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Comprobante de pago de 1a tasa de prosentackin de la solicitud.

Documento que acredita Ia existencia y representacién legal cuando of soliciiante sea persona juridica.
Podares, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante © a su causants.

Declaraciones

Copia de la soficitud internacional (Resumen, descripcion, refvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la soficitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Caopia del examen prefiminar intemacional efectuade por fa Autoridad Internaciona! de Examen Prefiminar (IPEA).
Traduccion de! examen prefiminar intemaciocal efectuade por bz IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documsnio que acredits b licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales da las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsita del matsrial bioldpico
Arte final 12X12 cm.

De ser l caso, informacidn de otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo tihdar o su causante, relacionadss tols! 0 parciaiments con ka invencion de esta soficitd.

De ser el caso, modificaciones efechiadas a la solicihud intemacional, Nuevas Reivindicaciones

Otres: informea de Busqueda de Antecedentes Intemacional junto con ia traduccidn
Publicacion Internacional No. WO 2010/136144 A1
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Seclion 411)

PCT/EP2010/003059

From the INTERNATIONAL BUREAU

T

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

Law and Patents, Patents and Licensing
51368 Leverkusen

ALLEMAGNE

Dute of mailing (day monthy-ear)

23 June 2010 (23.06.2010)

Applicant’s or agent's file reference

BHC091018-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

Interationat application No.

PCT/EP2010/003059

Intemational filing dwle (davmonthiyeanr}

19 May 2010 (19.05.2010)

Intemational publication date (day‘imonthfyeari
Not yet published

Priority date (day‘month year)

27 May 2008 (27.05.2009)

Applicam

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT et al

1.

By memns ot this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of {he date of receipt by the International Bureau of tiie priority decumeni(s) relating to
all carlicr application(s) whose priorily s claimed. Unless otherwise indicated by the Tetters *NR", in the right-hund columm or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitled or transmitted to the International Burcan
in compliance with Rule 17.1¢a) or (b). ’

(If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand colwmn denote a priority document which, o the date of mailing of
this Form. had not vet been reecived by the Internationa] Burcau uader Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1¢a), the
priority document must be submilled by the applicant ta the receiving Office or the International Burcau, but the applicant {ails to
submit the priority document within the applicable time limit under thal Ruie, the attention of the applicant is directed o Rule
17.1{c) which provides that no designated Oflice may disrcgard the priority claim concerned belore giving the applicant an
opportunity, upon entry into the nationel phase, to furnish the prierity document within a lime limit which is ressonable under the
circtunstances.

(I applicable)An asterisk (") appearing next te a datc of veeeipt., in the right-hand colunm, Jdenotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or () (the priorily document was received
aller the time lmit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority doctiment was submitied o the
receiving Olfice afler the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Lven though the priority docwment was net firnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Burcau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. h case such o copy is not accepted by the designated Oftice as the priority document, Rule 17.1(¢)
provides that no designaied Office may disregard the priority claim concerned before giving (he applicant an opportuuity, upon enhy
into the national phase, to furmish the priority dociment within a time limit which is reasonable under the cireumstances.

Priony date Priority applicatioy No Couwntry oy regjonal Qffice oate of receipt
i PCT receiving Offige of priority docimnent
27 May 2009 (27.05.2009) 10 2009 022 896.9 DE 15 June 2010 (15.06.2010)

Facsimile No. +41 22 338 82 70

The International Butcan of WIPQ
14, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Aulhorized ofticer
Agnes Wittmann-Regis

e-thail PTO6.PCT@WIPOINT
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/113/304 (October 2003)

I/EHSMQUVID



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2(10/003059

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT "

NOTIFICATION OF THE RECORDING BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
OF A CHANGE Law and Patents, Patents and Licensing
51368 Leverkusen
(PCT Rule 92bis.1 and ALLEMAGNE

Administrative Instructions, Scction 422)

Date of mailing {dav‘monthyear)

10 August 2011 (10.08.2011)

Applicant’s o agent’s file relerence

BHCO091018-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

Interational application No. Intermational filing date (daysmonihyear)

PCT/EP2010/003059 19 May 2010 (19.05.2010)
1. The following indications appeared on record cenceming:
the applicant [ the inventor [ the agent ] the common representative
Name and Address State of Nationality Slate of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE

Milerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

Telephone No.

Facsinnle No.

E-mail address

2. The Imternational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has heen recorded concerming:

[ the person Bd the name [] the address [ the nationality 7 the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Millerstrasse 178 Telephoue No,

13353 Berlin

Germany Facsimile No.

E-mail address
[ Natificutions by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The above change has also been recorded in respect of the common representative, as indicated in the addressee box at
the top of this form,

4. A copy of this notification has been sent to:
B0 the receiving Ofitce
[ the Tntemational Searching Avthorily

the International Preliminary Examining Authority
he designated Offices concertted
the elected Ofices concerned

O0&O

[] the Authority(ies) specilied for supplementary search other:
The International Bureau of WIPQ Authorized otficer
34, chemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Switzerland Blanc Veromque
c-mail ptl6.pet@wipo.int
Facsinnle No. +41 22 338 82 70 ) Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCTAB/306 {Januarv 2009) ITZRIMSHULS
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WO 2010/136144 PCT/EP2010/003058

-1-

PIPERIDINAS SUSTITUIDAS

La invencion se refiere a nuevas piperidinas sustituidas, a procedimientos para
su preparacion, al uso de [as mismas para ftratamiento y/o profilaxis de
enfermedades y al uso de las mismas para la preparacion de medicamentos
para tratamiento y/o profilaxis de enfermedades, especialmente de trastornos
cardiovasculares y trastornos tumorales.

Los trombocitos (plaquétas de la sangre) son un factor significativo, tanto en la
hemostasia fisiolégica como en los trastornos tromboembdlicos. En particular
en el sistema arterial, las plaguetas son de importancia central en la compleja
interaccion entre componentes de Ia sangre y la pared del vaso. La activacion
plaquetaria indeseada puede, por formacién de trombos ricos en plaguetas, dar
como resultado trastornos tromboembdélicos y complicaciones tromboticas con
estados que ponen en peligro la vida.

Uno de los mas potentes activadores plaguetarios es la proteasa de
coagulacion sanguinea trombina, que se forma en las paredes de vasos
sanguineos dafiados y que, ademas de a la formacién de fibrina, conduce a la
activacion de plaquetas, células endoteliales y células mesenguimatosas (Vu
TKH, Hung DT, Wheaton VI, Coughlin SR, Cell 1991, 64, 1057-1068). En
plaquetas in vitro y en modelos de animales, los inhibidores de la trombina
inhiben la agregacion plaguetaria y la formacién de trombos ricos en plaquetas.
En el hombre, la trombosis arterial se puede prevenir o tratar con éxito con
inhibidores de [a funcién plaguetaria e inhibidores de la trombina (Bhatt DL,
Topol EJ, Nat. Rev. Drug Discov.. 2003, 2, 15-28). De acuerdo con ello, hay
una alta probabilidad de que los antagonistas de la accion de 'a trombina sobre

las plaguetas reduzcan la formacion de trombos y la aparicion de secuelas
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clinicas tales como infarto de miocardio y apoplejia. Otros efectos celulares de
la trombina, por ejempio sobre las células endoteliales y las células de misculo
liso de los vasos, sobre los leucocitos y sobre los fibroblastos, son,
posiblemente, responsables de trastornos inflamatorics y profiferativos.

Al menos algunos de los efectos celulares de la trombina estan mediados por
una familia de receptores acoplados a proteina G (Receptores Activados por
Proteasa, PAR) cuyo prototipo es el receptor PAR-1. El PAR-1 se activa
mediante [a union de la trombina y la escision proteolitica de su extremo N-
extracelular. La protedlisis expone un nuevo extremo N-terminal que tiene la
secuencia de aminoacidos SFLLRN... que, como agonista (“ligando trabado”)
conduce a la activacion del receptor intramolecular y a la transmisién de
sefiales intracelulares. Los péptidos derivados de la secuencia del ligando
trabado se pueden usar como agonistas del re.ceptor y, en plaquetas,
conducen a activacién y agregacién. Otras proteasas son capaces, asimismo,
de activar el PAR-1, e incluyen, por ejemplo, plasmina, factor Vlla, factor Xa,
tripsina, proteina C activada {(aPC), triptasa, catepsina G, proteinasa 3,
granzima A, elastasa y metaloproteasa de matriz 1 (MMP-1).

En contraste con la inhibicién de la actividad proteasa de la trombina con
inhibidores de trombina directos, un bloqueo del PAR-1 daria como resultado
una inhibicion de la activacion plaquetaria sin reduccion de la coaguiabilidad de
la sangre (anticoagulacién).

Loa anticuerpos y otros antagonistas selectivos dei PAR-1 inhiben la
agregacion inducida por trombina de las plaquetas in vitro a concentraciones
de frombina de bajas a intermedias (Kahn ML, Nakanishi-Matsui M, Shapiro

MdJ, ishihara H, Coughiin SR, J. Clin. Invest. 1999, 103, 879-887). Un receptor
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de trombina adicional con posible significado para la patofisiologia de procesos
tromboticos, PAR-4, se identificé en plaquetas humanas y animales. En
trombosis experimentales en animales con un patrén de expresion de PAR
comparable al de los seres humanos, los antagonistas del PAR-1 reducen la
formacién de trombos ricos en plaquetas (Derian CK, Damiano BP, Addo MF,
Darrow AL, D'Andrea MR, Nedeiman M, Zhang H-C, Maryanoff BE, Andrade-
Gordon P, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-861).

En los dltimos afos se ha investigado la accidn inhibidora de la funcion
plaquetaria de un gran nimero de sustancias; pero s6lo se han encontrado
unos pocos inhibidores de [a funcion plaquetaria tiles en la practica. Por tanto,
existe la necesidad de productos farmacéuticos que inhiban especificamente
una reaccioén plaguetaria incrementada sin incrementar de forma significativa el
riesgo de hemorragia y, por tanto, reduzcan el riesge de complicaciones
tromboembdlicas.

Los efectos de la trombina que estan mediados por el receptor PAR-1 afectan
a la progresion de la enfermedad durante y después de injerto de derivacion de
arterias coronarias (CABG) y otras operaciones y, especialmente, operaciones
con circulacion extracorpérea (por ejemplo, la maquina de corazén-pulmon).
Durante el curso de la operacion, puede haber complicaciones hemorragicas
debidas a la medicacion pre o intraoperatoria con sustancias de inhibicion de la
coagulacion y/o de inhibicion de las plaguetas. Por esta razén, por ejemplo, la
medicacion con clopidogre! ha de interrumpirse varios dias entes de una
CABG. Ademés, como se ha mencionado, se puede desarrollar coagulacion
intravascular diseminada (CID) o coagulopatia de consumo (debido a, por

ejemplo, el mayor contacto entre la sangre y las superficies sintéticas en el
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caso del uso de la circulacién extracorpérea o durante transfusiones de
sangre), que, a su vez, pueden producir complicaciones hemorragicas. Segun
el trastorno progresa, hay frecuentemente una reestenosis de las derivaciones
venosas o arferiales injertadas (que pueden incluso resultar en oclusion)
debido a trombosis, fibrosis de la intima, aterosclerosis, angina de pecho,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmias, ataque isquémico
transitorio (TIA) y/o apoplejia.

En seres humanos, el receptor PAR-1 también se expresa en otras céluias,
incluidas, por ejemplo, células endoteliales, células de musculo liso y células
tumorales. Los ftrastornos tumorales malignos (cancer) tienen una alta
incidencia y estan asociados generalmente con una mortalidad aita. Las
terapias actuales logran remision total en solo una fraccién de los pacientes y
estan tipicamente asociadas con efectos secundarios graves. Por tanto, existe
una gran necesidad de terapias mas eficaces y sequras. El receptor de PAR-1
contribuye a generacién de cancer, crecimiento, invasividad y metastasis.
Ademas, el PAR-1 expresado en células endoteliales media las seftales que
dan como resultado crecimiento vascular (“angiogénesis®), un proceso que es
vital para permitir que un tumor crezca a un tamafio mayor de
aproximadamente 1 mm®. La angiogénesis también contribuye a la generacion
0 empeoramiento de otros trastornos incluidos, por ejemplo, trastornos de
cancer hematopoyético, degeneracion macular, que conduce a ceguera y
retinopatia diabética, trastornos inflamatorios, tales como artritis reumatoide y
colitis.

La sepsis (0 septicemia) es un trastorno frecuente con alta mortalidad.

Normalmente, los sintomas iniciales de sepsis son inespecificos (por ejemplo
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fiebre, estado general de salud reducido); sin embargo, mas tarde puede haber
una activacién generalizada del sistema de coagulacion (“coagulacion
intravascular diseminada” o “coagulopatia de consumo” (CID)) con la formacién
de microtrombos en diversos odrganos y complicaciones hemorragicas
secundarias. La CID puede también producirse con independencia de una
sepsis, por ejemplo durante e! curso de operaciones 0 en caso de trastornos
tumoraies.

El tratamiento de la sepsis consiste, primero en la estricta efiminacion de ia
causa infecciosa mediante, por ejemplo, la eliminacién quirirgica del foco y
antibiosis. En segundo lugar, consiste en soporte médico intensivo temporal de
los sistemas de 4rganos afectados. Los tratamientos de las diversas fases de
esta enfermedad se han descrito, por ejemplo, en la siguiente publicacion
(Dellinger y col., Crit. Care Med. 2004, 32, 858-873). No hay tratamientos
eficaces probados para la CID.

Por tanto, es un objetivo de la presente invencién proporcionar nuevos
antagonistas del PAR-1 para el tratamiento de trastornos, por ejemplo
trastornos cardiovasculares y trastornos tromboembolicos, asl como trastornos
tumorales, en seres humanos y animales.

En los documentos WO 2006/012226, WO 2006/020598, WO 2007/038138,
WO 2007/130898, WO 2007/101270 y US 2006/0004049 se describen
piperidinas estructuralmente similares como inhibidores de fa 11-B HSD1 para
el tratamiento de la diabetes, trastornos tromboemboiicos y apoplejia, entre
otros trastornos.

Son objeto de la invencién compuestos de la formula
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en la que
A esun atomo de oxigeno o -NR*-,

donde

R*  es hidrégeno o alquilo Cy-Cs,

0

R? y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
heterociclo de 4 a 6 miembros,
pudiendo estar el heterociclo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de forma independiente del grupo compuesto por
haldgeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs4 y
alguilamino C4-Cs,

es fenilo,

pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

de forma independiente del grupo constituido por haldgeno,

monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2.2-

trifluoroetilo, monofluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,

monoflucrometilsulfanilo,  difiuorometilsulfanilo,  trifluorometilsulfanilo,

metilsulfonilo, alquilo C4-C,, alcoxi C4-Cyy alcoxicarbonilo C4-C,

es alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo de 4 a 6 miembros,

fenilo o hetercarilo de 5 6 6 miembros,

pudiendo estar el cicloalquilo, el heterociclilo, el fenilo y el heteroarilo
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sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo constituido por halogeno, ciano, hidroxiio,
amino, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
monofluorometoxi, difiuorometoxi, triffuorometoxi,
monoflucrometilsulfanilo,  difluorometiisulfanilo,  trifluorometilsuifanilo,
alquilo C4-C4, alcoxi C4-Cy_ alquilamino C4-Cg y fenilo,
pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de forma independiente del grupo constituido por
halégeno y trifluorometilo,
y
pudiendo estar el alquilo Cy-Cg sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo constituido por hidroxilo, trifluorometilo, alcoxi
C1-C4, alquilsulfonilo C+-C,, cicloalquilo C3-Cg v fenito,
pudiendo estar el cicloalquilo y el fenilo sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo
compuesto por haldgeno, ciano, monofluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, monofluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi.
alguilo C1-C4 y alcoxi C4-Cy,
es alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, alquilamino C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo, heteroariio de 5 0 6 miembros,
cicloalquiloxi C3-Cs, cicloalquilamino Cj-C7, heterociclilamino de 4 a 7
miembros, fenilamino o heteroarilamino de 5 o 6 miembros,
pudiendo estar el alquilo, el alcoxi C,-Ce y el alguilamino sustituidos con
un sustituyente seleccionado del grupo constituido por haldgeno,

hidroxilo, amino, ciano, aicoxi Cy-Cs, alcoxicarbonile C4-C,, cicloalquilo

2
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C3-C;, heterociclilo de 4 a 6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 0 6
miembros,
Y
pudiendo estar el cicloalquilo, el heterociclilo, el fenilo, el heteroarilo, el
cicloalquiloxi, el cicloalquitamino, el heterociclilamino, el fenilamino y el
heteroarilamino sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de! grupo constituido por halégeno, ciano, oxo,
hidroxilo, amino, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
monofluocrometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
monofluorometilsulfanilo,  difluorometilsulfanilo,  trifluorometilsulfanilo,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-C4 algquilamino
C4-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cy, alquilaminocarbonilo C4-C4 y ciclopropilo,
pudiendo estar el alquilo sustituido con un sustituyente hidroxilo,
y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.
Los compuestos de la invencion son los compuestos de formula (1) y sus sales,
sus solvatos y los solvatos de las sales; los compuestos, abarcados por la
formula (1), de las formulas siguientes y sus sales, sus solvatos y los solvatos
de las sales, y los compuestos abarcados por la formula (1) especificados mas
adelante como ejemplos de realizacién y sus sales, sus solvatos y los solvatos
de las sales, si los siguientes compuestos, abarcados por la férmula (1), no son
ya sales, solvatos y solvatos de las sales.
En funcion se su estructura, los compuestos de la invencion pueden existir en
formas esterecisoméricas (enantidmeros, diasteredémeros). Por tanto, la
invencién abarca los enantiomeros o diaestereémeros y sus respectivas

mezclas. Es posible aislar los constituyentes esterecisoméricamente uniformes

’2
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de un modo conocido a partir de dichas mezclas de enantidmeros y/o
diasteredmeros.

Si los compuestos de la invencion se pueden producir en formas tautoméricas, la
presente invencion abarca todas las formas tautomeéricas.

En el contexto de la presente invencion, las sales preferentes son sales
fisioldgicamente aceptables de los compuestos de la invencion. No obstante,
también estan comprendidas sales que en si mismas no son adecuadas para
aplicaciones farmacéuticas, pero que se pueden usar para, por ejemplo, el
aislamiento o la purificacién de los compuestos de la invencion.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la
invencién incluyen sales de adicion de acidos de acidos minerales, acidos
carboxilicos y acidos sulfonicos, por ejemplo sales de acido ciorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfirico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfonico, &cido  toluenosulfénico, acido bencenosulfonico,  acido
naftalenodisulfénico, acido acético, acido triffluoroacético, acido propiénico, acido
lactico, acido tartarico, acido malico, 4cido citrico, acido fumarico, acido maleico
y acido benzoico.

Las sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la
invencion incluyen sales de bases habituales, tales como, a modo de ejemplo y
con preferencia, sales de metales alcalinos (por ejempio sales de sodio y sales
de potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y sales
de magnesio) y sales de amonio derivadas de amoniaco o aminas organicas que
tienen de 1 a 16 atomos de carbono, tales como, a modo de ejemplo y con
preferencia,  etilamina, dietilamina,  trietilamina, etildiisopropilamina,

monoetanclamina, dietanolamina, trietanclamina, diciclohexilamina,
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dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina,
etilendiamina, N-metilpiperidina y colina.

En el contexto de la invencion, los solvatos son las formas de los compuestos de
la invencién que, en el estado sélido o liguido, forman un complejo mediante
coordinacion con moléculas de disolvente. Los hidratos son una forma
especifica de los solvatos, en la que la coordinacién es con agua.

Ademas, la presente invencién también abarca profarmacos de los
compuestos de fa invencion. El término “profarmacos” abarca compuestos que
en si mismos pueden ser bioldgicamente activos o inactivos pero que, durante
su tiempo de residencia en el cuerpo, se convierten en compuestos de la
invencion (por ejemplo metabdlicamente o hidroliticamente).

En el contexto de la presente invencion, a menos que se especifique lo contrario,
los sustituyentes se definen de! siguiente modo:

Alguilo _per se y "alc" y "alquil" _en alcoxi, alquilamino, alquilcarbonilo,

alguilaminocarbonilo y alquilsulfonilo son un radical alquilo de cadena lineal o

‘ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, a modo de ejemplo o con

preferencia, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butiio, n-pentilo y n-
hexilo.

A modo de ejemplo y con preferencia, aicoxi es metoxi, etoxi, N-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y n-hexoxi.

Alguitaming es un radical alquilamino que tiene uno o dos sustituyentes alquilo
(independientemente seleccionados), a modo de ejemplo y por preferencia,
metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, terc-butilamino, N, N-
dimetilamino, N,N-dietitamino, N-etil-N-metitamino, N-metil-N-n-propitamino, N-

isopropil-N-n-propilamino y N-terc-butil-N-metilamino. Alquilamino C4-C, es. por

S



20

25

-11 -

ejemplo, un radical monoalquilamino que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o es
un radical dialguilamino que tiene, en cada caso, de 1 a 4 atomos de carbono
por sustituyente de alquito.

A modo de ejemplo y con preferencia, alcoxicarbonilo es metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo.

Alguilaminocarbonilo es un radical algquilaminocarbonilo que tiene uno o dos

sustituyentes alguilo (independientemente seleccionados), a modo de ejemplo
y con preferencia metilaminocarbonilo, etilaminocarbonito, n-
propilaminocarhonilo, isopropilaminocarbonilo, terc-butilaminocarbonilo, N,N-
dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-etil-N-metilaminocarbonilo,
N-metil-N-n-propilaminocarbonilo, N-isopropil-N-n-propilaminocarbonilo y N-
terc-butil-N-metilaminocarbonilo. Alquilaminocarbonilo Cy-C4 es, por ejemplo, un
radical monoalquiléminocarbonilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o es un
radical dialquilaminocarbonilo que tiene, en cada caso, de 1 a 4 atomos de
carbono por sustituyente alquilo.

A modo de ejemplo y con preferencia, alquitsulfonilo es metilsulfonilo,
etilsuifonilo, n-propilsulfonilo y terc-butilsulfonilo.

Cicloalguilo es un grupo cicloalguilo monociclico que tiene, en general, de 3 a 7,
preferentemente 5 6 6, atomos de carbono; ejemplos de cicioalquilo preferentes
son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y cicloheptilo.

Cicloalquiloxi es un grupo cicloalquiloximonociclico que tiene, en general, de 3
a 7, preferentemente 5 0 6, atomos de carbono; ejemplos de cicloalguiloxi

preferentes son ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi.

Cicloalquitaming es un grupo cicloalquilamino monociclico que tiene, en
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general, de 3 a 7, preferentemente 3 ¢ 4, atomos de carbono; ejemplos de
cicloalquilaminos  preferentes  son  ciclopropilamino,  ciclobutilamino,
ciclopentilamino y ciclohexilamino.

Heterociclilo es un radical heterociclico, monociclico o biciclico, que tiene de 4
a 7 atomos de anillo y hasta 3, preferentemente hasta 2, heteroatomos y/o
heterogrupos del grupo constituido por N, O, S, SO, SO,, en el que un atomo
de nitrébgeno puede también formar un N-6xido. Los radicales heterociclilo
pueden estar saturados o parcialmente insaturados. Se da preferencia a los
radicales heterociclilo saturados monociclicos de 5 6 6 miembros que tienen
hasta dos heteroatomos de! grupo constituido por O, Ny S, a modo de ejemplo
y con preferencia oxetanilo, azetidinilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, pirrolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, piranilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-iio,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ito, 1,2,5,6-
tetrahidropiridin-4-ilo, tiopiranilo, morfolin-1-ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo,
tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-3-ito, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxidptiomorfolin-4-ilo, 1,1-
dioxidotiomorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo.

Heterociclilamine es un radical heterociclilamino heterociclico monociclico o

biciclico, que tiene de 4 a 7 atomos de anillo y de hasta 3, preferentemente de
hasta 2, heteroétomoé y/o grupos hetero del grupo constituido por N, O, S, SO,
SO, en el que un atomo de nitrégeno puede también formar un N-6xido. Los
radicales heterociclilos pueden estar saturados o parcialmente insaturados. Se.
da preferencia a radicales heterociclilo saturados monociclicos de 5 6 6
miembros que tienen hasta dos heterodtomos del grupo constituido por O, Ny
S, por ejemplo vy, con preferencia, oxetanilamino, azetidinilamino, pirrolidin-2-

lamino,  pirrolidin-3-lamino, tetrahidrofuranilamino, tetrahidrotienilamino,
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piranilamino,  piperidin-2-itamino,  piperidin-3-ilamino,  piperidin-4-il-amino,
1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-itamino, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-ilamino,
tiopiranilamino, morfolin-2-ilamino, morfolin-3-ilamino, tiomorfolin-2-ilamino,
tiomorfolin-3-ilamino, piperazin-2-ilamino.

Heteroarilo es un radical aromatico monociclico que tiene, generalmente, 5 6 6
atomos de anillo y hasta 4 heteroatomos del grupo constituido por S, Oy N,
donde un atomo de nitrégeno puede también formar un N-éxido, a modo de
ejemplo y con preferencia tienilo, furilo, pirrolito, tiazolilo, oxazolilo, isoxazalilo,
oxadiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo.

Heteroarilamino es un radical heteroarilamino aromatico monociclico que tiene,

generaimente, 5 6 6 atomos de anillo y hasta 4 heteroatomos del grupo
constituido por S, O y N, en el que un atomo de nitrégeno puede también
formar un N-Oxido, a modo de ejemploc y con preferencia, tienilamino,
furilamino,  pirrolilamino,  tiazolitamino,  oxazolilamino, isoxazolilamino,
oxadiazolilamino, pirazolilamino, imidazolilamino, piridilamino, piridimidilamino,
piridazinilamino, pirazinilamino.
Haldgeno es fltior, cloro, bromo y yodo, preferiblemente fldor y cloro.
Se da preferencia a compuestos de la férmula (i) en la que
A es un atomo de oxigeno o -NR%,

donde

R*  es hidrogeno o alquilo C4-Cs,

0

R? y R* junto con el dtomo de nitrogeno al que estan unidos forman un

heterociclo de 4 a 6 miembros,
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en la que el heterociclo puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo
compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C4-Cs,
alcoxi C4-C4 y alquilamino C4-C,,
es fenilo,
estando el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente del grupo constituido por haldégeno, trifluorometilo,
1,1-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, trifluorometoxi, alquilo C4-C4, alcoxi
C1-C4 ¥ alcoxicarbonilo C4-Cs,
es alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cg 0 heterociclilo de 4 a 6 miembros,
pudiendo estar el cicloalquilo y el heterociclilo sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo
constituido por haldégeno, ciano, hidroxilo, amino, trifluorometilo,
difluorometoxi, triflucrometoxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi,
Y
pudiendo estar el alquilo C4-Cs sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo constituido por hidroxilo, trifluorometilo, metoxi y
etoxi,
es cicloalquilo C3-Cy, heterociclilo de 4 a 7 miembros, feniio, heteroarilo
de 5 o 6 miembros, cicloalquiloxi C3-C;, cicloalguilamino C3-Cs,
heterociclilamino de 4 a 7 miembros, fenilamino o heteroarilamino de 5 o
6 miembros,
pudiendo estar el cicloalquilo, el heterociclilo, el fenilo, el heteroarilo, el
cicloalquiloxi, el cicloalquilamino, el heterociclilamino, el fenilamino y el

heteroarilamino sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
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forma independiente del grupo constituido por haldégeno, ciano, oxo,
hidroxilo, amino, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, metilo, etilo, metoxi y etoxi,
dimetilamino, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, dimetilaminocarbonilo y
ciclopropilo,

pudiendo estar el metilo y el etilo sustituidos con un

sustituyente hidroxilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Se da preferencia también a compuestos de la formula (1) en la que

A

es un atomo de oxigeno o -NR*,

donde

R*  es hidrogeno, metilo o etilo,

0

Ry R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo,
pudiendo estar el azetidin-1-ilo, el pirrolidin-1-ilo y el piperidin-1-ilo
sustituidos con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo constituido por hidroxilo, metilo, etilo,
metoxi y etoxi,

es fenilo,

estando el fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de

forma independiente del grupo constituido por flGor, trifluorometilo, 1,1-

difluoroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo, trifluorometoxi, metilo, etilo y metoxi,

es metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metilprop-1-ilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo u oxetan-3-ilo,
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pudiendo estar el ciclopropilo y el ciclobutilo sustituidos con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo
constituido por metilo, etilo, metoxi y etoxi,

y

pudiendo estar el metilo y el etilo sustituidos con un sustituyente
seleccionado del grupo constituido por hidroxilo, trifluorometilo, metoxi y
etoxi,

es morfolin-4-ilo,  tiomorfolin-4-ilo,  1-oxidotiomorfolin-4-ilo,  1,1-
dioxidotiomorfolin-4-ilo, 3-hidroxiaze_tidin-1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 4-

cianopiperidin-1-ilo o 4-hidroxipiperidin-1-ilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Se da preferencia también a compuestos de la formula (1) en la que

A

es un atomo de oxigeno o -NR*,
donde

R*  es hidrégeno, metilo o etilo,

.0

R* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo,
pudiendo estar el azetidin-1-ilo, el pirrolidin-1-ilo y el piperidin-1-ilo
sustituidos con un sustituyente hidroxilo,

es fenilo,

estando el fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo

de trifluorometilo, trifluorometoxi y etilo,

es metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo u oxetan-3-ilo,

pudiendo estar el ciclopropilo y el ciclobutilo sustituidos con 1 a 2

7
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sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo
constituido por metilo y etilo,

y

pudiendo estar el metilo sustituido con un sustituyente trifluorometilo,

Y

pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo constituido por hidroxilo y metoxi,

es morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo o 4-hidroxipiperidin-1-ilo,

y sus sales, sus solvatos y ios solvatos de sus sales.

Se da preferencia también a compuestos de la férmuia (I) en la que

A
R

RS

es un atomo de oxigeno,

es fenilo,

estando el fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
forma independiente del grupe constituido por fluor, trifluorometilo, 1,1-
difluoroetilo, 2,2,2-triflucroetilo, trifluorometoxi y etilo,

es metilo, etilo o isopropilo,

pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo constituido por hidroxilo, metoxi y etoxi,

es 1-oxidotiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 3-hidroxiazetidin-

1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo o 4-hidroxipiperidin-1-ilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Se da preferencia tambien a compuestos de la formula (1) en la que

A
R

es un atomo de oxigeno,
es fenilo,

estando el fenilo sustituido con un sustituyente en la posicién para al
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punto de union al anillo de piperidina, seleccionado del grupo constituido
por trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-triflucroetilo, trifluorometoxi y
etilo,

y

pudiendo portar el fenilo adicionalmente un sustituyente flior en la
posicion meta u orto al punto de unidn al anilio de piperidina,

es metilo, etilo o isopropilo,

pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo constituido por hidroxilo, metoxi y etoxi,

es 1-oxidotiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 3-hidroxiazetidin-

1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo 0 4-hidroxipiperidin-1-ilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Se da preferencia ademas a compuestos de la formula (1) en la que

A
R’

RZ

RS

es un atomo de oxigeno,

es fenilo,

estando el fenilo sustituido con un sustituyente en la posicion para al
punto de union al anilio de piperidina, seleccionado del grupo constituido
por trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2, 2-trifluoroetilo y trifluorometoxi,

es etilo,

pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente metoxi,

es 1-oxidotiomorfolin-4-ilo o 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

También se da preferencia a compuestos de la formula (1) en la que los

sustituyentes R' y 1,2,4-oxadiazol-5-ilo estan en posiciones cis uno con el otro.

También se da preferencia a compuestos de la formula (I) en la que el atomo
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de carbono al que R' esta unido tiene configuracion S y el atomo de carbono al
gue esta unido el 1,2,4-oxadiazol-5-ilo también tiene configuracion S.

Se da preferencia ademas a compuestos de la formula (1) en la que A es un

.atomo de oxigeno.

Se da preferencia ademas a compuestos de la férmula (1) en la que
A es-NR%,
donde
R' es hidrégeno, metilo o etilo,
0
R? y R* junto con el atomo de nitrdégeno al que estan unidos forman un
azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo,
pudiendo estar el azetidin-1-ilo, el pirrolidin-1-ilo y el piperidin-1-ilo
sustituidos con un sustituyente hidroxilo.
También se da preferencia a compuestos de la formula (1) en la que A es -NR*-
donde R* es hidrégeno, metilo o etilo.
También se da preferencia a compuestos de la formula (1) en la que A es -NR*-
donde R* es hidrogeno.
También se da preferencia a compuestos de la férmula (1) en la que R' es
fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

de forma independiente del grupo constituido por monofluorometilo,

- difluorometilo, trifluorometilo, monofluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,

monoflucrometiisulfanilo, difluorometilsulfanilo, trifluorometiisulfanilo,
metilsulfonito, alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Cy4 y alcoxicarboniio C4-Cy.
También se da preferencia a compuestos de la férmula (1) en la que R' es

fenilo, estando el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
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forma independiente del grupo constituido por trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquile C4-Cy, alcoxi C4-C4 y alcoxicarbonilo C4-Cy.
También se da preferencia a compuestos de fa formula (I) en la que R' es
fenilo, estando el fenito sustituido de 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
forma independiente del grupo constituido por trifluorometilo, trifluorometoxi,
metilo, etilo y metoxi.
También se da preferencia a compuestos de la formula (I) en la que R' es
fenilo, estando el fenilo sustituido con un sustituyente en la posicién para al
punto de unién del anillo de piperidina, seleccionado del grupo constituido por
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, trifluorometoxi y etilo.
Se da ademas preferencia a compuestos de la férmula () en la que R' es
fenilo, estando el fenilo sustituido con un sustituyente en la posicién para al
punto de union al anillo de piperidina, seleccionado del grupo constituido por
trifluorometilo, trifiuorometoxi y etilo.
Se da ademas preferencia a compuestos de ia formula (1) en la que R es
fenilo, estando el fenilo sustituido con un sustituyente trifluorometilo en la
posicion para al punto de union al anillo de piperidina.
Se da ademas preferencia a compuestos de la formula (I) en la que R' es
fenilo, estando el fenilo sustituido con un sustituyente 2 2 2-trifluoroetilo en la
posicion para al punto de unién al anilio de piperidina.
Se da preferencia también a compuestos de la férmula (1) en la que
R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metilprop-1-ilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo u oxetan-3-ilo,

pudiendo estar el ciclopropilo y el ciclobutilo sustituidos con 1 a 2

sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo

()
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constituido por metilo, etilo, metoxi y etoxi.
y
pudiendo estar el metiio y el etilo sustituidos con un sustituyente
seleccionado de! grupo constituido por hidroxilo, trifluorometilo, metoxi y
etoxi.
Se da preferencia también a compuestos de la formula (1) en la que
R? es metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo u oxetan-3-ilo,
pudiendo estar el ciclopropilo y el ciclobutilo susfituidos con 1 a 2
sustituyentes seleccionados- de forma independiente del grupo
constituido por metilo y etilo,
Y
pudiendo estar ei metilo sustituido con un sustituyente trifluorometilo,
y
pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo constituido por hidroxilo y metoxi.
También se da preferencia a compuestos de la formula (i) en la que R? es
metilo, etilo o isopropilo, pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo constituido por hidroxilo, m.etoxi y etoxi.
También se da preferencia a compuestos de la formuia (i) en la que R? es etilo,
pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente metoxi.
También se da preferencia a compuestos de la férmula (1) en la que R® es
morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxidotiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-
ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 4-cianopiperidin-1-ilo o 4-
hidroxipiperidin-1-ilo.

Tambien se da preferencia a compuestos de la férmula (1) en 1a que R® es

s
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morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-
ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 4-cianopiperidin-1-ilo o 4-hidroxipiperidin-1-ilo.
También se da preferencia a compuestos de la férmuia (1) en la que R? es
morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo o 4-hidroxipiperidin-1-ilo.

También se da preferencia a compuestos de la férmula (1) en la que R es 1-
oxidotiomorfolin-4-ilo o 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo.

Se da preferencia ademas a compuestos de la férmuta (1} en la que Res 1,1-
dioxidotiomorfolin-4-ilo.

Las definiciones de radicales individuales especificadas en tas combinaciones
respectivas © las combinaciones preferentes de radicales estan,
independientemente de las combinaciones respectivas de los radicales
especificados, también reemplazadas segun se desee por definiciones de
radicales de otras combinaciones.

Se da preferencia muy particular a combinaciones de dos o mas de los
intervalos preferentes mencionados en lo que antecede.

La invencion ademas proporciona un procedimiento para preparar los
compuestos de la formula (I}, o sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus
sales, en el que bien

[A] compuestos de la formula
O—’N
R} =~ \>_\C'
N

N {11)

Ay

0O R

en la que

R y R® son, cada uno, como se ha definido en o que antecede
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se hacen reaccionar con compuestos de la formula
2
H. A/R (i
en la que

Ay R’ tienen el significado indicado anteriormente

o

[B] compuestos de la formula

OH
(V)

e

o R

en la que
R'y R*son, cada uno, como se ha definido en lo que antecede

se hacen reaccionar con compuestos de ia férmula
HO.

I
2
H,N AR W

en la que

Ay R%tienen el significado indicado anteriormente

o

[C] compuestos de la férmula
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2

—N R
1 O\>\’
R >~ A

N

@

en la que
A, R y R? tienen el significado indicado anteriormente
se hacen reaccionar con 08 a 1,1 equivalentes de acido meta-

cloroperbenzoico para dar compuestos de la formula
—N
0 R

R! > \>_\A/

N

N
A

enla que

A, R'y R? tienen el significado indicado anteriormente

0
(D] compuestos de la formula (la) se hacen reaccionar con de 2,0 a 3,0
equivalentes de acido meta-cloroperbenzoico, para dar compuestos de la

formula
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o—N R’
N /
R \>\A
N
N
A
(=0 (9
W\
0

en la que

A R y R? tienen el significado indicado anteriormente

5 o0

[E] compuestos de la formula

Iz

en la que
A, R'y R? tienen el significado indicado anteriormente

10 se hacen reaccionar con compuestos de la formula
0

N N

en la que

R’tiene el significado indicado anteriormente y

X’ es halégeno, preferentemente bromo o cloro, o hidroxilo o 4-nitrofenoxi,
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[F] compuestos de la férmuia (XV) se hacen reaccionar en la primera etapa con
cloroformiato de 4-nitrofenilo y, en la segunda etapa, con compuestos de la
férmula

RY=—H (XVI)
en la que

R tiene el significado indicado anteriormente.

Los compuestos de las formulas (la}, (Ib) y (lc) son un subconjunto de los
compuestos de la formula (I).

En el caso de que A sea un atomo de oxigeno, la reaccion de acuerdo con el
procedimiento [A] se efectia, generalmente, en disolventes inertes,
opcionalmente en presencia de un tamiz molecular, opcionaimente en
presencia de una base, preferentemente en un intervalo de temperaturas
desde la temperatura ambiente hasta 100 °C a presion estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, éteres tales como éter de dietilo,
dioxano o tetrahidrofurano, dandose preferencia al dioxano.

Las bases son, por gjemplo, base de fosfaceno P, o alcoxidos tales como
metdxido sédico o etéxido sddico, u otras bases tales como hidrure soédico,
dandose preferencia a la base de fosfaceno Py,

Cuando se usan alcoxidos como la base, la reaccién se efectia en el
correspondiente alcohol como disolvente.

En el caso de que A sea -NR*, Ia reaccién de acuerdo con el procedimiento [A]
se efectla, generalmente, en disolventes inertes, opcionalmente con un
exceso del compuesto de la formula (IH), para dar el compuesto de la férmula

(I}, opcionalmente en un microondas, preferentemente en un intervalo de

37
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temperaturas desde 50°C a 200°C a una presién estandar de 500 kPa.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, alcoholes tales como etanol o
metanol, u otros disolventes tales como dimetilsulféxido, dimetilformamida o N-
metilpirrolidona, dandose preferencia al etanol.

Los compuestos de la formula (Illl) se conocen ¢ se pueden sintetizar mediante
procedimientos conocidos a partir de los compuestos de partida apropiados.

La reaccion de acuerdo con el procedimiento [B] se efectua, generalmente, en
diso!ventes. inertes, en presencia de un reactivo de deshidratacion,
opcionalmente en presencia de una base, preferentemente en un intervalo de
temperaturas desde la temperatura ambiente hasta el reflujo de los disolventes
a presion estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, triclorometano o 1,2-dicloroetano, éteres, tales como
dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimeto$<ietano, u otros disoiventes, tales como
acetona, dimetilformamida, dimetilacetamida, 2-butanona o acetonitrilo. Es
igualmente posible usar mezclas de ios disolventes. Se da preferencia a
dimetilformamida o a una mezcla de dioxano y dimetilformamida.

Reactivos deshidratantes adecuados en este contexto son, por ejemplo, N,N*-
dietilo, N,N-dipropil-, N,N"-diisopropil-, N,N-diciclohexilcarbodiimida, N-(3-
dimetilaminoisopropil}-N"etilcarbodiimida clorhidrato (EDC), N-
ciclohexilcarbodiimida-N"-propiloximetipoliestirenc (PS-carbodiimida), 0
compuestos de carbonilo tales como carbonildiimidazol, o compuestos de 1,2-
oxazolio tales como 3-sulfato de 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio o perclorato de 2-
terc-butil-5-metilisoxazolio, o compuestos de acilamino tales como 2-etoxi-1-

etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o  anhidrido  propanofosfénico, o
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cloroformiato de isobutilo, o cloruro de bis(2-oxo0-3-oxazolidinil)fosforilo o
hexafluorofosfato de benzotriazoliloxi-tri{dimetilamino)fosfonio, 0
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N’ N-tetrametiiuronio (HBTU),
tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TPTU) o
hexafluorofosfato  de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N, N N'-tetrametiluronio
(HATU), o 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

- iloxitris(pirrolidino)fosfonio (PYBOP), o N-hidroxisuccinimida, o mezclas de

éstos con bases.

Las bases son, por ejemplo, carbonatos de metai alcalino, por ejemplo
carbonato soOdico o carbonato potasico o hidrogenocarbonato sddico o
hidrogenocarbonato potasico, o bases organicas tales como trialquilaminas,
por ejemplo trietlamina,  N-metiimorfolina,  N-metilpiperidina,  4-
dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, dandose preferencia a la
diisopropiletilamina.

Preferentemente, la condensacion se realiza con HATU en presencia de
diisopropiletilamina o, como alternativa, sélo con carbonildiimidazol.

Los compuestos de la formula (V) se conocen o se pueden sintetizar mediante
procedimientos conocidos a partir de los compuestos de partida apropiados.

La reaccion de acuerdo con el procedimiento [C] se realiza, generalmente, en
disolventes inertes, preferentemente en un intervalo de temperaturas desde la
temperatura ambiente hasta el reflujo de los disolventes a presion estandar.

El acido meta-cloroperbenzoico se usa, preferentemente, en una cantidad de
0.9 2 1,0 equivalentes.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
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como cloruro de metileno, triclorometano o 1,2-dicloroetano. Se da preferencia
al cloruro de metileno.

La reaccion de acuerdo con el procedimiento [D] se realiza, generalmente, en
disolventes inertes, preferentemente en un intervalo de temperaturas desde la
temperatura ambiente hasta el reflujo de los disolventes a presion estandar.

El acido meta-cloroperbenzoico se usa, preferentemente, en una cantidad de
23 a 26 equivalentes, mas preferentemente en una cantidad de 2.5
equivalentes.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, triclorometano o 1,2-dicloroetano. Se da preferencia
al cloruro de metileno.

Cuando X' es halégeno, la reaccion de acuerdo con el procedimiento [E] se
efectia, generalmente, en disolventes inertes, opcionalmente en presencia de
una base, preferentemente en un intervalo de temperatura de -30°C a 50°C a
presion estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, tetrahidrofurano, cloruro de metileno,
piridina, dioxano o dimetilformamida; se da preferencia a cloruro de metileno.
Las bases son, por ejemplo, ftrietlamina, diisopropiletiamina o N-
metiimorfolina, dandose preferencia a trietilamina o diisopropiletilamina.

Cuando X' es hidroxilo, la reaccion de acuerdo con el procedimiento [E] se

- efectua, generalmente, en disolventes inertes, en presencia de un reactivo

deshidratante, opcionalmente en presencia de una base, preferentemente en
un intervalo de temperatura de 30°C a 50°C a presién estandar.
LLos disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos hidrogenados tales

como diclorometano o triclorometano, hidrocarburos tales como benceno,

X
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nitrometano, dioxano, dimetilfformamida o acetonitrilo. Es igualmente posible
usar mezclas de los disolventes. Se da preferencia particular a diclorometano o
dimetilformamida.

Reactivos deshidratantes adecuados en este contexto son, por ejemplo, N N-
dietilo, N N-dipropil-, N, N-diisopropil-, N N-diciclohexilcarbodiimida, N-{3-
dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida clorhidrato (EDC), N-
ciclohexilcarbodiimida-N“propiloximetilpoliestireno {PS-carbodiimida}, 0
compuestos de carbonilo tales como carbonildiimidazol, ¢ compuestos de 1,2-
oxazolio tales como 3-sulfato de 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolic o perciorato de 2-
terc-butil-5-metilisoxazolio, o compuestos de acilamino tales como 2-etoxi-1-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, ©  anhidrido  propanofosfénico, o
cloroformiato de isobutilo, o cloruro de bis{2-oxo-3-oxazolidinil)fosforilo o
hexafiuorofosfato de benzotriazoliloxi-tri{dimetilamino)fosfonio, o
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU},
tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil}-1,1,3,3-tetrametiluronio (TPTU) o
hexafluorofosfato  de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N, N’ N-tetrametiluronio
(HATU), o 1-hidroxibenzotriazel (HOBt), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), o N-hidroxisuccinimida, o mezclas de
éstos con bases.

Las bases son, por ejemplo, carbonatos de metal alcalino, por ejemplo

carbonato sodico o carbonato potasico o hidrogenocarbonato sédico o

hidrogenocarbonato potasico, o bases organicas tales como trialquilaminas,

por  ejemplo trietilamina,  N-metiimorfolina,  N-metilpiperidina, ~ 4-
dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina.

Preferentemente la condensacion se realiza con HATU o con EDC en

33
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presencia de HOBt.

Cuando X' es 4-nitrofenoxi, la reaccion de acuerdo con el procedimiento [E] se
efectha, generalmente, en disolventes inertes, opcionalmente en presencia de
una base, opcionalmente en un microondas, preferentemente en un intervalo
de temperatura de 50°C a 200°C a presién de estandar a 500 kPa.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, N-metilpirrolidona, dioxano o
dimetilformamida, dandose preferencia N-metilpirrolidona.

Las bases son, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletlamina o N-
metilmorfolina, dandose preferencia a trietilamina o diisopropiletilamina.

Los compuestos de ia formula (IX) se conocen o se pueden sintetizar mediante
procedimientos conocidos a partir de los compuestos de partida apropiados.

La reaccion de la primera etapa de acuerdo con el procedimiento [F] se
efectua, generalmente, en disolventes inertes, en presencia de una base,
preferentemente en un intervaio de temperatura de 0°C a 50°C a presion
estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, triclorometano, tetraclorometano o 1,2-dicloroetano,
dandose preferencia a cloruro de metileno.

Las bases son, por ejemplo, bases organicas, tales como trialquilaminas, por
ejemplo trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, 4-dimetilaminopiridina
o diisopropiletilamina, dandose preferencia a trietilamina.

La reaccion de la segunda etapa de acuerdo con el procedimiento [F] se
efectua, generalmente, en disolventes inertes, opcionalmente en presencia de
una base, opcionalmente en un microondas, preferentemente en un intervaio

de temperatura de 50°C a 200°C a presidn de estandar a 500 kPa.
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Los disolventes inertes son, por ejemplo, dimetilsulfoxido, dimetilformamida o
N-metilpirrolidona; se da preferencia a dimetilformamida.

Las bases son, por ejemplo, carbonatos de metal alcalino, por ejemplo
carbonato sédico o carbonato potasico, dandose preferencia a carbonato
potasico.

Los compuestos de la férmula (XVI) se conocen o se pueden sintetizar
mediante procedimientos conocidos a partir de los compueétos de partida
apropiados.

Los compuestos de la formula (ll) se conocen o se pueden preparar haciendo

reaccionar compuestos de la formula
—~N

@]
N
R1 ~ NH,

en la que

R'y R® tienen el significado indicado anteriormente,

con solucién de cloruro de hidrogeno y nitrito sédico.

La reaccidn se efectia, preferentemente, en un intervalo de temperatura de 0
°C hasta el reflujo de los disolventes a presién estandar.

Los compuestos de la formula (VI) se conocen ¢ se pueden preparar haciendo
reaccionar compuestos de la formula (1V) con hemisulfato de hidroxiguanidina
hemihidrato.

La reaccion se efectia tal como se ha descrito para el procedimiento {B],
opcionalmente en presencia de tamiz molecular.

Se da preferencia a realizar la condensaciéon con PYBOP en presencia de

27
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diisopropiletilamina y tamiz molecular.
Los compuestos de la férmula (IV) se conocen o se pueden preparar haciendo

reaccionar compuestos de la formula

R /Rs

N Vi)

s

0] R

en la que

R'y R? tienen el significado indicado anteriormente y

R®  es metilo o etilo,

con una base.

Generalmente, la reaccidon se efectia en disolventes inertes, en presencia de
una base, preferentemente en un intervalo de temperatura desde temperatura
ambiente hasta el reflujo de los disolventes a presion estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, triciorometano, tetraclorometano o 1,2-dicloroetano,
alcoholes tales como metano! o etanol, éteres tales como éter de dietilo, éter
de met!l terc-butilo, 1,2-dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, u otros
disolventes tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, acetonitriic o

piridina, o0 mezclas de disolventes, o mezclas del disolvente con agua, dandose

preferencia a metanol o a metanol con un equivalente de agua, o una mezcla

de tetrahidrofurano y agua.
Las bases son, por ejemplo, hidroxidos de metal alcalino, tales como hidréxido
sodico, de litio o potasico, o carbonatos de metal alcalino tales como carbonato

de cesio, carbonato sodico o potasico, 0 alcdxidos, tales como terc-butdxido de

5e
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potasio 0 de sodio, dandose preferencia ai hidréxido de litio o al terc-butoxido

de potasio.

Los compuestos de la formula (VIl) se conocen o se pueden preparar haciendo

reaccionar compuestos de la férmula
1 5
R _R

(VI

I=z

enla que
R" y R® tienen el significado indicado anteriormente

con compuestos de la formula
O

A

R

enia que
R’tiene el significado indicado anteriormente y

X! es halégeno, preferentemente bromo o cloro, o hidroxilo o 4-nitrofenoxi.

Cuando X' es halogeno, la reaccion se efectia, generalmente, en disolventes
inertes, opcionalmente en presencia de una base, preferentemente en un
intervalo de temperatura de -30°C a 50°C a presién estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, tetrahidrofurano, cloruro de metileno,
piridina, dioxano o dimetilformamida, dandose preferencia a cloruro de
metileno.

Las bases son, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina o N-
metiimorfolina, dandose preferencia a trietilamina o diisopropiletilamina.

Cuando X' es hidroxilo, la reaccién se efectla, generalmente, en disolventes
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inertes, en presencia de un reactivo deshidratante, opcionalmente en presencia
de una base, preferentemente en un intervalo de temperatura de 30°C a 50°C
a presién estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos hidrogenados tales
como diclorometano o triclorometano, hidrocarburos tales como benceno,
nitrometano, dioxano, dimetilformamida o acetonitrilo. Es igualmente posible
usar mezclas de los disolventes. Se da preferencia particular a diclorometano o
dimetilformamida.

Reactivos deshidratantes adecuados en este contexto son, por ejemplo, NN
dietilo, N N-dipropil-, N,N-diisopropil-, N N'diciclohexilcarbodiimida, N-(3-
dimetilaminoisopropil)-N"etilcarbodiimida clorhidrato (EDC), N-
ciclohexilcarbodiimida-N-propiloximetilpoliestireno (PS-carbodiimida), 0
compuestos de carbonilo tales como carbonildiimidazo!, o0 compuestos de 1,2-
oxazolio tales como 3-sulfatc de 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio o perclorato de 2-
terc-butil-5-metilisoxazolio, o compuestos de acilamino tales como 2-etoxi-1-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o  anhidrido  propanofosfonico, o
cloroformiato de isobutilo, ¢ cloruro de bhis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosforilo o
hexafluorofosfato de benzotriazoliloxi-tri{dimetilamino)fosfonio, 0
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il}-N,N,N' N'-tetrametiluronio (HBTU),
tetrafluoroboratoe de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronic (TPTU) o
hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N-tetrametiluronio
(HATU), o 1-hidroxibenzotriazol (HOBY), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonic (BOP), o N-hidroxisuccinimida, o mezclas de
éstos con bases.

Las bases son, por ejemplo, carbonatos de metal alcalino, por ejemplo

o
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carbonato sddico o carbonato potasico o hidrogenocarbonato soédico o
hidrogenocarbonato potasico, o bases organicas tales como trialquilaminas,
por ejemplo trietilamina,  N-metiimorfolina,  N-metilpiperidina,  4-
dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina.
Preferentemente la condensacion se realiza con HATU o con EDC en
presencia de HOBt.
Cuando X' es 4-nitrofenoxi, la reaccion se efectua, generalmente, en
disolventes inertes, opcionalmente en presencia de una base, opcionaimente
en un microondas, preferentemente en un intervalo de temperatura de 50°C a
200°C a presion de estandar a 500 kPa.
Los disolventes inertes son, por ejemplo, N-metilpirrolidona, dioxano o
dimetilformamida, dandose preferencia N-metilpirrolidona.
Las bases son, por ejemplo, ftrietlamina, diisopropiletilamina o N-
metilmorfolina, dandose preferencia a trietilamina o diisopropiletilamina.
Los compuestos de la formula (1X) se conocen o se pueden sintetizar mediante
procedimientos conocidos a partir de los compuestos de partida apropiados.
En un procedimiento alternativo, los compuestos de la formula (VII) se pueden
preparar haciendo reaccionar compuestos de la {érmula (Vill) en la primera
etapa con cloroformiato de 4-nitrofenilo y en la segunda etapa con compuestos
de la formula

RY—H (X)
en la que

R®tiene el significado indicado anteriormente.

La reaccion de la primera etapa se efectua, generalmente, en disolventes
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inertes, en presencia de una base, preferentemente en un intervalo de
temperatura de 0°C a 50°C a presién estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, triclorometano, tetraclorometano o 1,2-dicloroetano,
dandose preferencia a cloruro de metileno.

Las bases son, por ejemplo, bases organicas, tales como trialquilaminas, por
ejemplo trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, 4-dimetilaminopiridina
o diisopropiletilamina, dandose preferencia a trietilamina.

La reaccion de la segunda etapa se efectla, generalmente, en disolventes
inertes, opcionaimente en presencia de una base, opcionalmente en un
microondas, preferentemente en un intervalo de temperatura de 50°C a 200°C
a presion de estandar a 500 kPa.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, dimetilsulfoxido, dimetilformamida o
N-metipirrolidona, dandose preferencia a dimetilformamida.

Las bases son, por ejemplo, carbonatos de metal alcalino, por ejemplo
carbonato sddico o carbonato potasico, dandose preferencia a carbonato
potasico.

Los compuestos de la féormula (X) se conocen o se pueden sintetizar mediante
procedimientos conocidos a partir de 1os compuestos de partida apropiados.
Los compuestos de la férmula (VIll) se conocen o se pueden preparar

mediante hidrogenacion de compuestos de la formula
0
1 5
R y O/R
“ (X1)
N

en la que
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R’ y R® tienen et significado indicado anteriormente.

Generalmente, la hidrogenacion se efectua con un agente reductor en
disolventes inertes, opcionalmente con adicién de acido, tales como acidos
minerales y acidos carboxilicos, preferentemente acido acético,
preferentemente en un intervalo de temperatura desde la temperatura
ambiente hasta el reflujo del los disolventes y en un intervalo de presion desde
presion estandar a 10.000 kPa, preferentemente a presién estandar o a 5000-
8000 kPa.

Un agente reductor preferente es hidrégeno con paladio sobre carbdn activado,
con rodio sobre carbén activado, con rutenio sobre carbon activado o
catalizadores mixtos de los mismos, o hidrogeno con paladio sobre alumbre
con rodio sobre alumbre, o hidrégeno con paladio sobre carbén activado y
oxido de platino (IV), dandose preferencia a hidrégeno con paladio sobre
carbon activado o con rodio sobre carbdn activado o hidrégeno con paladio
sobre carbdn activado y 6xido de platino (V). También es posible hidrogenar
bajo presidn con hidrégeno y 6xido de platino (IV) solos.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, étanol,
n-propanol. [sopropanol, n-butanol o terc-butanol, 6 acido acético concentrado
0 metanol con adicién de acido clorhidrico concentrado, dandose preferencia a
metanol o0 etanol o acido acético concentrado o metanol con adicion de acido
clorhidrico concentrado.

Los compuestos de la formula {XI) se conocen o se pueden preparar haciendo

reaccionar compuestos de la férmula
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en las que

R tiene el significado indicado anteriormente.

Generalmente, la reaccion se efectia en disolventes inertes, en presencia de
un catalizador, opcionalmente en presencia de un reactivo adicional,
preferentemente en un intervalo de temperatura desde temperatura ambiente
hasta el reflujo de! disolvente a presién estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, éteres, tales como dioxano,
tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, hidrocarburos, tales como benceno,
xileno o tolueno, u ofros disolventes, tales como nitrobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido © N-metilpirrolidona;
opcionalmente se aflade un poco de agua a estos disolventes. Se da
preferencia a toluenc con agua o a una mezcla de 1,2-dimetoxietano,
dimetiifformamida y agua.

Los catalizadores son, por ejemplo, catalizadores de paladio habituales para

las condiciones de la reaccion de Suzuki, dandose preferencia a catalizadores
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tales como, por ejemplo, diclorobis(trifenilfosfina)paladio,
tetraquistrifenilfosfinapaladio (0), acetato de paladio (Il) o cloruro de
bis(difenilfosfinoferrocenil)paladio (I1).

Reactivos adicionales son, por ejemplo, acetato de potasio, carbonato de
cesio, potasio o sodio, hidréxido de bario, terc-butéxido de potasio, fluoruro de
cesio, fluoruro de potasio o fosfato de potasio, 0 mezclas de los mismos,
dandose preferencia a fluoruro de potasio o carbonato de sodio, 0 a una
mezcla de fluoruro de potasio o carbonato de potasio.

Los compuestos de las férmulas (XII), (XIIl) y (XIV) se conocen o se pueden
sintetizar mediante procedimientos conocidos a partir de los compuestos de
partida apropiados.

Los compuestos de la férmula (XV) se conocen o se pueden preparar haciendo

reaccionar compuestos de fa formula
o}

R
CH

N

}\ (XVII)

O 0

P

He” TCH

3
en la que
R’ tiene el significado indicado anteriormente

en la primera etapa con compuestos de la formula (V) y en la segunda etapa

con un acido.

La reaccion de la primera etapa se efectia como se ha descrito para el
procedimiento [B].

La reaccion de la segunda etapa se efectia, generalmente, en disolventes
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inertes, preferentemente en un intervalo de temperatura desde la temperatura
ambiente hasta 60 °C a presion estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, triclorometano, tetraclorometano o 1,2-dicloroetano,
o eteres tales como tetrahidrofurano o dioxano, dandose preferencia a cloruro
de metileno.

Las bases son, por ejemplo, acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno en
dioxano, dandose preferencia al acido trifluoroacetico.

Los compuestos de la formula (XVI) se conocen o se pueden preparar
haciendo reaccionar compuestos de la fermula (Vill) en la primera etapa con
dicarboxilato de di-ferc-butilo y en la segunda etapa con una base.

La reaccion de la primera etapa se efectlia, generalmente, en disolventes
inertes, en presencia de una base, preferentemente en un intervalo de
temperatura desde la temperatura ambiente a 50°C a presion estandar.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, trictorometano, tetraclorometano o 1,2-dicloroetano,
dandose preferencia a cloruro de metileno.

Las bases son, por ejemplo, trietlamina, diisopropiletilamina o N-
metilmorfolina, ddndose preferencia a trietilamina o diisopropiletilamina.

La reaccion de la segunda etapa se efectia en disclventes inertes, en
presencia de una base, preferentemente en un intervalo de temperatura desde
temperatura ambiente hasta el reflujo de los disolventes a presidn estandar.
Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, triclorometano, tetraclorometano o 1,2-dicloroetano,

alcoholes tales como metanol o etanol, éteres tales como éter de dietilo, éter
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de metil terc-butilo, 1,2-dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, u otros
disolventes tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, acetonitrilo o
piridina, 0 mezclas de disolventes, o mezclas del disolvente con agua, dandose
preferencia a metanol o a metanol con un equivalente de agua, o una mezcla
de tetrahidrofurano y agua.

Las bases son, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino, tales como hidroxido
sddico, de litio o potasico, o carbonatos de metal alcalino tales como carbonato
de cesio, carbonato sodico o potasico, o alcoxidos, tales como terc-butdxido de
potasio o de sodio, dandose preferencia al hidréxido de litio o al terc-butdxido
de potasio.

La preparacion de los compuestos de la formula () puede ilustrarse mediante

el esquema de sintesis siguiente.
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Los compuestos de la invencion exhiben un espectro Util e imprevisible de
5 accion farmacologica y farmacocinética. Son antagonistas selectivos del
receptor PAR-1 que actian, en particular, como inhibidores de la agregacion
plaquetaria, como inhibidores de la activacion de las células endoteliales, como
inhibidores de la proliferacién de las células de musculo liso y como inhibidores
del crecimiento tumoral. Para algunos de los trastornos mencionados, por
10 ejemplo trastornos cardiovasculares con elevado riesgo tromboembdlico, la
proteccion permanente mediante antagonismo del PAR-1 con manipulacion
simultaneamente simple de la medicacién es de gran importancia. Los

antagonistas del PAR-1 de la presente invencidén exhiben una accién
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prolongada tras la administracién oral sencilla, es decir una accién que dura al
menos 16 horas.

Por tanto, son adecuados para usar como medicamentos para tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades en seres humanos y animales.

La presente invencién ademas proporciona el uso de los compuestos de la
invencion para tratamiento y/o profilaxis de trastornos, preferentemente de
trastornos tromboembdlicos y/o complicaciones tromboembdlicas.

Los “trastornos tromboembélicos” en el sentido de la presente invencién
incluyen, en particular, trastornos tales como infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST (STEMI) e infarto de miocardio sin elevacién del segmento
ST (no STEMI), angina de pecho estable, angina de pecho inestable,
reoclusiones y reestenosis después de intervenciones coronarias tales como
angioplastia, implantaciones de endoprotesis vasculares o derivacién
aortocoronaria, enfermedades de oclusion arterial periférica, embolias
pulmonares, trombosis venosas profundas y trombosis de venas renales,
ataques isquémicos transitorios y, también, apoplejia trombética
tromboembadlica.

Por tanto, las sustancias son también adecuadas para prevencién vy
tratamiento de tromboembolias cardiégenas, por ejemplo isquemias
cerebrales, apoplejia y tromboembolias sistémicas e isquemias, en pacientes
con arritmias cardiacas agudas, intermitentes o persistentes, por ejemplo
fibrilacion auricular, y aquéllos sometidos a cardioversion, y también en
pacientes con trastomos de las valvulas cardiacas o con objetos
intravasculares, por ejemplo valvulas cardlacas artificiales, catéteres,

contrapulsacion con globo intraadrtico y sondas para marcapasos.
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También pueden producirse complicaciones tromboembélicas en relacién con
anemias hemoliticas microangiopaticas, circulacion extracorpérea, por ejemplo
hemodialisis, hemofiltracién, dispositivos de ayuda ventricular y corazones
artificiales, asi como prétesis de valvulas cardiacas.

Ademas, los compuestos de la invencién también se usan para influir sobre Ia
curacion de heridas, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos vasculares
aterosclerdticos y trastornos inflamatorios, tales como trastornos reumaticos
del sistema locomotor, de enfermedades cardiacas coronarias, se insuficiencia
cardiaca, de hipertension, de trastornos inflamatorios, por ejemplo asma,
EPOC, trastornos pulmonares inflamatorios, glomerulonefritis y trastornos
intestinales inflamatorios y, ademas, también para la profilaxis y/o tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer, trastornos autoinmunitarios, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa.

Ademas, los compuestos de la invencidon se pueden usar para inhibir el
crecimiento tumoral y la metastasizacion, para microangiopatias, degeneracion
macular relacionada con la edad, retinopatia diabética, nefropatia diabética y
otros trastornos microvasculares y, también, para la prevencion y el tratamiento
de complicaciones tromboembdlicas, por ejemplo tromboembolias venosas,
para pacientes con tumores, en particular para aquéllos sometidos a
intervenciones quirlrgicas mayores ¢ a quimio o radioterapia.

Los compuestos de la invencion son ademas adecuados para el tratamiento
del cancer. Entre los trastornos cancerosos se incluyen: carcinomas (incluido
cancer de mama, carcinomas hepatocelulares, céncer de pulmén, cancer
colorrectal, cancer del colon y melanomas), linfomas (por ejemplo linfomas no

Hodgkin y micosis fungoides), leucemias, sarcomas, mesoteliomas, cancer de
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cerebro (por ejemplo gliomas), germinomas (por ejempio cancer testicular y
cancer ovarico), coriocarcinomas, cancer renai, cancer del pancreas, cancer de
tiroides, cancer de cabeza y cuello, cancer endometrial, cancer del cérvix,
cancer de la vejiga, cancer de estomago y mieloma multiple.

Ademas, el PAR-1 expresado en células endoteliales media las sefiales que
dan como resultado crecimiento vascular (“angiogénesis”), un proceso que es
vital para permitr que un tumor crezca a un tamafo mayor de
aproximadamente 1 mm®. La induccién de la angiogénesis es también

relevante para otros trastornos; incluidos trastornos del tipo reumatico (por

‘ejemplo artritis reumatoide), trastornos pulmonares (por ejemplo fibrosis

pulmonar, hipertension pulmonar, en particular hipertension arterial pulmonar,
trastornos caracterizados por oclusion pulmonar), aterosclerosis, rotura de
placas, retinopatia diabética y degeneracién macular hitmeda.

Ademas, los compuestos de la invencion son adecuados para el tratamiento de
la sepsis. La sepsis (o septicemia) es un trastorno frecuente con alta
mortalidad. Normalmente, los sintomas iniciales de sepsis son inespecificos
(por ejemplo fiebre, estado general de salud reducido), pero, mas tarde, puede
haber una activacion generalizada del sistema de coagulacion (“coagulacion
intravascular diseminada” o “"coagulopatia de consumo’, en lo sucesivo
denominada "CID") con la formacion de microtrombos en diversos 6rganos y
complicaciones de sangrado secundarias. Ademas, puede haber dafio
endotelial con incremento de la permeabilidad de los vasos y difusion de
fluidos y proteinas hacia el espacio extravasal. Segun empeora el trastorno,
puede haber disfuncion de érganos o fallo de érganos (por ejemplo fallo de

rinédn, fallo de higado, fallo respiratorio, déficit de! sistema nervioso central y
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fallo del sistema cardiaco/circulatorio) e incluso falle multiorganico. En
principio, esto puede afectar a cualquier érgano; las disfunciones de 6rganos y
los fallos de érganos encontrados con mas frecuencia son los del puimén, el
rifion, el sistema cardiovascular, el sistema de coagulacién, el sistema nervioso
central, las glandulas endocrinas y el higado. La sepsis puede estar asociada
con un “sindrome disneico agudo” (en adelante en e! presente documento
SDA). EI SDA también puede producirse con independencia de la sepsis. E!
"shock séptico” es la aparicién de hipotension que tiene que tratarse y facilita el
dafto organico adicional que se asocia con un empeoramiento del prondstico.

Los patégenos pueden ser bacterias (gramnegativas y grampositivas), hongos,
virus y/o eucariotas. El sitio de entrada de la infeccién principal puede ser
neumonia, unha infeccién del tracto urinario y peritonitis, por ejemplo. La
infeccién puede estar asociada, aungue no necesariamente, con bacteriemia.

La sepsis se define como la presencia de una infeccién y un “"sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica” {(en adelante en el presente documento
referido como "SRIS"). El SRIS tiene lugar durante infecciones, pero también
durante ofros estados tales como heridas, quemaduras, choque,
intervenciones quirlrgicas, isquemia, pancreatitis, reanimaciéon o tumores. La
definicion del ACCP/SCCM Consensus Conference Committee de 1992 (Crit,
Care Med. 1992, 20, 864-874) describe los sintomas necesarios para el
diagnostico dei "SRIS" y la medicién de parametros (incluido un cambio en la
temperatura corporal, incremento de la frecuencia cardiaca, dificultades
respiratorias y cambios en los valores sanguineos). La dultima (2001)
Conferencia SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions

mantiene esencialmente los criterios, pero perfecciona finamente los detalles



20

25

-48-

(Levy y col., Crit. Care Med. 2003, 31, 1250-1256).

La CID y el SRIS se pueden producir durante la sepsis, pero también como
resultado de intervenciones quirdrgicas, trastornos tumorales, quemaduras u
otras lesiones. En el caso de la CID, hay una activacién masiva del sistema de
coagulacion en la superficie de las células endoteliales dafadas, las
superficies de cuerpos extrafos o el tejido extravascular dafiado. Como una
consecuencia, hay coagulacién en vasos pequefios de diversos érganos con
hipoxia y la subsiguiente disfuncidon orgénica. Un efecto secundario es el
consumo de factores de coagulacién (por ejemplo factor X, protrombina,
fibrindgeno) y plaquetas, que reduce la coagulabilidad de la sangre y que
puede resultar en un sangrado abundante.

Ademas, los compuestos de la invencion también se pueden usar para
prevenir la coagulacién ex vivo, por ejemplo para conservar l0s productos de
sangre y plasma, para limpiat/pre-tratar catéteres y otros dispositivos e
instrumentos medicos, incluida la circulacidon extracorpérea, para recubrir
superficies sintéticas de ayudas e instrumentos médicos usados in vivo o ex
vive o para muestras biolégicas que contienen plaquetas.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos de la
invencidn para recubrir instrumentos médicos e implantes, por ejemplo
catéteres, prétesis, endoprétesis o valvulas cardiacas artificiales. Los
compuestos de la invencion pueden fijarse firmemente a la superficie o, para
accion local, para su liberacion durante un cierto periodo de tiempo desde un
recubrimiento transportador al entorno inmediato.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de la

invencion para tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular de los
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trastornos mencionados en lo que antecede.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de Ia
invencion para la produccién de un medicamento para el tratamiento y/o
profilaxis de trastornos, en particular de los trastornos mencionados en o que
antecede.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento
y/o profilaxis de trastornos, en particular de los trastornos mencionados en lo
que antecede, usando una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la invencién.

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que comprenden un
compuesto de la invencion y uno o mas ingredientes activos adicionales, en
particular para él tratamiento y/o profilaxis de los trastornos mencionados en lo
que antecede. Los ingredientes activos adecuados para combinaciones
incluyen, a modo de ejemplo y con preferencia;

bloqueantes de los canales de calcio, por ejemplo besilato de amlodipino (por
ejemplo, Norvasc®), felodipino, diltiazem, verapamilo, nifedipino, nicardipino,
nisoldipino y bepridil;

iomerizina;

estatinas, por ejemplo atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina,
pravastatina, rosuvastatina y simvastatina;

inhibidores de la absorcion de colesterol, por ejemplo ezetimibe y AZD4121;
inhibidores de la protelna de transferencia de ésteres de colesterilo (“CETP"),
par ejemplo torcetrapib

heparinas de peso molecular bajo, por ejemplo dalteparina de sodio,

ardeparina, certoparina, enoxaparina, parnaparina, tinzaparina, reviparina y
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nadroparina;

otros anticoagulantes, por ejemplo warfarina, marcumar, fondaparinux;
antiarritmicos, por ejemplo dofetilida, ibutilida, metoprolol, tartratc de
metoprolol, propranolol, atenolol, ajmalina, disopiramida, prajmalina,
procainamida, quinidina, esparteina, aprindina, lidocaina, mexiletina, tocamida,
encamida, flecamida, lorcamida, moricizine, propafenona, acebutolol, pindoloi,
amiodarona, tosilato de bretilio, bunaftina, sotalol, adenosina, atropina y
digoxina;

agonistas alfa-adrenérgicos, por ejemplo mesilato de doxazosina, terazoson y
prazosina,

bloqueantes beta-adrenérgicos, por ejemplo carvedilol, propranolol, timolof,
nadolol, atenolol, metoproloi, bisoprolol, nebivolol, betaxolol, acebutolol y
bisoprolol;

antagonistas de aldosterona, por ejemplo eplerenona y espironolactona;
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ("inhibidores de la
ECA"), por ejemplo moexiprilo, clorhidrato de quinapril, ramipril, lisinopril,
clorhidrato de benazepril, enalapril, captopril, espirapril, perindopril, fosinopril y
trandolapril;

blogueantes del receptor de angiotensina II ("BRA"}, por ejemplo olmesartan-
medoxomilo, candesartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, losartan vy
eprosartan;

antagonistas de endotelina, por ejemplo tezosentan, bosentan y sitaxsentan-
so0dio;

inhibidores de la endopeptidasa neutra, por ejemplo candoxatrilo y ecadotrilo;

inhibidores de fosfodiesterasa, por elemplo milrinona, teofilina, vinpocetina,

S
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EHNA (eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)adenina), sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo;
fibrinoliticos, por ejemplo reteplasa, alteplasa y tenecteplasa:

antagonistas de GP lIb/llla, por ejemplo integrilina, abciximab y tirofiban:
inhibidores directos de la trombina, por ejemplo AZD0837, argatroban,
bivalirudino y dabigatran;

inhibidores indirectos de trombina, por ejemplo odiparcilo;

inhibidores directos e indirectos del factor Xa, por ejemplo fondaparinux-sodio,
apixaban, razaxaban, rivaroxaban (BAY 59-7939), KFA-1982, DX-9065a,
AVE3247, otamixaban (XRP0673), AVE6324, SAR377142, idraparinux,
SSR126517, DB-772d, DT-831j, YM-150, 813893, LY517717 y DU-1766:
inhibidores directos e indirectos del factor Xa/lla, por ejemplo enoxaparina-
sodio, AVE5026, SSR128428, SSR128429 y BIBT-986 (tanogitran);
moduladores de la fosfolipasa A2 ("LpPLAZ") asociada con lipoproteinas;
diuréticos, por ejemplo clortalidona, 4cido etacrinico, furosemida, amilorida,
clorotiazida, hidroclorotiazida, metilclotiazida y benzotiazida;

nitratos, por ejemplo 5-mononitrato de isosorbida;

antagonistas de tromboxano, por ejemplo seratrodast, picotamida y
ramatroban;

inhibidores de la agregacion plaquetaria, por ejemplo clopidogrel, ticlopidina,
cilostazol, aspirina, abciximab, limaprost, eptifibatida y CT-50547;

inhibidores de la ciclooxigenasa, por ejemplo meloxicam. rofecoxib y celecoxib;
Peptidos natriuréticos de tipo B, por ejemplo nesiritida y ularitida;

moduladores de NV1FGF, por ejemplo XRPQ038;

antagonistas de HT1B/5-HT2A, por ejemplo SL65.0472;

activadores de la guanilato ciclasa, por ejemplo ataciguat {(HMR1766), HMR1069,

S
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riociguat y cinaciguat;

potenciadores de la transcripcion de la NOS-e, por ejemplo AVES488 y
AVE3085;

sustancias antiaterégenas, por ejemplo AGI-1067;

inhibidores de la CPU, por ejemplo AZD9684;

inhibidores de la renina, por ejemplo aliskiren y VNP489;

inhibidores de la agregacion plaquetaria inducida por difosfato, por ejemplo
clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, AZD6140, ticagrelor y elinogrel;

inhibidores de la NHE-1, por ejemplo AVE4454 y AVE4890.

Antibioterapia: son adecuadas diversas combinaciones de antibidticos o de
medicamentos antifingicos, bien como terapia calculada (antes de que se
haya realizado una valoracién microbiana) o bien como terapia especifica;
terapia de fluidos, por ejemplo fluidos cristaloides o coloidales; vasopresores,
por ejemplo norepinefrina, dopamina o vasopresina; terapia inotropica, por
ejemplo dobutamina; corticosteroides, por ejemplo hidrocortisona, o
fludrocortisona;, proteina C activada recombinante humana, Xigris;
hemoderivados, por ejemplo concentrados de eritrocitos, concentrados
plaguetarios, eritropoyetina o plasma fresco congelado; ventilacion asistida en
dano pulmonar agudo inducido por sepsis (DPA) o sindrome disneico agudo
(SDA), por ejemplo hipercapnia permisiva, volimenes corrientes bajos;
sedacion: por ejemplo diazepam, lorazepam, midazolam o propofol. Opiocides:
por ejemplo fentanilo, hidromorfona, morfina, meperidina o remifentanilo. AINE:
por ejemplo ketorolac, ibuprofeno o acetaminofno. Bloqueo neuromuscular: por
ejemplo pancuronio; control de glucosa, por ejemplo insulina, glucosa; terapias

de reemplazo renal, por ejemplo hemofiitracidn veno-venosa continua o

>
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hemodidlisis intermitente. Dopamina de dosis baja para proteccion renal;
anticoagulantes, por ejemplo para profilaxis de la trombosis o para terapias de
reempiazo renal, por ejemplo heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo
peso molecuiar, heparinoides, hirudina, bivalirudina o argatroban; terapia con
bicarbonato; profilaxis de la Ulcera de estrés, por ejemplo inhibidores de
receptor de H2, antiacidos.

Medicamentos  para  trastornos  proliferativos:  uracilo,  clormetina,
ciclofosfamida, ifosfamida, meifalan, clorambucilo, pipobroman,
trietilenomelamina, trietilenotiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina,
estreptozocina, dacarbazina, metotrexato,  5-fluorouracilo, floxuridina,
citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina,
pentostatina, vinbiastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina,
daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, paclitaxel, mitramicina,
desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, interferones, etopésido,
teniposido, 17-alfa-etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona,
fluoximesterona, propionato de dromostanolona, testolactona, acetato de
megestrol, tamoxifeno, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona,
triamcinolona,  clorotrianiseno,  hidroxiprogesterona,  aminoglutetimida,
estranrustina, acetato de medroxiprogesterona, leuprélido, flutamida,
toremifeno, goserelina, cisplatino, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina,
procarbazina, mitotano, mitoxantrona, levamisol, navelbeno, anastrazol,
letrazol, capecitabina, reloxafina, droloxafina, hexametitmelamina, oxaliplatino
(Eloxatin®), Iressa (gefmitib, ZdiB39), XELODA® (capecitabina), Tarceva®
(erlotinib), Azacitidina (5-azacitidina; 5-AzaC), temozolomida (Temodar®),

gemcitabina (por ejemplo, GEMZAR® (HCI gemcitabina)), vasostatina o una
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combinacién de dos 0 mas de los anteriores.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para prevencion de la
coagulacion sanguinea in vitro, en particular en sangre de bancos o muestras
biologicas que contienen plaquetas, que se caracteriza porque se afade una
cantidad anticoagulatoria del compuesto de la invencién.

Los compuestos de la invencién pueden actuar sistémica y/o localmente. Para
este proposito, se pueden administrar en un modo adecuado, por ejemplo, por
via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica,
transdérmica, conjuntival u ética, o como un implante o endoprétesis vascular.
Los compuestos de la invencién se pueden administrar en formas de
administracion adecuadas para estas vias de administracion.

Las formas de administracién adecuadas para administracion oral son aquellas
que funcionan de acuerdo con la técnica anterior y liberan los compuestos de
la invencion rapidamente y/o de forma modificada y que contienen los
compuestos de la invencién en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, por
ejemplo, comprimidos (comprimidos recubiertos o sin recubrir, por ejemplo que
tienen recubrimientos entéricos o recubrimientos que son insolubles ¢ se
disuelven con retraso y controlan la liberacion del compuesto de la invencién),
comprimidos que se disgregan con rapidez en la boca, o peliculas/obleas,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina blanda o
dura), comprimidos recubiertos con azlcar, granulos, pellas, polvos,
emulsiones, suspensidnes, aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede tener lugar con elusion de una etapa de
absorcion (por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o

intralumbar) o con inclusion de una absorcion {(por ejemplo, intramuscular,
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subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Las formas de
administracion  adecuadas para administracion  parenteral  incluyen
preparaciones para inyeccion e infusién en forma de soluciones, suspensiones,

emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Es preferente 1a administracion oral.

Adecuadas para otras vias de administracién son, por ejemplo, formas
farmacéuticas para inhalacion (entre otros, inhaladores de polvos,
nebulizadores), gotas nasales, soluciones o pulverizaciones_; comprimidos para
administracion lingual, sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas,
supositorios, preparaciones para oidos u ojos, capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitacion), suspensiones
lipofilas, unguentos, cremas, sistemas transdérmicos terapéuticos (por
ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos que se espolvorean,
implantes o endoprétesis.

Los compuestos de la invencién se pueden convertir en las formas de
administracion mencionadas. Esto puede tener lugar de una manera conocida
por si misma mediante mezclado con excipientes inertes, no tdxicos,
farmacéuticamente adecuados. Estos excipientes incluyen vehiculos (por
ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (p. ej.,
polietilenglicoles  liquidos), emulsionantes y dispersantes o agentes
humectantes (por ejemplo, dodecilsulfato sédico, oleato de polisorbitano),
aglutinantes (por ejemplo, polivinifpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales
(por ejemplo, albumina), estabilizantes (p. ej., antioxidantes, por ejemplo acido

ascorbico), colorantes (p. ej., pigmentos inorganicos, por ejemplo 6xidos de

Go
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hierro) y correctores del sabor y/o el olor.

La presente invencion proporciona ademas medicamentos que comprenden al
menos un compuesto de la invencién, preferentemente junto con unc o mas
excipientes inertes, no téxicos y farmacéuticamente aceptables, y su uso para
los propositos mencionados en lo que antecede.

En el caso de administracién parenteral, generalmente se ha encontrado
ventajoso administrar cantidades de aproximadamente 5 a 250 mg cada 24
horas para conseguir resultados efectivos. En el caso de administracién oral, la
cantidad es de aproximadamente 5 a 100 mg cada 24 horas.

No obstante, puede ser necesario cuando sea apropiado desviarse de las
cantidades establecidas, en particular, como funcién del peso corporal, la via
de administracion, la respuesta individual al ingrediente activo, la naturaleza de
la preparacion y el tiempo o intervalo durante el que la administracion tiene
lugar.

Los porcentajes en las pruebas y ejemplos siguientes son, a menos que se
indique lo contrario, porcentajes en peso; las partes son partes por peso. Las
proporciones del disolvente, los indices de dilucion y las cifras de
concentracion par a las soluciones liquido/liquido se basan, en cada caso, en
el volumen. "p/v" quiere decir "pesofvolumen”. Por ejemplo, "10 % pi"

significa: 100 ml de solucién o suspensién comprenden 10 g de sustancia.

A) Ejemplos

Abreviaturas:

aprox. aproximadamente

CDlI carbonildiimidazol



TLC
1QD
dd
DMAP
DMF
DMSO
DPPA
DSC

eq.

HATU

HPLC
CL-EM

LDA

min

EM

RMN

PYBOP

RP
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dia(s), doblete (en RMN)

cromatografia de capa fina

ionizacién quimica directa (en EM)

doblete de dobletes (en RMN)

4-dimetilaminopiridina

N,N-dimetilformamida

dimetilsulféxido

fosforazidato de difenilo

carbonato de disuccinimidilo

equivalente(s)

ionizacién por electropulverizacion (en EM)

hora(s)

hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' N-
tetrametiluronio

cromatografia liquida de alta resolucion, alta presién
espectroscopia de masas acoplada a cromatografia de
liquidos

diisopropilamida de litio

multiplete (en RMN)

minuto(s)

espectroscopia de masas

espectroscopia de resonancia magnética nuclear
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio
cuadruplete (en RMN)

fase inversa (en HPLC)
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TA temperatura ambiente

T, tiempo de retencién (en HPLC)
S singlete(en RMN)

t triplete (en RMN}

THF tetrahidrofurano

Procedimientos HPLC:

Procedimients 1A: Instrumento: HP 1100 con deteccion DAD; coiumna:

Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2,1 mm, 3,5 um; eluyente A: 5 m! de &cido
perclorico (70 %) / | de agua, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 2 % de B
=05mn2%deB—>45min90%deB >65min90 %deB—67min2%
de B — 7,5 min 2 % de B; caudal: 0,75 ml/min; temperatura de la columna 30
°C; Deteccién UV; 210 nm.

Procedimientos de CL-EM:

Procedimiento 1B: Instrumento de EM tipo: Micromass ZQ: instrumento de

HPLC tipo: HP 1100 Series; UV DAD; columna: Phenomenex Gemini 3 4,
30 mm x 3,0 mm; eluyente A: 11 de agua + 0,5 ml de Acido formico al 50 %,
eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido formico al 50 %; gradiente: 0,0
mn90 % deA—-25min30%deA—>30min5%deA—>45min5%deA
caudal: 0,0 min 1 mlmin, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; estufa: 50 °C:
Deteccion UV: 210 nm,

Procedimiento 2B: Instrumento; Micromass QuattroPremier con Waters UPLC

Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y, 50 mm x 1 mm; eluyente A: 11
de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 11 de acetonitrilo + 0,5

mi de acido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 0,1 min 90 % de
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A— 15min 10 % de A - 2.2 min 10 % de A; estufa: 50 °C; caudal: 0,33

ml/min; Detecciéon UV: 210 nm.

Procedimiento 3B: Tipo de instrumento de EM: Micromass ZQ; Tipo de
instrumento de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Synergi
2,5 y MAX-RP 100A Mercury, 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 [ de agua + 0,5 m|
de acido formico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 mi de acido
férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 0,1 min 90 % de A — 3,0 min
5% deA— 40min5%deA — 4,01 min 90 % de A; caudal: 2 ml/min: estufa;
50 °C; Deteccidn UV: 210 nm.

Procedimiento 4B: Tipo de instrumento de EM: Waters ZQ; Tipo de
instrumento de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Onyx
Monolithic C18, 100 mm x 3 mm: eluyente A: 1! de agua + 0,5 ml de acido
férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0.5 ml de 4cido férmico al 50
%; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 2 min 65 % de A — 45min5%deA->6
min 5 % de A; caudal: 2 mi/imin; estufa: 40°C; Deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 5B: Instrumento: Micromass Quattro Micro MS con HPLC

Agilent Series 1100; columna: Thermo Hypersil GOLD 3u 20 mm x 4 mm:
eluyente A: 1 1 de agua + 0,5 ml de 4cido formico al 50 %, eluyente B: 11 de
acetonitrilo + 0,5 ml de acido formico al 50 %; gradiente: 0,0 min 100 % de A —
30min 10 % de A — 4,0 min 10 % de A — 4,01 min 100 % de A — 5,00 min
100 % de A, estufa: 50 °C: caudal: 2 mi/min; Deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 6B: Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC;

columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 M 50 x 1 mm; eluyente A: 1| de
agua + 0,25 ml de 99 % de 4acido férmico, eluyente B: 1 [ de acetonitrilo + 0,25

ml de 99 % de 4cido férmico: gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1,2min 5 % de A

GC'/
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— 2,0 min 5 % de A estufa: 50 °C; caudal: 0,40 mi/min; Deteccién UV: 210 -
400 nm.

Procedimiento 7B: Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC Agilent

Series 1100; columna: Phenomenex Onyx Monolithic C18, 100 mm x 3 mm.
Eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de 4cido férmico al 50 %: gradiente: 0,0 min 90 % de A —
2min65%de A—>45min5%deA — 6 min5 % de A caudal: 2 mi/min;
estufa: 40°C; Deteccion UV: 208 — 400 nm.

Procedimiento 8B: Instrumento: Micromass Platform LCZ con HPLC Agilent
Series 1100; columna: Thermo HyPUREZA Aquastar 3y 50 mm x 2,1 mm:;
eluyente A: 11 de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1| de
acetonitrilo + 0,5 ml de acido formico al 50 %; gradiente: 0.0 min 100 % de A —
0,2 min 100 % de A — 2,9 min 30 % de A — 3,1 min 10 % de A — 5,5 min 10
% A; estufa: 50 °C; caudal: 0,8 ml/min; Deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 9B: Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC;

columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8u 50 mm x 1 mm; eluyente A: 1| de
agua + 0,25 ml de 99 % de acido férmico, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25
ml de 99 % de acido férmico; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1.2min5%de A
— 2,0 min 5 % de A; estufa: 50 °C; caudal; 0,40 mi/min; Deteccion UV: 210 —
400 nm.

Pro.c:edimiento 10B. Tipo de instrumento de EM: Waters ZQ: Tipo de

instrumento de HPLC: Agilent 1100 Series; UV DAD; columna: Thermo
Hypersil GOLD 3 u 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1| de agua + 0,5 ml de acido
formico ai 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0.5 ml de acido formico al 50

%, gradiente: 0,0 min 100 % de A — 3,0 min 10 % de A — 4,0 min 10 % A

1
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estufa: 55 °C; caudal: 2 ml/min; Deteccion UV: 210 nm.

Separacién preparativa de diastereémeros:

Procedimiento 1C; Fase: Xbridge C18, 5 pm OBD 19 mm x 150 mm, eluyente:
acetonitrilo/solucion de amoniaco al 0.1 % 5545, caudal: 25 ml/min,
temperatura: 28 °C; Deteccién UV: 210 nm.

Separacioén preparativa de enantiémeros:

Procedimiento 1D: Fase: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um 250 mm x 20 mm:

eluyente: isopropanoliisohexano 75:25; caudal: 12 ml/min; temperatura; 45 °C;

Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 2D: Fase: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm 250 mm x 20 mm:
eluyente: isopropanol/isohexano 75:25: caudal: 15 mi/min; temperatura: 30 °C;
Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 3D: Fase: Daicel Chiralpak AD-H, 5um 250 mm x 20 mm;

eluyente: isopropanolfisohexano 70:30; caudal: 15 ml/min; temperatura: 45 °C;

Deteccion UV: 220 nm.
Procedimiento 4D: Fase: Daicel Chiralpak AD-H, 5um 250 mm x 20 mm:

eluyente: isopropanolfisohexano 75:25: caudal: 15 ml/min; temperatura: 45 °C;

Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 5D; Fase: Daicel Chiralpak 1A, 5um, 250 mm x 20 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 70:30: caudal: 15 ml/min, temperatura: 40°C:

Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 6D: Fase: Daicel Chiralpak 1A, 5pum, 250 mm x 20 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 75:25: caudal: 15 ml/min, temperatura; 40°C;
Deteccidon UV: 220 nm.
Procedimiento 7D: Fase: Daicel Chiralpak |A, 5yum, 250 mm x 20 mm,

6¢
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eluyente: acetonitriio/metanol 70:30; caudal: 15 mi/min, temperatura: 35 °C;
Deteccion UV: 220 nm.
Procedimiento 8D: Fase: Daicel Chiralpak IA, Sum, 250 mm x 20 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 70:30: caudal: 15 mi/min, temperatura; 30 °C;
Deteccién UV: 220 nm.
Procedimiento 9D: Fase: Daice!l Chiralpak IA, Sum, 250 mm x 20 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 50:50; caudal: 25 mi/min, temperatura: 25 °C;
Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 10D: Fase: Daicel Chiralpak IA, S5um, 250 mm x 20 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 70:30; caudal: 15 ml/min, temperatura: 40°C;
Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento_11D: Fase: Daicel Chiralpak IA, 5um, 250 mm x 20 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol/éter ferc-butil metilico 25:25:50: caudal: 25
ml/min, temperatura: 30 °C; Deteccion UV: 220 nm.

Separacién analitica de enantiémeros:

Procedimiento 1E. Fase: Daicel Chiraipak AD-H, Sum 250 mm x 4,6 mm;

eluyente: isopropanol/isohexano: 75:25 + acido trifluoroacético al 0,2 % + agua
al 1 %; caudal: 1 mli/min; temperatura: 45 °C: Deteccién UV: 220 nm.

Procedimiento 2E: Fase: Daicel Chiralpak AD-H, S5um 250 mm x 4,6 mm;

eluyente: etanol/isohexano: 75:25 + acido trifluoroacético al 0,2 % + agua al 1

%, caudal: 1 mlfmin; temperatura: 45 °C; Deteccién UV: 220 nm.

Procedimiento_3E: Fase: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um 250 mm x 4,6 mm:
eluyente: isopropanol/ischexano: 75:25 + acido trifluoroacético al 0,2 % + agua
al 1 %, caudal: 1 ml/min; temperatura; 40°C; Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 4E: Fase; Daicel Chiralpak AD-H, S5pum 250 mm x 4,6 mm:
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eluyente: isopropanol/isohexano: 70:30 + &cido trifluoroacético al 0,2 % + agua
al 1 %; caudal: 1 ml/min; temperatura: 45 °C; Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento SE: Fase: Daicel Chiralpak AS-H, 5um 250 mm x 4,6 mm;

eluyente: isopropanolfischexano: 75:25 + acido trifluoroacético al 0,2 % + agua

al 1 %, caudal: 0,8 mt/min; temperatura: 45 °C; Deteccién UV: 220 nm.

Procedimiento 6E: Fase: Daicel Chiralpak AD-H, 5um 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: isopropanolfisohexano: 75:25; caudal: 1 ml/min; temperatura: 45 °C;
Deteccion UV: 220 nm.

Procedimjento 7E: Fase: Daicel Chiralpak IA, 5um 250 mm x 46 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 70:30; caudal: 1 mi/min, temperatura: 40°C;
Deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 8E: Fase: Daicel Chiralpak 1A, 5um 250 mm x 4,6 mm,

eluyente: acetonitrifo/metanol 75:25; caudal: 1 mi/min, temperatura: 25 °C;

Deteccién UV: 220 nm.
Procedimiento 9E: Fase: Daicel Chiralpak IA, 5pum 250 mm x 4,6 mm,

eluyente: acetonitrilo/metancl 70:30; caudal: 1 mi/min, temperatura: 25 °C;

Deteccion UV: 220 nm.
Procedimiento 10E: Fase: Daicel Chiralpak IA, 5pm 250 mm x 4,6 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 70:30; caudal: 1 ml/min, temperatura: 30 °C;

Deteccién UV: 220 nm.
Procedimiento 11E. Fase: Daicel Chiralpak A, 5um 250 mm x 4,6 mm,

eluyente: acetonitrilo/metanol 80:20; caudai: 1 mi/min, temperatura: 25 °C;
Deteccion UV: 220 nm.
Procedimiento 12E: Fase: Daicel Chiralpak 1A, 5um 250 mm x 4,6 mm,

eluyente: acetonitriio/metanol/éter terc-butil metilico 25:25:50; caudal: 1 ml/min,
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temperatura: 30 °C; Deteccién UV: 220 nm.

Procedimientos de CG-EM:

Procedimiento 1F: Instrumento. Micromass GCT, GC6890; columna: Restek

RTX-35, 15 m x 200 pym x 0,33 ym; caudal constante con helio: 0,88 ml/min;
estufa: 70°C; entrada: 250°C; gradiente: 70°C, 30°C/min — 310°C (mantenida

durante 3 min).

E! reactor de microondas usado fue un instrumento en “modo sencillo” de tipo

Emrys'™ Optimizer.

Compuestos de partida

Procedimiento general 1A: acoplamiento de Suzuki

Se homogeneiza una mezcla de la bromopiridina apropiada en tolueno
(1.8 ml/mmol) en atmésfera de argén a TA con tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0,02 eq.), con una solucidn del acido arilbarénico apropiado (1,2 eq.) en etanol
(0,5 ml/mmol) y con una solucidn de fluoruro potasico (2,0eq) en agua
(0,2 ml/mmol). La mezcla de reaccion se agita a reflujo durante varias horas
hasta gue la conversién se ha completado sustancialmente. Después de la
adicion de acetato de etilo y separacién de fases, la fase organica se lava una
VezZ con agua y una vez con solucién acuosa saturada de cloruro sodico, se
seca (sulfato de magnesio), se filtra y se concentra al vacio. El producto bruto
se purifica por cromatografia ultrarrapida (gel de silice 60, eluyente: mezclas de
diclorometano/metanol).

Procedimiento general 2A: Hidrogenacion de la piridina

Se mezcla una solucién una solucién de la piridina en etanol (9 mifmmol) en
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atmosfera de argén con paiadio en carbén activado (humedecido con
aproximadamente 50 % de agua, 0,3 g/mmol), y la mezcla se somete a
hidrogenacién a 60°C en una atmaésfera de hidrogeno a 50 x 10° Pa durante la
noche. El catalizador se separa entonces por filtracion a través de una capa de
filtro y se lava repetidamente con etanol. Los filtrados reunidos se concentran
al vacio.

Procedimiento general 3A: Reaccion con cloruros de carbamoilo

Se mezcla una solucién de la piperidina en diclorometano (2,5 ml/mmol) gota a
gota en atmosfera de argén a 0°C con N, N-diisopropiletiamina (1,2 eq.) y el
cloruro de carbamoilo apropiado (1,2 eq.). La mezcla de reaccion se agita a
TA. Después de la adicion de agua y separacion de fases, la fase organica se
lava tres veces con agua y una vez con solucidén acuosa saturada de cloruro
sodico, se seca (sulfato sddico), se filtra y se concentra al vacio.
Procedimiento general 4A: Hidrélisis/epimerizacién del éster metilico

A TA, se afade ferc-butéxido potasico (10 eq.) a una solucién del éster metilico
apropiado (1,0 eq.) en metanol (35-40 ml/mmol). La meicla se agita a 60°C
durante la noche. Si la conversion no es completa, se afiade agua (1,0 eq.) y la
mezcla se agita a 60°C hasta que la conversion es completa. Para el
procesamiento, se elimina el metanol al vacio, el residuo se mezcla con agua y
la mezcla se acidifica (pH 1) con soiucién acuosa 1N de acido clorhidrico. La
mezcla se extrae con acetato de etilo y la fase organica se seca con sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra al vacio.

Procedimiento general 5A: Formacién de la urea

Se mezcla una solucibn del carbamato de nitrofenilo (1,0 eq.) en

dimetilformamida (10 ml/mmol) a TA con la amina apropiada (2,0-3,0 eq.) y
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carbonato potasico (1,0 eq.), y se agita la mezcla en porciones de 15 ml en un
microondas en modo sencillo (Emrys Optimizer) a 150°C durante 0,5-1 h. La
solucion de reaccién se filtra y el fitrado se purifica mediante HPLC
preparativa.

Procedimiento general 6A: Hidrdlisis/lepimerizacion del éster metilico

A TA, se afade terc-butdxido potasico (10 eq.) a una solucion del éster metilico
apropiado (1,0 eq.) en metano! (35-40 ml/mmol). La mezcla se agita 2 60°C
durante |a noche. Si la conversién no es completa, se afiade agua (1,0 eq.) y la
mezcla se agita a 60°C hasta que la conversion sea completa. Para el
procesamiento, se elimina el metanol al vacio, el residuo se mezcla con agua y
la mezcla se ajusta hasta pH=1 con &cido clorhidrico 1 N. La mezcla se extrae
con acetato de etilo y la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra al vacio.

Procedimiento general 7A: Hidrogenacion de la piridina usando un
aparato de hidrogenacién de flujo

Se somete a hidrogenacidn ura solucion de la piridina en acido acético
concentrado (aproximadamente 35 ml/mmol} en un aparato de hidrogenacion
de flujo ("H-Cube" de ThalesNano, Budapest, Hungria) en una atmosfera de
hidrogeno (condiciones: catalizador de Pd al 10 %/C, modo "controlado”, 60 x
10° Pa, 0,5 mi/min, 85°C). La eliminacidon de! disolvente en un evaporador
rotatorio da el producto bruto correspondiente que opcionalmente se purifica
por HPLC preparativa.

Procedimiento general 8A: Formacion de oxadiazol

Se mezcla una solucion del acido piperidin-3-carboxilico apropiado en

dimetilformamida (10-20 ml/mmol) en atmosfera de argén a TA con HATU
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(1.2 eq.), N.N-diisopropiletitamina (2,2 eq.) y 1a N'-hidroxiimidamida apropiada
(1,1eq.). La mezcla de reaccion se agita a TA hasta que se ha formado
completamente el intermedio y luego se agita de nuevo a 120°C hasta que se
forma el producto deseado a partir de este intermedio. La mezcla de reaccion

se purifica entonces mediante HPLC preparativa.

Ejemplo 1A
S-[4-(Trifluorometil)fenil]piridin-3-carboxilato de metilo
- F
F O
N ot
N/

De acuerdo con el Procedimiento general 1A, se hicieron reaccionar 28 o]
(132 mmol) de 5-bromonicotinato de metilo y 30 g (158 mmel, 1,2 eq.} de 4cido
4-trifluorometiffenilborénico . Rendimiento: 32 g (85 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 8B): Tr = 2,27 min; EM (IEpos): m/z = 282 [M+H]".
Ejemplo 2A

S-[4-(Trifluorometilfenii]piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla racémica de

isomeros cis/trans]

I=

De acuerdo con el Procedimiento general 2A, se sometieron a hidrogenacion

32 g (112 mmol) de 5-{4-(trifluorometifenit]piridin-3-carboxilato de metilo.
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Rendimiento: 26 g (82 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,35 y 1,41 min (isomeros cisftrans); EM
(IEpos): m/z = 288 [M+H]".

Ejemplo 3A
1-(Morfolin-4-ilcarbonil)-5-[4-(trifluorometil)feniljpiperidin-3-carboxilato de metilo
[mezcla racémica de isdmeros cis/trans]

F
F 0

De acuerdo con el Procedimiento general 3A, se hicieron reaccionar 9,25 g
(32,2 mmol) de 5-[4-(trifluorometil)fenil)piperidin-3-carboxilato de metilo y 9,63
g (64,7 mmol) de cloruro de morfolin-4-carbonilo. Esto dio 16,3 g de producto
bruto con un 76 % de pureza (CL-EM), que se hizo reaccionar sin ninguna
operacion de purificacidon adicional.

CL-EM (Procedimiento 9B). Tr = 1,19 y 1,22 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 401 [M+H]".

Ejempio 4A

Acido 1-(morfolin-4-ilcarbonil)-5-[4-(trifluorometil)feniljpiperidin-3-carboxilico

[isdbmero cis racémicoj
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'|'|
O

N
| 041\N’A\j
o

De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 22,19 g
(39,90 mmol) del compuesto del Ejemplo 3A y 44,78 g (399,0 mmol) de terc-
butdxido potasico. La reaccién condujo selectivamente al isémero cis.
Rendimiento: 18,29 g (100 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 7B): Tr = 1,95 min; EM (IEpos): m/iz = 387 [M+H]",
Ejemplo 5A

o-{4-(Trifluorometoxi)fenil]piridin-3-carboxilato de metilo

Fe _O
37/ 0
F
F N o CH
| o
N

De acuerdo con el Procedimiento general 1A, se hicieron reaccionar 23 g (105
mmol} de 5-bromonicotinato de metilo y 26 g (126 mmol, 1,2 eq.) de acido 4-
trifluorometoxifenilborénico. Rendimiento: 14 g (41 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 1B): Tg = 2,44 min; EM (IEpos): m/z = 298 [M+HJ*.
Ejemplo 6A

S-{4-(Trifluorometoxi)fenil]piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla racémica

de isdbmeros cis/trans]

7
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F _CH

b
De acuerdo con el Procedimiento general 2A, se sometieron a hidrogenacion
14 g (45 mmol) de 3-[4-(trifluorometoxi)fenilpiridin-3-carboxilato de metilo.
Rendimiento: 8 g (59 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 1B): Tr = 1,29 min y 1,33 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos); m/z = 304 [M+H]".
Ejempio 7A
S-[4-(Trifluorometoxi)fenil)piperidin-1,3-dicarboxilato de 3-metilo 1-{4-nitrofenito)

[mezcla racémica de isomeros cisftrans]

F O
F>r Q
F o~CHs
N /©/N02
OJ\O

A 0°C, se anadieron lentamente 5,32 g (26,4 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilc a 8,09 (26,4 mmol) de 3-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-3-
carboxilato de metilo y 5349 (26,3mmol) de triamina en 666 ml de
diclorometano. La mezcla se agitd a TA durante 2 h. Para el procesamiento, la
mezcla de reaccion se lavd primero con solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico, luego con agua. La fase organica se sect sobre
sulfato sédico y se concentré al vacio., El residuo se purificd por medio de

cromatografia uitrarrapida sobre gel de sllice (eluyente: ciclohexano/acetato de
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etilo 1:2 -> 1:1). Rendimiento: 7,32 g (54 % del teorico)
CL-EM (Procedimiento 3B): Tr = 2,47 min; EM (IEpos): m/z = 469 [M+H]".
Ejemplo 8A
1-(Tiomorfolin-4-ilcarbonil)-5-[4-{triflucrometil)fenil)piperidin-3-carboxilato de
metilo [mezcla racémica de isémeros cis/trans]
>
F

0
oCHs

N
o)\m/\
S

Se anadieron 12,0 g (25,1 mmol) de 5-[4-(trifluorometoxi)fenii)piperidin-1,3-
dicarboxilato de 3-metilo-1-(4-nitrofenilo)-, 7,77 g (75,3 mmol) de tiomorfolina y
se afiadieron 10,4 g (75,3 mmol) de carbonato potasico hasta 180 mi de DMF y
se calentd en 12 porciones a 150°C durante 2 h en un microondas en modo
sencillo (Emrys Optimizer). Para el procesamiento, las soluciones de reaccién
se reunieron y se filtraron, y el residuo se purificdé mediante HPLC preparativa.
Rendimiento: 7,88 g (73 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 9B). Tgr = 1,16 y 1,18 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 433 [M+H]".
Ejemplo 9A
Acido 1-(tiomorfolin-4-ilcarbonii)-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]piperidin-3-carboxilico

[isomero cis racémico]

76
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OH

N
OJ\N/}
bs
De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 7,85 ¢
(18,2 mmol) del compuesto del Ejemplo 8A y 20,4 g (182 mmal) de terc-
butoxido potasico. La reaccion condujo selectivamente al isémero cis.

Rendimiento: 7,70 g (39 % del teérico).
CL-EM (Procedimiento 9B): Tr = 1,04 min; EM (IEpos): m/z = 419 [M+H]".

Ejemplo 10A
5-(4-Etilfenil)piridin-3-carboxilato de metilo
H,C 0
| N O,CH3
N/

De acuerdo con el Procedimiento general 1A, se hicieron reaccionar 32 g (148
mmol) de 5-bromonicotinato de metilo y 27 g (178 mmol, 1,2 eq.) de acido 4-
etilfenilborénico. Rendimiento: 24 g (64 % del teorico)

CL-EM (Procedimiento 3B): Tr = 2,03 min; EM (IEpos): m/z = 242 [M+H]".
Ejemplo 11A

5-(4-Etilfenil)piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla racémica de isomeros

cis/trans]
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H,C 0
o~ CHs
N
H

De acuerdo con e! Procedimiento general 2A, se sometieron a hidrogenacion
24 g (94 mmol) de 5-(4-etilfenilo)piridin-3-carboxilato de metilo. Rendimiento:
20 g (77 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 5B): Tg = 1,43 min; EM (IEpos): m/z = 248 [M+H]".
Ejemplo 12A

5-(4-etilfenil)piperidin-1 3-dicarboxilato de 3-metilo-1-(4-nitrofenilo) [mezcia

racémica de isbmeros cis/trans]

H,C o
o~ CHs
4I\

o)

NO,

Se cargaron inicialmente 3,0 g (12,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 11A en
30 ml de diclorometano y se enfrio hasta 0°C, y se mezcld con 3,4 mi (2,4 g,
12,1 mmol) de triamina y 2,4 g (12,1 mmol} de cloroformiato de 4-nitrofenilo. La
mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente hasta TA y se agito a TA
durante 16 h. La mezcla se lavo varias veces con agua, se secd sobre sulfato

sédico, se filtré y se concentrod al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
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en columna sobre gel de silice (eluyente diclorometano — diclorometano/
metanol 100:2). Rendimiento: 4,7 g (83 % del teérico, pureza 89 %)

HPLC {(Procedimiento 1A): Tr = 4,94 min y 5,00 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): miz = 413 [M+H]".

Eiempio 13A
5-(4-Etilfenil)-1-[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonil]piperidin-3-carboxilato de metilo
[mezcla racémica de isdomeros cis/trans]

H,C o

Se cargaron inicialmente 0,3 g (0,7 mmol) del compuesto del Ejemplo 12A 0,2
g (2,18 mmol} de clorhidrato de 3-hidroxiazetidina y 0,2 g (1,4 mmol) de
carbonato potasico en 6 ml de DMF y se hizo reaccionar en un microondas en
modo sencillo (Emrys Optimizer) a 150°C durante 30 min. El producto bruto se
purificé por HPLC preparativa. Rendimiento: 105 mg (40 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 3B): Tr = 1,76 min y 1,85 [isdbmeros cis/trans]; EM
(IEpos): m/z = 361 [M+H]".

Ejemplo 14A

Acido 5-(4-etilfenil)-1-[{(3-hidroxiazetidin-1-il)carboniljpiperidin-3-carboxilico

{isomero cis racémico)
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H,C O

OH

BN

OH

Se hicieron reaccionar 300 mg (0,83 mmol) del compuesto del Ejemplo 13A de
acuerdo con el Procedimiento general 4A. La reaccion condujo selectivamente
al isomero cis. Rendimiento: 250 mg (90 % del teorico)

CL-EM (Procedimiento 3B): Tr = 1,44 min; EM (IEpos): m/z = 333 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 12,42 (s ancho, COOH), 7,18-7,13 (m,
4H), 5,54 (s ancho, OH), 4,39-4,33 (m, 1H), 4,08-3,97 (m, 3H), 3,68-3,62 (m,
3H), 2,78-2,70 {m, 2H), 2,68-2,54 (m, 3H), 2,48-2, 42 (m, 1H), 2,08 (d ancho,
1H), 1,71 (¢, 1H), 1,15 (t, 3H).

Ejemplo 15A
5-(4-Etilfenil)piridin-3-carboxilato de etilo
H,C 0
| = o/\cH3
/
N

De acuerdo con el Procedimiento general 1A, se hicieron reaccionar 29 g (126
mmol) de 5-bromonicotinato de etilo y 23 g (152 mmol, 1,2 eq.) de acido 4-
etilfenilborénico. Rendimiento: 32 g (82 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 4B): Tgr = 3,80 min; EM (IEpos): m/z = 256 [M+H]".
Ejempio 16A

o-(4-Etilfenil)piperidin-3-carboxilato de etilo [mezcla racémica de isdmeros
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cis/trans]

H,C 0

N
De acuerdo con el Procedimiento general 2A, se sometieron a hidrogenacion
24 g (71 mmol) de 5-(4-etilfenil)piridin-3-carboxilato de etilo. Rendimiento: 15 g
(81 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 1,78 min y 1,91 min (isdmeros cis/trans); EM
(IEpos): miz = 262 [M+H]".

Ejemplo 17A
5-(4-Etilfenil)piperidin-3-carboxilato de etilo [isdmero cis racémico]
H,C 0
O/\CH3
N
H

La separacion de diastereémeros de 15 g del compuesto del Ejemplo 16A de
acuerdo con el Procedimiento 1C dio 2,5 g del isémero cis (Ejemplo 17A).
CL-EM (Procedimiento 3B): Tg = 1,02 min; EM (IEpos): m/z = 262 [M+H]".
Ejemplo 18A

9-(4-Etilfenil)piperidin-3-carboxilato de efilo {isémero trans racémico]

H,C 0

Iz
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La separacion de diasteredmeros de 15 g del compuesto del Ejemplo 16A de
acuerdo con el Procedimiento 1C dio 3,0 g del isémero trans (Ejemplo 18A).
CL-EM (Procedimiento 3B): Tr = 1,09 min; EM (IEpos): m/z = 262 [M+H]".
Ejemplo 19A

S-(4-Etilfenil)piperidin-1,3-dicarboxilato de 3-etilo-1-(4-nitrofenilo) [isdmero cis
racémico]

H.C 0

A 0°C, se afadieron 1,93 g (9,57 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo
lentamente a 2,5 g (9,57 mmol) de 5-(4-etilfenil}piperidin-3-carboxilato de etilo,
el compuesto del Ejemplo 17A, y 1,84 g (19,1 mmol} de triamina en 292 mi de
diclorometanoc. La mezcla se agité a TA durante 2 h. Para el procesamiento, la
mezcla de reaccion se lavd primero con solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico, luego con agua. La fase organica se secd sobre
sulfato sddico y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 2,66 g (64 % del te6rico)

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,57 min: EM (IEpos): m/z = 427 [M+H]".
Ejemplo 20A

5-(4-Etilfenil) 1-[(4-hidroxipiperidin-1-if)carbonil]piperidin-3-carboxilato de etilo

[isomero cis racémico)
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H,C o

Se afiadieron 370 mg (0,81 mmol) de 5-(4-etilfenil)piperidin-1,3-dicarboxilato de
3-etilo-1-(4-nitrofenilo), 245 mg (2,42 mmol) de 4-hidroxipiperidina y 112 mg
(0,81 mmol) de carbonato potdsico a 9ml de DMF y se calentd en un
microondas en modo sencillo (Emrys Optimizer) a 150°C durante 15 min. Para
el procesamiento, la solucion de reaccién se mezcié con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se seco con sulfato sédico y se concentré al
vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa. Rendimiento; 208 mg (66 %
del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,23 min; EM (IEpos): m/z = 389 [M+H]".
Ejemplo 21A

Acido 5-(4-eti|fenil)-1-[(4-hidroxipiperid‘|n-1-il)carbonil]piperidin-3-carboxi|ico
[isdmero cis racémico]

H,C 0

Se disolvieron 880 mg (2,24 mmol) de 5-(4-etilfenil)-1-[(4-hidroxipiperidin-1-



10

15

-79-

ilcarbonil]piperidin-3-carboxilato de etilo en una mezcla de 15,5 ml de dioxano
y 7,7 ml de agua, se aftadieron 215 mg (8,97 mmol) de hidréxido de litio y la
mezcla se agitd a TA durante la noche. Para el procesamiento, la solucion de
reaccion se concentrd al vacio, luego se afadié agua y se acidificé la mezcla
con acido clorhidrico 1N. E! precipitado formado se separd por filtracién, se
lavd y se seco al vacio. El filtrado se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio.
Los dos soélidos dieren un rendimiento total de 764 mg (95 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 3B): Tr = 1,49 min; EM (IEpos): m/z = 361 [M+H]".
Ejemplo 22A
{3-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometil}fenillpiperidin-1-il}(morfolin-

4-il)metanona [isémero cis racémico]
F
F

F O’N\
~ >‘NH2
N

O)\N/ﬁ

Lo
En atmosfera de argdn, una solucidn de 11,9 g (30,7 mmol) de acido
carboxilico del Ejemplo 4A en 150 ml de DMF se mezclé a TA con 19,2 g (36,8
mmol) de PYBOP y 10,7 ml (61,4 mmol) de N N'-diisopropiletiamina. A
continuacién, la mezcla se agité a TA durante 30 min y luego se afiadié la
solucion gota a gota en 1,5 h a una suspensiéon de 24,5 g (92,1 mmol) de

hemisulfato de hidroxiguanidina hemihidratado, 16,1 ml (92,1 mmol) de N,N-

o
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diisopropiletilamina y tamices moleculares de 4A. La mezcla de reaccion se
agité a TA durante 1 h y luego se filtrd a través de una frita. El residuo se lavo
con 200 ml de DMF-; y luego las fases organicas reunidas se agitaron a 130°C
(bafio de aceite precalentado) durante 1,5 h, A continuacion, el disolvente se
eliminé al vacio y el residuo se mezclé con 300 ml de éter dietilico y 300 ml de
solucion acuosa 1N de hidréxido sodico, y se agité vigorosamente durante 24
h. El sélido formado se separo por filtracion, se lavé con agua y éter dietilico y
luego se sech a alto vacio. Rendimiento: 8,80 g (66 % del teérico)

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,08 min; EM (IEpos): m/z = 426 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 6,27 (s, 2 H),
3,95 (d, 1 H), 3,63 (d, 1 H), 3,56 (d, 4 H), 3,19 (s ancho, 5 H), 3,06-2,91 (m, 3
H), 2,29 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H).

Ejemplo 23A
{3-(3-Cloro-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}{morfolin-

4-ilimetanona [isdmero cis racemico]

" F
F o:N\>\C!
N
N
ae

Una solucion de 2,59 g (37,6 mmol) de nitrito sdédico en 10 ml de agua se
afadio gota a gota a 0°C a una solucion de 8,00 g (18,8 mmol) de la amina del

Ejemplo 22A en 200 ml de solucién concentrada de cloruro de hidrégeno.
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Después de finalizar la adicién, la mezcla se agitdé a 0°C durante 1 h y luego a
TA durante 2 h. La mezcla de reaccidn se diluy6é con solucién acuosa 1N de
cloruro de hidrégeno y se extrajo con diclorometano. La fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentréd al vacio. El producto bruto
se purificé mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 5,83 g (70 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,17 min; EM (IEpos): m/z = 445 [M+H]":

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 7,71 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 4,03 (d, 1 H),
3,63 (d. 1 H), 3,57 {t, 4 H), 3,53-3,43 (m, 1 H), 3,21 (d, 4 H), 3,14-2,95 (m, 3 H},
2,35(d, 1H), 2,05 (c, 1 H).

Ejemplo 24A
[3-(3-Amino-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etilfenil)piperidin-1-il)(4-hidroxipiperidin-1-

ilimetanona [isdmero cis racémico)

H,C *N\
>~ >_NH2
N

O)\N
L,

En atmosfera de argdn, se mezcid a TA una solucién de 2,50 g (6,31 mmol) del
acido carboxilico del Ejemplo 21A en 50 mi de DMF con 3,94 g (7,57 mmol) de
PYBOP y 2,20 ml (12,6 mmol) de N,N'-diisopropiletilamina. A continuacién, la
mezcla se agitd a TA durante 30 min y luego se afadié ia solucidn gota a gota
en 1,5 h a una suspension de 504 g (18,29 mmol) de hemisulfato de
hidroxiguanidina hemidratado, 3,30 ml (18,9 mmol) de N,N'-diisopropiletilamina

y tamices moleculares de 4A. La mezcla de reaccién se agitd a TA durante 1 h
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y luego se filtrd a través de una frita. El residuo se lavd con 50 ml de DMF y
luego las fases organicas reunidas se agitaron a 130°C (bafio de aceite
precalentado) durante 40 min. A continuacion, el disclvente se eliminé al vacio
y el residuo se mezcld con 30 mi de éter dietilico y 30 ml de solucidén acuosa
1N de hidroxido sodico, y se agitd vigorosamente durante 24 h. La fase
organica se eliminé y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. La fase
organica se seco sobre suifato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio.
Rendimiento: 3,00 g (77 % del tedrico, pureza 65 %)

HPLC (Procedimiento 9B): Tr = 0,89 min; EM (IEpos): m/z = 400 [M+H]".
Ejemplo 25A

[3-(3-Cloro-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etilfenil}piperidin- 1-il}{(4-hidroxipiperidin-1-

if)-metanona [isbmero cis racémico]

H,C ’N\
D
N

O)N\N
L.,

Una solucion de 332 mg (4,81 mmol) de nitrito sddico en 1,25 ml de agua se
anadio gota a gota a 0°C a una solucion de 1,60 g (2,40 mmol) de la amina de!
Ejemplo 24A con un 60 % de pureza en 25 mi de solucién concentrada de
clorurc de hidrogeno. Después de finalizar la adicion, la mezcla se agitd a 0°C
durante 1 hy luego a TA durante 45 min. La mezcla de reaccién se diluyd con
solucion acuosa 1N de cloruro de hidrégeno y se extrajo con diclorometano. La

fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al
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vacio. El producto bruto se purificd mediante HPLC preparativa. Rendimiento:
220 mg (22 % de! tedrico)

HPLC (Procedimiento 9B): Tr = 1,11 min; EM (IEpos): m/z = 419 [M+H]".
Ejemplo 26A

Tiomorfolina-4-carboxilato de 4-nitrofenilo 1,1-didxido

oj\N/\'

Se cargaron inicialmente en 100 ml de diclorometano 17,0 g (99,2 mmol} de
clorhidrato de tiomorfolina 1,1-diéxido y, mientras se enfriaba con un baro de
hielo, se mezclaron con 20,7 ml (151 g, 148,8 mmol) de triamina. Se
anadieron en porciones 10,0 g (49,6 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. La
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 30 minutos, se mezclé con agua y
acetato de etilo y luego se filtrd. El residuo se secod bajo alto vacio.
Rendimiento: 12,4 g (83 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,75 min; EM (IEpos): m/z = 301 [M+H]",
Ejemplo 27A

Tiomorfolina-4-carboxilato de 4-nitrofenilo

oy

.
9

S
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Se cargaron inicialmente 7,7 g (74,4 mmol} de tiomorfolina en 100 ml de
diclorometano y, mientras se enfriaba con un bafio de hielo, se mezclaron con
20,7 ml (15,1 g, 148,8 mmol} de triamina. Se afadieron en porciones 10,0 g
(49,6 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. La mezcla de reaccion se agité a
TA durante una haora, y se mezcld con agua y acetato de etilo. La fase organica
se elimind, se lavd con acido clorhidrico 1 N y solucién acuosa saturada de
cloruro sodico, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd al vacio.
Rendimiento: 13,2 g (99 % del tebrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,98 min; EM (IEpos): m/z = 269 [M+H]".
Ejemplo 28A

1-0xido de tiomorfolina-4-carboxilato de 4-nitrofenilo

0O

O)\N/\
K/S*:O

Se cargaron inicialmente 13,1 g (49,0 mmol) de tiomorfolina-4-carboxilato de 4-
nitrofenilo en 135 ml de diclorometano y se mezclaron a 0°C con 7,6 g (44,1
mmol) de acido m-cloroperbenzoico en porciones. La mezcla se agitd a TA
durante dos horas, se afiadié agua y se elimind la fase organica. La fase
organica se lavd rapidamente con solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico, se filtrd y se concentré al vacio. El producto bruto
se purificd mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 7,8 g (56 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 0,69 min; EM (IEpos): m/z = 285 [M+H]",

Eiemplo 29A
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Clorhidrato de acido [5-(metoxicarbonil)piridin-3-iljbordnico

?H O

B

- AN
HO | ?
= CH

x HCI
Se cargaron inicialmente 17,6 g (81,4 mmol) de 5-bromonicotinato de metilo
en 375 ml de DMF en atmésfera de argon y se mezclaron con 26,9 g (105,8
mmol) de 4,444,555 5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano, 3,0 g (3,6
mmol) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 18 g (6,5 mmol) de
triciclohexilfosfina y 32,0 mmol (325,9 mmol) de acetato potasico. La mezcla de
reaccién se agité a 100 °C durante 20 h. A continuacién, el disolvente se
eliminé al vacio, el residuo se mezclé con 40 m! de agua y 140 ml de éter ferc-
butii metilico, y se eliminé la fase organica. La fase acuosa se extrajo tres
veces con 80 ml cada vez de éter ferc-butil metilico. Los extractos organicos
reunidos se lavaron con solucion acuosa saturada de cloruro soédico, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El residuo
se recogio en 360 ml de metanol y se mezclé con 36 ml de acido clorhidrico
concentrado. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 22 h y luego
se agito a TA durante 12 h. Aproximadamente la mitad del disolvente se
elimind al vacio, y la solucion se filtré y se concentrdé de nuevo al vacio. El
residuo oleoso se recristalizd dos veces en acetona, y el residuo se recogioé en
10 ml de acetona y se mezcld con 100 m| de éter terc-butil metilico. Después
de 16 h, se elimind el precipitado formado de la solucién. Este precipitado se
agitd en 50 ml de acetona y se dejé reposar a TA durante 5 semanas, y la

solucion se elimind de nuevo. Las soluciones se reunieron, se concentraron y

Z
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se disolvieron en 50 ml de éter terc-butil-metilico. La mezcla se dejé reposar a
TA durante 5 semanas y luego se elimind el precipitado. El precipttado se lavo
tres veces con éter ferc-butil metilico y se secd en un armario de secado al
vacio. Rendimiento: 9,0 g (51 % del teérico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,91 min; EM ({Epos): m/z = 182 [M+H]".
Ejemplo 30A

4-Bromo-2-fluoro-1-vinitbenceno

Se disolvieron 10,0 g (49,3 mmol) de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido en 40 ml
de diclorometano, se mezcld con 96 mi (9,7 g, 64,0 mmol) de 18-
diazabiciclo[5,4,0lundec-7-eno ¥y 194 g (542mmol) de bromuro de
metiltrifenilfosfonio y se agité a TA durante 3 h . La mezcla de reaccion se
purificé sobre gel de silice (eluyente: diclorometanc). Las fracciones de
producto se reunieron, se concentraron al vacio y se secaron a alto vacio.
Rendimiento: 4,5 g (41 % del tedrico)

CG-EM (Procedimiento 1F); Tr = 2,95 min: EM (IEpos); miz = 201 [M+H]".

Eiemplo 31A
5-(3-Fluoro-4-vinilfenil)nicotinato de metito
H, F
| 2
O
_CH

= 0 3
-
N

Se hicieron reaccionar 2,5 g (11,2 mmoi) de 4-bromo-2-fluoro-1-vinilbenceno

V4
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de acuerdo con el Procedimiento general 1A con 3,2 g (14,5 mmol) de
clorhidrato del acido [5-{metoxicarbonil)piridin-3-iljboronico. La generacion del
clorhidrato se consiguid anadiendo ofros 1,70 g (12,3 mmol) de carbonato
potasico. Rendimiento: 1,9 g (61 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,27 min; EM (IEpos): m/z = 258 [M+H]".
Ejemplo 32A

5-(4-Etil-3-fluorofenil)-1-formilpiperidin-3-carboxiato de metilo [mezcla

racémica de isdmeros cis/trans]
CH, F

Se convirtieron 1,9 g (7,5 mmal) de 5-(3-fluoro-4-vinilfenil)nicotinato de metilo
de acuerdo con el Procedimiento general 7A . Rendimiento; 1,6 g (72 % del
tedrico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,00 min y 1,02 min (isbmeros cis/trans); EM
(IEpos): m/iz = 295 [M+H]".

Ejemplo 33A

Clorhidrato de 5-(4-etil-3-fluorofenil)piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla

racemica de isémeros cis/trans]

\‘)\
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CH, F
Q
O,CH3
N x HCI
H

Se recogieron 1,6 g (5,3 mmol) de 5-(4-etil-3-fluorofenil)-1-formilpiperidin-3-
carboxilato de metilo en 10 ml de metanol, y se calentd hasta reflujo con 1 m!
de agua y 0,5 ml de acido clorhidrico concentrado durante tres horas. La
mezcla de reaccidn se concentrd y se seco al vacio. Rendimiento: 1,5 g (63 %
del tedrico; pureza 68 %)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 0,71 min y 0,74 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): mfz = 266 [M+H]".

Ejemplo 34A

5-(4-Etil-3-fluorofenil)piperidin-1,3-dicarboxilato de 3-metilo-1-(4-nitrofenilo)

[mezcla racémica de isémeros cis/trans]
CH, F

NO

2

De acuerdo con el Procedimiento general 3A, se hicieron reaccionar 1,5 g (4,8

oy
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mmol) de 5-(4-etil-3-fluorofenil)piperidin-3-carboxilatc de metilo y 1,3 g (6,3
mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. Rendimiento: 2,1 g (92 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,30 min y 1,32 min (isbmeros cis/trans), EM
(IEpos). miz = 431 [M+H]".

Ejemplo 35A
5-(4-Etil-3-fluorofenil)-1-(tiomarfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-carboxilato de metilo

[mezcla racémica de isdmeros cis/trans)
CH, F

N
o)\N/\
(s

De acuerdo con el Procedimiento general 5A, se hicieron reaccionar 2,2 g (5,0
mmol) de 1-(4-nitrofenil) 5-(4-etil-3-fluorofenil)piperidin-1,3-dicarboxilato de 3-
metilo y 2,8 ml (3,1 g, 30,0 mmol) de tiomorfolina. Rendimiento: 1,2 g (57 %
del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,17 min y 1,20 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 395 [M+H]".
Ejemplo 36A
Acido 5-(4-etil-3-fluorofenil)-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-carboxilico

[mezcla racémica de isomeros cis)
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0
OH
N
o)\m/\
s

De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 1,2 g (3,0
mmol) de 5-(4-etil-3-fluorofenil)-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-carboxilato
de metilc con 3,4 g (30,4 mmol) de terc-bu-tOxido potasico. Rendimiento: 599
mg (50 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,05 min; EM (IEpos): m/z = 381 [M+H]".

Ejemplo 37A
5-[4-(Difluorometoxi)feniilnicotinato de metilo
F\’/F
O
O
y o~

\N |
Se hicieron reaccionar 10,0 g (44,8 mmol) de 4-(difluorometoxi}bromobenceno
de acuerdo con el Procedimiento general 1A con 14,6 g (67,3 mmol) de
clorhidrato del acido [5-(metoxicarbonil)piridin-3-illborénico. La generacién de!
clorhidrato de consiguié mediante adicion adicional de 6,80 g (49,3 mmol) de
carbonato potasico. Rendimiento; 8,6 g (67 % del tetrico)
CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,15 min; EM (iIEpos): m/z = 280 [M+H]".
Ejemplo 38A
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5-[4-(Difluorometoxi)fenillpiperidin-3-carboxilato de metito [mezcla racémica de

isdmeros cis/trans]
F

Se mezcld una  solucion de 86 g (309 mmol) de 5-[4-
(difluorometoxi)fenillnicotinato de metilo en acido acético concentrado {112 mi)
con 841 mg de paladio/carbon (paladio al 10 %) y 1,12g de oxido de
platino(lV). Esto estuvo seguido por hidrogenacion en una atmosfera de
hidrégeno a presion normal durante 24 h. La solucion de reaccién se concentrd
al vacio. El residuo se recogié en agua, se acidificd (pH=1) con 4&cido
clorhidrico 1 N, se extrajo con éter dietilico, luego se basifico {pH > 10) con
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo
repetidamente con acetato de etilo. Los filtrados reunidos se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. Rendimiento: 6,69(74 %
del teorico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,65 min y 0,66 min (isomeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 286 [M+H]".

Ejemplo 39A

o-[4-(Difluorometoxi)fenil]-1-{(1, 1-dioxidotiomorfolin-4-il)carbonillpiperidin-3-

carboxilato de metilo {mezcla de isémeros cis/trans]

%
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0
O
O/CH3
N
OA‘\N/\I
K/s’;o
[l
0

Se disolvieron 2,2 g (7,7 mmol) de 5-[4-(diflucrometoxi)fenilpiperidin-3-
carboxilato de metilo en 14 ml de N-metil-2-pirrolidona, y se mezcld con 4,0 ml
(3,0 g. 23,0 mmol} de N,N-diisopropiletiamina y 3,5 g (11,5 mmol) de
tiomorfolina-4-carboxilato de 4-nitrofeniio 1,1-didxido. La mezcla de reaccion se
convirtio en el microondas a 180°C durante siete minutos. A continuacion, se
anadieron agua y acetato de etilo y la fase acuosa se elimind y se extrajo
repetidamente con acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos se
lavaron con agua y solucién acuosa saturada de cloruro soédico, se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
recogid en éter dietilico y se filtré y el filtrado se purifico mediante HPLC
preparativa. Rendimiento; 2,0 g (51 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,92 min y 0,94 min (isémeros cisftrans); EM
(IEpos): m/z = 447 [M+H]".

Ejemplo 40A

Acido 5-[4-(difluorometoxi)fenil}-1-[(1 , 1-dioxidotiomorfolin-4-il)carbonillpiperidin-

3-carboxilico [mezcla racémica de isémeros cis]

77
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De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 2,7 g (6,1

mmol) de

5-[4-(diflucrometoxi)fenil]-1-[(1, 1-dioxidotiomorfolin-4-

iycarbonil]piperidin-3-carboxilato de metilo con 6,9 g (61,3 mmol) de terc-

5 butéxido potasico. Rendimiento: 2,1 g (77 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,82 min; EM (IEpos): m/z = 433 [M+H]".

Ejemplo 41A

5-[4-(Difluorometoxi)fenil]-1-{{ 1-oxidotiomorfolin-4-il)carbonil)piperidin-3-

carboxilato de metilo [mezcla de isémeros cis/trans]

F

YF

Se disolvieron 2,2 g (7,7 mmol) de 5-[4-(difluorometoxi)feniljpiperidin-3-

carboxilato de metilo en 14 ml de N-metil-2-pirrolidona, y se mezclaron con 4,0
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ml (3,0 g, 23,0 mmol) de N, N-diisopropiletilamina y 3,3 g (11,5 mmol) de
tiomorfolina-4-carboxilato de 4-nitrofenilo 1-6xido. La mezcla de reaccion se
convirtid en el microondas a 180°C durante siete minutos. A continuacion, se
anadieron agua y acetato de etilo y la fase acuosa se elimind y se exirajo
repetidamente con acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos se
lavaron con agua y solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificd mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 2,2 g (59 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 6B). Tg = 0,90 min y 0,92 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 431 [M+H]".
Ejemplo 42A
Acido 5-[4-(difluorometoxi)fenil)-1-[(1-oxidotiomorfolin-4-il)carbonil]piperidin-3-
carboxilico [mezcla racc-;:__mfca ?:e IsOMeros cis)

Y

O

N

Py
k/s-l‘:
O

De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 2,7 g (6,3
mmol) de 5-[4-(difluorometoxi)fenil]-1-[(1-oxidotiomorfolin-4-ilycarbonil)piperidin-
3-carboxilato de metilo con 7,1 g (63,3 mmol) de ferc-butéxido potasico. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio, y el residuo se suspendié en agua y

se acidificd con acido clorhidrico concentrado. El precipitado se separé por
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filtracion, se lavo con agua y se secéd al vacio. Rendimiento: 1,1 g (34 % del
teérico)

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,75 min; EM (IEpos): m/z = 417 [M+H]".

Ejemplo 43A
Mesilato de imidocarbamato de 2-metoxietilo
0
Y 4,0
NH H,C~ TOH

0
AN 07 e,

Se mezcld una solucidn de 7,61 g (181 mmol) de cianamida en metilglicol (171
ml} gota a gota a TA con 17,4 g (181 mmol) de acido metanosulfénico y se
agitd luego durante 24 h. El disolvente se elimind al vacio y el residuo se
mezclo con éter dietilico. A continuacién, la solucion se dejd reposar durante la
noche a aproximadamente 10°C en un frigorifico, el disolvente se separ¢ por
decantacion y el aceite resultante se seco a alto vacio. Rendimiento: 33,8 g (79
% del tedrico)

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,56 (s ancho, 3H), 6,73 (s ancho, 1H),
4,43-4,32 (m, 2H), 3,67-3,56 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,44 (s, 3H).

Ejemplo 44A
N'-hidroxiimidocarbamato de 2-metoxietilo
HO-
M 0
H.N 07 " cH

Se mezclé una solucién de 827 mg (11,9 mmol) de cloruro de hidroxilamonio
en metanol (76 ml) a 0°C con 1,29 g (23,8 mmol) de metéxido sédico. La
mezcla se calentd hasta TA y luego se afiadieron 2,00 g (7,94 mmol, pureza de

85 %) de mesilato del Ejemplo 43A. La mezcla se agitd a reflujo durante la
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noche, la solucion de reaccion se enfrié y el sélido formato se separd por
filtracién. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se recogié en etanol y se
filtrd de nuevo. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd
seguidamente por medio de cromatografia en columna (gel de silice,
diclorometano/metanol 20:1). Rendimiento: 340 mg (29 % del teérico).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,21 (s ancho, 1H), 5,38 (s ancho, 2H).
4,00-3,94 (m, 2H), 3,54-3,48 (m, 2H}, 3,25 (s, 3H).
Ejemplo 45A
o-(4-Etilfenil)piperidin-1,3-dicarboxilato  de 3-metilo-1-(4-nitrofenilo) [mezcla
racémica de isémeros cis/trans]

H,C 0

-CH

e

NO

2
Se cargaron inicialmente 3,0 g (12,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 11A en
30 ml de diclorometano y se enfrié hasta 0°C, y se mezclaron con 3,4 ml (2,4 g,
12,1 mmol) de triamina y 2,4 g (12,1 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. La
mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente hasta TA y se agito a TA
durante 16 h. La mezcla se lavo varias veces con agua, se seco sobre sulfato
sodico, se fiitré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia

en columna sobre gel de silice (eluyente diclorometano — diclorometano/
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metano! 100:2). Rendimiento: 4,7 g (83 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,30 min y 1,32 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): miz = 413 [M+H]".

Ejemplo 46A

5-(4-Etilfenil)-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla

racemica de isémeros cis/trans]
CH
3

N
o}\N/\
(s

Se anadieron 5,00 g (12,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 45A, 3,57 ¢
(36,4 mmol} de tiomorfolina y 5,03 g (36,4 mmol) de carbonato potasico a
76 ml de DMF y se calentd en 5 porciones en un microondas en modo sencillo
(Emrys Optimizer) a 150°C durante 1,5 h. Para el procesamiento, las
soluciones de reaccién se reunieron y se filtraron y el residuo se purifico
mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 3,07 g (67 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,16 y 1,18 min (isomeros cis/trans); EM
(IEpos): mfz = 377 [M+H]"
Ejemplo 47A
Acido 5-(4-etilfenit)-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-carboxilico  [isémero

cis racémico]
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CH,
0
OH
N
O)\N/\
(s

De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 3,00 g

(7,97 mmol) del compuesto del Ejemplo 46A y 8,94 g (79,7 mmol) de ferc-

butéxido potasico. La reaccion condujo selectivamente al isémero cis.
5 Rendimiento: 2,74 g (93 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,04 min; EM (IEpos): m/z = 363 [M+H]".

Ejemplo 48A

5-[4-{Trifluorometil)fenil]piperidin-1,3-dicarboxilato de 3-metil-1-(4-nitrofenilo)

[mezcla racémica de isdbmeros cis/trans]
F
F

NO,

Se disolvieron 20,0 g (69,6 mmol) del compuesto del Ejemplo 2A en 1,01 de

/o:)
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diclorometano y se mezcld a 0°C con 1419 (139 mmol} de triamina. A
continuacién, se afiadieron gota a gota 14,0 g (69,6 mmol) de clorocarbonato
de 4-nitrofenilo. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 2 h y luego a TA
durante 16 h. Para el procesamiento, la mezcia se tavd con solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico. La fase organica se secd sobre
sulfato de magnesio, se {ilird y se concentrd al vacio. Esto dio 31,3 g de
producto bruto, que se hizo reaccionar sin ninguna etapa de purificacién
posterior.

CL-EM (Procedimiento 3B): Tr = 2,44 min y 2,48 min (isomeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 453 {M+H]".

Ejfemplo 49A
1-(Tiomorfolin-4-ilcarbonil)-5-[4-(trifluorometil)feniljpiperidin-3-carboxilato de

metilo [mezcla racemica de isomeros cis/trans]
F

O,,CH3

N
og\w/w
(s
Se anadieron 10,0 g (22,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 48A, 6,84 g (66,3
mmol} de tiomorfolina y 9,17 g (66,3 mmol) de carbonato potasico a 150 ml de
DMF y se calent6 en 10 porciones en un microondas en modo sencillo (Emrys

Optimizer) a 150°C durante 1 h. Para el procesamiento, las soluciones de

reaccion se reunieron y se filtraron y el residuc se purificdé mediante HPLC

/ %
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preparativa. Rendimiento: 5,16 g (55 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5B} Tg = 1,13 y 1,16 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 417 [M+H]".

Ejemplo 50A

Acido 1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]piperidin-3-carboxilico

[isdbmero cis racémico]

OH

N
o)\N/\
K/S
De acuerde con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 5,16 g
(12,4 mmol) del compuesto del Ejemplo 49A y 13,9 g (124 mmol) de terc-
butoxido potasico. La reaccién condujo selectivamente al isomero cis.

Rendimiento: 4,90 g (98 % del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 5B): Tg = 1,04 min; EM (IEpos): m/z = 403 [M+H]".

Ejemplo 51A

1-Bromo-4-(2,2,2-trifluoroetil)benceno
Fe F
F

Br

Se mezclé una solucidn de 25,0 g (100 mmol) de bromuro de 4-bromobencilo

en 1-metil-2-pirrolidona (121 ml) a TA con 4,95 g (26,0 mmol) de yoduro de

L5y
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cobre(l) y 37,5 g (195 mmol} de 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo.
La mezcla se calentd hasta 80°C y luego se agité durante la noche. La solucién
de reaccion se afadio a agua y se extrajo con éter dietilico y ia fase orgdnica
se seco sobre sulfato sddico. Después de filtrar y concentrar la fase organica a
vacio, el residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (gel de
silice, ciclohexano/acetato de etiio 20:1). Rendimiento: 16,1 g (67 % del
tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1F): Tgr = 2,66 min; EM (IEpos); miz = 240 [M+H]".

Ejemplo 52A
5-[4-(2,2,2-Trifluoroetil)fenil]nicotinato de metilo
F F
F
O
9
l = CH,
N

Se mezcld una solucion de 8,00 g (33,5 mmol) del compuesto del Ejemplo 51A
en tolueno (304 ml) en atmésfera de argén a TA con 10,9 g (50,2 mmol) del
compuesto del Ejemplo 29A en etanol (100 mi) v 5,10 g (36,8 mmol) de
carbonato potasico. Después de agitar durante 10 min, se afiadieron 3,87 g
(3,35 mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio y luego 5,83 g (100 mmal) de
fluoruro potasico en agua (64 m!). La mezcla se agit6 a reflujo durante 8 h, y la
solucién de reaccion se enfrid y diluyé con acetato de etilo. La solucion de
reaccion se lavé en agua, y la fase organica se sect sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por medio de

cromatografia en columna (gel de silice, diciorometano/metanol 100:1 — 80:1).
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Rendimiento: 9,20 g (69 % del tedrico, pureza 75 %).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,06 min; EM (IEpos): m/z = 296 [M+H]".
Ejemplo 53A

5-[4-(2,2,2-Trifluoroetil)fenil]piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla racémica

de isbmeros cis/trans]
Fo F

F

Ir=

Se mezcld una solucion de 9,20 g (23,4 mmol, pureza 75 %) del compuesto del
Ejemplo 52A en acido acético concentrado (192 ml} con 1,94 g de
paladio/carbon (paladio al 10 %) y 2,23 g de dxido de platino(lV). Esto estuvo
seguido por hidrogenacidén en una atmésfera de hidrégeno a presion normal
durante 6 h, luego adicion de otro 1,00 g de paladio/carbén (paladio al 10 %) y
2,00 g de ¢xido de platino(lV), e hidrogenacién en una atmésfera de hidrogeno
a presion normal durante la noche. A continuacion, se afiadieron otro 1,00 g de
paladio/carbén (paladio al 10 %) y 3,00 g de 6xido de platino{lV) y se realizé la
hidrogenacién en una atmoésfera de hidrégeno a presién normal durante otras
24 h. La solucion de reaccion se filtrd a traves de Celite, el residuo del filtro se
lavé con metanolfagua y los filtrados reunidos se concentraron al vacio. El
residuo se recogid en diclorometanc y luego se lavé con una solucion acuosa
1N de carbonato sodico. La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd
y se concentro al vacio. Rendimiento: 6,64 g (85 % del tedrico, pureza 90 % ).

CL-EM (Procedimiento 2B). Tr = 0,83 y 0,84 min [isomeros cis/trans]; EM

lo9.
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(IEpos): m/z = 302 [M+H]".
Ejemplo 54A
5-[4-(2,2,2-Trifluoroetil)fenillpiperidin-1,3-dicarboxilato de 3-metilo-1-(4-

nitrofenilo) [mezcla racémica de isomeros cis/trans)
Fe F

F

CH

A

O

NO

2
Se mezclo una solucién de 6,62 g (19,8 mmol, pureza 90 %) del compuesto del
Ejemplo 53A en diclorometano (211 ml) con 9,65 ml (7,00 g, 69,2 mmo!) de
triamina y luego se mezclé a 0°C con 3,99 g (19,8 mmol} de cloroformiato de 4-
nitrofenilo. La mezcla se calenté hasta TA y se agitd durante 1 h. La solucién
de reaccion se lavo con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sbdico y agua, y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y
se concentrd al vacio. Rendimiento: 10,3 g (91 % del tedrico, pureza 81 %).
CL-EM (Procedimiento 2B). Tr = 1,40 y 1,42 min (isébmeros cis/trans); EM
(IEpos): miz = 467 [M+H]".

Ejemplo 55A

1-(Tiomorfolin-4-ilcarbonil)-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenil]piperidin-3-carboxilato de

metilo [mezcla racémica de isomeros cis/trans]
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CH
N

O)\N
[

Se mezcld una solucion de 10,3 g (17,9 mmol, pureza 81 %) del compuesto del
Ejemplo 54A en 1-metil-2-pirrolidona (65 ml) con 12,6 ml (13,7 g, 132 mmol) de
tiomorfolina y 11,5 ml (8,66 g, 66,2 mmol) de N N-diisopropiletilamina y luego
se calentd en 5 porciones en un microondas en modo sencilo (Emrys
Optimizer) a 150°C durante 1 h. Para el procesamiento, las soluciones de
reaccion se combinaron y purificaron directamente mediante HPLC preparativa.
Rendimiento: 5,63 g (71 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,13 y 1,16 min (isébmeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 431 [M+H]",

Eiemplo 56A

Acido 1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetilyfenil|piperidin-3-

carboxilico [isdmero cis racémico]
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N
O)\N/ﬁ
(s

A una soluctén de 2,97 g (6,90 mmol) del compuesto del Ejemplo 55A en
metanol (83 ml) se afadieron, a TA, 7,74 g (69,0 mmol) de terc-butdxido
potasico. La mezcla se aqitd a 60 °C durante la noche. Para el procesamiento,
el metanol se elimind al vacio, y el residuo se mezclé con agua y se acidificé
(pH=1) con solucion acuosa 1N de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se secé con sulfato de magnesio, se filtré y
se concentrd al vacio. Rendimiento: 2,61 g (76 % del tedrico, pureza 84 %).
CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,02 min; EM (IEpos). m/z = 417 [M+H]".
Ejemplo 57A
1-[(4-Hidroxipiperidin-1-ilycarbonil]-5-[4-(2,2, 2-triflucroetil)fenii]piperidin-3-

carboxilato de metilo [mezcla racémica de isdbmeros cis/trans]
Fe F

F

776
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Se anadieron 1,20 g (2,57 mmol) del compuesto del Ejemplo 54A, 781 mg
{7,72 mmol) de 4-hidroxipiperidina y 533 mg (3,86 mmol) de carbonato potasico
a 14 ml de DMF y se calenté en un microondas en modo sencillo (Emrys
Optimizer) a 150°C durante 45 min. Para el procesamiento, las soluciones de
reaccion se reunieron y se filtraron, y el residuo se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 733 mg (66 % del teérico)

CL-EM (Procedimiento 2B). Tgr = 1,08 y 1,10 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): miz = 429 [M+H]".

Ejemplo 58A

Acido 1-{(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenil|piperidin-3-

carboxilico [isémero cis racémico]
Fe F

F

A una solucién de 733 mg (1,71 mmol) del compuesto del Ejemplo 57A en
metanol (32 ml) se afiadieron, a TA, 1,92 g (17,1 mmol) de terc-butéxido
potasico. La mezcla se agitdo a 60°C durante 5 h. Para el procesamiento, el
metanol se elimind al vacio, y el residuo se mezcld con agua y acidificd (pH=1)
con solucion acuosa 1N de acide clorhidrico. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo, y la fase organica se secd con sulfato de magnesio; se filtrd y se

concentrd al vacio. Rendimiento: 735 mg (99 % dei tedrico).

7
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CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 0,97 min; EM (IEpos): m/z = 414 [M+H]".
Ejemplo 59A
Acido  1-(terc-butoxicarbonil)-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)feniljpiperidin-3-carboxilico

[mezcla racemica de isémeros cis/trans]
Fe F

F

OH

N

PN
H3c>t

H,C~ CH,

Se mezclaron 1,50 g (3,71 mmol, pureza 75 %) del compuesto del Ejemplo
53A en diclorometano (56 mi) a TA con 0,52 ml (375 mg, 3,71 mmol) de
triamina y 809 mg (3,71 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo y se agité
durante 30 min. A continuacién, la solucidén de reaccion se lavé con agua y
solucion acuosa saturada de cloruro sédico, y la fase organica se secd sobre
sulfato sédico y se concentré al vacio. El intermedio asi obtenido (1,98 g,
pureza 85 %) se recogid en metanol (30 ml), se mezcld a TA con 5,35 g (47,7
mmol) de terc-butdoxido potasico y se agitd durante la noche. Para el
procesamiento, el metanol se eliminé al vacio, y el residuoc se mezclo con agua
y se acidificé (pH=1) con solucién acuosa 1N de acido clorhidrico. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd al vacio. Rendimiento: 1,54 g (75 % del
tedrico, pureza 75 %, 2:1 mezcla de isémeros cis/trans).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,10 y 1,12 min (isdbmeros cis/trans); EM

7
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(IEpos). m/z = 388 [M+H]".
Ejemplo 60A
3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]piperidina

[mezcla de isémero cis recémico]

F\~/F
F
0 ___&
\
- 0
e
N
H

Se cargaron inicialmente 387 mg (0,50 mmol) de 3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-
il)-5-[3-flucro-4-(triftuorometoxi)fenil)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo en 30
ml de diclorometano y se mezclé con 0,38 ml (567 mg, 4,97 mmol) de acido
trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 horas, se
mezcld con la misma cantidad de acido trifluoroacético y se agité a TA durante
otras 3,5 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vaclo, se recogié en
acetato de efilo y se lavé dos veces con solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico. La fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentré al vacio. Rendimiento: 195 mg (96 % del
teorico).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 1,72 min; EM (IEpos): m/z = 376 [M+H]".
Ejemplo 61A
3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenil)piperidina  [isémero

Cis racémico]

7
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Ir=s

A una solucidon de 123 mg (0,271 mmol) del compuesto del Ejemplo 116 en 8,6
ml de diclorometano se afadieron, a TA, 0,29 ml (432 mg, 3,80 mmol) de acido
trifluoroacético, y luego la mezcia se agitd durante la noche. La solucién de
reaccion se diluyé con diclorometano y se lavé con solucion acuosa 1N de
carbonato sodico, y luego la fase organica se secod sobre sulfato sédico.
Después de filtrar y eliminar el disolvente al vacio, se obtuvieron 101 mg del
compuesto deseado, que se usaron sin purificacion posterior en la etapa
siguiente.

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 0,81 min; EM (IEpos): m/z = 356 [M+H]".
Ejemplo 62A

3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2, 2-triflucroetil)fenil)piperidin-1-

carboxilato de 4-nitrofenilo [isdmero cis racémico]

77
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NO,

Se mezclo una solucién de 52 mg (0,14 mmol) del compuesto del Ejemplo 61A
en diclorometano (1,6 mi) con 0,07 ml (49,7 mg, 0,49 mmol) de triamina y a
continuacion, a 0°C, se afadieron 28 mg (0,14 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo. La mezcla se agité a 0°C durante 2 h, luego se calentd hasta TA'y
se agitd durante 1 h. La solucion de reaccién se lavé con solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y agua, y la fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al vacio. Rendimiento: 75,8
mg (95 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,48 min: EM (IEpos): m/z = 521 [M+H]".
Ejemplo 63A

1-Acetil-5-[4-(2,2,2-trifiucroetil)fenillpiperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla

racémica de isdmeros cis/trans)

3

77
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CH

0 CH

3

Se mezclé una solucién de 7,00 g (23,4 mmol) del compuesto del Ejemplo 62A
en acido acetico concentrado (150 ml) con 3,00 g de paladio/carbén (paladio al
10 %) y 5.50 g de dxido de piatino(lV) y luego se sometié a hidrogenacion en
una atmoésfera de hidrégeno a presién normal hasta que la conversion fue
completa. La solucién de reaccién se filtré a través de Celite, el residuo de!
filtro se lavé con metanol/agua y los filtrados reunidos se concentraron al vacio.
El resido (10,5 g) se recogit en diclorometano (315 ml) y luego se mezclé con
18,2 ml (13,2 g, 131 mmol) de triamina, y fuego se mezcld a 0°C con 5,86 g
(29,1 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. La mezcla se agité a 0°C durante
2 h, luego se calentd hasta TA y se agité durante la noche. La solucién de
reaccion se lavé con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y
agua, y la fase orgénica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa y el
compuesto del epigrafe se obtuvo de este modo como un subproducto.
Rendimiento: 1,32 g (14 % del tedrico, pureza 85 %).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,11 y 1,13 min (isémeros cisftrans); EM
(IEpos): m/z = 344 [M+H]".

Ejemplo 64A

Acido 1-acetil-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenillpiperidin-3-carboxilico [mezcla

-776
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racémica de isémeros cis/trans]
F F
F
0]
OH
N
o)\cH3

A una solucion de 1,32 g (3,27 mmol) del compuesto del Ejemplo 63A en
metanol (73 ml) se anadieron, a TA, 3,67 g (32,7 mmol) de terc-butdxido
potasico. La mezcla se agitd a 60 °C durante la noche. Para el procesamiento,
el metanol se eliminé al vacio, y el residuo se mezclé con agua y se acidificod
{(pH=1) con solucion acuosa 1N de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd
y se concentro al vacio. Rendimiento: 1,19 g (99 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,00 min; EM (IEpos). m/z = 330 [M+H]".
Eiemplo 65A
3-(3-Etox-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(triftucrometoxi)fenil]-piperidin-1-

carboxilato de 4-nitrofenilo [mezcla racémica de isémeros cis]

772
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NO,

Se cargaron 195 mg (0,48 mmol) de 3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-
4-(trifluorometoxilfenil)piperidina inicialmente en 4,5 ml de diclorometano, se
enfrid hasta 0°C y se mezcld con 0,27 ml (193 mg, 1,91 mmol) de triamina y 96
mg (0,48 h‘umo!) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. La mezcla de reaccidn se
agitd a TA durante 1 hora y se mezcld con agua, y la fase organica se elimino.
La fase orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al
vacio. Rendimiento: 290 mg (94 % del teorico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,35 min; EM (IEpos): m/z = 541 [M+H]".
Ejemplo 66A

3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il}-5-[4-(2, 2, 2-triflucroetihfenil]piperidina

[isémero cis racémico]

=
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Se mezclaron 73,0 mg (0,171 mmol) del compuesto del Ejemplo 117 en etanol
(1,4 ml) con solucion acuosa 6 N de cloruro de hidrégeno y luego se agité a
80°C durante la noche. La solucién de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y
luego se lavo con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico. La
fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd al
vacio. Rendimiento: 31,5 mg (46 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 0,79 min; EM (IEpos): m/z = 386 (M+H]".
Ejemplo 67A '
3-[3-(2-Metoxietoxi)-1 2,4-oxadiazol-5-il]-5-{4-(2, 2, 2-trifluoroetil)feniljpiperidin-1-

carboxilato de 4-nitrofenilo [isémero cis racémico]

F F
F
R
\ O
N H
j\ O~CH,

O 0

NO,

Se mezcl6 una solucion de 32 mg (0,08 mmol) de! compuesto del Ejemplo 66A
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en diclorometano (1,0 ml) con 0,04 ml {29 mg, 0,29 mmol) de triamina y luego,
a 0°C, se anadieron 17 mg (0,08 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. La
mezcla se agité a 0°C durante 2 h, luego se calentd hasta TA y se agitd
durante 1 h. La solucion de reaccion se lavd con solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y agua, y la fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filiré y se concentré al vacio. Rendimiento: 50,5 mg (79 % del
tedrico, pureza 70 %).

CL-EM (Procedimiento 5B}: T = 2,64 min; EM (IEpos): m/z = 551 [M+H]’".

Ejemplo 68A
1-Bromo-4-(1,1-difluoroetil)benceno
CH,
F
F

Br

Se mezcléd una solucién de 10,0 g (50,2 mmol) de 4-bromoacetofenona en
tetrahidrofurano (20 ml) con 50,0 ml (151 mmol, 50 % en tetrahidrofurano) de
trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (Deoxofluor) y 3 gotas de metanol, y
luego se agité a reflujo durante cuatro dias. La mezcla de reaccion se afadié
gota a gota cuidadosamente a una mezcla de solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y hielo (1:1) y luego se extrajo con éter dietilico. La
fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd al vacio. El
residuo se purificé por medio de cromatografia en columna (gel de silice, éter
de petréleo/diclorometano 3:1). Rendimiento: 8,46 g (76 % del tedrico).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,70 (d, 2 H), 7,52 (d, 2 H), 1,96 (t, 3 H).
Ejemplo 69A

5-[4-(1,1-Difluoroetil)fenillnicotinato de metilo

<
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Se mezclé una solucidén de 2,98 g (13,3 mmol) dei compuesto del Ejemplo 68A
en tolueno (25,0 ml) en atmdsfera de argén a TA con 3,62 g (16,7 mmol) del
compuesto del Ejemplo 29A en etanol (84 ml) y 2,03 g (14,7 mmol) de
carbonato potasico. Después de agitar durante 10 min, se afadieron 1,54 g
(1,34 mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio y luego 2,33 g (40,0 mmol) de
fluoruro potasico en agua (5,8 ml). La mezcla se agité a reflujo durante 8 h, y la
solucidon de reaccion se enfrié y diluyd con acetato de etilo. La solucién de
reaccion se lavo en agua, y la fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por medio de
cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano/metanol 100:1 — 80:1).
Rendimiento: 2,62 g (69 % del tedrico, mezcla 4:1 de metilo y éster etilico).
CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,20 min {éster metilico) y 1,28 min (éster
etilico); EM (IEpos). m/z = 278 [M+H]" (&ster metilico) y 292 [M+H]" (éster
etilico).

Ejemplo 70A

5-[4-(1,1-Difiuoroetilifenil]piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcla racémica de

isdbmeros cis/trans]
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Se mezclé una solucion de 2,30 g (8,30 mmol) del compuesto del Ejemplo 69A
en metanoi (52 mi) y solucién concentrada de acido clorhidrico (6,5 m!) con
1,05 g de paladio/carbén (paladio al 10 %) y 1,92 g de dxido de platino(lV) y
luego se sometio a hidrogenacion en una atmoésfera de hidrogeno a presion
normal durante la noche. La solucion de reaccion se filtré a traves de Celite, el
residuo del fitro se lavd con metanolfagua y los filtrados reunidos se
concentraron al vacio. El residuo se recogié en diclorometano y luego se tavo
con una solucién acuosa 1N de carbonato sodico. La fase organica se seco
sobre sulfato sodico, se filtré y se concentrd al vacio. Rendimiento: 2,30 g (81
% del tedrico, pureza 82 %).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 0,80 min y 0,81 min (isomeros cis/trans), EM
(IEpos): m/z = 284 [M+H]".

Ejemplo 71A

5-{4-(1,1-Diftluorcetil)fenilpiperidin-1,3-dicarboxilato de 3-metilo-1-(4-nitrofenilo)

[mezcla racémica de isdmeros cis/trans]
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Se mezcld una solucion de 1,30 g (3,78 mmol, pureza 82 %) del compuesto del
Ejemplo 70A en diclorometano (44 ml) con 1,84 mi (1,34 g, 13,2 mmol) de
triamina y luego, a 0 °C, se mezcld con 762 mg (3,78 mmol) de cloroformiato
de 4-nitrofenilo. La mezcla se calentd hasta TA y se agité durante 2 dias. La
solucion de reaccion se lavé con solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico y agua, y la fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio. Rendimiento: 1,93 g (92 % del
tedrico, pureza 81 %, mezcla 2:1 de éster metilico y éster etilico).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,58 min y 2,61 min (éster metilico, isémeros
cis/trans) y 2,68 min y 2,70 min (éster etilico, isdmeros cis/trans); EM (IEpos):
m/z = 278 [M+H]" (éster metilico) y 292 [M+H]" (éster etilico).

Ejemplo 72A
5-[4-(1,1-Difluoroetil)fenilj-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-carboxilato  de

metilo [mezcla racémica de isdmeros cis/trans]

722



- 119 -

CH,

T
CH

O)N\N
@

Se mezcld una solucion de 1,94 g (3,50 mmol, pureza 81 %) del compuesto del

3

Ejemplo 71A en 1-metil-2-pirrolidona (18 ml) con 1,99 ml (2,17 g, 21,0 mmol)
de tiomorfolina y 1,83 ml (1,36 g, 10,5 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y
luego se calentd en 3 porciones en un microondas en modo sencillo (Emrys
Optimizer) a 150°C durante 45 min. Para el procesamiento, las soluciones de
reaccion se combinaron y purificaron directamente mediante HPLC preparativa.
Rendimiento: 530 mg (34 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,28 min y 2,35 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 413 [M+H]".

Ejemplo 73A

Acido 5-[4-(1,1-difluoroetilifenil]-1 -(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-carboxilico

{mezcla racémica de isdbmeros cis/trans)
CH
3

OH
N

O)\N
9

S

4%
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A una solucion de 528 mg (1,28 mmol) del compuesto del Ejemplo 72A en 15
ml de metanol se afadieron, a TA, 1,44 g (12,8 mmol) de terc-butdxido
potasico. La mezcla se agité a 60 °C durante la noche. Para el procesamiento,
el metanol se elimind al vacio y el residuo se mezclé con agua y acidifico
(pH=1) con solucién acuosa 1N de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se secé con sulfato de magnesio, se filtr6 y
se concentré al vacio. Rendimiento: 471 mg (91 % del teérico, 2:1 mezcla de
isébmeros cis/trans)

CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 0,99 y 1,01 min; EM (IEpos); m/z = 399
[M+H]".

Eiemplo 74A
4-Bromo-2-fluoro-1-(2,2,2-triflucroetifibenceno
F F
F
F

Br .

Se mezclo una solucion de 104 g (38,8 mmol) de bromuro de 4-bromo-2-
fluorobencilo en 1-nﬂetil-2-pirro|idona (47 ml) a TA con 1,92 g (10,1 mmol) de
yoduro de cobre(l) y 14,5 g (75,7 mmol) de 2,2-difluoro-2-(flucrosulfonil)acetato
de metilo. La mezcla se calentd hasta 80°C y luego se agité durante ta noche.
La solucion de reaccion se afiadié a agua y se extrajo con éter dietilico, y la
fase organica se secé sobre sulfato sédico. Después de filtrar y concentrar la
fase organica al vacio, el residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna (ge! de silice, ciclohexano/acetato de etilo 15:1). Rendimiento: 7,80 g
(66 % del tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1F): T = 2,42 min; EM (IEpos): m/z = 258 [M+H]".
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Ejemplo 75A
5-[3-Fluoro-4-(2,2, 2-trifluoroetil)feniljnicotinato de metilo

F F

F
F
0
(T 3
N/ CH,

Se mezcld una solucion de 6,78 g (23,7 mmol, pureza 90 %) del compuesto del
Ejemplo 74A en tolueno (339 ml) en atmosfera de argén a TA con 7,74 g (35,6
mmol) del compuesto del Ejemplo 29A en etanol (112 ml) y 3,61 g (26,1 mmol)
de carbonato potasico. Después de agitar durante 10 min, se afiadieron 2,74 g
(2,37 mmol} de tetraquis(trifenilfosfina)paladio y luego 4,14 g (71,2 mmol) de
fluoruro potésico en agua (71 ml). La mezcla se agité a reflujo durante 8 h, y la
solucion de reaccidn se enfrid y diluyd con acetato de etifo. La solucion de
reaccion se lavo en agua y la fase organica se sect sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purifico por medio de
cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano, diclorometano/metanal
150:1 — 100:1). Las fracciones de producto se concentraron al vacio y el
sGlido obtenido se purificé agitando con éter dietilico. Rendimiento: 6,00 g (50
% del tedrico, pureza 62 %).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,08 min; EM (IEpos): m/z = 314 [M+H]".
Ejemplo 76A

9-[3-Fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetil)fenil]piperidin-3-carboxilato  de metilo [mezcla

racemica de isomeros cis/trans]

72,
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Se mezcld una solucion de 7,75 g (17,1 mmol, pureza 69 %) del compuesto del
Ejemplo 75A en metanol (107 ml) con 1,50 g de 6xido de platino(IV) y solucién
concentrada de acido clorhidrico (13,4 mi). Esto estuvo seguido por
hidrogenacion en una atmésfera de hidrogeno a 3,5 x 10° Pa durante |a noche,
luego adicion de otros 800 mg de dxido de platino(lV) y de nuevo por
hidrogenacion en una atmasfera de hidrégeno a 3,5 x 10° Pa durante la noche.
La adicion de otro 1,00 g de oxido de platino(lV) estuvo seguida por
hidrogenacion en una atmoésfera de hidrégeno a 3,5 x 10° Pa durante la noche.
La solucion de reaccion se filtré a través de Celite, el residuo del filtro se lavo
con metanol y los filtrados reunidos se concentraron al vacio. El residuo se
recogid en agua, luego se ajusto hasta pH = 9 con una solucién acuosa 1N de
hidroxido sodico y seguidamente se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se secd sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré al vacio.
Rendimiento: 6,01 g (86 % del tetrico, pureza 78 %).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 0,73 min y 0,74 min (isémeros cis/trans); EM
({Epos): mfz = 320 [M+H]".

Ejemplo 77A

5-[3-Fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetil)fenil]piperidin-1,3-dicarboxilato de 3-metilo-1-(4-

nitrofenilo) [mezcla racémica de isémeros cis/trans]

T2
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NO,

Se mezcld una solucion de 4,00 g (9,52 mmol, pureza 76 %) del compuesto del
Ejemplo 76A en diclorometano (111 ml} con 4,65 mi (3,37 g, 33.3 mmol) de
triamina y luego, a 0 °C, se mezcld con 1,92 g (9,52 mmol) de cloroformiato de
4-nitrofenilo. La mezcla se calent6 hasta TA y se agitd durante 2 h. La solucién
de reaccion se lavd con solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sodico y agua, y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y
se concentrd al vacio. Rendimiento: 5,42 g (94 % del tedrico, pureza 80 %)
CL-EM (Procedimiento 2B). Tr = 1,42 min y 1,44 min {isdbmeros cisftrans); EM
(IEpos): m/z = 485 [M+H]".

Ejemplo 78A

5-[3-Fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetil)fenil]- 1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-

carboxilato de metilo [mezcla racémica de isémeros cis/trans]
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Se mezcld una solucion de 5,85 g (9,54 mmol, pureza 80 %) del compuesto del
Ejemplo 77A en 1-metil-2-pirrolidona (50 ml) con 5,43 mi (5,91 g, 57,2 mmol)
de tiomorfolina y 4,99 ml (3,70 g, 28,6 mmol) de N, N-diisopropiletilamina y
luego se calenté en 4 porciones en un microondas en modo sencillo (Emrys
Optimizer) a 150°C durante 45 min. Para el procesamiento, las soluciones de
reaccion se combinaron y purificaron directamente mediante HPLC preparativa.
Rendimiento: 4,29 g (93 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,15 min y 1,17 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 449 [M+H]".

Ejemplo 79A

Acido 5-[3-fluoro-4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenil]-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-

carboxilico {isomero cis racémico]

72,
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A una solucion de 4,29 g (9,57 mmol) del compuesto del Ejemplo 78A en
metanol (190 ml) se afiadieron, a TA, 10,7 g (112 mmol) de terc-butéxido
potasico. La mezcla se agité a 60 °C durante la noche. Para el procesamiento,
5 el metanol se elimind al vacio, y el residuo se mezclé con agua y acidificé
{pH=1) con solucién acuosa 1N de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y

se concentro al vacio. Rendimiento: 3,94 g (76 % del tedrico, pureza 80 %).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,04 min; EM (IEpos): m/z = 435 [M+H]".

10 Ejemplo 80A
2-[3-Fluoro-4-(triflucrometil)fentl]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanc
i F F
F
5O, CH,
H.C CH,

Se afiadieron a una mezcla de 25 g (99,8 mmol) de 4-bromo-2-fluoro-1-
(trifluorometil)benceno en 500 ml de dioxano en atmosfera de argdn a TA 27.8

15 g (109,8 mmol) de 4,4 4'4' 555 5'-octametil-2,2'-bis-1,3,2-dioxaborolano, 2,91

7%
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g (3,99 mmol) de complejo de 1,1 -bis(difenilfosfina)-ferrocenodicloropaladiofll)
diclorometano y con 29,38 g (299,4 mmol) de acetato potasico. La mezcla de
reaccion se agité por debajo de 100°C durante varias horas hasta que la
conversion fue sustancialmente completa. La mezcla se filtrd a través de Celite
y se mezclo con agua. Después de la adicién de acetato de etilo y separacion
de fases, la fase organica se sect sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré al vacio. El producto brute se purifica por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice 60, eluyente: ciclohexano / acetato de etilo 3:1). Esto dio 18,22 g
de producto bruto con un 73 % de pureza (CL-EM), que se hizo reaccionar sin
ninguna otra etapa de purificacion.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): § = 7 ,82 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,59 (d, 1H),
1,32 (s, 12H).

Eiemplo 81A
5-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)feniljnicotinato de metilo
FF
F
. 0

= | O—CH,

\N

De acuerdo con el Procedimiento general 1A, se hicieron reaccionar 18,2 g
(aproximadamente 62,81 mmol) del compuesto del Ejemplo 80A vy 5,4 g (25,1
mmol) de 5-bromonicotinato de metilo. Rendimiento: 7,0 g (36 % del tetrico).
CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,11 min; EM (IEpos): m/z = 300 [M+H]".
Ejemplo 82A

9-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxilato de metilo, hidroacetato

[mezcla racémica de isémeros cis/trans)

'7‘3’7
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De acuerdo con el Procedimiento general 7A, se sometieron a hidrogenacion 7
g (23 mmol} del compuesto del Ejemplo 81A. Rendimiento: 8,5 g (99 % del
tedrico)

5 CL-EM (Procedimiento 2B). Tr = 0,87 y 0,89 min (isomeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 306 {M+H-AcOH]".
Ejemplo 83A
5-{3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil)piperidin-1,3-dicarboxilatoc de  3-metilo-1-(4-

nitrofenilo) [mezcla racémica de isémeros cis/trans]

F o F
F o)
F
O~CH,
)N\

0

NO,

Se cargaron iniciaimente 2,3 g (6,3 mmol) def compuesto del Ejemplo 82A en
83 ml de diclorometano y se enfri¢ hasta 0°C, y se afadieron 3,5 ml (2,55 g,

25,2 mmol) de triamina y 1,27 g (6,30 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo.
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La mezcla de reaccidn se dejé calentar lentamente hasta TA y se agité a TA
durante 1 h. Esta se lavé repetidamente con agua, se seco sobre sulfato
sodico, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento; 651 mg (22 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,26 min; EM (IEpos): m/z = 471 [M+H]".
Ejemplo 84A
5-[3-Ftuaro-4-(trifluorometil)fenil]-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil}piperidin-3-

carboxilato de metilo [mezcla racémica de isémeros cis/trans]
F F
F

F

O)N\N CH,
@

Se anadieron 651 mg (1,38 mmol) del compuesto del Ejemplo 83A, 0,99 g
(9,69 mmol) de tiomorfolina y 0,84 ml (0,63 g, 4,84 mmol) de N,N-
diisopropiletlamina a 9ml de 1-metil-2-pirrolidona y se calentd en un
microondas en modo sencille (Emrys Optimizer) a 150°C durante 1 h. Para el
procesamiento, la solucidn de reacciéon se mezcld con agua. Después de la
adicion de acetato de etilo y separacion de fases, la fase organica se lavo con
solucion acuosa 1N de acido clorhidrico, se seco (sulfato de magnesio), se
filtro y se concentrd al vacio. Esto dio 550 mg de producto bruto con un 80 %
de pureza (CL-EM), que se hizo reaccionar sin ninguna otra etapa de

purificacion.
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CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,15 min y 1,17 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 435 [M+H]".

Ejemplo 85A

Acido 5-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenit]-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-

carboxilico [isdmero cis racémico]

F
F

F O

OH

N
OJ\N/ﬁ
s

De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 0,55 g
(1,01 mmol} del compuesto del Ejemplo 84A con 1,14 g (10,1 mmol) de terc-
butdxido potasico. Esto dio 455 mg de producto bruto con un 78 % de pureza
(CL-EM), que se hizo reaccionar sin ninguna otra etapa de purificacion.
Rendimiento: 550 mg (73 % del teérico).
CL-EM (Procedimiento 10B): Tr = 2,28 min; EM (IEpos). m/z = 421 [M+H]".
Ejemplo 86A

5-2-Fluoro-4-(trifluorometil)feniljnicotinato de metilo

De acuerdo con el Procedimiento general 1A, se hicieron reaccionar 5,0 g (20,6
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mmol) de 1-bromo-2-flucro-4-(trifluorometil)benceno y 13,53 g (51,44 mmol) de
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iljnicotinato de metilo. Rendimiento:
3.6 g (58 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,13 min; EM (iEpos): m/z = 300 [M+H]".
Ejemplo 87A

5-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-carboxilate  de metilo [mezcla

racémica de isomeros cis/trans)
F

F
F

Iz

De acuerdo con el Procedimiento general 7A, se sometieron a hidrogenacion
3.6 g {12,0 mmol) del compuesto del Ejemplo 86A Rendimiento: 3,0 g (82 %
del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 0,85 min y 0,87 min (isémeros cisftrans), EM
(IEpos): miz = 306 [M+H]".

Ejemplo 88A

9-{2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1,3-dicarboxilato  de  3-metilo-1-(4-

nitrofenilo) [mezcla racémica de isémeros cis/trans]
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NO

2
Se cargaron inicialmente 938 mg (3,07 mmol) del compuesto del Ejemplo 87A
en 40 ml de diclorometano y se enfrié hasta 0°C, y se mezcld con 1,28 mi (0,93
g, 9,22 mmol) de triamina y 062 g (3,07 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo. La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente hasta TA y se
agitd a TA durante 16 h. Esta se lavé repetidamente con agua, se secé sobre
sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. Esto dio 1,21 g de producto
bruto con un 85 % de pureza (CL-EM), que se hizo reaccionar sin ninguna otra
etapa de purificacion.

CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,28 min y 1,30 min (isdémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 471 [M+H]".

Ejemplo 89A

5-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]- 1-(tiomorfolin-4-iicarbonil)piperidin-3-

carboxilato de metilo [mezcla racémica de isomeros cis/trans)

73
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Se afiadieron 1,28 g (2,73 mmol) del compuesto del Ejemplo 88A, 141 g
(13_,6 mmol) de tiomorfolina y 1,13 g (8,18 mmol) de carbonato potasico a
18 ml de DMF, y la mezcla se calentd en un microondas en modo sencillo
(Emrys Optimizer) a 150°C durante 40 minutos. Para el procesamiento, la
solucion de reaccién se concentrd por evaporacién rotatoria, y el residuo se
mezcld con agua. Después de la adicion de acetato de etilo y separacion de
fases, la fase organica se lavo con solucién acuosa 1N de acido clorhidrico, se
seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré al vacio. Esto dio 946 mg
de producto bruto en 72 % de pureza (CL-EM), que se hizo reaccionar sin
ninguna otra etapa de purificacion.
CL-EM (Procedimiento 2B). Tr = 1,32 y 1,36 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): miz = 435 [M+H]".
Ejemplo 90A
Acido 5-[2—ﬂuoro-4-(trifluorometil)fenil]-1-(tiomorfolin-4-i|carbonil)piperidin-ﬁ-

carboxilico [isomero cis racémico]

732
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De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 945 mg
{1,56 mmol} del compuesto del Ejemplo 89A con 1,74 g (15,5 mmol) de terc-
butoxido potésico. Esto dio 762 mg de producto bruto en 69 % de pureza (CL-
EM), gue se hizo reaccionar sin ninguna otra etapa de purificacion.

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,21 min; EM (IEpos): m/z = 421 [M+H]".

Ejemplo 91A
5-[3-Fluoro-4-{triflucrometoxi)fenillnicotinato de metilo
E F
F—>—O
F 0

= O—CH,

\N

De acuerdo con el Procedimiento general 1A, se hicieron reaccionar 8,0 g (30,9
mmol) de 4-bromo-2-fluoro-1-(trifluorometoxi)benceno y 20,13 g (77,22 mmol)
de  5-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)nicotinatc  de metilo.
Rendimiento: 8,02 g (69 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,14 min; EM (IEpos): m/z = 316 [M+H]".
Ejemplo 92A

5-[3-Fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-3-carboxilato de metilo [mezcia
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racemica de isomeros cis/trans]

Ir=z

Se mezclo una solucion de 5,73 g (18,2 mmol) del compuesto del Ejemplo 91A
en 116 mi de etanol con 1,11 g (0,27 mmol} de éxido de platino y se sometid a
hidrogenacion con 14,3 ml de solucién concentrada de acido clorhidrico y a TA
durante la noche en una atmésfera de hidrégeno a 3,5 x 10° Pa. El catalizador
se filtré entonces a través de una capa de filtro y se lavo repetidamente con
etanol. Los filtrados reunidos se concentraron al vacio. Rendimiento: 5,85 g
(100 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5B): T = 1,53 min y 1,56 min (isdmeros cis/trans); EM
(IEpos): mfz = 322 [M+H]".

Ejemplo 93A

9-{3-Fluoro-4-(trifluorometoxi)feniljpiperidin-1,3-dicarboxilato de  3-metilo-1-(4-

nitrofenilo) [mezcla racémica de isdémeros cis/trans)

73
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Se cargaron inicialmente 1,74 g (5,42 mmol) del compuesto del Ejemplo 92A
en 80 ml de diclorometano y se enfrié hasta 0°C, y se mezcld con 1,5 mi (1,09
g. 10,8 mmol) de triamina y 1,09 g (5,42 mmol) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo. La mezcla de reaccidn se dejé calentar lentamente hasta TA y se
agité a TA durante 16 h. Esta se lavo repetidamente con agua, se sect sobre
sulfato sodico, se filtré y se concentré al vacio. Rendimiento: 2.4 g (87 % del
tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,74 y 2,77 min (isémeros cis/trans); EM
(IEpos): m/z = 487 [M+H]".

Ejemplo 94A
5-[3-Fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-

carboxilato de metilo [mezcla racémica de isémeros cis/trans]
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Se afadieron 2,40 g (4,93 mmol) del compuesto del Ejemplo 93A, 3,56 g (34,5
mmol) de tiomorfolina y 3,0 ml (2,32 g, 17,3 mmol) de N, N-diisopropiletilamina
a 28 mi de 1-metil-2-pirrolidona y se calenté en 2 porciones en un microondas
en modo sencillo (Emrys Optimizer) a 150°C durante 1 h. Para el
procesamiento, las soluciones de reaccidn se reunieron y se mezclaron con
agua. Después de la adicion de acetato de etilo y separacion de fases, la fase
organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sddico, se seco
(sulfato de magnesio), se filtrd y se concentré al vacio. Rendimiento: 1,97 g (89
% del tedrico)
CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,35 y 1,38 min (isomeros cis/trans);, EM
(IEpos): m/z = 451 [M+H]J".
Ejemplo 95A
Acido  5-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]-1-(tiomorfolin-4-ilcarbonil)piperidin-3-

carboxilico {isomero cis racémico]
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De acuerdo con el Procedimiento general 4A, se hicieron reaccionar 1,95 g
(4,329 mmol) del compuesto del Ejemplo 94A con 4,86 g (43,3 mmol) de terc-
butdéxido potésico. Rendimiento: 1,66 g (83 % del tedrico).
5 CL-EM (Procedimiento 6B). Tg = 1,07 min; EM (IEpos): m/z = 437 [M+H]".

Ejemplo 96A

5-[3-Fluoro-4-(trifiuorometoxi)fenil]piperidin-1,3-dicarboxilatc de 1-terc-butilo 3-

metilo [mezcla racémica de isdbmeros cis/trans]

10 Se disolvieron 1,02 g (3,17 mmol) de 5-[3-fluoro-4-
(triffuorometoxi)feniljpiperidin-3-carboxilato de metilo en 43 ml de diclorometano

y se mezclo, mientras se enfriaba con un bario de hielo, con 0,88 mi (0,64 g,
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6,34 mmol) de triamina. Se afadieron 0,69 g (3,17 mmol) de dicarbonato de di-
terc-butilo, disuelto en 20 ml de diclorometano. Después de un tiempo de
reaccion de una hora, se afiadieron a la mezcla 50 ml de diclorometano y se
lavo tres veces con 100 ml de agua cada vez. La fase organica se sect sobre
sulfato sédico, se filtrd y se concentré al vacio. Rendimiento: 1,25 g (93 % del
tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,51 min y 1,53 min (isémeros cis/trans); EM
(IEneq): m/z = 406 [M-CHa-H]".

Ejemplo 97A

Acido 1-(terc-butoxicarbonil)-5-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]piperidin-3-

carboxilico [mezcla racémica de isémeros cis}

OH

Se disolvieron 3,72 g (8,82 mmol) de 5-(3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenillpiperidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butii 3-metilo en 65 ml
de metanol y se mezcldé a TA con 9,90 g (88,2 mmol) de terc-butdxido potasico.
Después de un tiempo de reaccién de 19 horas, la mezcla se concentrd al
vacio, se recogié en 50 ml de agua y se ajusto a pH = 5 con &cido clorhidrico 1

N. La fase acuosa se extrajo tres veces con 50 ml cada vez de acetato de etilo.
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Los extractos organicos reunidos se secaron sobre sulfato sodico, se fiitraron y
se concentraron ai vacio. Rendimiento: 3,11 g (85 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5B): T = 2,57 min; EM (IEpos): m/z = 408 [M+H]".

Ejemplos de realizacién

Procedimiento general 1: Formacion de oxadiazol

Se mezcla una solucidon del &cido piperidin-3-carboxilico apropiado en
dimetilformamida (10-20 ml/mmol) en atmosfera de argéon a TA con HATU
(1,2 eq.), N,N-diisopropiletilamina (2,2 eq.) y el N-hidroxiimidocarbamaio de
alquilo apropiado (1,1 eq.). La mezcla de reaccién se agita a TA hasta que la
formacion del intermedio es completa y luego se agita de nuevo a 120°C hasta
que se forma el producto deseado a partir de este intermedio. La mezcla de
reaccion se purifica entonces mediante HPLC preparativa.

Procedimiento general 2: Formacion del sulféxido

Se mezcla una solucién del tioéter apropiado en diclorometanc (40-50
mi/mmol) a temperatura ambiente con acido meta-cloroperbenzoico (0,9-1,0
equivalentes, 50 %) y luego se agita durante 30 min. Para el procesamiento, la
solucion de reaccion se diluye con diclorometano y luego se lava con solucion
acuosa 1N de hidréxido sbdico. La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra al vacio. EI compuesto se purifica mediante
HPLC preparativa si se considera necesario.

Procedimiento general 3: Formacién de sulfona

Se mezcla una solucion del tioéter apropiado en diclorometano (40-50
ml/mmol) a temperatura ambiente con d&cido meta-cloroperbenzoico (2,5

equivalentes, 50 %} y luego se agita durante 30 min. Para el procesamiento, la
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solucion de reaccion se diluye con diclorometano y luego se lava con solucién
acuosa 1N de hidroxido sodico. La fase organica se seca scbre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra al vacio. El compuesto se purifica mediante
HPLC preparativa si se considera necesario.

Procedimiento general 4: Formacion de oxadiazol

El acido carboxilico es disuelve en dioxano/dimetilformamida (3:1, 1 mlfmmol) y
se calienta hasta 60°C. Después de la adicion de N A'-carbonildiimidazol (1,5
eq.), se disuelve en dioxano/dimetilformamida (4:1, 1,6 mi/mmol), la mezcla se
agita a 60°C durante 3h. Después de enfriar hasta TA, el N-
hidroxiimidocarbamato de alquilo (1,5 eq), disuelto en
dioxano/dimetilformamida 1:1, se aflade gota a gota y se agita a 40°C durante
la noche. A continuacion se elimina ef dioxano al vacio. El residuo disuelto en
dimetilformamida se agita entonces a 115°C durante 1 h. Después de enfriar,
la mezcla de reaccion se diluye con agua. Después de extraer con
diclorometano, la fase organica se seca sobre sulfato sodico y el producto
bruto se purifica mediante HPLC preparativa.

Ejemplo 1

(3-{3-[Ciclopropil(metil)amino}-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[4-

(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il)(morfolin-4-ilymetanona [isémero cis racémico)
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A una solucion de 109 mg (0,245 mmol) de! oxadiazol del Ejemplo 23A en 2,0
ml de etanol se afiadieron 523 mg (7,35 mmol) de ciclopropilamina, y luego la
mezcla de reaccidn se agitd en el microondas a 90°C durante 12h. El
disolvente se elimind al vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 42,0 mg (36 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,19 min; EM (IEpos): m/z = 480 [M+H]":

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 3,96 (d, 1 H),
3,62 (d, 1 H), 3,56 (t, 4 H), 3,30-3,23 (m, 1 H), 3,20 (d, 4 H), 3,07-2,96 (m, 3 H),
2,93 (s, 3 H), 229 (d, 1 H), 1,97 (¢, 1 H), 0,77-0,69 (m, 2 H), 0,65-0,57 (m, 2
H), un protén oculto.

Ejemplo 2

{3-[3-(Isopropilamino)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil¥fenil]piperidin-1-il}-

(morfolin-4-ilymetanona [isémero cis racémico]

Z2
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A una solucion de 100 mg (0,225 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 1,5
ml de etanol se afadieron 266 mg (4,50 mmol) de isopropilamina, y luego la
mezcla de reaccion se agitd en el microondas a 80 °C durante 2 h. Se
afadieron otros 266 mg (4,50 mmol) de isopropilamina y la mezcla se agitd en
el microondas a 80°C durante otras 2 horas. El disolvente se eliminé al vacio y
el producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa. Rendimiento; 69,0
mg (66 % del tebrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,29 min; EM (IEpos): m/z = 468 [M+H]";

RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,70 (d, 2 H), 7,56 {(d, 2H), 6,75 (d, 1 H),
3,96 (d, 1 H), 3,63 (d, 1 H}, 3,59-3,54 (m, 4 H), 3,50 (dd, 1 H), 3,19 (t, 5 H),
3,05-2,84 (m, 3 H), 2,28 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H), 1,13 (d, 6 H).

Ejempio 3
{3-[3-(Isopropilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometilyfenil]piperidin-1-il}-

{(morfolin-4-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

7,
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La separacién enantiomérica de 53,0 mg del compuesto del Ejemplo 2 de
acuerdo con e! Procedimiento 1D dio 15,0 mg del Ejemplo 3 (enantiomero 1) y
17,0 mg del Ejemplo 4 (enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 1E). Tr = 8,96 min, > 99,5 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 6,75 (d, 1 H),
3,96 (d, 1 H), 3,63 (d, 1 H), 3,59-3,54 (m, 4 H), 3,50 (dd, 1 H), 3,19 (t, 5 H),
3,05-2,84 (m, 3 H), 2,29 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H), 1,13 (d, 6 H).

Ejemplo 4
{3-[3-(Isopropilaming)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-{4-(trifluorometil)fenil)piperidin-1-il}-

(morfolin-4-illmetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

" F

’\&\N
~ N
N >~CH

H,C

(o

La separacion enantiomérica de 53,0 mg del compuesto del Ejemplo 2 de

acuerdo con el Procedimiento 1D dio 15,0 mg del Ejemplo 3 (enantiémero 1) y

7%
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17,0 mg del Ejemplo 4 (enantiomero 2).

HPLC (Procedimiento 1E): Tr = 23,24 min, > 99,5 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): § = 7,70 (d, 2H), 7,56 (d, 2 H), 6,75 (d, 1 H),
3,96 (d, 1 H), 3,63 (d, 1 H), 3,59-3,54 (m, 4 H), 3,50 (dd, 1 H), 3,19 (t, 5 H),
3,05-2,94 (m, 3 H), 2,29 (d, 1 H), 1,96 (¢, 1 H), 1,13 (d, 6 H).

Ejemplo 5

Morfolin-4-i{3-[3-(piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-

(trifluorometil)feniljpiperidin-1-ilimetanona [isémero cis racémico]

A una solucion de 100 mg (0,225 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 1,5
ml de etanol se afiadieron 195 mg (2,25 mmol) de piperidina, y luego la mezcla
de reaccion se agitd en el microondas a 80 °C durante 2 h. El disolvente se
elimind al vacio y el producto bruto se purifico mediante RPLC preparativa.
Rendimiento: 90,0 mg (80 % del teérico).

CL-EM (Procedirhiento 6B). Tr = 1,23 min; EM (IEpos): m/z = 494 [M+H]":

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,70 (d, 2 H), 7,54 (d, 2 H), 3,98 (d, 1 H),
3,64-3,46 (m, 5 H), 3,42 (s ancho, 1 H), 3,22-3,12 (m, 3 H), 3,07-2,98 (m, 3 H),
2,33 (d, 1 H), 2,24-212 (m, 1 H), 1;61—1,49 (m, 6 H); cinco protones ocultos.
Ejemplo 6
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{3-[3-(Dietilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(triflucrometil)fenil]piperidin-1-il}-

{morfolin-4-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

A una solucién de 100 mg (0,225 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 1,5
ml de etanol se afadieron 163 mg (2,25 mmol) de diamina, y luego la mezcla
de reaccion se agitd en el microondas a 80 °C durante 2 h. Se afadieron otros
163 mg (2,25 mmol) de diamina y la mezcla se agité en el microondas a 80°C
durante otras 2 horas. Después de afadir otros 704 mg (9,63 mmol) de
diamina, ta mezcla se agitdé de nuevo en el microondas a 80°C durante 2 h. El
disolvente se eliminé al vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa. La separacion enantiomérica de 51,8 mg del racemato obtenido de
acuerdo con el Procedimiento 2D dio 25,0 mg del Ejemplo 6 (enantiémero 1) y
24,0 mg del Ejemplo 7 {enantidmero 2). |

HPLC (Procedimiento 2E): T = 8,92 min, >99,0 % ee; (enantiomero 1),

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg); § = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 3,96 (d, 1 H),
3,62 (d, 1 H), 3,56 (s ancho, 4 H), 3,19 (s ancho, 4 H), 3,08-2,96 (m, 3 H), 2,29
(d, 1 H}, 2,04-1,90 {m, 1 H), 1,09 (t, 6 H); cinco protones ocultos.

Ejemplo 7
{3-[3-(Dietilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil)piperidin-1-il}-
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(morfolin-4-lmetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
F
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A una solucién de 100 mg (0,225 mmol} del oxadiazol del Ejemplo 23A en 1,5
mi de etanol se afadieron 163 mg (2,25 mmol) de diamina, y luego la mezcla
de reaccion se agité en el microondas a 80 °C durante 2 h. Se afadieron otros
163 mg (2,25 mmol) de diamina y la mezcla se agité en e! microondas a 80°C
durante otras 2 horas. Después de afadir otros 704 mg (9,63 mmol) de
diamina, la mezcla se agitdé de nuevo en el microondas a 80°C durante 2 h. El
disolvente se eliminé al vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa. La separacion enantiomérica de 51,8 mg del racemato obtenido de
acuerdo con el Procedimiento ZQ dio 25,0 mg del Ejemplo 6 (enantidmero 1) y
24,0 mg del Ejemplo 7 (enantiémero 2).
HPLC (Procedimiento 3E): Tg = 14,64 min, >99,0 % ee; (enantiémero 2).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7.57 (d, 2 H), 3,96 (d, 1 H),
3,62 (d, 1 H), 3,56 (s ancho, 4 H), 3,19 (s ancho, 4 H), 3,08-2,96 (m, 3 H), 2,29
(d, 1 H), 2,04-1,90 (m, 1 H), 1,09 (t, 6 H); cinco protones ocultos.
Ejemplo 8
{3-[3-(Dimetilamino)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-{4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1 -il}-

(morfolin-4-ilymetanona [isomero cis racémico]
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A una solucion de 158 mg (0,355 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 2,5
ml de etanol se afadieron 2,50 ml (19,7 mmol, 40 % en agua) de solucién de
diamina y luego la mezcla de reaccién se agité en el microondas a 80 °C
durante 1 h. El disolvente se eliminé al vacio y el producto bruto se purifico
mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 94,0 mg (58 % del te6rico).

CL-EM (Procedimiento 9B): Tg = 1,10 min; EM (IEpos): m/z = 454 [M+H]":

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 3,95 (d, 1 H),
3,61 (s ancho, 1 H), 3,56 (s ancho, 4 H), 3,26 (s ancho, 1 H), 3,19 (s ancho, 4
H), 3,08-2,97 (m, 3 H), 2,92 (s, 6 H), 2,28 (d, 1 H), 2,04-1,88 (m, 1 H).
Ejemplo 9
{3-[3-(Ciclopropilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-

il}-(morfolin-4-if) metanona [isdmero cis racémico]

*@wik

N

o

/<7
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A una solucién de 150 mg (0,337 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 1,5
ml de etanol se aﬁadieron 385 mg (6,74 mmol) de ciclopropilamina, y luego la
mezcla. de reaccion se agitdé en el microondas a 80 °C durante 2h. Se
afiadieron otros 385 mg (6,74 mmol} de ciclopropilamina y la mezcla se agit6
en el microondas a 80°C durante ofras 2 horas. Esto estuvo seguido por
agitacion en el microondas a 90°C durante 1 h. El disolvente se eliminé al vacio
y el producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa. Rendimiento; 95,3
mg {61 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5B): Te = 2,22 min; EM (IEpos): m/z = 466 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 7.17 (d, 1 H),
3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (s ancho, 4 H), 3,27-3,14 (m, 5 H), 3,07-2,92
(m, 3 H), 2,44 (dt, 1 H), 2,29 (d, 1 H), 1,96 {c, 1 H), 0,68-0,58 (m, 2 H), 0,49-
0,40 (m, 6 H).

Ejemplo 10
{3-3-(Ciclopropilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil)fenilpiperidin-1-

il}-(morfolin-4-ilimetanona [isdmero cis enantioméricamente puro)

La separacion enantiomérica de 95,3 mg del compuesto del Ejemplo 9 de

acuerdo con el Procedimiento 1D dio 36,0 mg del Ejemplo 10 {(enantiomero 1)

7§a
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y 17.0 mg del Ejemplo 11 {enantiémero 2).
HPLC (Procedimiento 3E). Tr = 8,74 min, > 99,0 % ee;
RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 6 = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 7,17 (d, 1 H),
3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (s ancho, 4 H), 3,27-3,14 {m, 5 H), 3,07-2,92
(m, 3 H), 2,44 (dt, 1 H), 2,29 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H), 0,68-0,58 (m, 2 H), 0,49-
0,40 (m, 6 H).
Ejemplo 11
{3-[3-(Ciclopropilamino)-1 ,2,4-oxadiazol~5—il]-5-[4-(triﬂuorometil)fenil]piperidiﬁ-1 -
il}-(morfolin-4-il)metancna [isémero cis enantioméricamente puro]
FF
F 0N

o
HEN

La separacion enantiomérica de 95,3 mg del compuesto del Ejemplo 9 de
acuerdo con el Procedimiento 1D dio 36,0 mg del Ejemplo 10 (enantiomero 1)
y 43,0 mg del Ejemplo 11 (enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 3E): Tg = 23,26 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 7,17 (d, 1 H),
3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (s ancho, 4 H), 3,27-3,14 (m, 5 H), 3,07-2,92
(m, 3 H), 2,44 (dt, 1 H), 2,29 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H), 0,68-0,58 (m, 2 H), 0,49-
0,40 (m, 6 H).

Ejemplo 12
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(343-[(1-Metilcictobutiljamino)-1,2,4-oxadiazol-5-if}-5-[4-

(trifluorometil)feniljpiperidin-1-il)(morfolin-4-ilmetanona [isémero cis racémico)

W
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\N\>_\ HbCH 3
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A una solucién de 100 mg (0,225 mmol) de! oxadiazol del Ejemplo 23A en‘1,5
ml de etanol se afiadieron 383 mg (4,50 mmol) de 1-metilciclobutanamina, y
luego la mezcla de reaccion se agité en el microondas a 80 °C durante 2 h y
luego a 90°C durante 2 h. Se anadieron otros 383 mg (4,50 mmol) de 1-
metilciclobutanamina y la mezcla se agitdé en el microondas a 90°C durante
otras © horas y luego a 100°C durante 6 h. A continuacién, se anadieron otros
383 mg (4,50 mmol) de 1-metilciclobutanamina y la mezcla se agité en el
microondas a 100 °C durante otras 20 h. El disolvente se elimin al vacio y el
producto bruto se purificd mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 27,2 mg
(24 % del tedrico).

CL-EM {Procedimiento 6B): Tr = 1,23 min; EM (IEpos): m/z = 494 [M+H]":

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,71 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 7,04 (s, 1 H),
3,96 (d, 1 H), 3,63 (d, 1 H), 3,56 (d, 4 H), 3,27-3,14 (m, 5 H), 3,08-2,90 (m, 3
H), 2,35-2,22 (m, 3 H), 1,96 (c, 1 H}, 1,90-1,81 (m, 2 H), 1,79-1,65 (m, 2 H),
1,39 (s, 3 H).

Ejemplo 13
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(3-{3-[(2-Metoxietil)amino}-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-{4-(trifluorometil)fenil)piperidin-
1-il}(morfolin-4-ilymetanona [isomere cis racémico]
F
F

F o—N

N
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A una solucidon de 100 mg (0,225 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 3,0
mi de etanol se afiadieron 25,6 mg (0,337 mmol) de 2-metoxiamina, y luego la
mezcla de reaccion se agito a 60 °C durante 3 h. Se anadieron otros 51,2 mg
(0,674 mmol} de 2-metoxiamina, y la mezcla se agité a 60°C durante otras
12 h. Esto estuvo seguido por agitacion en el microondas a 80°C durante otras
24 h y luego a 120°C durante 45 min. El disolvente se elimind al vacio y el
producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 15,3 mg
(12 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,18 min; EM (IEpos): m/z = 484 [M+H]";
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 6,89 (t, 1 H),
3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (t, 4 H), 3,47-3,40 (m, 2 H), 3,26-3,16 (m, 10
H), 3,06-2,93 (m, 3 H), 2,28 (d, 1 H), 1,95 (m, 1 H).
Ejemplo 14
Morfolin-4-il{3-[3-(oxetan-3-ilamino)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-

(trifluorometil)fenil}-piperidin-1-iljmetanona [isémero cis racémico]

Gy
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A una solucién de 100 mg (0,225 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 1,5
ml de etanol se afadieron 335 mg (4,50 mmol) de oxetan-3-amina, y luego la
mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 3 dias. El disolvente se eliming al
vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa. Rendimiento:
59,7 mg (55 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 9B): Tr = 0,98 min; EM (IEpos). m/z = 482 [M+HJ";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): § = 7,74-7,66 (m, 3 H), 7.56 (d, 2 H), 4,73 (t,
2 H), 4,60-4,50 (m, 1 H), 451-4,45 (m, 2 H), 3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,59-
3,53 (m, 4 H), 3,29-3,16 (m, 5 H), 3,06-2,93 (m, 3 H), 2,29 (d, 1 H), 1,96 (c, 1
H).

Ejemplo 15

(3-{3-[(3S)-3-Hidroxipirrolidin-1-il]- 1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[4-(trifluorometil)fenil -

piperidin-1-il)(morfolin-4-il)metanona [isdmero cis racémico]

7%
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A una solucion de 150 mg (0,337 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 2,25
ml de etanol se afiadieron 588 mg (6,74 mmol) de (3S)-pirrolidin-3-ol, y luego Ia
mezcla de reaccion se agité en el microondas a 80 °C durante 2 h. FEi
disolvente se eliminé al vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 84,9 mg (51 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 9B): Tr = 0,97 min; EM (IEpos): m/z = 496 [M+H]":

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,70 (d, 2 H), 7,58 (d, 2 H), 4,98 (d, 1 H),
4,35 (s ancho, 1 H), 3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (s ancho, 4 H), 3,44-3,35
(m, 3 H), 3,29-3,14 (m, 6 H), 3,09-2,96 (m, 3 H), 2,28 (d, 1 H), 2,04-1,91 (m, 2
H), 1,90-1,79 (m, 1 H).

Ejemplo 16

(3-{3-[Etil(2-hidroxietil)amino]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-(4-

(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}{morfolin-4-ilmetanona [isémero cis racémico]

15
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A una solucion de 150 mg (0,337 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 2,25
ml de etanol se afiadieron 601 mg (6,74 mmol) de 2-(etilamino)etanol, y luego
la mezcla de reaccion se agitd en el microondas a 80 °C durante 2h. Se
afiadieron otros 801 mg (6,74 mmol) de 2-(etilamino)etanol y la mezcla se agit6
en el microondas a 100 °C durante otras 7 h. El disolvente se eliminé al vacio y
el producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 28,3
mg {17 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 9B): Tr = 1,03 min; EM (IEpos): m/z = 498 [M+H];
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 3,95 (d, 1 H),
3,62 (d, 1 H), 3,58-3.48 (m, 6 H), 3,28-3,16 (m, 5 H), 3,07-2,95 (m, 3 H), 2,28
(d, 1 H), 1,97 (c, 1 H), 1,09 (t, 3 H).
Ejemplo 17
(3-{3-{(2-Hidroxietil)(metil)amino]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[4-(trifluorometil)fenil-

piperidin-1-il)(morfolin-4-i|)metanona [isémero cis racémico)

755
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A una solucioén de 150 mg (0,337 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 2,25
ml de etanol se anadieron 507 mg (6,74 mmol} de 2-(metilamino)etanot, y
luego la mezcla de reaccidon se agitd en el microondas a 80 °C durante 2 h. Se
aadieron otros 507 mg (6,74 mmol) de 2-(metilamino)etanol y la mezcla se
agitd en el microondas a 80 °C durante otras 2 horas y luego a 100°C durante
30 min. El disolvente se elimindé al vacio y el producto bruto se purificod
mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 53,7 mg (33 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,12 min; EM (IEpos): m/z = 484 [M+H]":

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 4,70 (t, 1 H),
3,95 (d, 1H), 3,62 (d, 1H),3,59-3,51 (m, 6 H), 3,37 (t, 2 H), 3,28-3,15 ({m, 5 H),
3,07-2,98 (m, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,31-2,26 (m, 1 H), 1,97 (¢, 1 H).

Ejemplo 18

{(3-{3-[{(2-Hidroxietil}amino]-1,2 4-oxadiazol-5-il}-5-[4-

(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}(morfolin-4-ilymetanona [isémero cis racémico)

=
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A una solucién de 150 mg (0,337 mmol) del oxadiazol del Ejempio 23A en 2,25
ml de etanol se afadieron 412 mg (6,74 mmol) de 2-aminoetanol, y luego la
mezcla de reaccidon se agitd en el microondas a 80 °C durante 2h. El
disolvente se eliminé al vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 82,2 mg (52 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,06 min; EM (IEpos): m/z = 470 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,70 (d, 2 H}, 7,56 (d, 2 H), 6,76 {t, 1 H),
4,65 (t, 1 H), 3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,59-3,53 (m, 4 H), 3,49 (¢, 2 H), 3,27-
3,16 (m, 5 H), 3,12 (c, 2 H), 3,05-2,95 (m, 3 H), 2,28 (d, 1 H}, 1,96 (c, 1 H).
Ejemplo 19

(3-{3-{(2-Hidroxietil)amino}-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[4-
(trifluorometil)fenillpiperidin-1-i)(morfolin-4-imetanona [isdbmero cis

enantiomericamente puro]

Y
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La separacién enantiomérica de 82,2 mg del compuesto del Ejemplo 18 de
acuerdo con el Procedimiento 3D dio 27,0 mg del Ejemplo 19 (enantidmero 1)
y 38,0 mg del Ejemplo 20 (enantidémero 2).

HPLC (Procedimiento 4E): T = 9,34 min, > 99,5 % ee;

CL-EM (Procedimiento 9B): Tg = 0,92 min; EM (IEpos): m/z = 470 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 6,76 (t, 1 H),
4,65 (t, 1 H), 3,85 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,59-3,53 (m, 4 H), 3,49 (¢, 2 H), 3,27-
3,16 (m, 5 H), 3,12 (¢, 2 H), 3,05-2,95 (m, 3 H), 2,28 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H).

Ejemplo 20

(3-{3-[(2-Hidroxietil}amino]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[4-
{trifluorometilfenif]piperidin-1-if)(morfolin-4-ilimetanona [isomero cis

enantioméricamente puro)
" F

F O""\\B\ NOH
~ N
N H
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La separacion enantiomérica de 82,2 mg del compuesto del Ejemplo 18 de
acuerdo con el Procedimiento 3D dio 36,0 mg del Ejemplo 19 (enantiomero 1)
y 43,0 mg del Ejemplo 20 (enantiomero 2).

HPLC (Procedimiento 4E); Tr = 26,05 min, > 99,5 % ee;

CL-EM (Procedimiento 9B): Tr = 0,92 min; EM (IEpos): m/z = 470 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,70 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H). 6,76 (t, 1 H),
4,65 (1, 1H), 3,95 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,59-3,53 (m, 4 H), 3,49 (c, 2 H), 3,27-
3,16 (m, 5 H), 3,12 (c, 2 H), 3,05-2,95 (m, 3 H), 2,28 (d, 1 H), 1,96 {(c, 1 H).
Ejemplo 21

{3-[3-(Dietilamino)-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etilfenil)piperidin-1-il}(4-
hidroxipiperidin-1-ilimetanona {isémero cis racémico)

HSC —N /_CH3

A una solucion de 45,0 mg (0,098 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 25A en
0,61 ml de etanol se afadieron 143 mg (1,96 mmol) de diamina, vy luego la
mezcla de reaccion se agitd en el microondas a 80 °C durante 5h. Se
afiadieron otros 143 mg (1,96 mmol) de diamina y la mezcla se agitd en el
microondas a 80°C durante otras 2 horas. El disolvente se eliminé al vacio y el
producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 35,6 mg
(80 % del tedrico).

HPLC (Procedimiento 9B): Tr = 1,17 min; EM (IEpos): m/z = 456 [M+H]".
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Ejemplo 22
[3-(4-Etilfenil)-5-{3-{(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-

il{4-hidroxipiperidin-1-ilmetanona [isémero cis racémico]

H,C -
a S Vel
N OH
20!
OH

A una solucién de 80,0 mg (0,191 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 25A en
1,20 ml de etanol se afiadieron 333 mg (3,82 mmol) de (3R)-pirrolidin-3-ol, y
luego la mezcla de reaccién se agitd en el microondas a 80 °C durante 2 h. Ei
disolvente se eliminé al vacio, se afadié diclorometano y la mezcla se lavd con
agua. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrd al vacio. Rendimiento: 64,8 mg (70 % del tedrico).

HPLC (Procedimiento 6B): Tr = 0,93 min; EM (IEpos). m/z = 470 [M+H]".
Eiemplo 23
{3-[3-(Azetidin-1-il)-1,2,4-oxadiazo!-5-il]-5-(4-etilfenil)piperidin-1-if}(4-

hidroxipiperidin-1-il)metanona [isémero cis racémico]

H,C .:N\>—N<>
N

OJ\N
(L.,

7::53
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A una solucién de 80,0 mg (0,174 mmol) del oxadiazot del Ejemplo 25A en
1,10 mi de etanol se afiadieron 198 mg (3,48 mmol) de azetidina, y luego la
mezcla de reaccion se agité en el microondas a 80 °C durante 2h. El
disolvente se eliming al vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 46,9 mg (61 % del teérico).

HPLC (Procedimiento 9B): Tr = 1,04 min; EM (IEpos): m/z = 440 [M+H]":

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,21 (d, 2 H), 7,16 (d, 2 H), 4,66 (d, 1 H),
3,95 (dd 4 H), 3,88 (d, 1 H), 3,66-3,57 (m, 1 H), 3,55-3,42 (m, 3 H), 3,23 (it, 1
H). 3,06-2,76 (m, 5 H), 2,57 (c, 2 H), 2,40-2,31 (m, 2 H), 2,22 (d, 1 H), 1,90 (¢,
1H), 1,75-1,65 (m, 1 H), 1,32-1,22 (m, 2 H), 1,16 {t, 3 H).

Ejemplo 24

{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-if)-

(morfolin-4-il)metanona [isébmero cis racémico}
F
F

F 0N
S

N O-——CHa
0

A una solucién de 684 mg (8,99 mmol) de éter monometilico de etilenglicol en
8,00 ml de 1,4-dioxano se anadieron, a TA, tamices moleculares de 4A y 0,90
ml (0,90 mmol; solucion 1M en n-hexano) de base fosfazeno P, A
continuacion, se afnadieron 200 mg (0,450 mmol) del oxadiazol del Ejemplo

23A en 2,0 ml de 1,4-dioxano y la mezcla de reaccién se agitd a TA durante
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2 h. La mezcla de reaccion se mezclé con agua, se filtrdé y se extrajo con
diclorometano. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se concentro al vacio. El producto bruto se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 89,8 mg (41 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,27 min; EM (IEpos): m/z = 485 [M+H]".
Ejemplo 25

{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(triflucrometil)fenil]piperidin-1-il}-

{morfolin-4-il)metanona [isomero cis enantioméricamente puro]

P F

F 0"N\
« >0

La separacién enantiomérica de 89,8 mg del compuesto del Ejemplo 24 de
acuerdo con el Procedimiento 3D dio 36,0 mg del Ejemplo 25 (enantiémero 1)
y 34,0 mg del Ejemplo 26 (enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 4E). Tr = 9,08 min, > 99,5 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,71 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 4,37 (dd, 2
H), 3,98 (d, 1 H), 3,71-3,60 (m, 3 H), 3,56 (t, 4 H), 3,20 (d, 4 H), 3,10-2,94 (m, 3
H), 2,31 (d, 1 H}, 1,99 (c, 1 H); cuatro protones ocultos.

Ejemplo 26
{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-if}-

(morfolin-4-illmetancna [isémero cis enantioméricamente puro]

765—
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La separacion enantiomérica de 89,8 mg del compuesto del Ejemplo 24 de
acuerdo con el Procedimiento 3D dio 36,0 mg del Ejemplo 25 (enantiomero 1)
y 34,0 mg del Ejemplo 26 (enantiomero 2).

HPLC (Procedimiento 4E): T = 27,36 min, > 99,5 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,71 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 4,37 (dd, 2
H). 3,98 (d, 1 H), 3,71-3,60 (m, 3 H), 3,56 (t, 4 H), 3,20 (d, 4 H), 3,10-2,94 (m, 3
H). 2,31 (d, 1 H), 1,99 (c, 1 H); cuatro protones ocultos.

Ejemplo 27
Morfolin-4-il{3-[3-(oxetan-3-iloxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil)fenil}-

piperidin-1-iljmetanona [isémero cis racémico]
" F
F

.

A una solucion de 83,3 mg (1,12 mmol) de 3-hidroxioxetano en 4,00 ml de 1,4-

dioxano se afadieron, a TA, tamices moleculares de 4A y 0,23 ml (0,45 mmol:

/&
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solucion 2M en THF) de base fosfazeno P4. A continuacién, se anadieron100
mg (0,225 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 2,0 ml de 1,4-dioxano vy la
mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro,
se diluyd con diclorometano y se lavé con solucién acuosa 1N de cloruro de
hidrogeno. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentro al vacio. El producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa.
Rendimiento: 18,6 mg (17 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,21 min; EM (IEpos): m/z = 483 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 5,53-5,43 (m,
1 H), 4,86 (t 2 H), 461 (dd, 2 H), 3,98 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (t, 4 H);
3,41-3,32 (m, 1 H), 3,20 (d, 4 H), 3,09-2,96 (m, 3 H), 2,31 (d, 1 H), 2,06-1,91
(m, 1 H).

Ejemplo 28
Morfolin-4-il{3-[3-(oxetan-3-iloxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometil) fenil]-

piperidin-1-iljmetanona {isdmero cis enantioméricamente puro]
F
F

F O"N\
— >*o

X
)

La separacién enantiomérica de 54,7 mg del compuesto del Ejemplo 27 de
acuerdo con el Procedimiento 4D dio 23,0 mg del Ejemplo 28 (enantidmero 1)

y 20,0 mg del Ejemplo 29 (enantidmero 2).
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HPLC (Procedimiento 5E): Tr = 14,49 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 5,53-5,43 (m,
1 H), 4,86 (t, 2 H), 4,61 (dd, 2 H), 3,98 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (t, 4 H),
3,41-3,32 (m, 1 H), 3,20 (d, 4 H), 3,09-2,96 (m, 3 H}, 2,31 (d, 1 H), 2,06-1,91
(m, 1 H).

Ejemplo 29
Morfolin-4-il{3-[3-(oxetan-3-iloxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[4-(trifluorometil)fenil]-

piperidin-1-iljmetancna [isomero cis enantioméricamente puro]
F
F

~N
F o\ \>~o

P
K/O

La separacion enantiomérica de 54,7 mg del compuesto del Ejemplo 27 de
acuerdo con el Procedimiento 4D dio 23,0 mg del Ejemplo 28 (enantiomero 1)
y 20,0 mg del Ejemplo 29 (enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 5E): Tg = 8,81 min, > 99,0 % ee;

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,57 (d. 2 H), 5,53-5,43 (m,
1 H), 4,86 (t, 2 H), 4,61 (dd, 2 H), 3,98 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (t, 4 H),
3,41-3,32 (m, 1 H), 3,20 (d, 4 H), 3,08-2,96 (m, 3 H), 2,31 (d, 1 H}, 2,06-1,91
(m, 1 H).

Ejemplo 30
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}{morfolin-4-



10

- 165 -
il)metanona {isdmero cis racémico]
FF
F ~N
\%
~ Q
N
\\CH3
N
O)\N/ﬁ

Lo

A una solucion de 150 mg (0,337 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 6,25
ml de etanol se afadieron 229 mg (3,37 mmol) de etoxido sddico, y luego la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 dias y a 40°C durante 2 dias. El

disolvente se elimind al vacio y el producto bruto se purificé mediante HPLC

preparativa. Rendimiento: 16,8 mg (11 % dei tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,16 min; EM (IEpos): m/z = 455 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,71 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 4,30 (¢, 2 H),
3,97 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (d, 4 H), 3,20 (d, 4 H), 3,09-2,96 (m, 3 H), 2,31
(d, 1 H), 1,99 {c, 1 H), 1,35 (t, 3 H); un protén oculto.

'Ejemplo 31

{3-(3-Metoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometil)feniljpiperidin-1-il}(morfolin-

4-illmetancna {isémero cis racémico)

7oy
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A una solucion de 100 mg (0,225 mmol} del oxadiazol del Ejemplo 23A en 8,0
ml de metanol se afiadieron 60,79 mg (1,124 mmol) de metoxido sddico, y
luego la mezcla de reaccion se agitdo a reflujo durante 18 h. La mezcla de
reaccion se mezcl6é con agua y se extrajo con diclorometano. La fase organica
se secO sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentro al vacio. El
producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 32,0 mg
(31 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 9B): Tr = 1,08 min; EM (IEpos): m/z = 441 [M+H]";

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,70 (d, 2 H), 7.57 (d, 2 H), 3,97 (s, 4 H),
3,62 (d, 1 H), 3,56 (t, 4 H), 3,39-3,33 (m, 1 H), 3,20 (d, 4 H), 3,08-2,97 (m, 3 H),
2,31 (d, 1 H), 1,99 (¢, 1 H),

Ejemplo 32

Morfolin-4-il{3-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-

(trifiuvorometil)fenillpiperidin-1-il}metanona [isémero cis racémico]

/25
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A una solucién de 112 mg (1,12 mmol) de 2,2,2-trifluoroetanol en 4,00 ml de
1,4-dioxano se afnadieron, a TA, tamices molecuiares de 4A y 0,23 ml (0,45
mmol; solucion 2 M en THF) de base fosfazeno Ps. A continuacién, se
afadieron 100 mg (0,225 mmol) del oxadiazol del Ejemplo 23A en 2,0 ml de
1,4-dioxano y ia mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se filtrd, se diluyd con diclorometano y se lavd con solucion acuosa
1N de cloruro de hidrogeno. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtro y se concentrd al vacio. E! producto bruto se purificd
mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 12,4 mg (11 % del te6rico)

CL-EM (Procedimiento 9B): Tg = 1,19 min; EM (IEpos): m/z = 509 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,71 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 5,06 (¢, 2 H),
4,00 (d, 1 H), 3,62 (d, 1 H), 3,56 (t, 4 H), 3,46-3,35(m, 1 H), 3,20 (d, 4 H), 3,11-
2,97 (m, 3 H), 233, 1H),201(c, 1H).

Ejemplo 33

{3-(3-Isopropoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluocrometoxi)fenilipiperidin-1-il}-

(tiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis racémico]

77
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A una solucién de 500 mg (1,20 mmol) dei 4cido carboxilico del Ejemplo 9A en
15,0 ml de DMF se anadieron, a TA, 545 mg (1,43 mmol) de HATU y 0,46 ml
(2,63 mmol) de N, N'-diisopropiletilamina, y ia mezcla se agité durante 30 min. A
continuacion, se afiadieron a la mezcla 565 mg (3,56 mmol; 75 % de pureza)
de N-hidroxiimidocarbamato de isopropilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm.
1970, 303, 385-390] y luego se agitd a TA durante 2 h y a 120°C durante 2 h.
La solucidn de reaccion se concentré al vacio y se purificd directamente
mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 344 mg (58 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,48 min; EM (IEpos): m/z = 501 [M+H]":

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,46 (d, 2 H) 7,33 (d, 2 H) 4,83 (sept, 1
H) 3,93 (d, 1 H) 3,55 (d, 1 H) 3,45 (s ancho, 4 H) 3,32-3,25 (m, 1 H) 3,06-2,88
(m, 3 H) 2,59 (s ancho, 4 H) 2,29 (d, 1 H) 2,02-1,86 (m, 1 H) 1,35 (d, 6 H).
Ejemplo 34

[3-(4-Etilfenil)-5-(3-isopropoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1 -if)(4-

hidroxipiperidin-1-il)metanona [isomero cis racémico]

792
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A una solucién de 80,0 mg (0,222 mmol) del acido carboxitico del Ejemplo 21A
en 0,89 ml de DMF y 1,78 ml de 1,4-dioxano se afadieron, a 60°C, 108 mg
(0,666 mmol) de 1,1-carbonildimidazol, y la mezcla se agitd durante 3 h. A
continuacion, se afadieron a la mezcla 52,4 mg (0,333 mmol: 75 % de pureza)
de N-hidroxiimidocarbamato de isopropilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm.
1970, 303, 385-390] y luego se agité a TA durante 2 h y luego a 120°C durante
2 h. La solucion de reaccion se concentrd al vacio y se purificd directamente
mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 22,6 mg (22 % del teorico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,30 min; EM (IEpos): m/z = 443 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,21 (d, 2 H), 7,156 (d, 2 H), 4,82 (sept, 1
H), 4,67 (d, 1 H), 3,92 (d, 1 H), 3,66-3,41 (m, 4 H), 3,01-2,77 (m, 4 H}, 2,62-
2,54 (m, 4 H), 2,26 (d, 1 H), 1,92 (c, 1 H), 1,71 (d, 2 H), 1,35 (d, 6 H), 1,32-1,25
(m, 2H), 1,16 (t, 3 H).

Ejemplo 35

[3-(3-Etoxi-1,2, 4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etilfenil)piperidin-1-il](3-hidroxiazetidin-1 -il}-

metanona [isémero cis racémico]
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A una solucién de 80,0 mg (0,241 mmol) del acido carboxilico del Ejemplo 14A
en 0,97 ml de DMF y 1,93 ml de 1,4-dioxano se afadieron, a 60°C, 99.8 mg
(0,615 mmot) de 1,1-carbonildimidazol, y la mezcla se agitd durante 3 h. A
continuaciéon, a la mezcla se anadieron 50,1 mg (0,481 mmol) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390] y luego se agité a TA durante 2 h y luego a 120°C durante 2,5 h. La
solucion de reaccién se concentro al vacio y se purificd directamente mediante
HPLC preparativa. Rendimiento: 33,1 mg (33 % del tedrico).

HPLC (Procedimiento 6B): Tr = 1,07 min; EM (IEpos): m/z = 401 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,22 (d, 2H), 7,16 {d, 2H), 5,56 (d, 1H),
4,43-4,35 (m, 1H), 4,30 (c, 2H); 4,17-4,04 (m, 3H), 3,75-3,65 (m, 3H), 3,25-3,15
(m, 1H), 3,01-2,72 {m, 3H), 1,35 (t, 3H), 1,17 (t, 3H).

Ejemplo 36
3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-{3-flucro-4-(trifluorometoxi)fenillpiperidin-1-

carboxilato de terc-butilo [mezcla racémica de isémeros cis)

73¢
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Se disolvieron 442 mg (1,09 mmol) de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-5-[3-fluoro-
4-(trifluorometoxi)fenil]-piperidin-3-carboxilico en 11,8 ml de dioxano y 59 mi
de DMF, se calentd hasta 60°C y se mezcld con 264 mg (1,63 mmol) de 1,1°-
carbonildiimidazol. La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante
tres horas y luego se mezcldé con 170 mg (1,63 mmol) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390]. La mezcla se dejd agitando a 50°C durante una hora y a
continvacion a 115°C durante nueve horas. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio, se recogié en acetato de etilo y se lavo tres veces con
agua. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentré al vacio. Rendimiento: 387 mg (75 % del tedrico, pureza 61 %).
CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,41 min; EM (IEpos): m/z = 476 [M+H]".
Ejemplo 37
{3-(3-1sopropoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometoxi)feniljpiperidin-1-il}(1-

oxidotiomorfolin-4-il)metanona [isdmero cis racémico)

7K
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Se hicieron reaccionar 170 mg (0,340 mmol) del compuesto del Ejemplo 33 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 117 mg (0,340 mmol) de &cido
meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 44,8 mg (26 % del teorico).
CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,32 min; EM (IEpos): m/z = 517 [M+H]";
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,47 (d, 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,83 (dt, 1 H,
3,97 (d, 1 H), 3,69-3,57 {m, 3 H), 3,56-3,46 (m, 2 H), 3,38-3,33 (m, 1 H), 3,08-
2,85 (m, 5 H), 2,75-2,68 (m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 2,03-1,89 (m, 1 H), 1,35 (d, 6
H).
Ejemplo 38
{3-(3-Isopropoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]piperidin-1-il}(1-
oxidotiomorfolin-4-il)metanona fisémero cis enantioméricamente puro]
N
© —N
O\ \>—O
NT )—cH,

H,C
N

PN

N

s
0

73¢
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La separacién enantiomérica de 44,8 mg del racemato del Ejemplo 37 de
acuerdo con el Procedimiento 4D dio 11,4 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 38 (enantiomero 1) y 14,4 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
39 (enantiémero 2).
HPLC (Procedimiento 6E). Tr = 6,49 min, > 99,0 % ee;
RMN de 'H (400 NIHi, DMSO-ds}: 6 = 7,47 (d, 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,83 (dt, 1 H),
3,97 {d. 1 H), 3,68-3,57 (m, 3 H), 3,56-3,46 (m, 2 H), 3,38-3,33 (m, 1 H), 3,08-
2,85 (m, 5 H), 2,75-2,68 (m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 2,03-1,89 (m, 1 H), 1,35 (d, 6
H).
Ejemplo 39
{3-(3-Isopropoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometoxi)feniljpiperidin-1-il}(1-
oxidotiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis enantioméricamente puro]
N
@] O"N\

\N>_O>—CH3

H.C

3

BN

N

(s
<0

La separacién enantiomérica de 44,8 mg del racemato del Ejemplo 37 de

acuerdo con el Procedimiento 4D dio 11,4 mg del compuesto del epigrafe del

Ejemplo 38 (enantidmero 1) y 14,4 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
39 (enantibmero 2).

HPLC (Procedimiento 6E); Tr = 17,6 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,47 (d, 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,83 (dt, 1 H),

72>
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3,87 (d, 1 H), 3,698-3,57 (m, 3 H), 3,56-3,46 (m, 2 H), 3,38-3,33 (m, 1 H), 3,08-
2,85 (m, 5 H), 2,75-2,68 (m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 2,03-1,89 (m, 1 H), 1,35 (d, 6
H).

Ejemplo 40
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il}{3-(3-isopropoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-
(triflucrometoxi)fenillpiperidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente

puro]

Fu F

H,C
N
g
O

Se hicieron reaccionar 170 mg (0,340 mmol)} del compuesto del Ejemplo 33 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 293 mg (0,340 mmol) de Aacido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica del racemato de acuerdo
con el Procedimiento 4D dio 50,6 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
40 (enantiomero 1) y 49,2 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo 41
{enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 6E): Tg = 11,4 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,47 (d, 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,83 (dt, 1 H),
4,00 (d, 1 H), 3,73-3,54 (m, 5 H), 3,17 (s ancho, 4 H), 3,10-2,92 (m, 3 H), 2,30
(d, 1 H), 2,02-1,89 (m, 1 H), 1,35 {d, 6 H), un protén oculto.
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Ejemplo 41
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-isopropoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il})-5-[4-
(trifluorometoxi)fenil)piperidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente

puro]

Se hicieron reaccionar 170 mg (0,340 mmol) del compuesto del Ejemplo 33 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 293 mg (0,340 mmol) de &cido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica del racemato de acuerdo
con el Procedimiento 4D dio 50,6 mg de! compuesto del epigrafe del Ejemplo
40 (enantiomero 1) y 49,2 mg de! compuesto del epigrafe del Ejemplo 41
(enantiébmero 2).

HPLC (Procedimiento 6E). Tg = 27,4 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): § = 7,47 (d, 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,83 (dt, 1 H),
4,00 (d, 1 H), 3,73-3,54 (m, 5 H), 3,17 (s ancho, 4 H), 3,10-2,92 (m, 3 H), 2,30
(d, 1 H}), 2,02-1,89 (m, 1 H), 1,35 (d, 6 H), un protén oculto.

Ejemplo 42
{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(triflucrometoxi)fenil|piperidin-1-

il}-(tiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis racémico]

779
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De acuerdo con el Procedimiento general 1, se hicieron reaccionar 300 mg
(0,717 mmol) del compuesto del Ejemplo 9A y 480 mg (2,15 mmol, pureza 60
%) de N'-hidroxiimidocarbamato de 2-metoxietio del Ejemplo 44A
Rendimiento: 65 mg (17 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,36 min; EM (IEpos): m/z = 517 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,46 (d, 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,40-4,33 (m,
2 H), 3,93 (d, 1 H), 3,69-3,63 (m, 2 H), 3,55 (d, 1 H), 3,45 (s ancho, 4 H), 3,35
(s ancho, 1 H), 3,06-2,90 (m, 3 H), 2,59 (s ancho, 4 H), 2,29 (d, 1 H), 1,95 (c, 1
H), tres protones ocultos,

Ejemplo 43
{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]piperidin-1-

il}-(1-oxidotiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis enantioméricamente puro]

'
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Fu _F
F%O/ N /_/o—cH3
o
A
07" N

Se hicieron reaccionar 60,0 mg (0,116 mmaol) del compuesto del Ejemplo 42 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 36,1 mg (0,105 mmol) de A&cido
meta-cloroperbenzoico. La separacién enantiomérica del racemato de acuerdo
con el Procedimiento 2D dio 10,0 mg del compuesto del epigrafe de Ejempleo
43 (enantiomero 1).

HPLC (Procedimiento 8E}. Tgr = 9,19 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,47 (d, 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,41-4,31 (m,
2 H), 397 (d, 1 H), 3,71-3,47 (m, 7 H), 3,11-2,83 (m, 5 H), 2,77-2,64 (m, 2 H),
2,30 (d, 1 H), 2,03-1,87 (m, 1 H), cuatro protones ocultos.

Ejemplo 44

{3-(3-Etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometil)fenil)piperidin-1-

il}{tiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis racémico]
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De acuerdo con el Procedimiento general 1, se hicieron reaccionar 300 mg
(0,745 mmol} del compuesto del Ejemplo 50A y 123 mg (1,12 mmol) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. (Weinheim)
1970, 303, 385-390]. Rendimiento: 149 mg (43 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,40 min; EM (IEpos): m/z = 471 [M+H)]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,70 (d, 2 H), 7.57 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
3,93 (d, 1 H), 3,57 (d, 1 H), 3,45 (s ancho, 4 H), 3,38-3,32 (m, 1 H), 3,08-2,93
{m, 3 H), 2,59 (s ancho, 4 H), 2,31 (d, 1 H), 1,99 (c, 1 H), 1,35 (t, 3 H).

Ejemplo 45
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazoi-5-il)-5-[4-(trifluorometil)fenillpiperidin-1-if}{ 1-oxidotio-

morfolin-4-ifmetanona [isdmero cis. racémico)
F

=
—N

F N\ /_CHS
\N>_O

N
O)\N/\
S

0

Se hicieron reaccionar 65,0 mg (0,138 mmol} del compuesto del Ejemplo 44 de
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acuerdo con el Procedimiento general 2 con 42,9 mg (0,124 mmol) de Acido
mefa-cloroperbenzoico. Rendimiento: 50,8 mg (72 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,02 min; EM (IEpos): m/z = 487 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,58 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
3,97 (d, 1 H), 3,68-3,48 (m, 5 H), 3,40-3,34 (m, 1 H), 3,10-2,98 (m, 3 H), 2,96-
2,84 (m, 2 H), 2,76-2,67 (m, 2 H), 2,31 (d, 1 H), 2,05-1,94 (m, 1 H), 1,35 (t, 3
H).

Ejemplo 46
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifuorometif)feniljpiperidin-1-i}(1-oxidotio-

morfolin-4-iljmetanona {isdmero cis enantioméricamente puro)
F

F
o-N CH
F ik
Yo
N

La separacion enantiomérica de 42,0 mg del racemato del Ejemplo 45 de
acuerdo con el Procedimiento 4D dio 18,1 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 46 (enantiémero 1) y, después de purificar una vez mas mediante
HPLC preparativa, 15,6 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo 47
{enantidmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,02 min; EM (IEpos): m/z = 487 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 6E): Tr = 6,88 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 =7,70 (d, 2 H), 7,58 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),

]
)
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3,97 (d, 1 H), 3,68-3,48 (m, 5 H), 3,40-3,34 (m, 1 H), 3,10-2,98 (m, 3 H), 2,96-
2,84 (m, 2 H), 2,76-267 (m, 2 H), 2,31 (d, 1 H), 2,05-1,94 {(m, 1 H), 1,35 (t, 3
H).

Ejemplo 47

{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}{ 1-oxidotio-

morfolin-4-ilfmetanona {isbmero cis enantioméricamente puro]
F

F
F O—‘N\ /—CH,
N

La separacion enantiomerica de 42,0 mg del racemato del Ejemplo 45 de
acuerdo con el Procedimiento 4D dio 18,1 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 46 (enantidmero 1) y, después de purificar de nuevo mediante HPLC
preparativa, 15,6 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo 47 (enantiémero
2).

CL-EM (Procedimiento 6B); Tgr = 1,02 min; EM (IEpos). m/z = 487 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 6E): Tg = 23,65 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,70 (d, 2 H), 7,58 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
3,97 (d, 1 H), 3,68-3,48 {(m, 5 H), 3,40-3,34 (m, 1 H), 3,10-2,98 (m, 3 H), 2,96-
2,84 (m, 2 H), 2,76-2,67 (m, 2 H), 2,31 (d, 1 H), 2,05-1,94 (m, 1 H), 1,35 (t, 3
H).

Ejemplo 48
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(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-if){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-

(trifluorometil)fenil]piperidin-1-ilimetanona [isémero cis racémico]
F

F
F o"\{ —CH,
" >0
N
N
O)\N/\
K/s"o
I
ol

Se hicieron reaccionar 65,0 mg (0,138 mmol) del compuesto del Ejemplo 44 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 119 mg (0,345 mmol) de &cido
meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 62,3 mg (89 % del tebrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,09 min; EM (IEpos): m/z = 503 [M+H]":

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,71 (d, 2H),7,57 (d, 2H), 4,31 (c, 2 H),
4,01 (d, 1 H), 3,71-3,56 (m, 5 H), 3,39-3,33 (m, 1 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,12-
2,98 (m, 3 H), 2,31 (d, 1 H), 2,05-1,83 (m, 1 H), 1,35 (t, 3 H).

Ejemplo 49

(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-]4-
(trifluorometii)}fenil]piperidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente

puro]

Tos
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La separacion enantiomérica de 52,0 mg del racemato del Ejemplo 48 de
acuerdo con el Procedimiento 4D dio 22,8 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 49 (enantidmero 1) y 26,6 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
50 (enantiomero 2).

HPLC (Procedimiento 6E): Tgr = 14,97 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7,71 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 4,31 (c, 2 H),
4,01 (d, 1 H), 3,71-3,56 (m, 5 H), 3,39-3,33 (m, 1 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,12-
2,98 (m, 3 H), 2,31 (d, 1 H), 2,05-1,93 (m, 1 H), 1,35 (t, 3 H).

Ejemplo 50

(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il}{3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-
{trifluorometil)fenillpiperidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente

puro]
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La separacién enantiomérica de 52,0 mg del racemato dei Ejemplo 48 de
acuerdo con el Procedimiento 4D dio 22,8 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 49 {enantibmero 1) y 26,6 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
50 (enantibmero 1).

HPLC. (Procedimiento 6E): Tr = 56,68 min, > 89,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,71 (d, 2 H), 7,57 (d, 2 H), 4,31 (¢, 2 H),
4,01 (d, 1 H), 3,71-3,56 (m, 5 H), 3,39-3,33 (m, 1 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,12-
2,98 (m, 3 H), 2,31 (d, 1 H), 2,05-1,93 (m, 1 H), 1,35 (t, 3 H).

Ejemplo 51
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometoxi)fenillpiperidin-1-

ili{ttomorfolin-4-iljmetanona [isomero cis racémico)
Fu F

o

0

o-N  ,—cH
>—o”
N

N

A
9

S
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De acuerdo con el Procedimiento general 1, se hicieron reaccionar 300 mg
(0,717 mmol) del compuesto de! Ejemplo 9A y 235 mg (2,15 mmol) de N-
hidroxiimidocarbamato de etiio [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. (Weinheim)
1970, 303, 385-390]. Rendimiento: 139 mg (39 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,42 min; EM (IEpos): m/z = 487 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,46 (d, 2 H), 7.33 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
3,92 (d, 1 H), 3,55 (d, 1 H), 3,48-3,41 (m, 4 H), 3,35 (s ancho, 1 H), 3,05-2,89
(m, 3 H),2,63-2,57 (m, 4 H), 2,29 (d, 1 H), 1,94 (c, 1 H), 1,35 (£, 3 H).

Ejemplo 52
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(triftuorometoxi)feniljpiperidin-1-i}(1-

oxidotio-morfolin-4-ii)metanona [isdmero cis enantioméricamente puro)

Fe _F
g N
- CH
e
N
o)\N/ﬁ
K/SQ

Se hicieron reaccionar 37,1 mg (0,123 mmol) del compuesto de! Ejemplo 51 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 38,3 mg (0,111 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. La separacién enantiomérica de 37,7 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 4D dio 16,1 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 52 (enantidmero 1) y 16,5 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 53 (enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 6E): Tr = 6,44 min, > 99,0 % ee:
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,47 (d, 2 H), 7.33 (d, 2 H), 4,30 (¢, 2 H),
3,96 (d, 1 H), 3,68-3,48 (m, 5 H), 3,36 (s ancho, 1 H), 3,07-2,85 (m, 5 H), 2,75-
2,68 (m, 2H),230(d, 1H),195(c, 1H), 1,35(t 3H).

Ejemplo 53

{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-{4-(trifluorometoxi)fenilpiperidin-1 -il}(1-

oxidotio-morfolin-4-il)metanona [isémero cis enantioméricamente puroj

Fo _F

Y N
- CH
7 e

N

N
O)\N/\
I\/Si\

Se hicieron reaccionar 37,1 mg (0,123 mmol) del compuesto del Ejemplo 51 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 38,3 mg (0,111 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. La separacién enantiomérica de 37.7 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 4D dio 16,1 mg del compuesto de! epigrafe
del Ejemplo 52 (enantiémero 1) y 16,5 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 53 (enantiomero 2).

HPLC (Procedimiento 6E). Tg = 16,56 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d); & = 7,47 (d, 2 H),7,33(d, 2H), 4,30 (¢, 2 H),
3,96 (d, 1 H), 3,68-3.48 (m, 5 H), 3,36 (s ancho, 1 H), 3,07-2,85 (m, 5 H), 2,75-
2,68 (m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 1,95 (c, 1 H), 1,35 (t, 3 H).

Ejemplo 54

(1.1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1 ,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometoxi)-
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fenillpiperidin-1-iljmetanona [isémero cis racémico]

F>'/F
\ / 3
~ >——O
N
§=0
Il
O

Se hicieron reaccionar 65,0 mg (0,134 mmol) del compuesto del Ejemplo 51 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 115 mg (0,334 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 58,0 mg (83 % de! tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,13 min; EM (IEpos): m/z = 519 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,47 (d. 2 H), 7,33 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
4,00 (d, 1 H), 3,69-3,57 (m, 5 H), 3,38-3,32 (m, 1 H), 3,18 (d, 4 H), 3,09-2,95
(m, 3H),229(d, 1H), 1,.95(c, 1 H), 1,35(t, 3 H).

Ejemplo 55

[3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etilfenil)piperidin-1-il] (tiomorfolin-4-
illmetanona [isdbmero cis racémico]

~N
H,C —CH,
N
Sy O

N

O)\N
9

S
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De acuerdo con el Procedimiento general 1, se hicieron reaccionar 300 mg
(0,828 mmol) del compuesto del Ejemplo 47A y 272 mg (2,48 mmol) de N'-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. (Weinheim)
1970, 303, 385-390]. Rendimiento: 130 mg (36 % del tedrico)

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,64 min; EM (I[Epos): m/z = 431 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,22 (d, 2 H), 7,16 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
3,93 (d, 1 H), 3,53 (d, 1 H), 3,44 (s ancho, 4 H), 3,03-2,79 (m, 3 H), 2,55-2,62
{m, 6 H), 2,26 (d, 1 H), 1,92 {c, 1 H), 1,35 (t, 3 H), 1,16 {t, 3 H), un protdn
oculto.

Ejemplo 56
[3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etilfenil)piperidin-1-il](1-oxidotiomorfolin-4-

ilmetanona [isémero cis enantioméricamente purg]

H,

O’N\>—o _—CH,

Se hicieron reaccionar 55,0 mg (0,128 mmol) del compuesto del Ejemplo 55 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 39,7 mg (0,115 mmo!) de acido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica de 50,7 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 4D dio 22,1 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 56 (enantiomero 1} y 21,4 mg del compuesto del epigrafe del

Ejemplo 57 (enantibmero 2).
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HPLC (Procedimiento 6E}. Tr = 6,07 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,22 (d, 2 H), 7,16 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
3,97 (d, 1 H), 3,68-3,46 (m, 5 H), 3,37-3,31 (m, 1 H), 3,07-2,81 (m, 5 H), 2,76-
2,66 (m, 2 H), 2,62-2,55 (m, 2 H}, 2,27 (d, 1 H), 1,93 {c, 1 H), 1,35 (t, 3 H), 1,16
{t, 3H).

Ejemplo 57
[3-{3-Etoxi-1,2,4-0xadiazol-5-il)-5-(4-etilfenil)piperidin-1-il](1-oxidotiomorfolin-4-

illmetanona [isomero cis enantioméricamente puro]
CH,

—N

~—CH
S

N

O)\N
S

Se hicieron reaccionar 55,0 mg (0,128 mmol) del compuesto del Ejemplo 55 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 39,7 mg (0,115 mmol) de 4cido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica de 50,7 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 4D dio 22,1 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 56 (enantiémero 1) y 21,4 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo §7 (enantiomero 2).

HPLC (Procedimiento 6E): Tr = 8,96 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,22 (d, 2 H), 7,16 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H},
3,97 (d, 1 H), 3,68-3,46 (m, 5 H), 3,37-3,31 {m, 1 H), 3,07-2,81 (m, 5 H), 2,76-
2,66 (m, 2 H), 2,62-2,55 (m, 2 H), 2,27 (d, 1 H), 1,93 (¢, 1 H), 1,35 (t, 3 H), 1.16
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(t, 3 H).
Ejemplo 58
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)[3-(3-etoxi-1 ,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(4-

etilfenil)piperidin-1-iljmetanona [isémero cis racémico)

H,C o—N /—CH,
\>
~ 0
N
N
K/ﬁ’;o
@]

Se hicieron reaccionar 55,0 mg (0,128 mmol) del compuesto del Ejemplo 55 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 110 mg (0,319 mmol) de Aacido
meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 53,8 mg (90 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,13 min: EM (IEpos): m/z = 463 [M+H]":

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 =7,22 (d, 2 H), 7,7 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
4,00 (d, 1 H), 3,66-3,56 {m, 5 H), 3,17 (s ancho, 4 H}), 3,09-2,81 (m, 3 H), 2,61-
2,55 (m, 2 H), 2,26 (d, 1 H), 1,93 (c, 1 H), 1,35 (t. 3 H), 1,16 (t, 3 H), un protén
oculto.

Ejemplo 59

{3-(4-Etilfenil)-5-[3-(2-metoxietoxi)-1 .2,4-0xadiazol-5-ilpiperidin-1-il}{tiomorfolin-

4-ilimetanona [isémero cis racémico]
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CH

De acuerdo con el Procedimiento general 1, se hicieron reaccionar 250 mg
(0,690 mmol) del compuesto del Ejemplo 47A y 139 mg (1,03 mmol) de A-
hidroxiimidocarbamato de 2-metoxietilo del Ejemplo 44A. Rendimiento: 96,4
mg (29 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,21 min; EM (IEpos): m/z = 461 [M+H]™;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,20 (d, 2 H). 7,16 (d, 2 H), 4,39-4,33 (m,
2 H), 3,93 (d, 1 H), 3,69-3,63 (m, 2 H), 3,53 (d, 1 H), 3,44 (s ancho, 4 H), 3,29
(s, 3 H),3,03-2,79 (m, 3 H),2,55-2,62 (t, 7 H), 2,26 (d, 1 H), 1,92 (c, 1 H), 1,16
(t, 3 H).

Eiemplo 60
{3-(4-Etilfenil)-5-[3-(2-metoxietoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]piperidin-1-il}(1-oxidotio-

morfolin-4-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
CH
3

—N
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Se hicieron reaccionar 60,0 mg (0,122 mmol) del compuesto del Ejemplo 59 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 38,0 mg (0,110 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica de 33,9 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 7D dio 15,6 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 60 (enantidmero 1) y 13,4 mg del compuesto del epigrafe de!
Ejemplo 61 (enantiomero 2).

HPLC (Procedimiento 9E): Tr = 7,29 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,23 (d, 2 H), 7,17 (d, 2 H), 4,40-4,34 (m,
2 H), 4,01-3,93 (m, 1 H), 3,69-3,46 (m, 7 H), 3,29 (s, 3 H), 3,06-2,82 (m, 5 H),
2,71 (d, 2 H), 2,62-2,56 (m, 2 H), 2,27 (d, 1 H), 1,93 {c, 1 H), 1,16 {t, 3 H), un
protdn oculto.

Ejemplo 61

{3-(4-Etilfenil)-5-[3-(2-metoxietoxi)- 1,2 4-oxadiazol-5-il|piperidin-1-il}(1-oxidotio-

morfolin-4-il)metanona [isémero cis enantioméricamente puro]
CH,

oy
s
N O~cH
PN
07 N

Se hicieron reaccionar 60,0 mg (0,122 mmol) del compuesto del Ejemplo 59 de

3

acuerdo con el Procedimiento general 2 con 38,0 mg (0,110 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica de 33,9 mg del racemato

de acuerdo con el Procedimiento 7D dio 15,6 mg del compuesto del epigrafe

~
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del Ejemplo 60 (enantidmero 1} y 13,4 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 81 (enantidémero 2).

HPLC (Procedimiento 9E): Tr = 10,26 min, > 93,0 % ee:

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): § = 7,23 (d, 2 H), 7,17 (d, 2 H), 4,40-4,34 (m,
2 H), 4,01-3,93 (m, 1 H), 3,69-3,46 (m, 7 H), 3,29 (s, 3 H), 3,06-2,82 (m, 5 H),
2,71 (d, 2 H), 2,62-2,56 (m, 2 H), 2,27 (d, 1 H), 1,93 (¢, 1 H), 1,16 (t, 3 H), un
protén oculto.

Ejemplo 62
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(4-etiifenil)-5-[3-(2-metoxietoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-

H]-piperidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

oY
%i” -
b§
.

Se hicieron reaccionar 30,0 mg (0,061 mmol) del compuesto del Ejemplo 59 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 52,8 mg (0,153 mmol) de &cido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica de 26,3 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 7D dio 11,7 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 62 (enantibmero 1) y 11,8 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 63 (enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 9E): Tg = 5,89 min, > 99,0 % ee:

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,23 (d, 2 H), 7,16 (d, 2 H), 4,40-4,33 (m,
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2 H), 4,01 (d, 1 H), 3,69-3,62 (m, 3 H), 3,60 (s ancho, 4 H), 3.29 (s, 3 H), 3,17
(s ancho, 4 H), 3,09-2,81 (m, 3 H), 2,62-2,56 (m, 2 H), 2,27 (d, 1 H), 1,93 (c, 1
H), 1,16 (t, 3 H), un protén oculto.

Eiemplo 63

(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il}{3-(4-etilfenil)-5-[3-(2-metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5- ,

H]-piperidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente puro)
c
3

—N
O\ \>_“O
N \

O~
)N\ C-H:3
o) N/\l
=0
S=
O

Se hicieron reaccionar 30,0 mg (0,061 mmol) del compuesto del Ejemplo 59 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 52,8 mg (0,153 mmol) de A4cido
meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica de 26,3 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 7D dio 11,7 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 62 (enantiomero 1) y 11,8 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 63 (enantiémero 2).

HPLC (Procedimiento 9€). Tg = 8,90 min, > 96,5 % ee:

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,23 (d, 2 H), 7,16 (d, 2 H), 4,40-4,33 (m,
2 H), 4,01 (d, 1 H), 3,69-3,62 (m, 3 H), 3,60 (s ancho, 4 H), 3,29 (s, 3 H), 3,17
(s ancho, 4 H), 3,08-2,81 (m, 3 H), 2,62-2,56 (m, 2 H), 2,27 (d, 1 H), 1,93 (c, 1
H), 1,16 (t, 3 H), un proton oculto.

Ejemplo 64
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{3-(3-Etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-i1)-5-[4-(2,2 2-trifluoroetil)fenil|piperidin-1-il}-

{tiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis racémicoj
Fo F

F

N
o)\w/ﬁ
s

A una solucion de 600 mg (1,08 mmol, pureza 75 %) del acido carboxilico del
Ejemplo 56A en 20,0 ml de N ,N-dimetifformamida se afiadieron, a TA, 657 mg
(1,73 mmol) de HATU y 057 ml (419 mg, 324 mmol) de NN-
diisopropiletilamina, y la mezcla se agitdé durante 30 min. A continuacion, se
afiadieron a la mezcla 225 mg (1,84 mmol, pureza 85 %) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo {G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390] y luego se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién de
reaccion se purifico directamente mediante HPLC preparativa. El intermedio
resultante se recogié en tolueno (68 ml), se mezclé con tamices moleculares
de 4A y se agito a refiujo durante 2 dias. La solucion de reaccion se filtro, el
fitrado se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 320 mg (61 % de! tedrico).
CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,17 min; EM (IEpos): m/z = 485 [M+H]",
Ejemplo 65
{3-(3-Etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenillpiperidin-1-il}{1-

oxidotio-morfolin-4-iljmetanona {isdémero cis enantioméricamente puroj



i5

[+
.7/9

- 195 -

O)\ N

Se hicieron reaccionar 129 mg (0,266 mmol) dei compuesto del Ejemplo 64 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 82,7 mg (0,240 mmol) de acido
meta-cloroperbenzoico. La separaciéon enantiomérica de 132 mg del racemato

de acuerdo con el Procedimients 8D dio 51,0 mg del compuesto del epigrafe

* del Ejemplo 65 (enantibmero 1) y 53,0 mg del compuesto del epigrafe del

Ejemplo 66 {enantibmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B). T = 1,00 min; EM (IEpos): m/z = 501 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E}). Tgr = 5,12 min, > 99,0 % ee; )

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,36-7,30 (m, 4 H), 4,30 (c, 2 H), 3.97 (d,
1 Hj, 3,70-3,46 (m, 7 H), 3,08-2,85 (m, 5 H), 2,75-2,67 (m, 2 H), 2,29 (d, 1 H),
1,95 (¢, 1 H), 1,35 (1, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 66

{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil}fenil]piperidin-1-il}(1-

oxidotio-morfolin-4-ilymetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
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~ Q
N

CH
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Se hicieron reaccionar 129 mg (0,266 mmol} del compuesto del Ejemplo 64 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 82,7 mg (0,240 mmol) de 4cido
meta-cloroperbenzoico. La separacién enantiomérica de 132 mg del racemato
de acuerdo con el Procedimiento 8D dio 51,0 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 65 (enantibmero 1) y 53,0 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 66 (enantibmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,00 min; EM (IEpos): m/z = 501 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E): Tr = 7,27 min, > 99.0 % ee:

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,36-7,30 (m, 4 H), 4,30 (c, 2 H), 3.97 (d,
1 H), 3,70-3,46 (m, 7 H), 3,08-2,85 (m, 5 H), 2,75-2,67 (m, 2 H), 2,29 (d, 1 H),
1,95 {c, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 67
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)}{3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2, 2-

trifiuoroetil)-fenillpiperidin-1-iljmetanona [isémero cis racémico)
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7N

0
\N \

O

CH

3

Se mezclaron 72,0 mg (0,149 mmol) del compuesto del Ejemplo 64 en
diclorometano (6,3 ml) a TA con 128 mg (0,371 mmol) de acido meta-
cloroperbenzoico y luego se agité durante 45 min. La solucién de reaccién se
diluyd con diclorometano y se lavé con solucion acuosa 1N de hidroxido
sodico. La fase organica se sect sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentrd al vacio. Rendimiento: 75,3 mg (92 % de! teérico).

CL-EM (Procedimiento 2B). Tr = 1,24 min; EM (lIEpos): m/z = 517 [M+H]".
Ejemplo 68
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-ii)}{3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazoi-5-il)-5-[4-(2,2,2-

trifluoroetil)-fenif]piperidin-1-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

g
.
o\ \ .
N LcH3
N
O)\N/\
e

€7
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La separacion enantiomérica de 753 mg del racemato del Ejemplo 67 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 31,4 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 68 (enantidmero 1) y 31,4 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
69 (enantidmero 2).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,24 min; EM (IEpos): m/z = 517 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E); Tr = 4,44 min, > 99.0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,37-7,29 (m, 4 H), 4,30 (¢, 2 H), 4,01 (d,
1 H), 3,68-3,56 (¢, 7 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,09-2,86 (m, 3 H), 2,29 (d, 1 H),
1,95 (¢, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 69
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-{4-(2,2,2-

trifluoroetil)-fenil]piperidin-1-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
Fe F

F

oy
"L

S’:'
Il
0

La separacion enantiomérica de 75,3 mg del racemato dei Ejemplo 67 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 31,4 mg del compuesto de! epigrafe del

Ejemplo 68 (enantiémero 1) y 31,4 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo

69 (enantiomero 2).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,24 min; EM (IEpos): m/z = 517 [M+H]";
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HPLC (Procedimiento 10E): Tg = 6,60 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,37-7,29 (m, 4 H), 4,30 (c, 2 H), 4,01 (d,
1 H), 3,68-3,56 (¢, 7 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,09-2,86 (m, 3 H), 2,29 (d, 1 H),
1,95 (¢, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un proton oculto.

Ejemplo 70

{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenil]piperidin-
1-il}-{tiomorfolin-4-iljmetanona [isémero cis racémico]

Fo F
F

—N
O\N\>‘°\

0

)N\ CH,
0 N/\
S

A una solucion de 300 mg (0,783 mmol) del acido carboxilico del Ejemplo 56A
en 10,0 ml de N ,N-dimetilformamida se anadieron, a temperatura ambiente,
329 mg (0,864 mmol) de HATU y 0,28 ml (205 mg, 1,59 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina, y la mezcla se agité durante 30 min. A continuacion, se
afnadieron a fa mezcla 106 mg (0,792 mmol) de N'-hidroxiimidocarbamato de 2-
metoxietilo del Ejemplo 44A y se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La solucién de reaccién se agito seguidamente a 120°C durante 2 h. La
solucion de reaccién se purificd directamente mediante HPLC preparativa.
Rendimiento: 98,0 mg (26 % del te6rico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,16 min; EM (IEpos): m/z = 515 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 7,33 (s, 4 H), 4,37 (dd, 2 H), 3,93 (d, 1
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H), 3,69-3,52 (m, 5 H), 3,45 (s ancho, 4 H), 3,04-2,85 (m, 3 H), 2,59 (s ancho, 4
H), 2,29 (d, 1 H), 1,94 (c, 1 H), cuatro protones ocultos.

Ejemplo 71

{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-(4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenil]piperidin-

1-i}-(1-oxidotiomorfolin-4-ilymetanona [isémero cis racémico]
Fo F

F

Se hicieron reaccionar 46,7 mg (0,091 mmol) del compuesto del Ejemplo 70 de
acuerdo con el Procedimiento general 2 con 28,2 mg (0,082 mmol) de &cido
meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 52,8 mg (100 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 0,96 min; EM (IEpos): m/z = 531 [M+H]".
Ejemplo 72

{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il}-5-[4-(2, 2, 2-trifluoroetil)fenil)piperidin-

1-il}-(1-oxidotiomorfolin-4-il)metanona [isdémero cis racémico]



201 -
F F
F
o
N\
\ O
N \\
0 N’ﬁ
K/ISQ‘

La separacion enantiomérica de 52,8 mg del racemato del Ejemplo 71 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 23,6 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 72 (enantidmero 1) y 21,2 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
73 (enantidmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,96 min; EM (IEpos): m/z = 531 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E); Tg = 5,80 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 7,33 (s ancho, 4 H), 4,37 {s ancho, 2 H),
4,01-3,93 (m, 1 H}), 3,70-3,46 (m, 9 H), 3,07-2,85 (m, 5 H), 2,71 (d, 2 H), 2,29
(d, 1 H), 1,95 (¢, 1 H), cuatro protones ocuitos.

Ejemplo 73

{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenil]piperidin-

1-il}-(1-oxidotiomorfolin-4-ilymetanona [isémero cis racémico]
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La separacion enantiomérica de 52,8 mg dei racemato del Ejemplo 71 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 23,6 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 72 (enantiomero 1) y 21,2 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
73 (enantidbmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,96 min; EM (IEpos): m/z = 531 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E). Tg = 8,939 min, > 99,0 % ee:

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg). & = 7,33 (s ancho, 4 H), 4,37 (s ancho, 2 H),
4,01-3,93 (m, 1 H), 3,70-3,46 (m, 9 H), 3,07-2,85 (m, 5 H), 2,71 (d, 2 H), 2,29
(d, 1 H), 1,95 (c, 1 H), cuatro protones ocultos.

Ejemplo 74
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-[3-(2-metoxietoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(2,2, 2-

trifluoroetil)fenil]piperidin-1-il}metanona [isémero cis racémico)

loe;
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Se hicieron reaccionar 46,7 mg (0,091 mmol) del compuesto del Ejemplo 70 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 78,3 mg (0,227 mmol) de &cido
meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 41,8 mg (82 % del teorico)

CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,03 min; EM (IEpos). m/z = 547 [M+H]"
Ejemplo 75

(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-[3-(2-metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(2,2,2-

trifluoroetil)fenil]piperidin-1-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
Fo _F

F

N/w

K/Sﬁo
]

0

La separacion enantiomérica de 41,8 mg del racemato del Ejemplo 74 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 18,8 mg del compuesto del epigrafe del

Ejemplo 75 {enantiémero 1) y 18,3 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo

25
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76 (enantidmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,03 min; EM (IEpos): m/z = 547 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E): Tg = 4,89 min, > 99,0 % ee:

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds). 3 = 7,33 (s ancho, 4 H), 4,37 (s ancho, 2 H),
4,06-3,94 (m, 1 H), 3,72-3,54 (m, 9 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,10-2,85 (m, 3 H),
2,29 (d ancho, 1 H), 1,95 (c, 1 H), cuatro protones ocultos.

Eiemplo 76

(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-[3-(2-metoxietoxi)- 1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2,2-

trifluoroetil)fenil|piperidin-1-il}metanona {isémero cis enantioméricamente puroj
Fol F

D0
N

o)\N/\ .

S’/’
H
0

La separacion enantiomérica de 41,8 mg del racemato de! Ejemplo 74 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 18,8 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 75 (enantiémero 1) y 18,3 mg del compueste del epigrafe del Ejemplo
76 (enantidmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,03 min; EM (IEpos): m/z = 547 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E): Tg = 7,82 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,33 (s ancho, 4 H), 4,37 (s ancho, 2 H},
4,06-3,94 (m, 1 H), 3,72-3,54 (m, 9 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,10-2,85 (m, 3 H),
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2,29 (d ancho, 1 H), 1,95 (c, 1 H), cuatro protones ocultos.
Ejemplo 77
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(2, 2, 2-trifluoroetil)fenil|piperidin-1-
il}-{tiomorfolin-4-i)metanona [isdmero cis racémico]

F |=F .

o—N

N
Py
(s

A una solucion de 400 mg (0,783 mmol, pureza 85 %) del acido carboxilico del
Ejempio 79A en 10,6 ml de N N-dimetilformamida se afadieron, a temperatura
ambiente, 357 mg (0,939 mmol) de HATU y 0,30 ml (1,72 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina, y la mezcla se agité durante 30 min. A continuacién, se
afiadieron a la mezcla 118 mg (1,02 mmol, pureza 90 %) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390} y se agito a temperatura ambiente durante la noche. La solucion de
reaccion se diluyé con 11 mil de N,N-dimetilformamida y luego se agité a 140°C
durante 3 h. La solucién de reaccion se purificé directamente mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 111 mg (28 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,40 min; EM (IEpos): m/z = 503 [M+H]';

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,41 (¢, 1 H), 7,27 (d, 1 H), 7.20 (d, 1 H),
4,30 (c, 2 H), 3,92 (d, 1 H), 3,67 (c, 2 H), 3,55 (d, 1 H), 3,45 (s ancho, 4 H),
3,05-2,90 (m, 3 H), 2,59 (s ancho, 4 H), 2,29 (d, 1 H), 2,02-1,88 (m, 1 H), 1,35

>
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(t, 3 H}, un protén oculto.

Ejemplo 78
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(2, 2, 2-trifluoroetil)fenil)piperidin-1-
il}{1-oxidotiomorfolin-4-iljmetancna [isémero cis racémico]

Fo F
£ F

S0
Se hicieron reaccionar 76,0 mg (0,151 mmol) del compuesto del Ejemplo 77 de

acuerdo con el Procedimiento general 2 con 47,0 mg (0,136 mmol) de acido

. meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 60,5 mg (77 % del teorico).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,16 min; EM (IEpos): m/z = 519 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,41 (t, 1 H), 7,28 (d, 1 H), 7,21 (d, 1 H),
4,30 (c, 2 H), 3,96 (d, 1 H), 3,76-3,45 (m, 7 H), 3,08-2,83 (m, 5 H), 2,77-2,68
(m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 1,86 (¢, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un protdn oculto.

Ejemplo 79

{3-(3-Etoxi-1 ,2,4-oxadiazol—5-iI)-5-[3-fluoro-4-(2,2,2—trif|uoroetil)fenil}piperidin-1 -

il}{1-oxidotiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis enantioméricamente puro]

e
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La separacion enantiomérica de 60,5 mg del racemato de! Ejemplo 78 de
acuerdo con el Procedimiento 9D dio 23,0 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 79 {enantiomero 1) y 24,0 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
80 (enantidbmero 2).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,16 min; EM (IEpos): miz = 519 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 12E): Tgr = 4,78 min, 99,5 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): § = 7,41 (t, 1 H), 7.28 (d, 1 H), 7,21 (d, 1 H),
4,30 (c, 2 H), 3,96 (d, 1 H), 3,76-3,45 (m, 7 H), 3,08-2,83 (m, 5 H), 2,77-2,68
(m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 1,96 (¢, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 80
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(2, 2, 2-trifluoroetil)fenil]piperidin-1-

il}{1-oxidotiomorfolin-4-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
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La separacion enantiomérica de 60,5 mg del racemato del Ejemplo 78 de
acuerdo con el Procedimiento 9D dio 23,0 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 79 (enantidémero 1) y 24,0 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
80 (enantidomero 2).

CL-EM (Procedimiento 5B): Tr = 2,16 min; EM (iEpos): m/z = 519 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 12E): T = 8,35 min, 99,4 % ee;

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,41 {t, 1 H), 7,28 (d, 1H), 7,21 (d, 1 H),
4,30 (c, 2 H), 3,96 (d, 1 H), 3,76-3,45 (m, 7 H), 3,08-2,83 (m, 5 H), 2.77.—2,68
(m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un protdn oculto.

Ejemplo 81
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[3-fluoro-4-(2,2,2-

trifluoroetil)fenil]piperidin-1-il}metanona [isémero cis racémico]

27
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Se hicieron reaccionar 117 mg (0,233 mmol} del compuesto del Ejemplo 77 de

acuerdo con el Procedimiento general 3 con 201 mg (0,582 mmol) de 4cido

meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 69,8 mg (56 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Ts = 1,25 min; EM (IEpos). m/z = 535 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 =7,42 (t, 1 H}, 7,28 (d, 1 H), 7,21 (d, 1 H},

4,30 {c, 2 H), 4,00 (d, 1 H), 3,74-3,54 (m, 7 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,08-2,80

(m, 3 H), 229 (d, 1H), 1,95 (c, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 82

(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-if{3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il}-5-[3-fluoro-4-(2,2,2-

trifluoroetil)fenillpiperidin-1-iljmetanona [isdbmero cis enantioméricamente puro]
F FF -

o—N
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La separacion enantiomérica de 142 mg del racemato del Ejemplo 81 de
acuerdo con el Procedimiento 10D dio 54,5 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 82 (enantiémero 1) y 60,3 mg del compuesto del epigrafe de! Ejemplo
83 (enantiomero 2).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,25 min; EM (IEpos). m/z = 535 [M+H]":
HPLC (Procedimiento SE): T = 4,45 min, 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 7,42 {t, 1 H), 7.28 (d, 1 H), 7,21 (d. 1 H),
4,30 (c, 2 H), 4,00 (d, 1 H), 3,74-3,54 (m, 7 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,09-2,90
(m, 3 H),2,29(d, 1H), 1,95 (c, 1 H), 1,35 (t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 83
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazoi-5-il)-5-[3-fluoro-4-(2,2,2-
trifluoroetil)fenil]piperidin-1-ilfmetanona {isémero cis enantioméricamente puro]

Fo F
£ F

CH,
N
o)\.N/ﬁ
K/sl=o
0

La separacion enantiomérica de 142 mg del racemato del Ejemplo 81 de
acuerdo con el Procedimiento 10D dio 54,5 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 82 (enantiémero 1) y 60,3 mg del compuesto del epigrafe det Ejemplo
83 (enantidmero 2).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,25 min, EM (IEpos): m/z = 535 [M+H]";

2-75/
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HPLC (Procedimiento SE): Tr = 7,83 min, 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,42 (t, 1 H), 7,28 (d, 1 H), 7.21 (d, 1 H),
4,30 {(c, 2 H), 4,00 (d, 1 H), 3,74-3,54 (m, 7 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,09-2,90
(m, 3 H), 2,29 (d, 1 H), 1,95 (c, 1 H), 1,35 {t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 84
{3-[4-(1,1-Difluorcetii)fenil]-5-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-i)piperidin-1-

il}{tiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis racémico)
H

F 3 O’A\BR
F W
SO,
N
e
(s

A una solucion de 150 mg (0,376 mmol, 2:1 mezcla de isémeros cis/trans) del

3

acido carboxilico del Ejemplo 73A en 5,2 ml de N N-dimetifformamida se
ahadieron, a TA, 172 mg (0,452 mmol) de HATU y 0,14 mI (0,83 mmol) de N, N-
dilsopropiletilamina, y la mezcla se agité durante 30 min. A continuacién, se
anadieron a la mezcla 43,1 mg (0,414 mmol) de N-hidroxiimidocarbamato de
etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303, 385-390] y luego se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La solucion de reaccion se purificod
directamente mediante HPLC preparativa. El intermedio resultante (118 mg) se
recogio en tolueno (24 mi), se mezcld con tamices moleculares de 4A y se
agito a reflujo durante la noche. La solucién de reaccion se filtrd, el filtrado se

concentré al vacio y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa.

73
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Rendimiento: 55,4 mg (32 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,19 min; EM (IEpos): m/z = 467 [M+H]';

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,53 (d, 2 H), 7,44 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
3,93 (d, 1 H), 3,55 (d, 1 H), 3,49-3,40 (m, 4 H), 3,07-2.91 (m, 3 H), 2,63-2,56
(m, 4 H), 2,29 (d, 1 H), 2,03-1,89 (m, 4 H), 1,35 {t, 3 H), un protén oculto.
Ejemplo 85

{3-[4-(1,1-Difluoroetil)fenil]-5-(3-etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il}(1,1-

dioxidotiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis racémico)

H3
F _
0
F \
. 0
N
LCH3
N
O)\N
k/s-"o
I
o

Se hiciefon reaccionar 50,0 mg (0,107 mmol) del compuesto del Ejemplo 84 de
acuerdo con el Procedimiento general 3 con 92,5 mg (0,268 mmol) de 4cido
meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 52,5 mg (96 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 68): Tr = 1,06 min; EM (IEpos). m/z = 499 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,53 (d, 2 H), 7,45 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
4,00 (d, 1 H}, 3,69-3,55 (m, 5 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,11-2,96 (m, 3 H), 2,34-
2,25 (m, 1 H), 2,03-1,89 (m, 4 H), 1,35 {t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 86

{3-[4-(1,1-Difluoroetil)fenil)-5-(3-etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il}(1,1-

dioxidaotiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis enantioméricamente puro]

s
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La separacion enantiomérica de 450 mg del racemato del Ejemplo 85 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 21,0 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 86 (enantidmero 1) y 21,0 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
87 (enantibmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,06 min; EM (IEpos): m/z = 499 [M+H]’;
HPLC (Procedimiento 10E): Tr = 5,07 min, 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,53 (d, 2 H), 7.45 {d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
4,00 (d, 1 H), 3,68-3,55 (m, 5 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,11-2,96 (m, 3 H), 2,34-
2,25 (m, 1 H}), 2,03-1,89 (m, 4 H}, 1,35 (t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 87
{3-{4-(1,1-Diftuoroetil)fenil]-5-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il}(1,1-

dioxidotiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis enantioméricamente puro]
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La separacion enantiomérica de 45,0 mg del racemato del Ejemplo 85 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 21,0 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 86 (enantiémero 1) y 21,0 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
87 (enantiémero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B). T = 1,06 min; EM (IEpos): m/z = 499 {M+H]";
HPLC (Procedimiento 10E): Tr = 8,74 min, 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg); & = 7,53 (d, 2 H), 7,45 (d, 2 H), 4,30 (c, 2 H),
4,00 (d, 1 H), 3,68-3,55 (m, 5 H), 3,18 (s ancho, 4 H), 3,11-2,96 (m, 3 H), 2,34-
2,25 (m, 1 H}, 2,03-1,89 {m, 4 H), 1,35 (t, 3 H), un protén oculto.

Ejemplo 88
{3-[4-(1,1-Difluoroetil)fenil]-5-[3-(2-metoxietoxi)-1,2,4-oxadiazol-5-il|piperidin-1-

i}(1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilmetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
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A una solucion de 157 mg (0,394 mmol, 2:1 mezcla de isdmeros cis/trans) del
acido carboxilico del Ejemplo 73A en 5.5 ml de N, N-dimetilformamida se
afiadieron, a TA, 180 mg (0,473 mmol} de HATU y 0,15 m! (0,87 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina, y la mezcla se agitdé durante 30 min. A continuacién, se
afadieron a la mezcla 64,6 mg (0,433 mmol; pureza 90 %) del compuesto del
Ejemplo 44A y luego se agito a temperatura ambiente durante la noche. La
solucion de reaccion se purificé directamente mediante HPLC preparativa. El
intermedio resultante (37 mg) se recogid en tolueno (25 ml), se mezcld con
tamices moleculares de 4A y se agité a reflujo durante Ia noche. La solucién de
reaccion se filtro, el filtrado se concentré al vacio y el residuo se purifico
mediante HPLC preparativa. El oxadiazol asi obtenido (15,8 mg, pureza 85 %)
se hizo reaccionar de acuerdo con el Procedimiento general 3 con 27,5 mg
(0,080 mmol) de acido meta-cloroperbenzoico. La separacion enantiomérica de
17,0 mg de! racemato de acuerdo con el Procedimiento 10D dio 5,4 mg def
compuesto del epigrafe del Ejemplo 88 (enantiomero 1) y 6,8 mg del
compuesto del epigrafe del Ejemplo 89 (enantiémero 2).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,17 min; EM (IEpos): m/z = 529 [M+H]":
HPLC (Procedimiento 7E): Tr = 4,87 min, 99,0 % ee;

Q"

'/
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,53 (d, 2 H), 7,45 (d, 2 H), 4,40-4,34 (m.
2 H), 4,01 (d, 1 H), 3,70-3,63 (m, 3 H), 3,61 (s ancho, 4 H), 3,29 (s, 3 H), 3,18
(s ancho, 4 H), 3,06 (t, 1 H), 3,02-2,94 (m, 2 H}, 2,30 {d, 1 H), 2,03-1,90 (m, 4
H), un protén oculto.

Ejemplo 89

{3-[4-(1,1-Difluoroetil)fenil)-5-[3-(2-metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-iljpiperidin-1-

H}(1,1-dioxidotiomorfolin-4-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente puro)

La separacién enantiomérica de 17,0 mg del racemato del Ejemplo 88 de
acuerdo con el Procedimiento 10D dio 5,4 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 88 (enantiomero 1) y 6,8 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
89 (enantidmero 2).

CL-EM (Procedimiento 2B). Tg = 1,17 min; EM (IEpos): m/z = 529 [M+H]":
HPLC (Procedimiento 7E): Tg = 8,54 min, 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,53 (d, 2 H), 7,45 (d, 2 H), 4,40-4,34 (m,
2 H), 4,01 (d, 1H), 3,70-3,63 {m, 3 H), 3,61 (s ancho, 4 H), 3,29 (s, 3 H), 3,18
(s ancho, 4 H), 3,06 {t, 1 H), 3,02-2,94 (m, 2 H), 2,30 (d, 1 H), 2,03-1,90 (m, 4
H), un protén ocuito.

Ejemplo 90

2.,
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{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-i)-5-{4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenilpiperidin-1-il}(4-

hidroxi-piperidin-1-it)metanona [isémero cis racémico]
Fo F

F

De acuerdo con el Procedimiento general 1, se hicieron reaccionar 150 mg
(0,362 mmol} del compuesto del Ejempio 58A y 41,5 mg (0,398 mmol) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390] . Rendimiento: 58,4 mg (33 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,07 min; EM (IEpos): m/z = 483 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 7,32 (s, 4 H), 4,66 (d, 1 H), 4,30 (¢, 2 H),
3,92 (d, 1 H), 3,68-3,43 (m, 6 H), 3,02-2,83 (m, 5 H), 2,29 (d, 1 H), 1,93 (¢, 1
H), 1.71 (d, 2 H), 1,39-1,25 (m, 5 H), un protdn oculto.

Ejemplo 91

{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazo!-5-il)-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenil|piperidin-1-il}(4-

hidroxi-piperidin-1-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
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La separacion enantiomerica de 58,4 mg del racemato del Ejemplo 90 de

3

acuerdo con el Procedimiente 7D dio 20,6 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 91 (enantiomero 1) y 23,1 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
92 (enantiémero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,05 min; EM (IEpos): m/z = 483 [M+H]";
HPLC (Procedimiento SE): Tr = 5,08 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,32 (s, 4 H), 4,66 (d, 1 H), 4,30 (c, 2 H),
3,92 (d, 1 H), 3,68-3,43 (m, 6 H), 3,02-2,83 (m, 5 H), 2,29 (d, 1 H), 1,93 (¢, 1
H), 1,71 (d, 2 H), 1,39-1,25 (m, 5 H), un protdn oculto.

Ejemplo 92
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-i1}-5-[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenil]piperidin-1-i}{4-

hidroxi-piperidin-1-ilymetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

2?2
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La separacién enantiomérica de 58,4 mg del racemato del Ejempio 90 de
acuerdo con el Procedimiento 7D dio 20,6 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 81 (enantiomero 1) y 23,1 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
92 (enantiomero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,05 min; EM (IEpos): m/z = 483 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 9E): Tr = 11,05 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,32 (s, 4 H), 4,66 (d, 1 H), 4,30 (c, 2 H),
3.92 (d, 1 H), 3,68-3,43 (m, 6 H), 3,02-2,83 (m, 5 H), 2,29 (d, 1 H), 1,93 (c, 1
H), 1,71 (d, 2 H), 1,39-1,25 {(m, 5 H), un proton oculto.

Ejemplo 93
(4-Hidroxipiperidin-1-il){3-(3-iscpropoxi-1,2,4-oxadiazol-5-i)-5-[4-(2,2, 2-

trifluoroetil)-fenillpiperidin-1-ijmetanona [isémero cis racémico)
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De acuerdo con el Procedimiento general 1, se hicieron reaccionar 150 mg
(0,362 mmol) del compuesto del Ejemplo 58A y 62,7 mg (0,398 mmol, pureza
75 %) de N-hidroxiimidocarbamato de isopropilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch.
Pharm. 1970, 303, 385-390]. Rendimiento: 41,6 mg (23 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,12 min; EM (IEpos). m/z = 497 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢): & = 7,32 (s, 4 H), 4,82 (quin, 1 H), 3,92 (d, 1

H), 3,69-3,43 (m, 6 H}), 3,03-2,84 (m, 5 H), 2,29 (d, 1 H), 1,93 (¢, 1 H), 1,72 (d,
2 H), 1,39-1,24 (m, 9 H), un protén oculto.

Ejemplo 94
(4-Hidroxipiperidin-1-il){3-(3-isopropoxi-1,2,4-oxadiazol-5-i)-5-[4-(2,2,2-

trifluoroetil)-fenil)piperidin-1-ilimetanona {isémero cis enantioméricamente puro]
F F

F

.-!\\&\O
W >\CH

O)\N
QL

3

2y
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La separacion enantiomérica de 41,6 mg del racemato del Ejemplo 93 de
acuerdo con el Procedimiento 7D dio 15,1 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 94 (enantiomero 1)} y 15,9 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
95 (enantibmero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,10 min; EM (IEpos): m/z = 497 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 9E): Tr = 5,05 min, > 99,0 % ee;

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,32 (s, 4 H), 4,82 (quin, 1 H), 3,92 (d, 1
H), 3,69-3,43 (m, 6 H), 3,03-2,84 (m, 5 H), 2,29 (d, 1 H), 1,93 (c, 1 H), 1,72 (d,
2 H), 1,39-1,24 (m, 9 H), un protén oculto.

Ejemplo 95

(4-Hidroxipiperidin-1-il{3-(3-isopropoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2,2-

trifluoroetil)-fenif]piperidin-1-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]
F

F

—N
\N\>\O

>\CH
Ay
L

La separacién enantiomérica de 41,6 mg del racemato del Ejemplo 93 de

3

acuerdo con el Procedimiento 7D dio 15,1 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 94 (enantiomero 1) y 15,9 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
95 (enantiomero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,10 min; EM (IEpos): m/z = 497 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 9E): Tr = 11,06 min, > 99,0 % ee:

25
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg); & = 7,32 (s, 4 H), 4,82 (quin, 1 H), 3,92 (d, 1
H), 3,69-3,43 (m, 6 H), 3,03-2,84 (m, 5 H), 2,29 (d, 1 H), 1,83 (¢, 1 H), 1,72 (d,
2 H), 1,38-1,24 (m, 9 H), un protdn oculto.

Ejemplo 96

{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenillpiperidin-1-il}(3-

hidroxi-azetidin-1-il)metanona [isomero cis enantioméricamente puro)
F F

F
o—N

Se anadieron 110 mg (0,211 mmol) del compuesto del Ejemplo 67A, 69,3 mg
(0,633 mmol) de clorhidrato de 3-hidroxiazetidina y 72,9 mg (0,527 mmol) de
carbonato potasico a 3,5 ml de DMF y se calentd en un microondas en modo
sencillo (Emrys Optimizer) a 150°C durante 20 min. Para el procesamiento, la
solucidn de reaccion se combiné y se filtrd y el residuo se purificd mediante
HPLC preparativa. La separacion enantiomérica de 47,7 mg de! racemato de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 14,7 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 96 (enantiomero 1) y 17,1 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
97 (enantidmero 2).

CL-EM {Procedimiento 10B): Ts = 2,19 min; EM (IEpos): m/z = 454 [M+H]'";
HPLC (Procedimiento 11E): Tr = 4,09 min, 99,0 % ee:

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,32 (s, 4 H), 5,57 (d, 1 H), 4,43-4,34 (m,
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1 H), 4,30 (¢, 2 H), 4,17-4,04 (m, 3 H), 3,78-3,55 (m, 5 H), 3,27-3,16 (m, 1 H),
3,02-2,87 (m, 2 H), 2,87-2,77 (m, 1 H), 2,27 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H), 1,35 (t, 3 H).
Ejemplo 97

{3-(3-Etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2 2-trifluoroetil)fenil]piperidin-1 -il}(3-

hidroxi-azetidin-1-ilymetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

Fo F
r N
o—
~ \>\OL
N CH

La separacion enantiomérica de 47,7 mg del racemato del Ejemplo 96 de
acuerdo con el Procedimiento 8D dio 14,7 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 96 (enantiémero 1) y 17,1 mg del compuesto del epigrafe del Ejemplo
97 (enantiémero 2).

CL-EM (Procedimiento 10B): Tr = 2,19 min; EM (IEpos): m/z = 454 [M+H]';
HPLC (Procedimiento 11E): Tr = 6,68 min, 96,0 % ee:

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § = 7,32 (s, 4 H), 5,57 (d, 1 H), 4,43-4,34 (m,
1 H), 4,30 (c, 2 H), 4,17-4,04 (m, 3 H), 3,78-3,55 (m, 5 H), 3,27-3,16 (m, 1 H),
3,02-2,87 (m, 2 H), 2,87-2,77 (m, 1 H), 2,27 (d, 1 H), 1,96 {c, 1 H), 1,35 (t, 3 H).
Ejemplo 98

(3-Hidroxiazetidin-1-il){3-[3-(2-metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(2,2,2-

trifluoroetil)fenil)piperidin-1-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]j

<29
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Se afadieron 50,5 mg (0,064 mmol, pureza 70 %) del compuesto del Ejemplo
67A, 30,2 mg (0,275 mmol) de clorhidrato de 3-hidroxiazetidina y 31,7 mg
(0,229 mmol) de carbonato potasico a 2,1 mi de DMF y se calenté en un
microondas en modo sencillo (Emrys Optimizer) a 150°C durante 20 min. Para
el procesamiento, la solucidn de reaccion se combiné y se filtrd, y el residuo se
purificd mediante HPLC preparativa. La separacion enantiomérica de 100 mg
del producto bruto racémico de acuerdo con el Procedimiento 8D dio 7,8 mg
del compuesto del epigrafe del Ejemplo 98 (enantidémerc 1) y 8,0 mg del
compuesto del epigrafe del Ejemplo 99 (enantiémero 2).

CL-EM (Procedimiento 10B): Tr = 2,10 min; EM (IEpos): m/z = 485 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 11E): Tr = 5,07 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7,32 (s, 4 H), 5,57 (d, 1 H), 4,44-4,33 (m,
3 H), 4,18-4,03 (m, 3 H), 3,79-3,56 (m, 7 H), 3,29 (s, 3 H), 3,26-3,17 (m, 1 H),
3,04-2,78 (m, 3 H), 2,27 (d, 1 H), 1,96 (c, 1 H).

Ejemplo 99

(3-Hidroxiazetidin-1-il){3-[3-(2-metoxietoxi)- 1,2 4-oxadiazol-5-i]-5-[4-(2,2,2-

trifluoroetil)fenii]piperidin-1-ilfmetanona [isémero cis enantioméricamente puro)

&3
o
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La separacion enantiomérica de 100 mg del producto bruto racémico del
Ejemplo 98 de acuerdo con el Procedimiento 8D dio 7.8 mg del compuesto del
epigrafe del Ejemplo 98 (enantiomero 1) y 8,0 mg del compuesto del epigrafe
del Ejemplo 99 (enantiomero 2).

CL-EM (Procedimiento 10B): Tg = 2,09 min; EM (IEpos): miz = 485 [M+H]":
HPLC (Procedimiento 11E): Tr = 7,66 min, > 98,6 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,32 (s, 4 H}, 5,57 (d, 1 H), 4,44-4 33 (m,
3 H), 4,18-4,03 (m, 3 H), 3,79-3,56 (m, 7 H), 3,29 (s, 3 H), 3,26-3,17 (m, 1 H),
3,04-2,78 (m, 3 H), 2,27 (d, 1 H), 1,96 (¢, 1 H).

Ejemplo 100

[3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etil-3-fluorofenil)piperidin-1 -ilj{tiomorfolin-4-

imetanona [isdémero cis racémico]
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CH

N
og\m/ﬁ
(s
Se cargaron iniciaimente 309 mg (0,81 mmol) del compuesto de! Ejemplo 36A
y 169 mg (1,62 mmol) de N-hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G.
Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303, 385-390] en 3,1 mi de DMF y se hizo
reaccionar con 463 mg (1,22 mmol) de HATU y 0,42 ml (315 mg, 2,44 mmol)
de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se agité a TA durante 15 minutos: la
mezcla de reaccion se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica
se lavé repetidamente con agua, se secé sobre sulfato sodico y se concentré al
vacio. E! residuo se recogi6 en 3,0 ml de DMF y se convirtié a 180°C durante
dos minutos en el microondas (Emrys Optimizer). La mezcla de reaccion se
purifico mediante HPLC preparativa. Rendimiento: 108 mg (30 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,45 min; EM (IEpos): m/z = 449 [M+H]";
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7.25 {t, 1H), 7,17-7,01 (m, 2H), 4,36-4,26
(m, 2H), 4,09 (c, 2H), 3,97-3,86 (m, 1H), 3,58-3,49 (m, 1H), 3,47-3,40 (m, 3H),
3.29-3,20 (m, 1H), 3,05-2,80 (m, 3H), 2,64-2,55 (m, 5H), 2,26 (d, 1H), 1,97-1,81
(m, 1H), 1,40-1,28 (m, 2H), 1,20-1,08 (m, 2H), 2H ocultos.
Efemplo 101
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)[3-(3-etoxi-1 2,4-0xadiazol-5-il)-5-(4-etil-3-

fluorofenil)-piperidin-1-iijmetanona [isémero cis racemico)

&
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Se convirtieron 98 mg (0,22 mmol) del compuesto de! Ejemplo 100 de acuerdo
con el Procedimiento general 3. Para el procesamiento, la mezcla de reaccion
se hizo pasar a través de un cartucho StratoSphere y se lavo con
diclorometano, y el eluido se concentr¢ al vacio. Rendimiento: 99 mg (87 % del
tedrico).

CL-EM (Procedimiento 8B): Tr = 1,11 min; EM (IEpos): m/z = 481 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 7,29-7,21 (m, 1H), 7,16-7,04 (m, 2H),
4,30 (c, 2H), 4,09 (c, 2H), 3,99 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,35-3,22 (m, 4H), 3,17 (s
ancho, 1H), 3,12-2,84 (m, 3H), 2,62-2,52 (m, 5H), 2,34-2,24 (m, 1H), 2,01-1,86
{(m, 1H), 1,40-1,32 (m, 2H), 1,26-1,12 (m, 2H), un protén oculto.

Ejemplo 102 '
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etil-3-

fluorofenil)-piperidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente puro)

2737
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CH

La separacion enantiomérica de 53,6 mg del racemato del Ejemplo 101 de
acuerdo con el Procedimiento 10D dio 16 mg del compuesto del Ejemplo 102
(enantidmero 1) y 15 mg del compuesto del Ejemplo 103 (enantidmero 2).

5 HPLC (Procedimiento 7E): Tg = 4,65 min, > 99,0 % ee:
CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,10 min; EM (IEpos): m/z = 481 [M+H]".
Ejemplo 103
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(4-etil-3-

fluorofenil)-piperidin-t-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

, F
O’-"
-
.
N
\“CHs
N
o)\N/\
K/S"O
I
10 O

La separacion enantiomérica de 53,6 mg del racemato del Ejemplo 101 de
acuerdo con el Procedimiento 10D dio 16 mg del compuesto del Ejemplo 102

{enantiomero 1) y 156 mg del compuesto del Ejemplo 103 (enantiémero 2).

235
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HPLC (Procedimiento 7E): Tg = 6,79 min, > 99,0 % ee;
CL-EM (Procedimiento 6B). Tr = 1,10 min; EM (IEpos): m/z = 481 [M+H]".
Ejemplo 104
{3-{4-(Difluorometoxi)fenil]-5-(3-etoxi-1 .2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il}(1,1-
dioxidotio-morfolinF-4-il)mFetanona [isGmero cis racémico]

T

o—N

Se cargaron inicialmente 226 mg (0,52 mmol) del compuesto del Ejemplo 40A
y 108 mg (1,05 mmol) de N-hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G.
Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303, 385-390] en 2,0 ml de DMF y se hizo
reaccionar con 298 mg (0,8 mmol) de HATU y 0,27 ml (203 mg, 1,6 mmol) de
N,N-diisopropiletitamina. La mezcla se agité a TA durante 15 minutos y luego la
mezcla de reaccion se repartio entre agua y acetato de etilo. La fase organica
se lavo repetidamente con agua, se seco sobre sulfato sédico y se concentré al
vacio. El residuo se recogié¢ en 50 ml de dioxano y se mezclé con
aproximadamente 1 g de tamices moleculares de 4A. La mezcla se calentd

hasta reflujo durante 16 h, y la mezcla de reaccién se purificd mediante HPLC

preparativa. Rendimiento: 86 mg (30 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): T ='0,97 min; EM (IEpos): m/z = 501 [M+H]":
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,42-7,32 (m, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,35-
4,26 (m, 2H), 4,06-3,96 (m, 1H), 3,66-3,53 (m, 5H), 3,37-3,27 (m, 1H), 3,22-
3,14 (m, 4H), 3,12-2,88 (m, 3H), 2,34-2,23 (m, 1H), 2,01-1,88 (m, 1H), 1,39-
1,30 {m, 3H), un protdn oculto.

Ejemplo 105

{3-[4-(Difluorometoxi)fenil]-5-(3-etoxi-1 2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il}(1-

oxidotio-morfolin-4-il)metanona [isémero cis racémico]

Fo F
Y
0 o"‘{
\N%OLCH

X

=

(s
S0

Se cargaron inicialmente 185 mg (0,37 mmol) del compuesto del Ejemplo 42A
y 50 mg (0,48 mmol) de N-hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel,
Arch. Pharm. 1970, 303, 385-390] en 1,0 m! de DMF y s& hizo reaccionar con
210 mg (0,55 mmol) de HATU y 0,19 m! (143 mg, 1,1 mmol) de N N-
diisopropiletilamina. La mezcla se agité a TA durante 15 minutos y luego la
mezcla de reaccion se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica
se lavo repetidamente con agua, se secé sobre suifato sédico y se concentré al
vacio. El residuo se disolvié en 2,0 ml de acido acético y se calentd hasta
reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se purifico mediante HPLC
preparativa. Rendimiento: 62 mg (33 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 0,94 min; EM (IEpos): m/z = 485 [M+H]";
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,43-7,35 (m, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,30 (c,
2H), 4,03-3,81 (d ancho, 1H}, 3,68-3,46 (m, 4H), 3,41-3,35 (m, 1H), 3,08-2,84
(m, 4H), 2,71 (d ancho, 2H), 2,57-2,52 (m, 3H), 2,34-2,23 (m, 1H), 2,01-1,88
(m, 1H), 1,35 (t, 3H).

Ejemplo 106
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}-

{tiomorfolin-4-il)metanona [isémero cis racémico]

FF
F
F "\3>_O
SN N—ch,
N
O)\N/\
s

De acuerdo con el Procedimiento general 4, se hicieron reaccionar 151 mg
(0,280 mmol) del compuesto del Ejemplo 85A y 43 mg (0,420 mmol) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390]. Rendimiento: 38 mg (25 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 10B): Tr = 2,66 min; EM (IEpos): m/z = 489 [M+H]":
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,75 (t, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,39 (d, 1H),
4,30 (c, 2H), 3,91 (dm, 1H), 3,56 (d, 1H), 3,50-3,40 (m, 4H), 3,07-2,97 (m, 3H),
2,62-2,56 (m, 4H), 2,31 (dm, 1H), 1,98 (c, 1H), 1,35 (t, 3H).

Ejemplo 107
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}(1-

oxidotiomorfolin-4-ilimetanona [isémero cis racémico]

Gy
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De acuerdo con el Procedimiento general 2, se hicieron reaccionar 19 mg
(0,040 mmol) del compuesto del Ejemplo 106. Rendimiento: 12 mg (57 % del
tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,20 min; EM (IEpos): m/z = 505 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 7,75 (t, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,40 (d, 1H),
4,30 {c, 2H), 3,95 (dm, 1H), 3,66-3,50 (m, 5H), 3,10-3,02 (m, 3H), 2,95-2,856
(m, 2H), 2,75-2,65 (m, 2H), 2,31 (d, 1H), 1,99 (c, 1H), 1,35 (t, 3H).

Ejemplo 108

(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2 4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-

{triftuorometil)fenil]piperidin-1-il}metanona [isémero cis racémico]
F

F
F oN
F \>—o
-
N -y
j\
0 N/\
K/S;O
fl
0

De acuerdo con el Procedimiento general 3, se hicieron reaccionar 15 mg
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(0,031 mmol) del compuesto del Ejemplo 106 Rendimiento: 9 mg (51 % del
tecrico).

CL-EM (Procedimiento 2B): Tg = 1,28 min; EM (IEpos): miz = 521 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,75 (t, 1H), 7.54 (d, 1H), 7,40 (d, 1H),
4,30 (c, 2H), 3,99 (dm, 1H), 3,70-3,65 (m, 5H), 3,22-3,13 (m, 3H), 3,10-3,00 (m,
3H), 2,31 (d, 1H), 1,99 (c, 1H), 1,35 (t, 3H), 1,09 {t, 1H).

Ejemplo 109

{3-(3-Etoxi-1,2 ,4—oxadiazol-5—il)-5~[2-f|uoro-4-(triﬂuorometiI)fenil]piperidin-1 -il}-

(tiomorfolin-4-il)metanona {isomero cis racémico]
F

De acuerdo con el Procedimiento general 4, se hicieron reaccionar 254 mg
(0,405 mmal) del compuesto del Ejemplo 90A y 63 mg (0,607 mmol) de N-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390]. Rendimiento: 70 mg (35 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,25 min; EM {IEpos): m/z = 489 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 3 = 7,71-7,66 (m, 2H), 7,59 (d, 1H), 4,30 (c,
2H), 3,93 (dm, 1H), 3,59 (dm, 1H), 3,49-3,35 (m, 5H), 3,24 (dm, 1H), 3,05-2,93
(m, 2H), 2,62-2,58 (m, 4H), 2,29 (d, 1H), 2,08 (¢, TH), 1,35 (t, 3H).

Ejemplo 110
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(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}metanona [isémero cis racémico)

De acuerdo con el Procedimiento general 3, se hicieron reaccionar 58,5 mg
(0,120 mmol) del compuesto del Ejemplo 109 con 103 mg (0,299 mmol) de
acido meta-cloroperbenzoico. Rendimiento: 49,2 mg (79 % del teérico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,12 min; EM (IEpos): m/z = 521 [M+H]";

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 7,74-7,64 (m, 2H), 7,59 (d, 1H), 4,31 (c,
2H), 4,00 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,61 (s ancho, 4H), 3,45-3,35 (m, 1H), 3,18 (s
ancho, 4H), 3,12-2,95 (m, 2H), 2,29 (d, 1H), 2,07 (c, 1H), 1,35 (t, 3H), un protén

oculto.

Ejemplo 111
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[2-fluoro-4-
(trifluorometii)fenii]piperidin-1-ilmetanona [isémero cis enantioméricamente

puro]
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La separacion enantiomérica de 39,0 mg de! racemato del Ejemplo 110 de
acuerdo con el Procedimiento 11D dio 14,0 mg del compuesto de! epigrafe del
Ejemplo 111 (enantiomero 1) y 156 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 112 (enantiémero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tg = 1,09 min; EM (IEpos): m/z = 521 [M+H]":
HPLC (Procedimiento 12E). Tr = 4,25 min, > 99,0 % ee;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): § = 7,74-7,64 (m, 2H), 7,59 (d, 1H), 4,31 (c,
2H), 4,00 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,61 (s ancho, 4H), 3,45-3,35 (m, 1H), 3,18 (s
ancho, 4H), 3,12-2,95 (m, 2H), 2,29 (d, 1H}, 2,07 (c, 1H}, 1,35 {t, 3H), un protén
oculto.

Eiemplo 112
(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il){3-(3-etoxi-1,2,4-oxadiazoi-5-il)-5-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillpiperidin-1-ijmetanona [isémero c¢is enantioméricamente

puro]
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La separacion enantiomérica de 39,0 mg del racemato del Ejemplo 110 de
acuerdo con el Procedimiento 11D dio 14,0 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 111 (enantidmero 1) y 156 mg del compuesto del epigrafe del
Ejemplo 112 (enantiémero 2).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,09 min; EM (IEpos): m/z = 521 [M+H]";
HPLC (Procedimiento 12E): Tr = 6,98 min, > 99,0 % ee:

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,74-7,64 (m, 2H), 7,59 (d, 1H), 4,31 (c,
2H), 4,00 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,61 (s ancho, 4H), 3,45-3,35 (m, 1H), 3,18 (s
ancho, 4H), 3,12-2,95 (m, 2H), 2,29 (d, 1H), 2,07 (c, 1H), 1,35 {t, 3H), un protdn
oculto.

Ejemplo 113
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]piperidin-1-

il}{3-hidroxiazetidin-1-iljmetanona [isomero cis racémico)
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Se cargaron inicialmente 145 mg (0,23 mmol) del compuesto de! Ejemplo 65A,
76 mg (0,68 mmol) de clorhidrato de 3-hidroxiazetidina y 62 mg (0,45 mmol)} de
carbonato potasico en 4,5 ml de DMF y se hizo reaccionar en el microondas a
150°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se purificd mediante HPLLC
preparativa. Rendimiento: 41 mg (36 % del tedrico).

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,09 min; EM (IEpos): m/z = 475 [M+H]";

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): § = 7,57-7 47 (m, 2H), 7,30-7,24 (m, 1H),
557 (d, 1H), 4,41-4,35 (m, 1H), 4,30 (c, 2H), 4,15-4,05 (m, 3H), 3,77-3,64 (m,
3H), 3,25-3,16 (m, 1H), 3,03-2,87 (m, 3H), 2,27 (d ancho, 1H), 1,97 (c, 1H),
1,35 (t, 3H).

Ejemplo 114

{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxad iazol-5-il)-5-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-1-

il}(3-hidroxiazetidin-1-iljmetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

24,



1% % 2

-238 -

La separacion enantiomérica de 30 mg del racemato del Ejemplo 113 de
acuerdo con el Procedimiento 10D dio 12 mg del compuesto del Ejemplo 114
(enantidmero 1} y 11 mg del compuesto del Ejemplo 115 (enantidémero 2).

5 HPLC (Procedimiento 7E): Tr = 3,55 min, > 99,0 % ee;
CL-EM (Procedimiento 6B): T = 1,09 min; EM (IEpos): m/z = 475 [M+H]".
Eiemplo 115
{3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-i)-5-[3-fluoro-4-{trifluorometoxi)fenilpiperidin-1-

il}(3-hidroxiazetidin-1-ilimetanona [isémero cis enantioméricamente puro]

O
57N
\N>~\O\“
CH,
N
Lo
10 OH

La separacion enantiomérica de 117 mg del racemato del Ejempio 113 de

acuerdo con el Procedimiento 10D dio 43 mg del compuesto del Ejemplo 114
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(enantiomero 1) y 38 mg del compuesto del Ejemplo 115 (enanticmero 2).
HPLC (Procedimiento 7E): Tg = 5,64 min, > 99,0 % ee;

CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,09 min; EM (IEpos}. m/z = 475 [M+H]".
Ejemplo 116

3-(3-Etoxi-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-[4-(2,2, 2-trifluoroetil)fenil]piperidin-1-

carboxilato de ferc-butilo [isémero cis racémico]
F F

F
o—N

0

Hacj\

H,C” “CH,

A una solucion de 459 mg (0,889 mmol, pureza 75 %, mezcla de isdbmeros
cisftrans 2:1) del acido carboxilico del Ejemplo 59A en 19 ml de N,N-
dimetilformamida se afadieron, a TA, 541 mg (1,42 mmol) de HATU y 0,45 m!
(337 mg, 2,61 mmol) de N,N-diisopropiletilamina, y fa mezcla se agitd durante
30 min. A continuacion, se afiadieron a la mezcla 136 mg (1,30 mmol) de N'-
hidroxiimidocarbamato de etilo [G. Zinner, G. Nebel, Arch. Pharm. 1970, 303,
385-390] y luego se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
solucion de reaccion se purificd directamente mediante HPLC preparativa. El
intermedio resultante se recogié en tolueno (50 ml), se mezclé con tamices
moleculares de 4A y se agité a reflujo durante la noche. La solucion de
reaccion se filtro, el filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purifico

mediante HPL.C preparativa. Rendimiento: 124 mg (31 % del te6rico).

ZC(3
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CL-EM (Procedimiento 2B): Tr = 1,52 min; EM (IEpos): m/z = 400 [M—-C4Hg]".
Ejemplo 117
1-{3-[3-(2-Metoxietoxi)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-5-[4-(2,2 2-

trifluoroetil}fenil]piperidin-1-il}-etanona {isémero cis racémico]
F

0% “CH,

De acuerdo con e! Procedimiento general 8A, se hicieron reaccionar 240 mg
(0,729 mmol) del compuesto del Ejemplo 64A y 108 mg (0,802 mmol) de N'-
hidroxiimidocarbamato de 2-metoxietilo del Ejemplo 44A. Rendimiento: 80 mg

(24 % del tedrico).
CL-EM (Procedimiento 6B): Tr = 1,03 min; EM (IEpos). m/z = 428 [M+H]".

B}  Valoracién de la actividad fisiologica

Abreviaturas:

BSA albumina sérica bovina

DMEM Medio de Eagle modificado por Dulbecco

EGTA acido etilenglicol-bis(2-aminoetil)-N, N, N’ N'-tetraacético
FCS suero bovino fetal

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfonico

[3HIhaTRAP peptido activador del receptor de trombina de ailta
afinidad tritiado
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PRP plasma rico en plaguetas

La idoneidad de los compuestos de la invencién para tratar trastornos

tromboembdlicos se puede mostrar en los siguientes sistemas de ensayo:

1.) Ensayos in vitro

1.a) Prueba de funcién celular in vitro

Se usa una linea celular recombinante para identificar antagonistas del
receptor activado de proteasas humano 1 (PAR-1) y para cuantificar la
actividad de las sustancias descritas en el presente documento. Inicialmente la
celula deriva de una célula renal embrionaria humana (HEK293: ATCC:
Coleccion Americana de Cultivos Tipo, Manassas, VA 20108, EE.UU.). La linea
celular de prueba expresa constitutivamente una forma modificada de la
fotoproteina sensible a calcio aequorina que, después de reconstituir con el
cofactor coelenterazina, emite luz cuando ta concentracion de calcio libre en el
compartimento mitocondrial interno se incrementa (Rizzuto R, Simpson AW,
Brint M, Pozzan T.; Nature 1992, 358, 325-327). Adicionalmente, la célula
expresa de forma estable el receptor endoégeno humano PAR-1 y el receptor
purinergico endogeno P2Y2. La célula de prueba PAR-1 resultante responde a
la estimulacion del receptor PAR-1 o P2Y2 endégeno con una liberacién
intracelular de iones de calcio, que se pueden cuantificar a través de la
luminiscencia de la aequorina con un luminémetro adecuado (Milligan G,
Marshall F, Rees S, Trendsl in Pharmacological Sciences 1996, 17, 235-237).
Para el andlisis de la especificidad de la sustancia, se compara su efecto tras

la activacion del receptor PAR-1 enddgeno con el efecto tras ia activacion de!

2y s
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receptor purinérgico enddgeno P2Y2 que utiliza la misma via de sefializacion
intracelular.

Procedimiento del ensayo: Las células se sembraron en placas dos dias (48

horas) antes de la prueba en el medio de cultivo (DMEM F12, suplementado
con FCS al 10 %, glutamina 2 mM, HEPES 20 mM, piruvato 1,4 mM, 0,1 mg/ml
de gentamicina, bicarbonato de Na al 0,15 %; BioWhittaker n®. de cat. BEO4-
687Q; B-4800 Verviers, Bélgica) en placas de microvaloracion de 384 pocillos y
se mantuvieron en un incubador celular (96 % de humedad atmosférica, 5 %
de CO, viv, 37 °C). El dia del ensayo se sustituye el medio de cultivo por una
solucion de tirode (en mM: cloruro sddico 140, cloruro potasico 5, cloruro de
magnesio 1, cloruro calicico 2, glucosa 20, HEPES 20), que adicionalmente
contiene el cofactor coelenterazina (25 uM) y glutation (4 mM), y, después, la
placa de microvaloracion se incuba durante otras 3-4 horas. Las sustancias de
prueba se pipetean después sobre la placa de microvaloracién, y, 5 minutos
después de la transferencia de las sustancias de prueba a los pocillos de la
placa de microvaloracion, la placa se transfiere al luminémetro, se afiade una
concentracion de agonista del PAR-1 que corresponde a la CEsp v la sefial
luminica resuitante se mide inmediatamente en el luminémetro. Para distinguir
una accion antagonista de la sustancia de una accion toxica, el receptor
purinérgico enddgeno se activa inmediatamente después con un agonista
(ATP, concentracion final 10 uM) y se mide la sefal luminica resultante. Los

resuitados se muestran en la Tabla A:

g C/é’
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Tabla A:
Ejemplo N° | Cls (nM)
6 87
9 14,3
16 69,4
33 1.7
35 35,3
63 20,6
66 64,5
67 12,0
69 211
80 5,1
101 6,3

1.b) Ensayo de union al receptor PAR-1

Se incuban membranas de plaguetas con [*HJhaTRAP 12 nM y la sustancia de
prueba a concentraciones diferentes en un tampon (Tris 50 mM a pH 7,5,
cloruro de magnesio 10 mM, EGTA 1 mM, 0,1 % de BSA) a temperatura
ambiente durante 80 min. Después, la mezcla se transfiere a una piaca de filtro
y se lava con tampon. Después de la adicién de liquido de centelleo, la
radioactividad en el filtro se mide en un contador beta.

1.c) Agregacion plaquetaria en plasma

Para determinar la agregacién plaquetaria se usa sangre de voluntarios sanos

b2
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de ambos sexos que no hayan recibido ninguna medicacién que influya en la
agregacion plaquetaria durante los Ultimos 10 dias. La sangre se extrae en
tubos de tipo monovette (Sarstedt, Numbrecht, Alemania) que contienen, como
anticoagulante, 3,8 % de citrato de sodio (1 parte de citrato + 9 partes de
sangre). Para obtener plasma rico en plaquetas, la sangre completa citrada se
centrifuga a 140 g durante 20 min.

Para ta medicion de la agregacion, alicuotas del plasma rico en plaquetas con
concentraciones crecientes de fa sustancia de prueba se incuban a 37 °C
durante 10 minutos. Posteriormente, se desencadena la agregacién mediante
la adicion de un agonista del receptor de la trombina (TRAP6, SFLLRN) a un
agregdémetro y se determina a 37 °C por medio del método de la turbidimetria
de acuerdo con Born (Born, G.V.R., Cross M.J., The Aggregation of Blood
Platelets; J. Physiol. 1963, 168, 178-195). La concentracién de SFLLRN que
conduce a la agregacion maxima se determina, si se considera adecuado,
individualmente para cada donante.

Para caicular el efecto inhibidor se determina el incremento maximo de

" transmisién luminica (amplitud de la curva de agregacion en %) en los 5

minutos posteriores a la adicién del agonista en presencia y ausencia de
sustancia de prueba y se calcula la inhibicién. Las curvas de inhibicion se usan
para calcular la concentracidn que inhibe agregacién en un 50 %. Los

resultados se muestran en la Tabla B:

245
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Tabla B:
Ejemplo N°. Clgo (nM)
6 0,67
63 0,24
66 0,54
69 0,25
101 0,30

1.d) Agregacion plaquetaria en tampén

Para determinar la agregacion plaquetaria se usa sangre de voluntarios sanos
de ambos sexos que no hayan recibido ninguna medicacién que influya en la
agregacion plaquetaria durante los Uitimos 10 dias. La sangre se extrae en
tubos de tipo monovette (Sarstedt, Nimbrecht, Alemania) que contienen, como
anticoagulante, 3,8 % de citrato de sodio (1 parte de citrato + 9 partes de
sangre). Para obtener plasma rico en plaguetas, la sangre completa citrada se
centrifuga a 140 g durante 20 minutos. Al PRP se afiade un cuarto del volumen
del tampon ACD {(citrato sédico 44,8 mM, acido citrico 20,9 mM, glucosa 74,1
mM y cloruro potasico 4 mM) y la mezcla se centrifuga a 1000 g durante 10
minutos. El sedimento de plaquetas se resuspende en tampon de lavado y se
centrifuga a 1.000 g durante 10 minutos. Las piaquetas se resuspenden en
tampén de incubacion y se ajustan a 200.000 células/pl. Antes del comienzo de
la prueba, se afladen cloruro de calcio y cloruro de magnesio, a una

concentracion final en cada caso de 2 mM (solucion madre 2M, dilucién
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1:1000). Nota: en el caso de agregacion inducida por ADP, sélo se afade
cloruro de calcio. Se pueden usar los siguientes agonistas: Sal de TRAP6-
trifluoroacetato, colageno, a-trombina humana y U-46619. Para cada donante
se analiza la concentracion del agonista.

Procedimiento del ensayo: Se usan placas de microvaloracion de 96 pocillos.

La sustancia de prueba se diluye en DMSO y se cargan inicialmente 2 pl por
pocilio. Se afaden 178 pl de suspension de plaquetas y la mezcla se preincuba
a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afaden 20 yl de agonista y la
medicion en el Spectramax, DO 405 nm, se inicia de inmediato. Se determinan
las cinéticas en 11 mediciones de 1 minuto cada una. Entre las mediciones, la
mezcla se agita durante 55 segundos.

1.e) Agregacion plaquetaria en plasma sin fibrinégeno

Para determinar la agregacion plagquetaria se usa sangre de voluntarios sanos
de ambos sexos que no hayan recibido ninguna medicacion que influya en la
agregacion plaguetaria durante los ultimos 10 dias. La sangre se extrae en
tubos de tipo monovette (Sarstedt, Nimbrecht, Alemania) gue contienen, como
anticoagulante, 3,8 % de citrato de sodio (1 parte de citrato + 9 partes de
sangre).

Preparacion _de plasma sin fibrindgeno: Para obtener plasma con bajo

contenido en plaguetas, la sangre entera citrada se centrifuga a 140 g durante
20 min. E! plasma con bajo contenido en plaquetas se mezcla en una
proporcién de 1:25 con reptilasa (Roche Diagnostic, Alemania) y se invierte con
precaucion. A esto le sigue incubacién a 37°C en un bario de agua durante 10
minutos, seguido directamente de incubacion en hielo durante 10 minutos. La

mezcla de plasma/reptilasa se centrifuga a 1.300 g durante 15 minutos y se

%5
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obtiene el sobrenadante (plasma sin fibrindgeno).

Aislamiento de plaguetas: Para obtener plasma rico en plaguetas, la sangre

completa citrada se centrifuga a 140 g durante 20 minutos. Al PRP se afade
un cuarto del volumen del tampdn ACD (citrato sédico 44,8 mM, acido citrico
20,9 mM, glucosa 74,1 mM y cloruro potasico 4 mM) y la mezcla se centrifuga
a 1.300g durante 10 minutos. Ei precipitado de plaquetas se resuspende en
tampén de lavado y se centrifuga a 1.300g durante 10 minutos. Las plaquetas
se resuspenden en tampdn de incubacion y se ajustan a 400.000 células/ul y
se afnade solucion de cloruro de calcio a una concentracion final de 5 mM
(dilucion 1/200).

Para la medicion de la agregacién, alicuotas (98 ul de plasma sin fibrinégeno y
80 ul de suspension de plaquetas) se incuban con concentraciones crecientes
de la sustancia de prueba a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Posteriormente, se desencadena la agregacidn mediante la adicién de alfa-
trombina humana a un agregdmetro y se determina a 37 °C por medio del
método de Ia turbidimetria de acuerdo con Born (Born, G.V.R., Cross M.J, The
Aggregation of Blood Platelets, J. Physiol 1963, 168 178-195). La
concentracién de alfa-trombina que conduce justo a la agregacién maxima se
determina individualmente para cada donante.

Para calcular el efecto inhibidor se determina el incremento en la transmision
luminica maxima (amplitud de la curva de agregacién en %) en los 5 minutos
posteriores a la adicion del agonista en presencia y ausencia de sustancia de
prueba y se calcula la inhibicién. Las curvas de inhibicion se usan para calcular
la concentracién que inhibe agregacion en un 50 %.

1.f)  Estimulacidn de plaquetas lavadas y analisis por citometria de flujo

(&
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Aislamiento de plaguetas lavadas: Se obtiene sangre entera humana mediante

venopuncion de donantes voluntarios y se transfiere a tubos de tipo
monovettes (Sarstedt, Nambrecht, Alemania) que contiene citrato sédico como
anticoagulante (1 parte de citrato sédico al 3,8 % + 9 partes de sangre entera).
Los tubos de tipo monovettes se centrifugan a 900 rotaciones por minuto y a 4
°C durante un periodo de 20 minutos (Heraeus Instruments, Alemania;
Megafuge 1.0RS). El plasma rico en plaquetas se elimina cuidadosamente y se
transfiere a un tubo Falcon de 50 ml. Se afiade después tampon ACD (citrato
de sodio 44 mM, acido citrico 20,9 mM, glucosa 74,1 mM) al plasma. El
volumen de tampén de ACD corresponde a un cuarto del volumen de piasma.
La centrifugacion a 2.500 rom y a 4°C durante diez minutes sedimenta las
plaquetas. Después, cuidadosamente se decanta el sobrenadante y se
desecha. Las plaquetas precipitadas se resuspenden primero cuidadosamente
en un mililitro de tampén de lavado (cloruro de sodio 113 mM, hidrogenofosfato
disédico 4 mM, dihidrogenofosfato de sodio 24 mM, cloruro de potasio 4 mM,
acido etilenglicol-bis(2-aminoetil}-N,N,N’N"-tetraacético 0,2 mM, glucosa al 0,1
%) y después se preparan con tampén de lavado hasta un volumen que
corresponde a aquel de la cantidad de plasma. El procedimiento de lavado se
repite. Las plaguetas se precipitan mediante otra centrifugacion a 2500 rpmy a
4 °C durante 10 minutos y, después, se resuspenden cuidadosamente en un
mililitro de tampén de incubacién (cloruro sddico 134 mM, hidrogenocarbonato
de sodio 12 mM, cloruro potasico 2,9 mM | dihidrogenocarbonato de sodio 0,34
mM, HEPES 5 mM, glucosa 5 mM, cloruro de calcio 2 mM y cloruro de
magnesio 2 mM) y se ajustan con tampon de incubacion hasta una

concentracion de 300.000 plaquetas por pl.

50
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Tincién y estimulacién de las plaquetas humanas con g-trombina humana en

presencia o ausencia de un antagonista del PAR-1: La suspensiéon de

plaguetas se preincuba con la sustancia que se va a analizar o el disolvente
adecuado a 37 °C duranfe 10 minutos (Eppendorf, Alemania; Thermomixer
Comfort). La activacién plaquetaria se desencadena mediante la adicion del
agonista (a-trombina 0,5 pM o 1 uM; Kordia, Holanda, 3281 unidades de
NiH/mg; o 30 pg/mi del péptido activador del receptor de la trombina (TRAPS);
Bachem, Suiza) a 37° y con agitacion a 500 rpm. Se extrae un alicuota de 50yl
a cada uno de 0, 1, 2,5, 5, 10 y 15 minutos y se transfiere a un mililitro de
solucion  CellFix™  concentrada por separado (Becton Dickinson
Immunocytometry Systems, EE.UU.). Para fijar las células, se incuban en fa
oscuridad a 4°C durante 30 minutos. Las plaguetas se precipitan mediante
centrifugacion a 600 g y a 4°C durante 10 minutos. Se desecha el
sobrenadante y las plaquetas se resuspenden en 400 p! de CellWash™
(Becton Dickinson Immunocytometry Systems, EE.UU.). Se transfiere una
alicuota de 100 pi a’un tubo de FACS nuevo. Se preparan 1yl del anticuerpo
que identifica plaquetas y 1 pl del anticuerpo que detecta el estado de
activacion con CellWash™ a un volumen de 100 yl. Después, esta solucion de
anticuerpos se afiade a la suspensién de plaquetas y se incuba en la oscuridad
a 4°C durante 20 minutos. Después de la tincion, el volumen de reaccion se
incrementa mediante la adicion de 400 p! adicionales de CellWash™.

Para identificar las plaguetas se usa un anticuerpo conjugado con isotiocianato
dirigido contra la glicoproteina lilb humana (CD41) (Immunotech Coulter,
Francia, n® de cat. 0649). Con la ayuda del anticuerpo conjugadc con

ficoeritrina dirigido contra la glicoproteina P-selectina humana (Immunotech
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Coulter, Francia; n° de cat. 1758}, es posible determinar el estado de activacion
de las plaquetas. La P-selectina (CD62P) se localiza en los granulos o de las
ptaquetas en repbso. Sin embargo, tras la estimulacion in vitro o in vivo, se
translocaliza a {a membrana plasmatica externa.

Citometria de flujo y evaluacién de datos: Las muestras se analizan en el

instrumento  FACSCalibur™ Flow Cytometry System de Becton Dickinson
Immunocytometry Systems, EE.UU., y se evaluaron y presentaron
graficamente con la ayuda del software CellQuest, Versién 3.3 (Becton
Dickinson Immunocytometry Systems, EE.UU.). La extensién de la activacién
plaquetaria se determina por medio det porcentaje de plaquetas positivas para
CD62P (acontecimientos positivos para CD41). A partir de cada muestra, se
cuentan 10.000 acontecimientos positivos para CD41.

El efecto inhibidor de las sustancias que se van a analizar se calcula mediante
la reduccion de la activacion plaquetaria, que se relaciona con la activacion
mediante el agonista.

1.9) Medicion de [a agregacién plaquetaria usando la camara de flujo de
placas paralelas

Para determinar la activacién plaquetaria se usa sangre de voluntarios sanos
de ambos sexos que no hayan recibido ninguna medicacién que influya en la
agregacion plaquetaria durante los Gitimos 10 dias. La sangre se extrae en
tubos de tipo monovette (Sarstedt, Numbrecht, Alemania) que contienen, como
anticoagulante, 3,8 % de citrato de sodic (1 parte de citrato + 9 partes de
sangre}. Para obtener plasma rico en plaguetas, la sangre completa citrada se
centrifuga a 140 g durante 20 minutos. Al PRP se afade un cuarto del volumen

del tampon ACD (citrato sodico 44,8 mM, acido citrico 20,9 mM, glucosa 74,1



20

25

-251 -

mM y cloruro potasico 4 mM) y 1a mezcla se centrifuga a 1.000g durante 10
minutos. El precipitado de plaquetas se resuspende en tampén de lavado y se
centrifuga a 1.000 g durante 10 minutos. Para el estudio de perfusién se
prepara una mezcla de eritrocitos al 40 % y plaquetas lavadas al 60 %
{200.000/u) y se suspende en tampén de HEPES-tirode. La agregacion
plaquetaria en condiciones de flujo se mide usando la camara de flujo de
placas paralelas (B. Nieswandt y col., EMBC J. 2001, 20, 2120-2130; C.
Weeterings, Arterioscler Thromb. Vasc. Biol. 2006, 26, 670-675; JJ Sixma,
Thromb. Res. 1998, 92, 43-46). Los portacbjetos de cristal se humedecen con
100 pi de una solucion de o-trombina humana (disueita en tampén Tris) a 4°C
durante la noche (a-trombina en concentraciones diferentes, por ejemplo de 10
a 50 pg/ml) y, después, se bloquean usando 2 % de BSA.
La sangre reconstituida se pasa sobre los portaobjétos de vidrio humedecidos
con trombina a una velocidad de flujo constante (por ejemplo, a una velocidad
de cizaliamiento de 300/segundo) durante 5 minutos y se observa y se registra
usando un sistema de video de microscopio. La actividad inhibidora de las
sustancias que se van a analizar se determina morfométricamente por medio
de la reduccion de la formacién de agregados plaguetarios. Como alternativa,
la inhibicién de la activacion plaguetaria se puede determinar mediante
citometria de flujo, por ejemplo por medio de expresién de p-selectina (CD62p)
{vease el Procedimiento 1.f).
1.h) Medicidn de la agregacion y activacién plaquetaria usando la
camara de flujo de placas paralelas (sangre anticoagulada,
colageno)

Para determinar la activacion plaguetaria en condiciones de flujo se usa sangre
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de voluntarios sanos de ambos sexos que no hayan recibido ninguna
medicacion que influya en la agregacion plaquetaria durante los ultimos 10
dias. La sangre se extrae en tubos de tipo monovette (Sarstedt, Numbrecht,
Alemania) que contienen, como anticoagulante, 3,8 % de citrato de sodio (1
parte de citrato + 9 partes de sangre).

La activacion plaquetaria se mide usando la camara de fiujo de placas

_ paralelas (B. Nieswandt y col., EMBO J. 2001, 20, 2120-2130; C. Weeterings,

Arterioscler Thromb. Vasc. Biol. 2006, 26, 670-675; JJ Sixma, Thromb. Res.
1998, 92, 43-46). Los portaobjetos de cristal se humedecen con 20 ul de
suspension de colageno (reactivo de colageno: Horm, Nycomed) a 4°C durante
la noche (colageno de tipo ! a concentraciones diferentes, p.ej. 1 - 10 ug/porta)
y, finalmente, se bloguean usando 2 % de BSA.

Para evitar la formacion de coagulos de fibrina, se mezcla sangre entera
citrada con Pefabloc FG (Pentapharm, concentracion final 3 mM) y, mediante
la adicién de solucion de CaCl, (concentracion final de Ca’* 5 mM), se pasa
sobre los portaobjetos de cristal recubiertos con colageno a una velocidad de
flujo constante (por ejemplo, a una velocidad de cizalladura de 1000/segundos)
durante 5 minutos y se observan y registran usando un sistema de video con
microscopio. El efecto inhibidor de las sustancias que se van a analizar se
determina morfométricamente por medio de la reduccion de la formacién de
agregados plaquetarios, Como alternativa, la inhibicién de la activacion
plaguetaria se puede determinar mediante citometria de flujo, por ejemplo por
medio de expresion de p-selectina (CD62p) (véase el Procedimiento 1.f).

1.}  Medicion de la agregacion y activacién plaquetaria usando la

camara de flujo de placas paralelas (sangre no anticoagulada,

%
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colageno}

Para determinar la activacién plaquetaria en condiciones de flujo se usa sangre
de voluntarios sanos de ambos sexos que no hayan recibido ninguna
medicacion que influya en la agregacién plaquetaria durante los Ultimos 10
dias. La sangre se suspende en tubos neutros de tipo monovettes (Sarstedt,
Nimbrecht, Alemania), que no contienen ningun anticoagulante e,
inmediatamente, se mezcla con Pefabloc FG (Pentapharm, concentracion final
3 mM) para evitar la formacién de coagulos de fibrina. Las sustancias que se
van a analizar disueltas en DMSO se afaden simultaneamente con Pefablock
FG y se introducen sin incubacion adicional en la camara de flujo de plécas
paralelas. La medicién de la activacion plaguetaria se realiza mediante
morfometria o citometria de flujo en la cdmara de flujo de placas paralelas
recubiertas con colageno, tal como se describe en el Procedimiento 1.h).

2.) Ensayo ex vivo

2.a) Agregacion plaquetaria (primates, cobayas)

Cobayas o primates despiertos o anestesiados se tratan por via oral,
intravenosa o intraperitonea! con sustancias de prueba en formulaciones
adecuadas. Como control, otras cobayas 0 primates se tratan de manera
idéntica con el vehiculo correspondiente. Dependiendo del modo de
administracion, la sangre de los animales profundamente anestesiados se
obtiene mediante puncion del corazén o de la aorta durante diferentes periodos
de tiempo. La sangre se exirae en tubos de tipo monovette (Sarstedt,
NUmbrecht, Alemania) que contienen, como anticoagulante, 3,8 % de citrato de
sodio (1 parte de solucion citrato + 9 partes de sangre). Para obtener plasma

rico en plaquetas, la sangre entera citrada se centrifuga a 140 g durante 20

753
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min,
La agregacion se desencadena mediante la adicidén de un agonista del receptor
de trombina {TRAP6, SFLLRN, 50 ug/ml; en cada experimento se determina la
concentracion para cada especie animal) en un agregémetro y se determina
mediante el procedimiento de turbidimetria de acuerdo con Born (Born, G.V.R.,
Cross M.J., The Aggregation of Blood Platelets; J. Physiol. 1963, 168, 178-195)
a37°C.
Para medir la agregacion se determina el incremento maximo de transmisién
luminica (amplitud de la curva de agregacion en %) en los 5 minutos
posteriores a la adicion del agonista. El efecto inhibidor de las sustancias de
prueba administradas en los animales tratados se calcula mediante la
reduccion en la agregacion, basada en el promedio de los animales control.
Ademas de medir la agregacion, fa inhibicion de la activacion plaquetaria se
puede determinar mediante citometria de flujo, por ejempio por medio de
expresion de p-selectina (CD62p) (véase el Procedimiento 1.f).
2.b) Medicion de la agregacion y activacién plaquetaria en la camara de
flujo de placas paralelas (primates)
Primates despiertos o anestesiados se tratan por via oral, intravencsa o
intraperitoneal con sustancias de prueba en formulaciones adecuadas. Como
control se trata a otros animales de un modo idéntico con el vehiculo
correspondiente. De acuerdo con el modo de administracion, se obtiene sangre
de los animales mediante venopuncion durante diferentes periodos de tiempo.
La sangre se transfiere a tubos de tipo monovette (Sarstedt, Nimbrecht,
Alemania) que contienen, como anticoagulante, 3,8 % de citrato de sodio (1

parte de solucién citrato + 9 partes de sangre). Como alternativa se puede
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extraer la sangre no anticoagulada con tubos neutrales de tipo monovettes
(Sarstedt). En ambos casos, la sangre se mezcla con Pefabloc FG
(Pentapharm, concentracion final 3 mM) para prevenir la formacién de
coagulos de fibrina.

La sangre entera citrada se recalcifica antes de la medicién mediante la adicion
de solucion de CaCl; (concentracion final de Ca™ 5 mM). La sangre entera no
anticoagulada se introduce directamente en la camara de flujo de placas
paralelas para la medicion. La medicion de la activacién plaquetaria se realiza
mediante morfometria o citometria de flujo en la camara de flujo de placas
paralelas recubiertas con colageno, tal como se describe en el Procedimiento
1.h).

3.) Ensayos in vivo

3.a) Modelos de trombosis

Los compuestos de la invencion se pueden estudiar en modelos de trombosis
en especies animales adecuados en los que la agregacion plaquetaria inducida
por trombina esta mediada por el receptor PAR-1. Especies animales
adecuados son cobayas y, en particular, primates (cf: Lindahl, AK.,
Scarborough, R.M., Naughton, M.A., Harker, L.A., Hanson, S.R., Thromb
Haemost 1993, 69, 1196; Cook JJ, Sitko GR, Bednar 8, Condra C, Meliott MJ.
Feng D-M, Nutt RF, Shager JA, Gould RJ, Connolly TM, Circufation 1995, 91,
2961-2971; Kogushi M, Kobayashi H, Matsucka T, Suzuki S, Kawahara T,
Kajiwara A, Hishinuma |, Circulation 2003, 108 Suppl. 17, IV-280; Derian CK,
Damiano BP, Addo MF, Darrow AL, D'Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C,
Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-

861). Como alternativa, es posible usar cobayas que se han pre-tratado con

¢s7
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inhibidores de PAR-3 y/o de PAR-4 (Leger AJ y col., Circulation 2006, 113,
1244-1264), o cobayas transgénicos defectivos para PAR-3 y/o para PAR-4,
3.b) Alteracién de la coagulacion y disfuncién organica en el caso de la
coagulacion intravascular diseminada (CID})

Los compuestos de la invencion se pueden analizar en modelos de CID yfo
sepsis en especies animales adecuadas. Especies animales adecuadas son
cobayas y, en particular, primates, y, para el estudio de efectos mediados por
el endotelio, también ratones y ratas (cf.. Kogushi M, Kobayashi H, Matsuoka
T, Suzuki S, Kawahara T, Kajiwara A, Hishinuma |, Circulation 2003, 108
Suppl. 17, 1V-280; Derian CK, Damiano BP, Addo MF, Darrow AL, D'Andrea
MR, Nedelman M, Zhang H-C, Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-861; Kaneider NC y col., Nat Immunol,
2007, 8, 1303-12;, Camerer E y col., Blood, 2006, 107, 3912-21; Riewald M y
col.,, J Biol Chem, 2005, 280, 19808-14.). Como alternativa, es posible usaf
cobayas que se han pre-tratado con inhibidores de PAR-3 y/o de PAR-4 (Leger
Ady col., Circufation 2006, 113, 1244-1254), o cobayas transgénicos defectivos
para PAR-3 y/o para PAR-4.

3.b.1) Complejos trombina-antitrombina

Los complejos trombina/antitrombina (en adelante en el presente documento
denominados “TAT") son una medida de la trombina formada de forma
endoégena por la activacion de la coagulacion. Los TAT se determinan por
medio de un ensayo de ELISA (Enzygnost TAT micro, Dade-Behring). El
plasma se obtiene a partir de sangre citrada mediante centrifugacion. 50 pl de
tampon de muestra de TAT se afiaden a 50 ul de plasma, se agitan

brevemente y se incuban a temperatura ambiente durante 15 minutos. Las
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muestras se filtran con succién y el pocillo se lava 3 veces con tampén de
lavado (300 pl/pocillo). Entre las etapas de lavado, la placa se golpea para
eliminar todo el tampon de lavado residual. Se afiade solucién del conjugado
(100ul) y la mezcla se incuba a temperatura ambiente durante 15 minutos. Las
muestras se filtran con succion y el pocillo se lava 3 veces con tampon de
lavado (300 pl/pocilio). Después se afade sustrato cromoégeno (100 ul/pocillo),
la mezcla se incuba en oscuridad a temperatura ambiente durante 30 minutos,
se ahade solucion de detencidn (100 ulfpocillo) y se mide el desarrollo de color
a 492 nm (lector de placas Safire).

3.b.2) Parametros de disfuncién organica

Se determinan diversos pardmetros, que permiten extraer conclusiones con
respecto a la restriccidon funcional de diversos drganos internos que pertenecen
a la administracién de LPS vy el efecto terapéutico de las sustancias de prueba
se puede evaluar. La sangre citrada o, si es apropiado, la sangre con heparina
de litio, se centrifuga, y el plasma se usa para determinar los parametros.
Normalmente se determinan los parametros siguientes: creatinina, urea,
aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), bilirrubina
total, lactato deshidrogenasa (LDH), proteinas totales, albUmina total y
fibrinégeno. Los valores proporcionan informacion respecto a la funcion renai,
la funcion hepatica, la funcién cardiovascular y la funcion vascular.

3.b.3) Pardmetros de inflamacién

La extension de la reaccion inflamatoria activada por endotoxina se puede
demostrar mediante el incremento de los mediadores de la inflamacion, por
ejemplo interleucinas (1, 6, 8 y 10), el factor alfa de necrosis tumoral o la

proteina-1 quimioatrayente de monocitos, en el plasma. Se pueden usar para
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este propodsito ensayos ELISA o el sistema Luminex.

3.c} Actividad antitumoral

Los compuestos de la invencion se pueden analizar en modelos de cancer, por
ejemplo en el modelo de cadncer de mama humano en ratones
inmunodeficientes (véase: S. Even-Ram y col., Nature Medicine, 1988, 4, 909-
914).

3.d) Actividad antiangiogénica

Los compuestos de la invencion se pueden analizar en modelos in vitro e in
vivo de angiogénesis (véase: Caunt y col., Joumal of Thrombosis and
Haemostasis, 2003, 10, 2097-2102; Haralabopoulos y col., Am J Physiol, 1997,
C239-C245; Tsopanoglou y col., JBC, 1999, 274, 23969-23976; Zania y col.,
JPET, 20086, 318, 246-254).

3.e) Actividad moduladora de la presién arterial y del pulso

Los compuestos de la invencién se pueden analizar en modelos in vivo para
determinar su efecto sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Para
este fin, se proporcionan ratas (por ejemplo Wistar) con unidades de
radiotelemetria implantables y se emplea un sistema de adquisicion y
almacenamiento de datos electronicos (Data Sciences, MN, EE.UU)
constituido por una unidad transductora/transmisora implantable cronicamente
en combinacién con un catéter relleno de liquido. El transmisor esta implantado
dentro de la cavidad peritoneal y el catéter sensor se coloca en la aorta
descendente. Se pueden administrar Los compuestos de la invencion (por
ejemplo por via oral o intravenosa). Antes del tratamiento, se miden la presion
arteriai media y la frecuencia cardiaca de los animales no tratados y tratados, y

se garantizd que estuvieran en el intervalo de aproximadamente 17,4- 18,9 kPa
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y 279-321 latidos/minuto. El péptido activador de PAR-1 (SFLLRN; por ejemplo
a dosis entre 0,1 y 5 mg/kg) se administra por via intravenosa. La presion
arterial y la frecuencia cardiaca se mide a varios intervalos de tiempo vy
duraciones con y sin péptido activador de PAR-1 y con y sin uno de los
compuestos de la invencion (cf.; Cicala C y col., The FASEB Journal, 2001, 15,
1433-5; Stasch JP y col., British Journal of Pharmacology 2002, 135, 344-355).

3.f) Modelo de trombosis

" Otro ensayo de trombosis in vivo que es adecuado para determinar la eficacia

de los compuestos de la presente invencién se describe en Tucker El, Marzec
UM, White TC, Hurst S, Rugonyi S, McCarty OJT, Gailani D, Gruber A, Hanson
SR: Prevention of vascular graft occlusion and thrombus-associated thrombin
generation by inhibition of factor XI. Blood 2009, 113, 936-944.

4.) Determinacioén de la solubilidad

Preparacion de la solucidn de partida {solucion original):

Al menos 1,5 mg de la sustancia de prueba se pesan con exactitud en un vial V
de tuerca de 100 mm y boca ancha (de Glastechnik Grafenroda GmbH, Art. N°,
8004-WM-H/VV15) con tapa enroscable y tabique. Se afiade DMSO a una
concentracion de 50 mg/ml y el vial se agita en vortex durante 30 minutos.

Preparacién de las soluciones de calibracion:

Las etapas de pipeteo necesarias se realizan en placas de pocillos profundos
de 96 pocillos de 1,2 mi (DWP) con la ayuda de un robot de manipulacion de
liquidos. El disolvente usado es una mezcla de acetonitrilo/agua a 8:2.

Preparacion de la solucién de partida de las soluciones de calibracién (solucion
madre). Se afiaden 833 ul de la mezcla de disalventes a 10 pl de la solucion

ariginal {concentracion = 600 ug/ml), y la mezcla se homogeneiza. Se preparan
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diluciones de 1:100 en DWP separadas a partir de cada sustancia de prueba y
éstas se homogeneizan sucesivamente.

Solucién de calibracién 5 (600 ng/ml): Se afiaden 270 pl de la mezcla de
disolventes a 30 pl de [a solucién madre y la mezcla se homogeneiza.

Solucion de calibracion 4 (60 ng/ml): Se afaden 270 ul de la mezcla de
disolventes a 30 pl de la solucion de calibracion 5 y la mezcla se homogeneiza.
Solucién de calibracion 3 (12 ng/mi): Se afaden 400 ui de la mezcla de
disolventes a 100 pl de la solucion de calibracién 4 y la mezcla se
homogeneiza.

Solucion de calibracion 2 (1,2 ng/mi). Se aiaden 270 ul de la mezcla de
disolventes a 30 pl de la solucion de calibracion 3 y la mezcla se homogeneiza.
Solucion de calibracion 1 (0,6 ng/mi): Se anaden 150 gl de la mezcla de
disolventes a 150 ul de la solucion de calibracion 2 y la mezcla se
homogeneiza.

Preparacién de las soluciones de muestra:

Las etapas de pipeteo necesarias se realizan en placas DWP de 96 pocillos
con la ayuda de un robot de manipulacién de liquidos. 1000 pl de tampén PBS
a pH 6,5 se anaden a 10,1 pl de la solucién madre. (Tampén PBS a pH 6,5:
61,86 g de cloruro sédico, 39,54 g de dihidrogenofosfato de sodio y 83,35 g de
solucion 1 N de hidréxido sédico se pesan en un matraz convencional de 1 litro
y se llena hasta la marca con agua y la mezcla se agita durante
aproximadamente 1 hora. 500 ml de esta solucién se introducen en un matraz
convencional de 5 litros y se llena hasta la marca con agua. Ei pH se ajusta a
6,5 usando solucién 1N de hidroxido sodico).

Procedimiento:

Yy
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Las etapas de pipeteo necesarias se realizan en placas DWP de 96 pocillos
con la ayuda de un robot de manipulacién de liquidos. Las soluciones de
muestra preparadas de esta manera se agitan a 1400 rpm y a 20°C usando un
agitador de temperatura variable durante 24 horas. De cada una de estas
soluciones se extraen 180 pl y se transfieren a tubos de centrifuga Beckman
Polyailomer. Estas soluciones se centrifugan a aproximadamente 223.000 x g
durante 1 hora. De cada solucion se muestra se retiran 100p! del sobrenadante
y diluyen a 1:10 y a 1:1000 con tampén PBS a 6,5 de pH.

Analisis:

Las muestras se analizan por medio de HPLC/EM-EM. El compuesto de
prueba se cuantifica por medio de una curva de calibracién de cinco puntos. La
solubilidad se expresa en mg/l. Secuencia de andlisis: 1) blanco (mezcla
disolvente); 2) solucién de calibracién 0,6 ng/ml; 3) solucidn de calibracion 1,2
ng/ml; 4) solucion de calibracion 12 ng/ml; 5) solucién de calibracién 60 ng/ml;
6) solucién de calibracidon 600 ng/ml; 7) blanco (mezcla disolvente): 8) solucién
de muestra 1:1000; 9) solucién de muestra 1:10.

Procedimiento de HPLC/EM-EM:

HPLC: Agilent 1100, bomba cuat. (G1311A), automuestreador CTC HTS PAL,
desgasificador (G1322A) y termostato en columna (G1316A); columna: Oasis
HLB 20 mm x 2,1 mm, 25 p; temperatura: 40°C; eluyente A: agua + 0,5 ml de
acido formico/l; eluyente B: acetonitrifo + 0,5 ml de acido férmico/); caudal: 2,5
mi/min; tiempo de detencidén 1,5 min; gradiente: 0 min 85 % A, 5 % B: rampa:
0-0,5 min 5 % de A, 95 % de B; 0,5-0,84 min 5 % de A, 95 % de B; rampa:
0,84-0,85 min 95 % de A, 5 % de B; 0,85-1,5 min 95 % de A, 5 % de B.
EM/EM: WATERS Quattro Micro Tandem MS/MS; Z-Spray API interfaz; HPLC-

S_ )
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EM divisor de entrada 1:20: medicion en el modo ESI.

5.) Determinacion de la farmacocinética in vivo

Para determinar la farmacocinética in vivo, las sustancias de prueba se
disuelven en diferentes medios de formulacién (p. ej., plasma, etanol, DMSQ,
PEGA400, etc.) o mezclas de estos solubilizantes y se administran por via
intravenosa o peroral a ratones, ratas, perros o monos. La administracién
intravenosa se efectta en forma de un bolo o como una infusion. Las dosis
administradas estan en el intervalo de 0,1 a 5 mg/kg. Las muestras de sangre
se extraen por medio de un catéter o como plasma de sacrificio a diferentes
tiempos durante un periodo de hasta 26 horas. Ademas, también se obtienen
muestras de algun organo, tejido y orina. Las sustancias se determinan
cuantitativamente en las muestras de prueba por medio de muestras de
calibracion que se establecen en la matriz concreta. Las proteinas presentes
en las muestras se eliminan mediante precipitacion con acetonitrilo o metanol.
Posteriormente, las muestras se separan por medio de HPLC en un sistema
2300 HTLC (Cohesive Technologies, Franklin, MA, EE.UU.) o Agilent 1200
(Boblingen, Alemania) usando columnas de fase inversa. El sistema de HPLC
se acopla a través de una interfaz de pulverizacion iénica turbo con un
espectrometro de masas de triple cuadropolo API 3000 o 4000 (Applied
Biosystems, Darmstadt, Alemania). El grafico de la concentracion de plasma
frente al tiempo se evalla usando un programa de evaluacion de la cinética

validado.

C). Ejemplos de realizacion de las composiciones farmacéuticas

Las sustancias de la invencion se pueden convertir en preparaciones

-3
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farmacéuticas de! siguiente modo:

Comprimido:

Composicion:

100 mg del compuesto del Ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg
de almidén de maiz, 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (de BASF,
Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg. Diametro 8 mm, radic de curvatura 12 mm.
Produccién:

La mezcla del compuesto del Ejemplo 1, lactosa y almidon se granulan con
una soluciéon del 5 % (m/m) de la PVP en agua. Los granulos se secan y
después se mezclan con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Esta
mezcla se comprime en una prensa convencional para comprimidos (véase lo
que antecede para el formato del comprimido).

Suspension oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto del Ejemplo 1, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg de
Rhodigel (goma xantana) (de FMC, EE.UU.) y 99 g de agua.

Una monodosis de 100 mg del compuesto de Ia invencion corresponde a 10 mi
de suspensidn oral.

Produccion:

El Rhodige! se suspende en etanol, y e! compuesto del Ejemplo 1 se afiade a
la suspension. El agua se afiade con agitacion. La mezcla se agita durante
aproximadamente 6 h hasta que el Rhodigel se ha terminado de hinchar.

Solucién administrable por via intravenosa:

Composicion:

>
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1 mg del compuesto del Ejemplo 1, 15 g de polietilenglicol 400 y 250 g de agua
para inyecciones.

Produccion;

El compuesto del Ejemplo 1 se disuelve junto con polietilenglicol 400 agitando
en el agua. La solucion se esteriliza mediante filtracion (didmetro de poro 0,22
pm) y se dispensa en condiciones asépticas dentro de botellas de infusion
esterilizadas al calor. Las ultimas se cierran con tapones de infusion y tapas

onduladas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula

N
O \>\ /R
R =~ A

en la que
5 A esunatomo de oxigeno o -NR*-,
en la que
R*  es hidrageno o alquilo C4-Cs,

o

20

R? y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos

forman un heterociclo de 4 a 6 miembros,

en la que el heterociclo puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, amino,

alquilo C4-Cy4, alcoxi C4-C4 y alquilamino C4-Ca,

es fenilo,
pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de forma independiente del grupo constituido por

halégeno, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1,1-

difluoroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo, monofluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, monofluorometilsulfanilo,  difluorometilsulfanilo,
trifluorometilsulfanilo, metiisulfonilo, alquilo C4-Cs, alcoxi C-C, y

alcoxicarbonilo C4-Cg,

0P
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es alquilo C4-Cg, cicloalquilo C;-Cs, heterociclilo de 4 a 6
miembros, fenilo o hetercarilo de 5 6 6 miembros,
pudiendo estar el cicloalquilo, el heterocicliio, el fenilo y el
heteroarilo sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente del grupo constituido por halégeno, ciano,
hidroxilo, amino, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
monofluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
monoflucrometilsulfanilo, diflucrometilsulfanilo,
trifluorometilsulfanilo, alquilo C4-Cy, alcoxi C4-C4 alquilamino C;-
Cs y fenilo,
pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de forma independiente del grupo
constituido por halégeno y trifluorometilo,
y
pudiendo estar el alquilo C4-Cg sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo constituido por hidroxilo, triffuorometilo,
alcoxi C4-Cy, alquilsulfonilo C,4-Cy, cicloalquilo C3-Cs y fenilo,
en el que el cicloalquilo y el fenilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma
independiente de! grupo compuesto por halogeno, ciano,
monoftucrometilo, difiuorometilo, triflucrometilo,
monofluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo
C1-Cs y alcoxi C4-Cy,
es alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, alquilamino C4-Cs, cicloalquilo Cs-

Cs, heterociclilo de 4 a 7 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 0 6
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miembros,  cicloalquiloxi  Cs3-C;,  cicloalquilamino  Cs-Cy,
heterociclilamino de 4 a 7 miembros, fenilamino o heteroarilamino
de 5 0 6 miembros,

pudiendo estar el alquilo, el alcoxi Cp;-Cs y el alguilamino
sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo constituido
por halégeno, hidroxilo, amino, ciano, alcoxi C4-C4, alcoxicarbonilo
C1-Ca, cicloalquilo C3-C5, heterociclilo de 4 a 6 miembros, fenilo y
heteroarilo de 5 0 6 miembros,

y

pudiendo estar el cicloalquilo, el heterociclilo, el fenilo, el
heteroarilo, el cicloalquiloxi, el cicloalquilamino, el
heterociclilamino, el fenilamino y el heteroarilamino sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo constituido por halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, amino,
monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
monofluorometoxi, diffuorometoxi, trifluorometoxi,
monofluorometilsulfanilo, difluorometilsulfanilo,
trifluorometilsulfanilo, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilo Cs-
Cs4, alcoxi C4-C4  algquilamino C4-Cs, alcoxicarbonilo Cy-Ca,
alquilaminocarbonilo C4-C, v ciclopropilo,

pudiendo esfar el alquilo sustituido con un sustituyente

0 una de sus sales, de sus solvatos o de 1os solvatos de sus sales.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque

A

es un atomo de oxigeno,

294
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es fenilo,

estando el fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo constituido por flGor,
trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo, trifluorometoxi y
etilo,

es metilo, etilo o isopropilo,

pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo constituido por hidroxilo, metoxi y etoxi,

es  1-oxidotiomorfolin-4-ilo,  1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo,  3-
hidroxiazetidin-1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-t-ilo o 4-hidroxipiperidin-1-

ilo,

0 una de sus sales, de sus solvatos o de los solvatos de sus sales,

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizado porque

A
R

RZ

RS

es un atomo de oxigeno,

es fenilo,

estando el fenilo sustituido con un sustituyente en fa posicién para
al punto de union al anillo de piperidina, seleccionado del grupo
constituido por trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2 2-trifluoroetiio y
trifluorometoxi,

es etilo,

pudiendo estar el etilo sustituido con un sustituyente metoxi,

es 1-oxidotiomorfolin-4-ilo o 1, 1-dioxidotiomorfolin-4-ilo,

© una de sus sales, de sus solvatos 0 de los solvatos de sus sales.

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que

se caracteriza porque los sustituyentes -R' y 1,2,4-oxadiazol-5-ilo estan

a2
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en las posiciones cis uno respecto al otro.

Procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (I} o una de
sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales de acuerdo con la
reivindicacion 1, que se caracteriza porque bien

[A] un compuesto de la formula
O-—"’N
1 D—a
R _
N

N (It

A

0O R

enla que
R'y R®tienen el significado indicado en la reivindicacion 1
se hace reaccionar con un compuesto de la formula
H AR (i)
en la que

R2 y R tienen el significado indicado en 1a reivindicacién 1

o)

[B] un compuesto de la férmuta

R1

en la que
R"y R’ tienen el significado indicado en Ia reivindicacién 1

se hace reaccionar con un compuesto de la férmuia

??3
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HO.
N
J R (V)
HNT TA7

en la que

Ay R? tienen el significado indicado en la reivindicacion 1

0
5 [C] un compuesto de la férmuia
o—N R
/
R! ~ \>\A
N
A

o) N/\’ (la)

s

donde

A, R'y R? tienen el significado indicado en Ia reivindicacion 1 _'
se hace reaccionar con 0,8 a 1,1 equivalentes de &cido meta-

10 cloroperbenzoico para dar un compuesto de la férmula
—N
0 R

en la que

A, R'y R?tienen el significado indicado en la reivindicacion 1

o
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[D] un compuesto de la férmula (la) se hace reaccionar con 2,0 a 3,0

equivalentes de acido mefa-cloroperbenzoico, para dar un compuesto de

la férmula
o—N R?
/
R! ~ \>h'°‘
N
N
O)\N/\
K/Sﬁo (Ic)
\!
0
en la que

A, R'y R tienen el significado indicado en la reivindicacién 1
Q

[E] un compuesto de la férmula
o—N R

I=

en la que
A, R'y R tienen el significado indicadoe en la reivindicacién 1

se hace reaccionar con un compuesto de la formula
0O

3)1\ ¢ (1X)

R X

en la que
R? tiene el significado indicado en [a reivindicacion 1y

X es halogeno, preferentemente bromo o cloro, o hidroxilo o 4-
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nitrofenoxi,
o
[F] un compuesto de la formula (XV) se hace reaccionar en la primera
etapa con cloroformiato de 4-nitrofenilo y, en la segunda etapa, con un
compuesto de la férmula

R:H (XVI)

en la que
R® tiene el significado indicado en la reivindicacion 1.
Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para
el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades.
Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4 para la produccion de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades.
Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ias reivindicaciones
1 a 4 para la produccidn de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de trastornos cardiovasculares, trastornos tromboembdlicos y/o
trastornos tumorales.
Uso de un compuesto de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones
1 a 4 para evitar la coagulacidén sanguinea in vitro.
Medicamento que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 en combinacién con un coadyuvante
farmacéuticamente aceptable no toxico inerte.
Medicamento, que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 4 en combinacion con un ingrediente activo

adicional.

?;6.
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Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11 para el
tratamiento y/o profilaxis de trastornos cardiovasculares, trastornos
tromboembadlicos y/o trastornos tumorales.

Procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
tromboembdlicos en seres humanos y animales usando una cantidad
anticoagulante de al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de
fas reivindicaciones 1 a 4, de un medicamento de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12 o de un medicamento
obtenido de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8.

Procedimiento para evitar coagulacidén sanguinea in vitro, caracterizado
porgue se afiade una cantidad anticoagulante de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.
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Piperidinas sustituidas

Resumen

La invencion se refiere a nuevas piperidinas sustituidas, a procedimientos para
su preparacion, al uso de las mismas para tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades y al uso de las mismas para la produccién de medicamentos
para tratamiento y/o profilaxis de enfermedades, especialmente de trastornos

cardiovasculares y trastornos tumorales.
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