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fr ANEXOS ' )

[<] Comprobante de page de la tasa de presentacién de la solcitud.
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
E Documento de Represantacion Legal.

L—_' Documento de ceslén del inventor al solicitanie o a su causante.
D Declaraciones

D Copla de Ia soliciud Intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

[X] Traduccion de la solicitud Intemacional al casteliano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones,)

. Preliminar (IPEA).
E Traducclén del Reporte Examen Prellminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copla de! contrato de acceso.

|:] De ser el caso, documento que acredlie la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades indigenas.

[X] arte Finat 12¢12.

[

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.
[X] Otros: Reporte de Biequeda Intemacional con su traduccién,

mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totaimente con la invencién de esta soliclud.

Explicativo de Modificaclones a las Relvindlicaciones.

Y

Copia del Reporte Examen Preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o tituios obtenidos en el exiranjero por el

.
Y

.

Publicacién con su traduccién, Caplitulo **
Relvindicatorio como fue originalmente presentado en fase Internacional con su traduccién y Anexo ;«

]
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(Ao
ATLICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



C e
't Lus &l ﬂnnuaou AstraZeneca AB, una
socie&;d organizads y existence de
_conformidad con las leyes de Suecis,

can domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 80., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento ai
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, gquedan especialmente facultados para

presentamos ante las autoridades colombianas,
dministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propledad industrial, a cuyo
afecio les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descrinciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicliudes y los registros, preseniar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelacliones, renunciar total
o0 parciaimente a los registros, abonar todos los
impusestos y cuotas, y efactuar todo ofro pago
determinado por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros interesss; y adicionalmente guedan
facultados pama tomar intervencion como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean compeientes, pudiendo transar, someter a
itros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas

as demas facultades que resulten necesarias, y por

ol presente declaramos desde ahora vaiido y bueno .

cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualqulera de ellos nombre hicieren en nuastro-

beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO
SANTAMARIA v/io ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuastro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

yeNb

The undersigned, AstraZeneca AB, 'a corporation L\ !

organized and exieting under the lawa of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAV
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices in sakl
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to recelve
notifications and to appoint judiclal or extrajudiclal
agenta, so as to comply with paragraph 10. of erticle
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judiclal or police suthorities
of Colombia, in all proceedings pertaining lo industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necesaary steps for
the sald end; -to flle petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up speclfications;
to file amendments, to limit the scope of applications
end registrations, flle oppositons; file cancellations
total or partially walve registrations, to pay all
Instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to recaive proper recsipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agenta to act on our behalf, as complainants us well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make amangements, to submit to
arbitrators, to desist, to oollect to oonclllahe to appeal
and, in short. with all such=ji :

benefit. 15 MAR 2005 ;%

Pl = = O W 0 L
- N

agents by any one of them" apD ted may do for ob)f" ,.z

yln NA"IO
: ALVAREZ, to apptv for
sidocument and ot any power of
& them conferred Ir. cur nema,

before the Office of Indystrial Property.

Duly Authorised Signatory



¥cERT|FICADo rJOTARw. (SOCIEDAD)

(ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecit
Siron Richard Reevas » 8 quien conozco y
de quien me consta que flmé el anterlor documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZaneca AB,

la compafila nombradsé en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

. domicillada en Ia
ciudad de Vastra Malerehammen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un perfodo de duruclén
que adn no ha terminade, que ejerce su objeto socleal
conforme a las loyes de Suecia

que el declerante estd autorizado por dicha

Compalflla para conferir este poder, que el sello

estampado por é! al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto pama el cual se
confiere este Instrumento estd comprendido dentro
ef de la socledad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacién fiimados en Stockholm

, con fecha Oct, 31[19,13
y certifica que de conformidad con Ia legislacién de
dicho Estado |a anterior declaracién Juramentada es
pruaba suficients de que los hechos sobre que ella
varsa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) é '

{ss
ta
Onthi326 dayof ju1y . 2004
personally Simon Richard Reeaves
came

to me known, and known to me to ba the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and saythathe lsthe a

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Swyeden

, domiclled af *
Vastra--Malarehamnen 9, SE—151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent ls authorized by sald Company to
confer this power of attomey; thet the seal effixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument Is granted
Is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has sesn the articles

" of Incorporation of saki Corporation executed at

STOCKHOLM

under dste of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregolng acknowledgment Is sufficient proof that
the fects thereln contained are true, which he ettests.

J%Lq
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APOSTILLE
(Hague Coavention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 ocobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country; United Kingdom of Great Britain snd Northern lreland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent act public » !
2 Has been signed by John Halg Ekserd)ian

a énk signé par
3. Acting inthe capacityof  Notary Publie

agissant en qualité de
4. Bemnthesealstampof  The Sald Notary Publie

ast revitu du soemMtimbre de

. Crstified/Attesté

5.  «t London/a Londres €. thefle 02 Avgust 2004

7. by Her Mujesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commanwealth Affairs /
par ke Seerétaire d'Litnt Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrengires et du Conumonweslih,

£ NumberfsousNo G479981
10. Sigaare: B M. Flagerald

Far she Secreiory of Siiy / Py s Suvdeniry o St

If this docrasent Ls to be used ln & comatry which ls uot party to the Hague Conveation of 3
October 1961, It should be presented to the consular section of the minlos representiag that
country. An apostille or legalisation certificats only confirms that the signature, seal or stamp on the
documen is genuine. 1t does not mesn that the contents of the docunent sre correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente: lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intémprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, v/io GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,
John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

= FOTOED

Lk ]
LE o Ly
ROOD MERDEZ HA N
JANOTARIO(R) &

Wy R -




APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento puablico
2. ha sido firmado por John Halg Erksenrd]lan
3 actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 8. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntosﬁ:‘cheriores y del
Commonwealth

8. No. G479981 '

8. Timbre/Sello 10. Fima
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exterlores y del Commonwealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y completa de_
A - m e e al e
\ Gi'ﬁéﬁi‘mmu cosl B oRIGl

qul llﬂ TCKWO A LA VIBTA
r -y N‘I’l

*' J|-_-.. 'l-'\- |j

i Am.ouzm'ez. catraad 3
NOTARIﬂiEl Y
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DISQUETES

SOBRE DE MANILA
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2003/001707

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: CO7D 295/155, CO7D 333/20, CO7D 307/52, CO7D 213/36, COTD 277/28,

AGIK 317495, AGIK 31/496, AGIP 25/04
Segin Is Clasificacidn de Putentes Internacional (CPI) o segin Ja clasificacidn nacional y is CPI

| B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sisterna de clusificacidn seguido de simbolos de clusificacidn)
IPCT: CO7D, ASIK

Documantacidn buscada fuers de documentacidn minima hasta dande dichas docurnentos se incluyan en los campos buscados
| SE, DK, F, Ninguna clase como arriba :

Base de datos electrdnica consultada dunimte la bisqueds internacional (nombre de la base de datos y, dande sea prictico, buscar términos wsdos)
CHEM, Dato ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cutcgris® | Citacién de documento, con indicacion, donde sca spropiado, de los texios relevanizs Relevante n Ia reivindicacion No.

X WO 9315062 A1 (THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED), 1-14
5 de agosto de 1993 (05.08.1993)

PX WO 02094794 Al (ASTRAZENECA AB), 28 de noviembre 2002 15
(28.11.2002), cjemplos 9y 10

—t
“D En el recuadro C se enumeran mis documentos. E En el anexo se enumeran miembros de I8 familia de patentes.
* Catogoriss especiales do documentos citados: T documento posterior publicado después de Ia fecha de prasentacién
. intemacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con In
A’ documentn que define ¢l estado geneml de la téonica ¢l cunl no se e . P
cansidern de relevancia particular ;:I:mnmmnudﬂdpnmmohhqum
'E' documento auterior pero publicado en o después dc In fecha de X' documento de relevancia purticular; lu invencidn reivindicada no
presentacitn ntemacional pucde considerarso nueva o no puede considerarse que comprende

"' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cumndo el documento se toma solo

prioridad o que s cita para esiablecer la fecha de publicacidn de ol ryr gocumento de relevancia particular; Ia invencion reivindicada no

citacidn u otra ravdn cspecial (segin se capecifics) puede consideranse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
‘0" documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u PR . .
: " combinacidn cbvis para una persona experia en 1a técnica

' documento publicado antes ds Ia fecha de presentackin intemacional ¢ Socuento miembro da la misma fumilis de patentes
pero despuls de Ia fecha de priaridad reivindicads

_Fu.lndlhmninnidnmldehbdlquehinmniml Fshdemﬂnpwmddmdebﬂqudlinmimﬂ
20 Febrero 2004 24.02.2004
Nombre y direecidn de correo de ISA Funcionario autorizado
Oficina de Patente Sueca .
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Solveig Qustavsson/ED
Fax No. 46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Fornm PCT/ 1SAJ 210 (scgunda hey) (Enero 2004)

12



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2003/001707

Canilla T Observaciones donde clertas relvindicaclones faeron Inescrutables (Continuaclén del Item 2 de
la primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

L. E Reivindicaciones Nos.: 9-11
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que ests Autoridad busque, a saber:

Ver sigulente hoja

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta ml grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda indernacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefladas de acuerdo con la segunda y tercem
oracién de 1a Regla 6.4(a).

Casilla No. III Observaclones donde falta unidad de Invenelén (Continuacidn del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bilsqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

L D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. EI Puesto que sdlo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bilisqueda internacional cubre iinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmﬁciumemplgéopomumntehldcmhosdebﬁsquednldiciomhanunidon.Por
consiguiente, este informe de bilsqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafados por la
protesta del solicitante.

[] Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Farmm BCTASA/210 (continumolin do primem piging (2)) (Enero 2004)

3



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud internacional No.
PCT/SE 2003/001707

Las reivindicaciones 9-11 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugla o por terapia o0 métodos de diagnéstico practicados en el cuerpo humano o animal/ Regla
39.1 (iv). Sin embargo ha sido ejecutada una hiisqueda para estas reivindicaciones. La biisqueda
se ha basado en los efectos alegados del compuesto/composicidn.

Forms PCT/ISA/210 (Continuaciéa do Is primem bojs (3))Ensr 3004)

W



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes 24/12/2003 PCT/SE2003 /001707

WO 9315062 Al 05/08/1993 A 192197 T 15/05/2000
AT 237597 T 15/05/2003
AU 675928 B 27/02/1997
AU M57393 A 01/09/1993
CA 2129046 A 05/08/1993
DE 69230974 D,T 19/10/2000
DE 69332882 D 00/00/0000
DK 649414 T 11/08/2003
EP 0649414 AB  26/04/1995
SE 0649414 T3
EP 0650536 AB 03/05/1995
GB 9202238 D 00/00/0000
IL 104582 A 30/10/1998
JP 3109832 B 20/11/2000
JP 3392415 B 31/03/2003
P 7501583 T 16/02/1995
JP 7503247 T 06/04/1995
NZ 246916 A 27/08/1996
PT 649414 T 30/09/2003
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REIVIND IONE

1. Un compuesto de formula |, una sal farmacéuticamente aceptable de
oste, diastereémeros de este, enantidmeros de este o0 mezclas de estos:

YOO

O

R1
1

En donde

R' es seleccionado de —H, ariloCsip, heteroariloCas, ariloCe1o-
BiquiloCy4 y heteroariloCag-alquiloCi4, en donde dichos ariloCa1p,
heteroariloCzs, ariloCe0-8lquiloCi4 y heteroariloCzae-alquiloCi4 estén
opcionalmente sustituidos con uno 0 méas grupcs seleccionados de —R,
—NOz, -OR, -C|, -Br, -, F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NH, -SH, -NHR,

-NRz, -SR, -SO3H, -SO2R, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0O)NRz,
-NRC(=0)R y -NRC(=0)-OR, en donde R es independientemente un
hidrégeno o alquiloCi.g;

R? es seleccionado de —H, alquiloCys y cicloalquiloCss, en donde
dichos alquiloC1.s y cicloalquiloCs s estédn opcionalmente sustituidos con uno
o més grupos seleccionados de —OR, -Cl, -Br, -l, F, -CFa, -C(=O)R,
-C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -SOsH, -SOzR, -S(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=0)-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloC1.s; ¥

R? es seleccionado de alquiloCy.s y cicloalquiloCss, en donde dichos
alquiloC1.s y cicloalquiloCs s estén opcionalmente sustituidos con uno o més
grupos seleccionados de —OR, -Cl, -Br, -, -F, -CFs, -C(=O)R, -C(=0)OH,
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-NHz, -SH, -NHR, -NRz, -8R, -SOsH, -SOzR, -§(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
-C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=0)}OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiioC.s;

2. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en donde

R' es —CHz-R*, en donde R* es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo;
furilo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y éxido de N de piridilo, en
donde dichos fenilo; piridilo; tienilo;, furilo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo;
tiazolilo y 6xido de N de piridilo estén opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de alquiloC.s, alquiloC1.s halogenado, -NO.,

-CF3, alcoxiCy.s, cloro, fidior, bromo y yodo;

R? es seleccionado de —H y alquiloCy.3, y
R? es seleccionado de alquiloCi.s, y cicloalquiloCas,

3. Un compuesto segtin la reivindicacién 2,

en donde R* es seleccionado de fenilo: piridilo; tienilo; furilo;
imidazolilo; pirrolilo y tiazolilo;

R? es seleccionado de —H y metilo; y
R3 es seleccionado de metilo, etilo, propilo e isopropilo.

4, Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde

R'es -H;
R? es seleccionado de —H y alquiloCy.3; ¥
R® es geleccionado de alquiloCi.¢; y cicloalquiloCs..

5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
seleccionado de

Metil 3{(4{(dietilamino)carbonil}fenil)(4-bencil-piperzin-1-
il)metillfenilcarbamato;



Metil 3-{{4{(dietilamino)carbonillfenil}{4-(tien-2-iimetil)piperazin-1-
iljmetif}fenilcarbamato;

Metil 3{{4{(dietilamino)carbonil}fenil}{4-(tien-3-ilmetil)piperazin-1-
illmetil}fenilcarbamato,

Metil 3-{{4-{(dietilamino)carbonillfenil}{4-{2-furiimetil)piperazin-1-
iljmetil}fenilcarbamato;

Metil 3-{{4{(dietilamino)carbonil}fenil}[4-{3-furimetil)piperazin-1-
iljmetil}fenilcarbamato;

Metil 3-{{4-{(dietilamino)carbonilffeni}f4-(1H-imidazol-2ilmetil)piperazin-1-
ilmetifjfenilcarbamato;

Metil 3-{{4-{(dietilamino)carbonillfenil}{4-{piridin-2-ilmetil)piperazin-1-
iljmetil}fenilcarbamato;

Metil 3-{{4-{(dietilamino)carbonilfenil}{4{piridin-4-iimetil)piperazin-1-
ilmetil}feniicarbamato;

Metil 3-{{4-{(dietilamino)carbonillfenil}{4-(1,3-tiazol-2-iimetil)-piperazin-1-
iljmetil}fenilcarbamato;

Metil éster del dcido [3{[4{(dietilamino)carbonillfenil][4-{fenilmetil)-1-
piperaziniijmetillfenil}-carbdmico;

Metil éster del dcido [3{(S){4-{(dietilamino)carbonillfenil)[4-(3-piridinilmetil }-1-
piperaziniljmetillfenil}-carbamico;

Metil éster del dcido [3-{(S)H4-{(dietilamino)carbonillfenil][4-(2-tiazolilmetil)-1-
piperaziniljmetiljfenil}-carbamico;

Metil 3-{(R){4-{(dietilamino)carbonillfenil}{4-(1,3-tiazol-4-iimetil }-piperazin-1-
iljmetif}feniicarbamato,
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Metil 3-{(S){4-{(dietilamino)carbonillfenil}4-(1,3-tiazol-4-iimetil}-piperazin-1-
iljmetit}fenilcarbamato;

Metil 3-{(R){4-{(dietilamino)carbonillfenil}[4-(1,3-tiazol-5-Imetil)-piperazin-1-
illmetil}fenilcarbamato;

Metil 34{(S){4-{(dietilamino)carbonil}fenil}{4-(1,3-tiazol-5-ilmetil)-piperazin-1-
illmetil}fenilcarbamato;

Metil éster del dcido [3-{[4-{(dietilamino)carbonillfenii}-1-piperazinilmetillfenil}
carbamico;

Enantidmeros de este; y sales farmacéuticamente aceptables de este.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-56 para uso
como un medicamento.

7. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5
e la fabricacién de un medicamento para la terapia del dolor, ansiedad o
desordenes gasirointestinales funcionales.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

9. Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre caliente,
que comprende: administrar a dicho animal en necesidad de dicha terapia,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 1-5.

10. Un método pam |a terapia de desordenes gastrointestinales
funcionales en un animal de sangre caliente, que comprende: administrar a
dicho animal en necesidad de dicha terapia, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

11. Un método para la terapia de la ansiedad en un animal de sangre
caliente, que comprende. administrar a dicho animal en necesidad de dicha
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terapia, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun
cuaiquiera de las reivindicaciones 1-5.

12. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de formula Il que
comprende:

T
o)

a) la reaccién de un compuesto de formula IiI:

Yo

m

con un compuesto de formula IV

ol e

en presencia de benzotriazol; y
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b) la reaccién de un producto formado en el paso a) con un
compuesto de formula V, para formar el compuesto de formula

PON

y

en donde

R® es seleccionado de alquiloC;.s-0-C(=0)-, ariloCe.c-alquiloCi4 Y
heteroariloCz¢-alquiloC14, en donde dichos alquiloCy.s-O-C(=0)-, ariloCa-10-
alquiloC y heteroariloCae-alquiloCi4 estdn opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos seleccionados de alquiloC+.s, alquiloCy.¢ halogenado,
-NO, -CF3, alcoxiCi.s, cloro, fltior, bromo y yodo;

M es seleccionado de Li, Na, K, -ZnX' Y -MgX', en donde X' es un
halégeno; y

R® es seleccionado de hidrégeno, —R, —NOz, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CFs,
C(=0)R, -C(=0)OH, -NHa, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SO:R, -S(=0)R,
-CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0)NR3, -NRC(=0)R y -NRC(=0)-OR, en donde R
o3 independientemente un hidrégeno o hidrocarbiloC.g;

13. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula VII:

")LOTjgi

N
,'11
VI,

nlo

™
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que comprende

la reaccién de un compuesto de formula Vil

O
Q)

R

M

con un alquiloCiscarbamato para formar un compuesio de formula
Vi,

en donde

R® es seleccionado de alquiloCi.s-0-C(=0), ariloCeo-alquiloCi4 ¥y
heteroariioC2e-alquiloCi+4, en donde dichos aiquiloCy.e-0-C(=0)-, ariloCe-10-
alquiloC14 y heteroariloC2s-alquiloCq4 estan opcionalmente sustituidos con
uno o més grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -|, -F, -CF3, -C(=0)R,
-C(=0)0OH, -NH3, -SH, -NHR, -NR;3, -SR, -SO3H, -SO:R, -8(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=0)R y -NRC(=0)}-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o aiquiloCy.g;

X es seleccionado de halégeno, triflato y sulfonamida; y
R" es alquiloCi.s;

14. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula X,

A
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que comprende

la reaccion de un compuesto de formula IX,

con R*-CHO para formar el compuesto de formula X,

en donde

R* es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y éxido de N de piridilo, en donde dichos fenilo;
piridilo; tienilo; furllo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y 6xido de N de
piridilo estédn opcionalmente sustituidos con uno o més grupos seleccionados
de alquiloCie, alquiloCie halogenado, -NOz, CF;, alcoxiCie, cloro, fldor,
bromo y yodo;
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R? es seleccionado de —H, alquiloCis y cicloaiquiloCss, en donde
dichos alquiloC4.a y cicloalquiloCss, estdn opcionalmente sustituidos con uno
0 méds grupos seleccionados de -OR, -Cl, Br, -, -F, -CF3, -C{=0)R,
-C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SO:R, -S(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=0)R y -NRC(=0)-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloCys; ¥

R* es seleccionado de alquiloCy.s y cicloalquiloCss, en donde dichos
alquiloC, s y cicloalquiloCss, estén opcionalmente sustituidos con uno o més
grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CFs, -C(=0)R, -C(=0)OH,
-NH, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SQ2R, -$(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
-C(=O)NRz, -NRC(=0)R y -NRC(=0)OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloC1.s;

15. Un compuesto de formula Xl, una sal farmacéuticamente aceptable de
este, diasterebmeros, enantibmeros 0 mezcias de estos:

e o |
()

4

Xl

en donde

R' es seleccionado de —H, ariloCsp, heteroariloCzs, ariloCe.io-
alquiloCi« Yy heteroariloCaosaiquiloCi4, en donde dichos ariloCe1o,
heteroariloCze, ariioCeq0-alquiloCi4 y heteroarioCasalquiloCi4 estdn
opcionaimente sustituidos con uno o més grupos seleccionados de —R,
-NO,, -OR, -Cl, -Br, -1, F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR,

-NR2, -SR, -S0O3H, -SO:R, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz,
-NRC(=O)R y -NRC(=0)-OR, en donde R es independientemente un
hidrégeno o alquiloC1.6.

A\
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What is claimed Is :
1. A compound of formula 1,'a pharmaceutically acceptable salt thereof,

diastereomers, enantiomers, or mixtures thereof:

/\N -
11 e
NN o R
A

wherein

R' is selected from —H, Cg.joaryl, C;.sheteroaryl, Cg.joaryl-C,alkyl, and
Ca-sheteroaryl-C,4alkyl, wherein said Ceygaryl, Cagheteroaryl, Ce.paryl-C)alkyl,
and Cy.¢heteroaryl-C 4alky! are optionally substituted with one or more groups
selected from -R, -NO;, -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH;, -SH,
-NHR, -NR;, -SR, -S0;H, -SO:R, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR,,
~NRC(=0)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen or
Ci.aalkyl;

R? is selected from -H, C)alkyl and Cy4cycloalkyl, wherein said C,.galkyl
and Cy gcycloalkyl are optionally substituted with one or more groups selected from -
OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CFj, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NHj, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -
SO;H, -SO4R, -5(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0)NR; -NRC(=O)R, and -
NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen or C_galkyl; and

R’ is selected from C;.salkyl and C.scycloalkyl, wherein said C,¢alkyl and Cy.
scycloalky] are optionally substituted with one or more groups selected from -OR, -Cl,
-Br, -1, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NHj,, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -SO;H, -SO:R,
-S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0)NR;, -NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR,
wherein R is, independently, & hydrogen or C;4alkyl.
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2 A compound according to claim 1, wherein

R' is —CH;-R* wherein R! is selected from phenyl; pyridyl; thienyl; furyl;
imidazolyl; triazolyl; pyrrolyl; thiazolyl; and N-oxido-pyridyl, wherein said phenyl;
pyridyl; thienyl; furyl; imidazolyl; triazolyl; pyrrolyl; thiazolyl; and N-oxido-pyridyl
are optionally substituted with one or more groups selected from C;galkyl,
halogenated C,_galkyl, -NO,, -CF;, C, alkoxy, chloro, fluoro, bromse, and iodo;

R? is selected from —H and C).yalkyl; and

R’ is selected from C;.4alkyl, and Cy.¢cycloalkyl.

3 A compound according to claim 2,

wherein R* is selected from pheayl; pyridyl; thienyl; furyl; imidazolyl;
pyrrolyl end thiazolyl;

R? is selected from =H and methyl; and

R? is selected from methyl, ethyl, propy! and isopropyl.

4. . A compound according to claim 1, wherein
R'is-H;
R? is selected from -H and C)yalkyl; and
R? is selected from Cyalkyl, and Cy.scycloalicyl,

5. A compound according to claim 1, wherein the compound is selected from:

Methyl 3-[(4-[(diethylamino)carbonyl]phenyl)(4-benzyl-piperazin-1-
yl)methyllphenylcarbamate;

Methyl-3-{ {4-[(diethylunino)cubonyl}pheﬂyl}'[4:(thie‘n-é-ylmeﬂ‘1yl)pipenzin-l -
yllmethyl} phcnyfcarbnmate;

Methy.3-{ {4-[(diethylamino)carbonylphenyl} [4-(thien-3-ylmethyl)piperazin-1-
yl}jmethyl} phenylcarbamate;
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Methyl 3-{{4-[(dietbylamino)carboryl]phenyl) [4-(2-furylmethy)piperazin-1-
yl]methyl}phenylcarbamate;

Methyl 3-{ {4—[(dieﬂ:ylamino)cubonyl]phmyl}[4-(3-ﬂ§ryhnethyl)pipm.zin-l-
yl]methyl}phenylcarbamate;

Methyl 3-{ {4-_[(diethyllmino)cnrbonyl]pheny’l_}:H-(lH—imidazol-z-
ylmethyl)piperazin-1-yl]methyl} phenylcarbamate;

Methyl 3-{{4-[(diethylamino)carbonyl]phenyl} [4-(pyridin-2-ylmethyl)piperazin-
1-yl)methyl) phenylcarbamate;

Methyl 3-{{4-[(diethylamino)carbonyl)phenyl}[4-(pyridin-4-yl-methyl)
pipemzin-1-yl} methyl}phenylcarbamate;

Methyl 3-{ {4-[(diethylamino)carbanyl}phenyl}[4-(1 3-thiazol-2-ylmethyl)-
piperazin-1-yl]Jmethyl} phenylcarbamate;

[3-[{4-{(diethylamino)carbonyl]phenyl][4-(phenylmethyl)-1-
piperazinyl}methyl]phenyl]-carbamic acid methyl ester;

[3-[(5)-[4-[(diethylarnino)carbonyl]phenyl][4-(3-pyridinylmethyl)-1-
piperuzinyl]methyl]phenyl])- carbamic acid, methyl ester;

[3-[(S)-{4-[(dicthylamino)carbonyl]phenyl](4-(2-thiazolylmethyl)-1-
piperezinyl)methyl]phenyl]- carbamic acid, methyl ester;

Methyl 3-{(R)-{4-[(diethylamino)carbonyl]pheoyl} [4-(1 3-thiazol-4-
ylmethyl)piperazin-1-yljmethyl}phenylcarbamate;

Methyl 3-{(S)- {4-[(dicthylamino)carbonyl)pheny!} [4<(1,3-thiazol-4-

“ylmethyl)piperazin-1-yl]methyl) phenylcarbamate;
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Methyl 3-{(R)-{4-[(diethylamino)carbonyl]phenyl}{4-(1 3-thiazol-5-
ylmethyl)piperazin-1-yljmethyl} phenylcarbamate;

| Methyl 3-{(S)- {4-[(diethylamino)carbonyl]phenyl}[4-(1,3-thiazol-5-
ylmethyl)pipcrazin-1-yljmethyl) phenylcarbamate;

[3-[[4-{(diethylaminc)carbonyl]phenyi}-1-piperazinylmethyl]phenyi}- carbamic
acid, methy! ester;
enantiomers thereof: and pharmaceutically acceptable salts thereof,

6. A compound according to any one of ¢laims 1-5 for use as a medicament.

7. The use of a compound according to any one of claims 1-5 in the manufacture
of a medicament for the therapy of pain, anxiety or functional gestrointestinal
disorders.

8. A pbarmaceutical composition comprising & compound according 10 any one
of claims 1-5 and a pharmaceutically acceptable carrier.

9. A method for the therapy of pain in a warm-blooded animal, comprising:
administering to said animal in need of such therapy a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1-5.

10. A method for the therapy of functiona! gastrointestinal disorders in a warm-
blooded animal, comprising: administering to said animal in need of such therapy a
therapeutically effective amount of a compound according to any one of claims 1-5.

11. A wmethod for the therapy of anxiety in a warm-blooded animal, comprising:
administering to said animal in need of such therapy 2 therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims -5,

36
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12, A process for prepwing a compound of formula II, comprising:
&
OO |
) Rr*
[Nj
N
[
R

. . H =
5 ° a) reacting a compound of farmula III:
/\N
) CHO
m
with a compound of formula IV
H
|
@
N
R
10 v

in the presence of benzotriazole; and
b) reacting 8 product formed in step a) with a compound of formula V ta form

the compound of formula IT,
M~ : “R*

y

15

wherein

2\
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R" is selected from Cgalkyl-O-C(=0)-, Cg.1oaryl-Ci4alkyl, and
Cz heteroaryl-C) 4alkyl, wherein said C).galkyl-O-C(=0)-, C¢.i0aryl-C.48lkyl, and
Cy.gheteroaryl-Cy4alkyl are optionally substituted with one or more groups selected
" from C,_galkyl, halogenated C,.¢alkyl, -NO;, ~CF3, C). zlkoxy, chloro, flucro, bromo,
5 andiodo;
M is selected from Li, Ng, K, -ZnX', and -MgX!, wherein X' is a helogen; and
R’ is selected from hydrogen, -R, -NOj, -OR, -C}, -Br, I, -F, -CF, -C(=O)R,
-C(=0)OH, -NH;, -SH, -NHR, -NRy, -SR, -SO3H, -SOR, -S(=O)R, -CN, -OH,
-C(=O)OR, -C(=0)NRy, -NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is,
10  independently, a hydrogen or C.¢bydrocarbyl

13. A process for preparing a compound of formula V1I:
0
O AR
) 'Iq °R11
O
N
Ly
R
yo,

15 comprising:
reacting a compound of formula VIII

IO
()

yi

with a C,.galkylcarbamate to form the coropound of formula VI,
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wherein

R' is selected from C).¢alkyl-0-C(=0)-~, Cg-1paryl-C).aalkyl, and
Cz.sheterouryl-Cy.4tlkyl, wherein said C;.galkyl-O-C(<=0)-, Cs-10aryl-C;(alkyl, and
Casheteroaryl-C,4alkyl are optionally substituted with one or more groups selected

5 from -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR;, -SR,

-SO3H, -SO:R, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=O)R, and
-NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, 8 hydrogen or C;.salkyl;

X is selected from halogen, triflate, and sulfonamide; and

R is a C).¢alkyl.
10
14. A process for preparing & compound of formula X,
i
O
R
J 2
L
O
N
"
X
comprising: _
15 reacting a compound of formula IX,

LJ
O AL
) N or®
ol
N
H
IX
with R*-CHO to form the compound of formula X,
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wherein
R*is selected from phenyl; pyridyl; thienyl; furyl; imidazolyl; trizzolyl;
pyrmolyl; thiazolyl; and N-oxido-pyridyl, wherein said phenyl; pyridyl; thieayl; furyl;
imidazolyl; triszolyl; pymolyl; thiazolyl; and N-oxido-pyridyl are optionally
5  substituted with one or more groups selected from C,galkyl, halogenated C, galkyl,
=NO;, -CF;, C). alkoxy, chloro, fluoro, bromo, and iodo;
Ris selected from -H, C1.calky] and Cycycloalkyl, wherein seid C;.ealkyl
angd Cy4cycloalkyl] are opticnally substituted with one or more groups selected from -
OR, -C}, -Br, -1, -F, -CFy, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -
10 SO;H, -SO;R, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0)NRz, -NRC(~O)R, and -
NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen or Cy_galkyl; and
R’ is selected from -H, C,.qalkyl and Cy.gcycloalkyl, wherein said C, galkyl
and Cy.¢cycloaticyl are optionally substituted with one or more groups selected from -
OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR;, -SR, -
15 SOsH, -SO3R, -3(=0O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C{(=0)NR3 -NRC(=O)R, and -
NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, & hydrogen or C;.gslkyl.

15. A compound of formula X1, s pharmaceutically acceptzable salt thereof,
diastercomers, enantiomers, or mixtures thercof:

IO,
.

X1
wherein
R! is selected from ~H, Ce-i0aryl, Cagheteroaryl, Ce.ioaryl-C)alky), and
Ca-sheteroaryl-C;.4alkyl, wherein said Cg.oaryl, Ca.cheteroaryi, Cq 0aryl-Cialkyl,
25  and C;.sheteroaryl-Cy4alkyl are optionally substituted with one or more groups
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selected from -R, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH;, -SH,
-NHR, -NRy, -SR, -50;H, -SO3R, -5(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=0)NRa,
-NRC(=O)R, and -NRC(=0)-OR, wherein R is, independently, a hydrogen or
Ciealkyl.

i
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IIL No-establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel inventivo

(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién corn:
[] toda Ia solicitud internacional.
D4 1as reivindicaciones Nos.,9-11

Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacion Nos 9-11. se relaciona con el siguiente asuntn/materia que no
requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada e

D .jpdmipdﬂmrdﬁndkadmodmujm(mdmndemmmpuﬁcuhmnmnﬁnmdbn)odidm reivindicaciones
Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique): '
ver hoja separada

D Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estén sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinion significativa.

[[] 10 se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.
2.  Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a 1a falla del nucleétido y/o listado de_
secuencia amino &cida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

Ij la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Affrmacién

Novedad (N) St Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-15 b
+ Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-8,12-15

2. Citaciones y explicaciones
Ver hoja separada

Forrm PCT/IPEA/409 (Boero 2004)
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Los siguientes documentos (D) estan referidos en esta comunicacién; el nimero sera adherido a estos
en el resto del procedimiento:

D1
D2

WO-A-93 15062
WO-A-02 094794

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 7-9 acerca de la pregunta si es aplicable
Industriaimente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La patentabilidad

también puede depender de la formulacion de las meivindicaciones. La EPQ, por ejemplo, no reconoce”

como Industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en un
" tratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para
uso primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesio para la fabricacién de un
medicamento para un nuevo trateamiento médico

Re ltem V

1.  Novedad (Articulo 33(2) PCT)

El;p_qwmento D1 revela compuestos de formula general IV, de los cuales los compuestos reivindicados
presentemente difleren en que éstos portan un grupo -N(R,)-C{0)-O-Rs, mientras que los compuestos
IV segin D1 requieren un grupo —-OH, NH;, -CH;OH y derivados de estos en la misma posicién
(sustituyente Z) (D1: p.33). La novedad por el objeto de la presente reivindicacion 1 puede asl ser
reconocida. Lo mismo aplica para las reivindicaclones independientes 6-8 y 12-15 asl como las
reivindicaciones dependientes. Asl, la solicitud cumple los requerimientos del Art. 33(2) PCT.

2 Nivel Inventivg (Art. 33(3) PCT)

I?pg_acgrla que el documento D2 no revela una ensefianza para el experto para reformar
t_:ofi!puostos revelados en esis segin la relvindicacién 1 presente, con el fin de resolver el
problema técnico de proveer derivados de 4-(fenil-piperazinil-metil) benzamida como

Forra PCT/hoja separuds/409 (hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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ligandos del receptor delta. De esta forma, la presencia de nivel inventivo puede también ser reconocida
(Art. 33(3) PCT).

3. Aplicabilidad Industrial (Art. 33(4) PCT)
Puede ser reconocida para las reivindicaclones 1-8 y 9-15.

4. El documento D2 fue publicadc después de la fecha de prioridad de la presente solicitud pero
antes de su fecha de registro intemacional. Su contenido seria considerado como que forma parte del
. estado de la técnica sl se encontrara que la prioridad de la presente solicitud es invdlida. Al entrar en la
fase europea regional, dicho documento también sera considerado para la pregunta de novedad en caso
que la prioridad sea validamente relvindicada.

4b
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intamational application No. PCT/SE 0301707

I. Basle of the report

1. With regard 1o the elements of tha intemnational application (Replacement sheets which have besn furnished to
the receiving Office in response to an invilation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)x

Deescription, Pages
1-58 as published

Claims, Numbers
1-15 as published

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was flled, unless otherwlse indicated under this item.

These elaments were avallable or fumnished to this Authority In the following language: , which ls:

O the language of a translation fumished for the purposas of the Intemational ssarch (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational prefiminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amino acid saquence disclosed In the imemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the saquence listing:

contained in the International application In written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as flled has besn furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. Tha amendments hava rasulted in the cancellation of:

O DoOoOooo

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets;
5. 1 This report has been established as If (some of) the amendments had not been mada, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
{Anyrjplaaammtshaetaonfammgsumammgms must be referred lo under item 1 and annexed to this

6. Additional observations, it neceseary:

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

Intemational application No. PCT/SE 0301707

lll. Non-astabilshment of _oplnlon with regard to noveity, inventive step and Industrial applicability
1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Invoive an inventive step (io be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

0O the entire inteational application,

&2 claims Nos. 9-11
because:
B the sald intemational epplication, or the sald claims Nos. 9-11 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):
aoe separate shoet
O the description, clalms or drawings (indicale particular elements below) or sald claims Nos. ere so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):
O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.
0O nointemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful intemnational preliminary examination cannot be camied out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructionas:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readabla form has not been furnished or does not comply with the Standard.
V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive or industrial applicabliity;
cltations and explanations supporting such statement ' e PP y
1. Statement
W

Novelty (N) Yes: Claims  1-15

No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claime 1-15

No: Claims

Industrial applicability {(IA) Yos: Claims

18, 12-15
No: Clalms

Citations and sxplanations

see separate shest

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/SE 03/01707
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The following documents (D) are referred to in this communication; the numbering will be ad-
herad to in the rest of the procedure:

D1= WO-A-83 15062
D2= WO-A-02 094794

temn HI

For the assessment of the present claims 7-9 on the question whether they are Industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can also
be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize
as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treaiment, but may aliow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of 8 medicament for a new
medical treatment.

kem ¥V

1. Novelty (Art. 33(2) PCT)

Document D1 discloses compounds of general formula [V, from which the presently
claimed compounds differ in that they cany a group -N(R%)-C(0O)-O-R* whereas
compounds |V according to D1 require a group -OH, NH,, -CH,OH and derivatives
thereof in the same position (substituent Z) (D1: p. 33). Novelty for the subject-matter of
present claim 1 can thus be acknowledged. The same applies for independent claims
6-8 and 12-15 as well as the dependent claims. The application thus fulfils the
requirements of Art. 33(2) PCT.

2. Inventive step (An. 33(3) PCT)
It would appear that document D2 does not disclose a teaching for the skilled person to

amend compounds disclosed therein according to present claim 1 in order to solve the
technical problem of providing 4-(phenyt-piperazinyl-methyl) benzemide derivatives as

Form PCT/Sepamte Sheet 400 (Sheet 1) (EPO-April 1097)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ligands for delta receptor. Presence of an inventive step can thus be acknowiedged as
well (Art. 33(3) PCT).

3. Industral applicability (Art. 33(4) PCT)
Can be acknowledged for claims 1-8 and 9-15.

4. Document D2 was published after the priority date of the present application but before
its iIntemnational filing date. Its content would be considered as forming part of the state
of tha art if the priority of the present application was found to be invalid. When entering
the regional european phase, the said dicument will also be considered for the question
of novelty in case the priority is validly claimed.

Form PCT/Separaie Shaat/408 (Shest 2) (EPO-Apr 1987)




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modiflcaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclon de la presente invencidn y en este
sentido, no configuran una ampliaclén del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicltud presentada.



DERIVADOS DE 44{FENIL-PIPERAZINIL-METIL) BENZAMIDA Y SU US
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR O DESORDENES
GASTROINTESTINALES

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de formula general | en donde Ry, Rz ¥ R3 son como se

definieron en la descripcion, asf como las sales, enantiomeros de estos y
| composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos preparados. Son
Gtiles en terapia, en particular en el manejo del dolor.
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DERIVADOS DE 4-(FENIL-PIPERAZINIL-METIL) BENZAMIDA Y SU USO
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR O DESORDENES
GASTROINTESTINALES

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de |a Invencién

La presente invencién esid dirigida a nuevos compuestos, a un
proceso para su preparacion, su uso y las composiciones farmacauticas que
comprenden los nuevos compuestos. Los nuevos compuestos son itiles en
terapia, y en particular para el fratamiento del dolor, la ansiedad y los
desdrdenes grastrointestinales funcionales.

2. Discusion acnica Rel

Se ha identificado que el receptor tiene un papel en muchas funciones
corporales tales como los sistemas circulatorio y del dolor. Los ligandos
para el receptor 8 pueden, por lo tanto, encontrar uso potencial como
agentes analgésicos y/o antihipertensivos. Los ligandos para el receptor 3
también han mostrado poseer actividades inmunomodulatorias.

La Identificacién de al menos tres poblaciones definidas de receptores
opioides (i, 8 y x) estd ahora bien estabiecida, y las tres estdn evidentes en
los sistemas nervioso central y periférico de muchas especies incluyendo al
hombre. Se ha observado analgesia en varios modelos de animales cuando
Se han activado uno o més de estos receptores.

Con pocas excepciones, |08 ligandos de opioides 5 selectivos
disponibles actuaimente son de naturaleza peptidica y no son adecuados
para administracion por rutas sistémicas. - Un ejemplo de un agonista 3 no
peptidico es SNCB80 (Bilsky E. J. et al., Joumnal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 273(1), pp. 359-366 (1995)).

o\
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Muchos compuestos agonistas 5 que se han sido identificados en la
técnica previa tienen muchas desventajas porque sufren de farmacocinética
pobre y no son analgésicos cuando son administrados por rutas sistémicas.
Ademds, se ha documentado que muchos de estos compuestos agonistas &
muestran efectos convulsivos significativos cuando son administrados
sistemédticamente.

La Patente U.S. No. 6,130,222 a Roberts et al., describe algunos
agonistas 8. Sin embargo, aun hay una necesidad de agonistas &
mejorados.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
Definiciones

A menos que se especifique de otra forma dentro de esta descripcion,
la nomenclatura usada en esta descripcion sigue generaimente ios ejemplos
y reglas establecidas en Nomenciature of Organic Chemislry, Secciones A,
B, C, D, E, F y H, Pergamon Press, Oxford, 1879, que esta incorporada para
referencia aqui, por sus nombres de estructuras quimicas ejemplares y
reglas acerca del nombramiento de estructuras quimicas.

El término "Cp-Cp’ © “grupo Cmy’ usado solo o como un prefijo se
refiere a cualquier grupo que tiene m a n atomos de carbono.

El término "hidrocarburo” usado solo 0 como un sufijo o prefijo se
reﬁere a cualquier estructura que tiene solo dtomos de carbono e hidrégeno
hasta 14 4tomos de carbono.

El término “radical de hidrocarburo® o "hidrocarbilo® usado solo o como
un sufijo o prefijo se refiere a cualquier estructura como resultado de
remover uno o0 més hidrégenos de un hidrocarburo.

Sl
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El término “alquilo® usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere a
radicales de hidrocarburo monovalentes de cadena lineal o0 ramificada que
comprenden 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono. Un “alquilo”
puede contener opcionaimente uno o més enlaces carbono-carbono
insaturados”.

El término “alquilenc® usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere a
radicales de hidrocarburo divalentes de cadena lineal o ramificada que
comprenden 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, que sirven para
enlazar dos estructuras juntas.

El término “alquenilo® usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere a
radicales de hidrocarburo monovalentes de cadena lineal 0 ramificada que
tienen al menos un enlace doble carbono-carbono y comprenden de al
menos 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término “alquinilo® usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere a
radicales de hidrocarburo monovalentes de cadena lineal o ramificada que
tienen al menos un enlace triple carbono-carbono y comprenden de al
menos 2 a aproximadamente 12 dtomos de carbono.

El término “cicloaiquilo” usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere
a un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que
comprende de al menos 3 a aproximadamente 12 Atomos de carbono.

El término "cicloalquenilo® usado solo o como un sufijo o prefijo se
refiere a un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que
contiene al menos un enlace doble carbono-carbono y comprende al menos
3 a aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El término “cicloalquinilo® usado solo o como un sufijo o prefijo se
refiere a un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que
contiene al menos un enlace triple carbono-carbono y comprende
aproximadamente 7 a aproximadamente 12 atomos de carbono.



El término "arilo" usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere a un
radical de hidrocarburo monovalente que tiene uno o0 méds anilios de carbono
poliinsaturados que tienen cardcter aromatico, (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados), y que comprenden de 5 hasta 14 dtomos de carbono.

El término "arileno® usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere a
un radical de hidrocarburo divalente que tiene uno o més anillos de carbono
poliinsaturados que tienen cardcter aromdtico, (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados), y que comprenden de 5 hasta 14 dtomos de carbono, que
sirven para enlazar dos estructuras juntas.

El término “heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere
a una estructura o molécula que contiene anillo, que tiene uno o méas
heterodtomos multivalentes, seleccionados independientementede N, O, Py
S, como una parte de la estructura del anillo, y que incluye al menos 3 hasta
20 atomos en el anillo(s). El heterociclo puede ser saturado o insaturado,
que contiene uno o més enlaces dobles, y el heterociclo puede contener més
de un anillo. Cuando el heterociclo contiene més de un anillo, los anillos
pueden estar fusionados o no fusionados. Los anillos fusionados se refieren
generaimente a al menos dos anillos que comparten dos 4tomos entre ellos.
£l heterociclo puede tener carédcter aromatico 0 puede no tener carédcter
aromético.

El término “hetercaromatico” usado solo o como un sufijo o prefijo se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo, que tiene uno o mas
heterodtomos multivalentes, seleccionados independientementede N, O, Py
S como parte de la estructura de anillo, y que incluye al menos 3 hasta 20
atomos en el anilio(s), en donde la estructura o molécula que contiene el
anillo, tiene un cardcter aromético (e.g., 4n + 2 electrones deslocalizados).

El tdrmino “grupo heterociclo®, “mitad heterociclica®, “heterociclico” o
“heterociclo” usado solo © como un sufijo o prefijo se refiere 2 un radical
derivado de un heterociclo mediante la remocién de uno o més hidrégenos
de este.



El término “heterociclilc® usado solo o como un sufijo o prefijo se
refiere a un radical monovalente derivado de un heterociclo mediante la
remocién de un hidrogeno de este.

El término "“heterociclileno” usado solo o como un sufijo o prefijo se
refiere a un radical divalente derivado de un heterocicio mediante la
remocién de dos hidrégenos de este, que sirven para enlazar estructuras
juntas.

El término “heteroarilo” usado solo 0 como un sufijo o prefijo se refiere
a un heterociclilo que tiene un carédcter aromaético.

El término “heterocicloalquilo” usado solo 0 como un sufijo o prefijo se
refiere a un heterocicliio que no tiene cardcter aromatico.

El término “heteroarilenc” usado solo 0 como un sufijo o prefijo se
refiere a un heterociclileno que tiene un carécter aromético.

El término “heterocicloalquileno” usado solo o como un sufijo o prefijo
se refiere a un heterociclileno que no tiene caracter aromatico.

El término "de seis miembros® usado como prefijjo se refiere a un
grupo que tiene un anillo que contiene seis 4tomos de anilio.

El término “de cinco miembros® usado como prefijo se refiere a un
grupo que tiene un anillo que contiene cinco dtomos de anillo.

Un heteroarilo de anillo de cinco miembros es un heteroarilo con un
anillo que tiene cinco atomos de anillo, en donde 1, 2 o 3 4tomos de anillo
son seleccionados independientementede N, O y S.

Heteroarilos de anillo de cinco miembros ejemplares son tienilo, furilo,
pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazalilo, isoxazolilo,
1,2,3-riazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3 4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-
oxadiazofilo.



Un heteroarilo de anillo de seis miembros es un heteroarilo con un
anillo que tiene seis &tomos de anilio, en donde 1, 2 o 3 4tomos de anillo son
seleccionados independientemente de N, O y S.

Heteroarilos de anillo de seis miembros ejemplares son piridilo,
pirazinilo, pirimidilo, triazinilo y piridazinilo.

El término “sustituido” usado como un prefijo se refiere a una
estructura, molécula o0 grupo, en donde uno o mas hidrégenos son
reemplazados con uno © mas grupos hidrocarburoCi.s, © uno o més grupos
quimicos que contienen uno © mas heteroatomos seleccionados de N, O, S,
F, Cl, Br, | y P. Grupos quimicos ejemplares que contienen uno o més
heterodtomos incluyen =NOg, -OR, -C|, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH,
-NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -S03H, -80zR, -S(=0O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
-C(=0O)NR2, -NRC(=0)R, oxo (=0), imino (=NR), tio (=8) y oximino (=N-OR),
en donde cada "R" es un hidrocarbiloCys. Por ejemplo, fenilo sustituido se
puede referir a nitrofenilo, metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en
donde los grupos nitro, metoxi, cloro y amino pueden reemplazar cualquier
hidrégeno en el anillo fenilo.

El término “"sustituido® usado como un sufijo de una primera
estructura, molécula o0 grupo, seguido de uno © mas nombres de grupos
quimicos refiere a una segunda estructura, molécula o grupo que es
resultado de reemplazar uno © més hidrégenos de [a primera estructura,
molécula o grupo con uno © mas grupos quimicos mencionados. Por
ejemplo, un “fenilo sustituido por nitro” se refiere a nitrofenilo.

Heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos tales
como: aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano, 23-
dihidrofurano, 2,5-dihidrofurano, tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-
tetrahidro-piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-
dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihiropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepin homopiperazina, 1,3-
dioxepan, 4,7-dihidro-1,3-dioxepin y 6xido de hexametileno.



Adicionalmente, heterociclo incluye heterociclos arométicos, por
ejemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, firazano,
pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2 3-triazol,
tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,24-riazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,24-
oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol y 1,3,4-oxadiazol.

Ademds, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por ejemplo,
indol, indolin, isoindolin, quinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina, dihidrocumarina,
benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano, cromen, croman,
isocroman, xanteno, fenoxatiina, tiantreno, indolizina, isoindol, indazol,
purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina,
fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina, fenotiazina, fenoxazina, 1,2-
bencisoxazol, benzotiofen, benzoxazol, benztiazol, bencimidazol, benztriazol,
tioxantina, carbazol, carbolina, acridina, pirolizidina y quinolizidina.

Ademas de los heterociclos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclo incluye heterocicios policiclicos en donde la fusién de anillo entre
dos o mas anillos incluye mas de un enlace comin a ambos anilios, y més
de dos dtomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciciof2.2.1Jheptano y 7-
oxabiciclof2.2.1]heptano.

Heterocidilo incluye, por ejemplo, heterociclios monociclicos tales
como: aziridinilo, oxiranilo, fiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo,
sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofanilo,
piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piranilo, tiopiranilo, 2,3-dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dihiropiridinilo,
1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo y
oxidilo de hexametileno.

En adicion, heterociclilo incluye heterocicliios o heteroarilos, por
ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, furazanilo,
pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2 4-triazolilo,



1,2, 4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3 ,4-tiadiazolilo y 1.3.4-
oxadiazolilo.

Adicionaimente heterocicliio abarca heterocicliios policiclicos
(incluyendo aromsticos o no arométicos), por ejemplo, indolilo, indolinilo,
isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinito, 1,4-benzodioxanilo, cumarinilo, dihidrocumarinilo,
benzofuranilo, 2 3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, purnilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxatinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrofinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-bencisoxazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo, benztriazolilo, tioxantinilo,
carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo y quinolizidiniio.

Ademas de los heterociclilos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclilo incluye heterocicliios policiclicos en donde ia fusién de anillo
entre dos 0 mds anillos incluye méds de un enlaca comin a ambos anillos y
més de dos &tomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales
heterociclos puenteados incluyen quinuclidinilo, diazabicicle[2.2.1]heptilo y 7-
oxabiciclo[2.2. 1]heptilo.

El termino “alcoxi” usado solo o como un sufijo o prefijo se refiere a
radicales de formula general —O-R, en donde R es seleccionado de un
radical hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmmetoxi, aliloxi y prpargiloxi.

El término "amina” 0 “amino” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de formula general -N-RR’, en donde R y R; son
seleccionados independientemente de hidrégeno o un radical hidrocarburo.

Halégeno incluye flor, cloro, bromo y yodo.
"Halogenado" usado como prefijo de un grupo significa uno o més
hidrégenos sobre el grupo son reemplazados con uno o més halégenos.

“TA" 0 "ta" significa temperatura ambiente.

Gi



Descripcion de las Realizaciones

En un aspecto, la invencién provee un compuesto de formula |, una
sal farmacéuticamente aceptable de este, diasterebmeros de este,
enantibmeros de este y mezclas de estos:

’)"LO*@,F,&H
Fee

En donde

R' es seleccionado de -H, ariloCe1o, heteroariioCas, ariloCe.1o-
alquiloCi4 y heteroariloCas-alquiloCy4, en donde dichos ariloCe.1o,
heteroariioCzs, ariloCe1o-alquiloCyi4 y heteroariloCzs-alquiloCi4 estén
opcionalmente sustituidos con uno o méas grupos seleccionados de —R,
=NO., -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NH3, -SH, -NHR,

-NR2, -SR, -S03H, -SO:zR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR,
-NRC(=O)R y —-NRC(=0)-OR, en donde R es independientemente un
hidrégeno o alquiloCy.g;

R? es seleccionado de —H, alquiloCys ¥ cicloalquiloCss, en donde
dichos alquiloCy.¢ y cicloalquiloCs¢ estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas grupos seleccionados de —OR, -Ci, -Br, -, -F, -CFs, -C(=O)R,
-C(=0)OH, NHg, -SH, -NHR, -NRz, -8R, -SO3H, -SO;R, -S5(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=0)-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloC1.s; ¥

R? es seleccionado de alquiloCi.s y cicloalquiloCse, en donde dichos
alquiloCy.s y cicloalquiloCa s estdn opcionaimente sustituidos con uno o més
grupos seleccionados de —OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH,

&2
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-NH,, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -SO3H, -SOzR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=O)OR,
-C(=O)NR2, -NRC(=O)R y -NRC(=0)}OR, en donde R es
independientemente un hidrogeno o alquiloC4.g;

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencion son
aquellos de formula |, en donde

R' es —CHz-R*, en donde R* es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo;
furilo; imidazolilo; triazolilo; pimrolilo; tiazolilo y 6xido de N de piridilo, en
donde dichos fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo;
tiazolilo y 6xido de N de piridilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o
més grupos seleccionados de alquiloC1.s, alquiloC1.s halogenado, -NO2,
-CF3, alcoxiCy.g, cloro, fitior, bromo y yodo;

R? es seleccionado de ~H y alquiloCy.3, ¥
R® es seleccionado de alquiloCi.s, y cicloalquiloCa.s,

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién son
aquellos de formule |, en donde R' es —CHrR* en donde R* es
seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo; pirrolio y iazolilo;

R? es seleccionado de —H y metilo; y
R? es seleccionado de metilo, etilo, propilo e isopropilo.

En una realizacion adicional, los compuestos de la presente invencion
son aquellos de formula |, en donde R' es -H;

R? es seleccionado de —H y alquiloCy.s; ¥
R? es seleccionado de alquiloCi.s; y cicloalquiloCss.

Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencion
contienen uno 0 més centros quirales, los compuestios de la invencion
pueden existirr y sa aislardn como formas enantioméricas o
diastereomeéricas, © como una mezcla racémica. La presente invencion
incluye cualquier posible enantiomero, diasteredbmero, racemato o mezclas
de estos, de un compuesto de Formula |. Las formas épticamente activas
del compuesto de |la invencion se pueden preparar, por ejemplo, mediante

63



separacion cromatografica quiral de un racemato, mediante la sintesis de
materiales de partida dpticamente activos, o mediante la sintesis asimétrica
con base en los procedimientos descritos mas adelante.

También se apreciard que ciertos compuestos de la presente
invencion pueden existir como isdmeros geomeétricos, por ejemplo isémeros
E y Z de alquenos. La presente invencién incluye cualquier isomero
geométrico de un compuesto de Formula |. Ademéds se entendera que la
presente invencién abarca tautdmeros de los compuestos de formula i.

También se entenderd que ciertos compuesios de la presente
invencion pueden existir en formas solvatadas, por ejempio hidratadas, asi
como no solvatadas. Ademds se entendera que la presente invencion
abarca todas aquellas formas solvatadas de los compuestos de formula I.

Dentro del alcance de la invencidon también estdn las sales de los
compuestos de formula |. Generaimente, las sales farmacéuticamente
acepiables de los compuestos de la presente invencién se pueden obtener
usando procedimientos estandar bien conocidos en la técnica, por ejemplo,
mediante la reaccion de un compuesto suficientemente basico, por ejemplo
una alquil amina, con un écido adecuado, por ejemplo, HCI o acido acatico,
para producir un anién fisiclégicamente aceptable. También puede ser
posible hacer una sal de metal de &lcali (tal como sodio, potasio o litio) o una
sal de metal alcalino térreo (como calcio) correspondiente, mediante el
tratamiento del compuesto de la presente invencién que tiene un proton
acido adecuado, como écido carboxllico o fenol, con un equivalente de un
hidréxido o alcdxido de metal alcalino térmeo (como etdxido o metdxido), o
una amina orgdnica adecuadamente basica (como colina © meglumina) en
un medio acuoso, seguido de técnicas de purificacion convencionales.

En una realizacion, el compuesto de formula | anterior se puede
convertir a una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,
particularmente, en una sal de adicion de acido como clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tarirato, citrato,
metanosulfonato o p-toluensuifonato.

b\
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Los nuevos compuestos de la presente invencion son utiles en
terapia, especiaimente para el tratamiento de diferentes condiciones de dolor
tales como dolor crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor de céncer,
dolor causado por artritis reumatoidea, migrafia, dolor visceral, etc. Sin
embargo, esta lista no se debe interpretar como exhaustiva.

Los compuestos de la invencidn son utiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermedades autoinmunes, tales como artritis, para
injertos de piel, transplante de drgano y necesidades quinirgicas similares,
para enfermedades de! coldgeno, para uso como agentes anti-tumorales y
agentes anti-virales.

Los compuestos de la invencién son Utiles en estados de enfermedad
en donde la degeneracion o disfuncién de los receptores opioides estd
presente o implicada en ese paradigma. Esto puede involucrar el uso de
versiones marcadas isotopicamente de los compuestos de Ia invencion, en
técnicas de diagnéstico y aplicaciones de imagen tal como tomografia de
emisidn de positron {PET).

Los compuestos de la invencién son (tiles para el tratamiento de
diarrea, depresién, ansiedad y desbrdenes-relacionados con el estrés como
desordenes de estrés post-traumdtico, desorden de panico, desorden de
ansiedad generalizada, fobia social, y desorden obsesivo compulsivo,
incontinencia urinaria, eyaculacion precoz, diferentes enfermedades
mentales, tos, edema de pulmén, diferentes desordenes gastro-intestinales,
e.g., constipacién, desérdenes gastrointestinales funcionales tales como
Sindrome de Intestino Imitable y Dispepsia Funcional, enfermedad de
Parkinson y otros desordenes motores, dafio traumatico del cerebro, ataque,
cardioproteccion seguida de infario al miocardio, daffo espinal y adiccién a
las drogas, incluyendo tratamiento de alcohol, nicotina, opioide y otro abuso
de droga, y para desérdenes del sistema nervioso simpatico, por ejemplo

hipertension.

Los compuestos de la invencion son utiles como un agente analgésico
para uso durante anestesia general y cuidado de anestesia monitoreado.
Las combinaciones de agentes con diferentes propiedades se usa
frecueniemente para lograr un balance de los efecios necesarios para

&
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mantener el estado anestésico (e.g., amnesia, analgesia, relajacibn muscular
y sedacién). En esta combinacion se incluyen anestésicos inhalados,
hipnéticos, ansiollticos, bloqueadores neuromusculares y opioides.

Ademds, dentro del alcance de la invencion estd el uso de cuaiquiera
de los compuestos seglin la formula | anterior, para la fabricacion de un
medicamento para el fratamiento de cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencion es un método para el tratamiento
de un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas
anteriorments, por medio del cual una cantidad efectiva de un compuesto
segun la formula | anterior,- es administrado a un paciente en necesidad de
dicho tratamiento.

Asi, la invencién provee un compuesto de formula |, o sal
farmacéuticamente aceptable o soivato de este, como se definid aqui
anteriormente, para uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formula I, o sal farmacéuticamente aceptable o solvato de
este, como se defini aqul anteriormente, para la fabricacibn de un
medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente descripcion, el tdrmino “terapia” también
incluye “profilaxis® a menos que hallan indicaciones especificas de lo
contrario. El término “terapéutica” y “terapéuticamente” se debe interpretar
en concordancia. El término "terapia®, dentro del contexto de la presente
invencibn ademés abarca administrar una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencién, para mitigar ya sea un estado de
enfermedad pre-existente, agudo o cronico, o una condicién recurrente.
Esta definicién también abarca terapias profildcticas para la prevencién de
condiciones recurrentes y terapia continuada para desérdenes crénicos.

Los compuesios de la presente invencibn son Utiles en terapia,
aespeciaimente par la terapia de varias condiciones de dolor que incluyen,
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pero no se limitan a: dolor crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor de
espalda, dolor de cédncer y dolor visceral.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente como un
humano, el compuesto de la invencion puede ser administrado en forma de
una composicion farmacéutica convencional mediante cualquier ruta
incluyendo oralmente, intramuscularmente, subcutdneamente, tépicamente,
intranasalmente, intraperitoneaimente, intratoréxicamente,
intravenosamente, epiduraimente, intratecalmentse,
intracerebroventricularmente o mediante inyeccion en las articulaciones.

En una realizacién de la invencién, la ruta de administracién puede
ser oraimente, intravenosamente o intramuscularmente.

La dosis debenderé de la ruta de administracién, la severidad de la
enfermedad, edad y peso del paciente, y otros factores normalmente
considerados por el médico tratante, al determinar el régimen individual y el
nivel de dosis en la forma mas apropiada para un paciente particular.

Para la preparacién de las composiciones farmacéuticas a partir de
los compuestos de esta invencién, los vehiculos farmacéuticamente
aceptables, inertes, pueden ser sdlidos y liquidos. Las preparaciones de
forma sdlida incluyen poivos, tabletas, grénulos dispersables, capsuias,
cachets y supositorios.

Un vehlculo sdlido puede ser una o més sustancias, que también
pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes o agentes desintegradotes
de tableta; también puede ser un material encapsulante.

En polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido, que esté en
una mezcla con el compuesto finamente dividido de la invencién, o el
componente activo. En tabletas, el componente activo estd mezclado con el
vehiculo que tienen las propiedades de ligamiento necesarias, en
proporciones adecuadas, y compactados en la forma y tamafio deseados.
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Para la preparacion de composiciones de supositorios, una cera de
baja fusién, tal como una mezcla de glicéridos de dcido graso y manteca de
cacao primero se demite y el ingrediente activo es dispersado en esia
mediante, por ejemplo, agitacién. La mezcla homogénea fundida es luego
vertida en moides convenientes ajustados, y se deja enfriar y solidificar.

Vehiculos adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, aimidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, una cera de baja fusion, manteca
de cacao y similares.

E! término composicién también pretende incluir la formulacion del
componente activo con material encapsulante como un vehiculo que provee
una cépsula en la cual el componente activo (con o sin ofros vehiculos) esta
rodeado por un vehiculo que estd asi en asociacion con este. Los cachets
estdn incluidos de igual forma.

Las tabletas, polvos, cachets y cdpsulas se pueden usar como formas
de dosis sdlidas adecuadas para administracion oral.

Las composiciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Por ejemplo, agua estéril o soluciones de propilen glicol agua
de los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas adecuadas
para administracién parenteral. Las composiciones liquidas también pueden
ser formuladas en solucion con solucion de propilen glicol acuoso.

Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar
mediante la disolucion del componente activo en agua, adicionando
colorantes, agentes saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes
adecuados, segun se desee. Las suspensiones acuosas para uso oral se
pueden hacer mediante la dispersion en agua del componente activo
finamente dividido, junto con un material viscoso como gomas sintéticas
naturales, resinas, metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio, y otros
agentes de suspension conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica.



i6

Dependiendo del modo de administracion, la composicion
farmaceutica incluird preferiblemente de 0.05% a 99% p (por ciento en
peso), mas preferiblemente de 0.10 a 50%p, del compuesto de la invencion,
estando todos los porcentajes basados en la composicidn total.

Una cantidad terapéuticamente efecliva para la practica de la
presente invencion se puede determinar mediante el uso de criterios
conocidos que incluyen la edad, peso y respuesta del paciente individual, y
ser interpretada dentro del contexto de la enfermedad que se esta tratando,
0 que se esta previniendo, por uno con conocimientos medios en la técnica.

Dentro del alcance de la invencion esta el uso de cualquier compuesto
de formula |, como se definié anteriormente, para la fabricacidn de un
medicamento.

También dentro del alcance de la invencion estd el uso de cualquier
compuesto de formula |, como se definié anteriormente, para la fabricacion
de un medicamento para la terapia del dolor.

Adicionalmente se provee el uso de cuaiquier compuesto segin la
Formula | para la fabricacién de un mediceamento para la terapia de
diferentes condiciones de dolor que incluyen, pero no se limitan a: dolor
crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor de espalda, dolor de céncer y
dolor visceral.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para terapia de un
sujetc que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente,
por medio del cual una cantidad efectiva de un compuesto segun la formula |
anterior s administrada a un paciente en necesidad de tal terapia.

Adicionaimente se provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en asociacidn con un vehfculo farmacéuticamente
aceptable.

&
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Particularmente, se provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Formula |, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en asociacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, para terapia, méds particularmente para terapia del dolor.

Ademds, se provee una composicion farmacéutica que comprende in
compuesto de Formula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para uso en

cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para
preparar un compuesto de formula .

En una realizacién, la invencibn provee un proceso para |a
preparacién de un compuesto de formula il que comprende:

TOLQL
Q

a) la reaccion de un compuesto de formula llI:

/\NiO\
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con un compuesto de formula IV

en presencia de benzotriazol; y

b} la reaccién de un producto formado en el paso a) con un
compuesto de formuia V, para formar el compuesto de formula

L

<

en donde

R® es seleccionado de alquiloCi.s-0-C(=0)-, ariloCe.10-alquiloCi4 y
heteroariloCzs-alquiloCy4, en donde dichos alquiloC1.s-O-C(=0)-, ariloCs10-
alquiloC1+ y heteroariloCz¢-alquiloCi4 estdn opcionaimente sustituidos con
uno o mas grupos seleccionados de alquiloC.s, alquiloC.¢ halogenado,
-NO,, -CF3, alcoxiC1.s, cloro, fior, bromo y yodo;

M es seleccionado de Li, Na, K, -ZnX' Y -MgX', en donde X' es un
haldgeno; y

R® es seleccionado de hidrégeno, —R, -NO, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CFj,
-C(=O)R, -C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -S03H, -SO-R, -S(=0)R,
-CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=0)-OR, en donde R
es independientemente un hidrégeno o hidrocarbiloC.s;



En ofra realizacién, la invencién provee un proceso para la
preparacion de un compuesto de formuila Vil:

que comprende

la reaccion de un compuesto de formula VI

YO
.

con un alquiloCqgcarbamato para formar un compuesto de formula
Vii,

en donde

R? es seleccionado de elquiloCi4-0-C(=0), ariloCs1c-alquiloCi4 y
heteroariloC2s-alquiloCy4, en donde dichos alquiloCys-0-C(=0)-, ariloCe.10-
alquiloCy4 y heteroariloC,s-alquiloC14 estdn opcionalmente sustituidos con
uno o més grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=0)R,
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-C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR;3, -SR, -803H, -SO2R, -S(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NR2, -NRC(=O)R y —NRC(=0)-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloCy.e;

X es seleccionado de halégeno, triflato y sulfonamida; y
R" es alquiloCy.;

En una realizacién adicional, la invencién provee un proceso para la
preparacién de un compuesto de formula X,

que comprende

la reaccion de un compuesto de formula IX,

con R*-CHO para formar el compuesto de formula X,

3
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en donde

R* es seleccionado de fenilo;, piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y 6xido de N de piridilo, en donde dichos fenilo;
piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y 6xido de N de
piridilo estédn opcionaimente sustituidos con uno 0 més grupos seleccionados
de alquiloCis, alquiloCis halogenado, -NO;, CFj3, alcoxiCis, cloro, fior,
bromo y yodo;

R? es seleccionado de —H, alquiloCi¢ y cicloalquiloCse, en donde
dichos alquiloC1.s ¥y cicloalquiloC3 s, estén opcionalmente sustituidos con uno
o m4s grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF,, -C(=0)R,
-C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -S03H, -SO2R, -S(=0)R, -CN, -OH,
C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R y —NRC(=0)-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloC1.s; ¥

R® es seleccionado de alquiloCi.s y cicloalquiloCss, en donde dichos
alquiloC.s y cicloalquiloCs e, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -l, F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH,
-NHaz, -SH, -NHR, -NR2, -SR, -SO3H, -SO;R, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=O)}OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloCy.g;

Particularmente, los compuestos de ia presente invencion se pueden
preparar segun las rutas sintéticas ejemplificadas en los Esquemas 1-7.

Lo
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Esquema 7
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Isémaro {R): Compusstc 12 isémerc {R): Compuasioc 20
Isdmaro {5} Compuasio 23 Isémaro {8} Compuesto 39

En consecuencia, un aspecto adicional de la presente invencion es un
compuesto de formula Xl|, una sal farmacéuticamente aceptable de este,
diastereémeros, enantibmeros o mezclas de estos:
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NG,

3:-2/-_\2
./

en donde

R' es seleccionado de —H, ariloCe1o, heteroariloCze, ariloCs.10-
alquiloC14 y heteroariloCagalquiloCi4, en donde dichos ariloCe 1o,
heteroariloCzs, ariloCe1c-alquiloCi4 y heteroariloCze-alquiloCi4 estin
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -R,
—NO2, -OR, -Cl, -Br, -, F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NHy, -SH, -NHR,

-NRz, -SR, -SO3H, -SOzR, -§(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NRz,
-NRC(=0O)R y —NRC(=0)-OR, en donde R es independientemente un
hidrégeno o alquiloCs.s;

VALUACI l l

Se encontré que los compuestos de la invencidn son activos hacia los
receptores § animales de sangre caliente, por ejempio, humanos.
Particularmente, se encontrd que los compuestos de la invencion son
ligandos efectivos del receptor 5. Los ensayos In vitro, infra, demostraron
estas sorprendentes actividades, especiaimente con respecto a la potencia y
eficacia agonistas tal como se demosiré en el ensayo funcional de cerebro
de rata y/o en el ensayo funcional del receptor § humano (bajo). Esta
caracteristica puede relacionarse a la actividad in vivo y puede no estar
comrelacionada linealmente con la afinidad enlazante. En estos ensayos in
vitro, se probé un compuesto para su actividad hacia los receptores 5 y se
obtuvo la ICsp para determinar la actividad selectiva para un compuesto
particular hacia los receptores 5. En el contexto actual, la ICs; se refiere
generaimente a la concentracién del compuesto en la cual se ha observado
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un desplazamiento del 50% de un ligando estdndar radicactivo del receptor
8.

Las actividades del compuesto hacia los receptores x y u tambien se
midieron en un ensayo similar.

Modelo in vitro

Cultivo celular

A Células humanas 2938 que expresan los receptores humanos x, 5y p
y resistencia a la neomicina crecieron en suspension a 37 °C y 5% de
CO; en frascos de agitacion que contienen DMEM libre de calcio 10%
de FBS, 5% de BCS, 0.1% de Pluronic F-88, y 600 ug/ml de
geneticina.

B. Se pesaron cerebros de rata y se enjuagaron en PBS enfriado con
hielo (que contiene EDTA 2.5 mM, pH 7.4). Los cerebros se
homogenizaron con un politron durante 30 sec (rata) en solucién
amortiguadora de lisis enfriada con hielo (Tris 50 mM, pH 7.0, EDTA
2.5 mM, con fluoruro de fenilmetilsulfonilo aftadido justo antes del uso
de 0.5 MmM de un patron 0.5 M en DMSO:etanol).

Preparacidon de membrana

Las celulas se peletizaron y resuspendieron en solucién
amortiguadora de lisis (Tris 50 mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con PMSF
afiadido justo antes de usar 0.1 mM de un patrén 0.1 M en etanol), se
incubaron sobre hielo durante 15 min, entonces se homogenizaron con un
politron durante 30 sec. La suspensién se hizo girar a 1000g (max) durante
10 min a 4 *C. El sobrenadante se preservé sobre hielo y los pelets se
resuspendieron y agitaron como anterioomente. Los sobrenadantes de
ambos giros se combinaron y agitaron a 46,000 g (max) durante 30 min. Los
pelets se resuspendieron en solucién amortiguadora de Tris fria (Tris/Cl 50
mM, pH 7.0) y se agitaron nuevamente. Los pelets finales se resuspendieron
en solucibn amortiguadora de membrana (Tris 50 mM, sucrosa 0.32 M, pH
7.0). Se congelaron allcuotas (1 mi) en tubos de polipropileno en hielo
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seco/etanol y se almacenaron a -70 °C hasta su utilizacion. Las
concentraciones de proteina se determinaron por medio de un ensayo de
Lowry modificado con dodecil sulfato de sodio.

Ensayos de enlace

Las membranas se descongelaron a 37 °C, se enfriaron sobre hielo,
se pasaron 3 veces a través de una aguja de calibre 25, y se diluyeron en
solucién amortiguadora de enlace (Tris 50 mM, MgCl. 3 mM, 1mg/mli de BSA
(Sigma A-7888), pH 7.4, la cual se aimacend a 4 °C después de filtracién
través de un filtro de 0.22, y a la cual se habian afadido recientemente 5
pg/ml de aprotinina, bestatina 10 puM, diprotina A 10pM, sin DTT). Se
affadieron allcuotas de 100 ul a tubos de polipropileno de 12x75 mm
enfriados con hielo que contenfan 100 ul del radioligando apropiado y 100 ul
del compuesto de prueba en diferentes concentraciones. Los enlaces Total
(TB) y No Especifico (NS) se determinaron en la ausencia y presencia de
naloxona 10 uM respectivamente. Los tubos se vorticiaron e incubaron a 25
°C durante 60-75 min, tiempo después del cual los contenidos se filtraron
rdpidamente al vacio y se lavaron con aproximadamente 12 miAubo de
solucién amortiguadora de lavado enfriada con hielo (Tris 50 mM, pH
7.0, MgCl> 3 mM) a través de filtros GF/B (Whatman) pre-remojados durante
al menos 2h en polietilenimina al 0.1%. La radioactividad (dpm) retenida
sobre los filtros se midié con un contador beta después de remojar los filiros
durante al menos 12h en miniviales que contenian 6-7 mi de fluido de
sintilacion. Si el ensayo es realizado en placas de pozos profundos de 96
lugares, Ia filtracién es sobre unifiltros remojados en PEI de 96 lugares, los
cuales son lavados con 3 x 1 ml de solucion amortiguadora de lavado, y
secados en un homo a 55 °C durante 2h. Las placas de filtro son contadas
en un TopCount (Packard) después de afiadir 50 pl de fluido de sintilacion

" MS-20 /pozo.
En funcio

La actividad agonista de los compuestos se midi6 mediante la
determinacion del grado al cual el compiejo receptor de compuestos activa el
enilace de GTP a las proteinas G a las cuales los recepiores estdn
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acoplados. En el ensayo de enlace de GTP, se combind GTP[yI**S con los
compuestos de prueba y membranas de [as células HEK-293S que expresan
los receptores opiodes humanos clonados de los cerebros de rata y ratén
homogenizados. Los agonistas estimulan el enlace GTP[y]*S en estas
membranas. Los valores ECso ¥ Emex de l0os compuestos se determinaron a
partir de curvas de respuesta a dosis. Los desplazaminentos a la derecha de
la curva de respuesta a dosis por el antagonista deita naltrindol son
realizados para verificar que la actividad agonista es mediada a través de los
receptores delta. Para los ensayos funcionales del receptor humano §, la
ECso (baja) se midié cuando los receptores humanos 8 utilizados en el
ensayo Sse expresaron en niveles inferiores en comparacién con aquellos
utilizados en la determinacién de ECsy (alta). Los valores de Ene Se
determinaron en relacion al agonista 5 estédndar SNCB80, es decir, mayor que
100% e3s un compuesto que tiene mejor eficacia que el SNC80.

Procedimie ar P ro

Se descongelaron membranas de cerebro de rata a 37 °C, se pasaron
3 veces a través de una aguija de calibre 25 de punta roma y se diluyeron en
el GTPyS enlazante (Hepes 50 mM, NaOH 20 miM, NaCl 100 mM, EDTA 1
mM, MgCl> 5 mM, pH 7.4, Afadir fresco: DTT 1 mM, BSA al 0.1 %).Se
anadieron 120 uM de GDP final a las disoluciones de membranas. La ECsp ¥
Emax de los compuestos se evaluaron a partir de curves de respuesta a dosis
de 10 puntos hechas en 300 ul con la cantidad apropiada de proteina de
membrana (20 pg/pozo) y 100000-130000 dpm de GTPyS por pozo (0.11-
0.14nM). Los enlaces basal y méximo estimulado se determinaron en
ausencia y presencia de SNC-80 3 uM.

Analisis de datos

El enlace especifico (SB) se calculd6 como TB-NS, y el SB en la
presencia de diferentes compuestos de prueba se expresé como porcentaje
de control de SB. Los valores de ICs y del coeficiente de Hill (ny) para
ligandos que despiazan especificamente radioligando enlazado se
calcularon a partir de gréficas logit © programas de ajuste de curva tales
como Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot, o Receptorfit. Los vailores de K|
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se calcularon a partir de la ecuacién de Cheng-Prussoff. Se reportaron los
valores promedio + S. E. M. de ICs, K; y n 4 para ligandos probados en al
menos tres curvas de desplazamiento.

Basados en los anteriores protocolos de prueba, encontramos que los
compuestos de la presente invencién y algunos de los intermediarios
utilizados en la preparacion de ios mismos son activos hacia los receptores 3
humanos. La actividad bioldgica de los compuestos e intermediarios
seleccionados de la presente invencién esta indicada en [as Tablas 1 y 2.

Tabla 1
Comp. 8 Humano X u CEREBRO DE
# (nM) Humano [Humano| RATA (nM)
1-11 ICso ECso %Emax ICs0 iCso ECso %E max
(alta) (alta)
0.25- 0.55- | 88-102 | 247- |93-1100| 0.93- |135-170
0.74 1.93 1636 16.7
Tabla 2
Comp. 8 Humano ¥ Humano 1 Humano
# (nM)
12237 ICx | ECso (alta) | %Ema (alta) ICso ICso

e 0.25-0.74 | 0.55-1.93 89-102 247-1636 93-1100
Interm.

40

Experimentos de saturacién del receptor

Se determinaron los valores del radicligando K§ mediante la
realizacién de ensayos de eniace sobre las células de membrana con los
radioligandos apropiados en concenfraciones que van desde 0.2 hasta 5
veces el K5 estimado (hasta 10 veces si las cantidades de radioligando
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requerido son factibles). El enlace de radioligando especifico se expresé
como pmol/mg de proteina de membrana. Los valores de K5 y B para
experimentos individuales se obtuvieron a partir de ajustes no lineales de
enlazado especificamente (B) vs. radioligando libre (F) nM de individuo de
acuerdo con un modelo de un sitio.

DETERMINACION DE LA MECAN DINIA D PRUBEA
DE VON FREY

La prueba se desarroli6 entre las 08:00 y 16:00h utilizando el meétodo
descrito por Chaplan et al. (1994). Las ratas se colocaron en jaulas de
Plexiglas sobre la parte superior de un fondo de malla de alambre que
permitia el acceso ala gamra, y se dejaron habituar durante 10-15 min. El
drea probada es la garra trasera izquierda plantar media, evitando las
almohadilias de la pata menos sensibles. L.a gama se toct con una serie de 8
cabellos de Von Frey con rigidez logaritmicamente incrementada (0.41, 0.69,
1.20, 2.04, 3.63, 5.50, 8.51, y 15.14 gramos; Stoeiting, lll, USA). El cabello
de von Frey se aplicd desde abajo del piso de malla perpendicular a la
superficie plantar con suficiente fuerza para causar una ligera resistencia en
contra de la garra, y se mantuvo durante aproximadamente 6-8 segundos.
Se anota una respuesta positiva si ia garma es retirada bruscamente. El
retroceso inmediatamente después de la remocién del cabelio también se
considera como una respuesta positiva. La ambulacién se consideré como
una respuesta ambigua, y en tales casos el estimuio se repitio.

ROT LO DE PRUEBA

Los animales se probaron en el dia 1 pos-operativo para el grupo
tratado con FCA. Se determiné el umbral de retiro del 50% utilizando ei
método de arriba-abajo de Dixon (1880). La prueba comenzd con el cabello
de 2.04 g, en la mitad de la serie. Los estimulos siempre se presentaron en
una forma consecutiva, ya sea ascendiente o descendiente. En ausencia de
una respuesta de retiro de la garra al cabello inicialmente seleccionado, se
presentaba un estimulo més fuerte; en el evento de retiro de la garra, se
escogia el estimulo més débil siguiente. El cdiculo del umbral éptimo
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mediante éste metodo requiere de 6 respuesias en la vecindad inmediata del
umbral del 50%, y el conteo de estas 6 respuestas comienza cuando sucede
el primer cambio en respuesta, e. g. se cruz6 por primera vez el umbral. En
los casos donde los umbrales caen por fuera del rango de estimulos, los
valores de 15.14 (sensibilidad normal) 0 0.41 (méximamente alodinico) son
asignados respectivemente. El patron resuitanie de respuestas positivas y
negativas se tabuld utilizando la convencién, X = sin retiro; O = retiro, y el
umbral de retiro del 50% se interpolé utilizando la férmula:

50% g umbral =10%**/ 10, 000

donde Xf = valor del ultimo cabello de von Frey utilizado (unidades log); k =
valor tabular (a partir de Chapilan et al. (1954)) para el patrén de respuestas
positivas/negativas; y § =diferencia media entre estimuloa (unidades log).
Aqui 3 =0.224.

Los umbrales de von Frey se convirtieron a porcentaje de efecto
maximo posible (% MPE), de acuerdo con Chaplan et al. 19594. La siguiente
ecuacion se utilizé para computar el % MPE:

% MPE = Umbral de farmaco fratado (g) — umbral de alodinia (g) X100
Umbral de control (g) — umbral de alodinia (g)

ADMINISTRAC PRUEBA

Se inyectaron ratas (subcutdneamente, intraperitonealimente,
intravenosamente u oraimente) con una sustancia de prueba antes de la
prueba de von Frey, el tiempo entre la administracion del compuesto de
prueba y la prueba de von Frey vario dependiendo de la naturaleza del
compuesto de prueba.

Prueba de Retorcimiento

El dcido acético proporcionara contracciones abdominales cuando es
administrado intraperitonealmente en ratones. Entonces estos extenderén su
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cuerpo en un patrdn tipico. Cuando son administrados féarmacos
analgésicos, este movimiento descrito se observa menos frecuentemente y
el fAirmaco se selecciona como un potencial buen candidato.

Se considera un reflejo completo y tipico de retorcimiento Unicamente
cuando los siguientes elementos estdn presentes: el animal no estd en
movimiento; el lomo inferior esta ligeramente inclinado; el aspecto plantar de
ambas gamas es observable. En este ensayo, los compuestos de la presente
invencidSn demostraron una inhibicién significativa de las respuestas de
retorcimiento después de una dosificacion oral de 1-100 umoi/kg.

{I) Preparacién de soluciones

Acido acético (AcOH): se afadieron 120 ulL de écido acético a 19.88 ml de
agua destilada con el fin de obtener un volumen final de 20 ml con una
concentracion final de 0.6% de AcOH. La solucién es entonces mezclada
(vortice) y lista para inyeccion.

Compuesto (farmaco): se prepard y disolvid cada compuesto en el vehiculo
mé#s adecuado de acuerdo con los procedimientos esténdar.

(ii) Administracidn de soluclones

Se administré el compuesto (fdrmaco) oraimente, intraperitonealmente
(i. p.), subcutdneamente (3. ¢.) o intravenocsamente (i. v. )} a 10 mi/kg
(considerando el peso corporal promedio de los ratones) 20,30 6 40 minutos
(de acuerdo con la clase del compuesto y sus caracteristicas) antes de la
prueba. Cuando el compuestc es liberado centralmente:
Intraventricularmente (i. c¢. v.) o intratecalmente (i. t.) se administra un
volumen de 5 pl.

El AcOH intraperitoneaimente (i. p.), en dos sitios a 10 mikg
(considerando el peso corporal promedio de ios ratones) inmediatamente
antes de |la prueba.
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(iii) Prueba

Se observé el animal (ratdn) por un periodo de 20 minutos y se
anotaron y compilaron el nimero de ocasiones (reflejo de retorcimiento) al
final del experimento. Se mantuvieron los ratones en jaulas individuales tipo
"caja de zapato" con cama de contacto. Son usualmente observados un total
de 4 ratones el mismo tiempo: un control y tres dosis de férmaco.

Para las indicaciones de ansiedad y del tipo de ansiedad, se ha
establecido la eficacia en ia prueba de conflicto geller-seifter en ia rata.

Para la indicacién de desorden gastrointestinal funcional en la rata, la
eficacia puede ser establecida en el ensayo descrito por Coutinho SV et &i,
en American Journal of Physiology-Gastrointestinal & Liver Physiology. 282
(2): G307-16,2002 Feb.

PROT LOS D ViV ICIONALE

ujetos

Se alojaron ratas Sprague Dawley macho ingenuas (175-200g) en
grupos de 5 en un una habitacibn de temperatura controlada (22 °C,
humedad del 40-70%, 12-h luz/oscuridad). Se desarrollaron experimentos
durante la fase de luz del ciclo. Los animales tuvieron comida y agua ad
libitum y se sacrificaron inmediatamente después de la adquisicidn de los
datos.

Muestra

La prueba del compuesto (fdrmaco) incluye grupos de ratas que no
recibieron ningun fratamiento y otros que son tratados con E. coli
lipopolisacarido (LPS). Para el experimento de tratado con LPS, se
inyectaron cuatro grupos con LPS, uno de los cuatro grupos es entonces
tratado con vehiculo mientras que los otros tres grupos son inyectados con
el fédrmaco y su vehiculo. Se condujo un segundo conjunio de experimentos
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que involucraron cinco grupos de ratas; de los cuales ninguno recibié
tratamiento con LPS. El grupo ingenuo no recibié compuesto (fdrmaco) o
vehiculo; los otros cuatro grupos se trataron con vehliculo con o sin farmaco.
Estos son desarrollados para determinar los efectos ansioliticos o sedativos
de fdrmacos que pueden contribuir a una reduccién en USV.,

Adminisrqg'm de LPS

Se permitid a las ratas habituarse en el laboratorio experimental
durante 15-20 min antes del tratamiento. Se indujo la inflamacién por medio
de la administracién de LPS (endotoxina de bacteria gram-negativa E. coli
serotipo 0111:B4, Sigma). Se inyectdé LPS (2.4 pg) intracerebro-
ventricularmente (i. c. v.), en un volumen de 10 pi, uiilizando técnicas
quirirgicas estereotaxicas estadndar bajo anestesia de isoflurano. Se hizo a
un lado la piel entre las orejas rostralmente y se hizo una incisién longitudinal
de aproximadamente 1cm para exponer la superficie del craneo. Se
determiné el sitio de puncién por medio de coordenadas: 0.8 mm posterior
al bregma, 1.5 mm lateral (izquierda) al lambda (sutura en forma de fiecha),
y 5 mm por debajo de la superficie del crdneo (vertical) en el ventriculo
lateral. Se inyecté LPS a través de una aguja de acero inoxidable estéril (26-
G 3/8) de 5 mm de longitud unida a una jeringa Hamilton de 100-ul por
medio de un tubo de polietileno (PE20; 10-15 cm). Se coloctd un tapdn de 4
mm hecho de una aguja cortada (20- G) sobre y asegurado a la aguja 26-G
mediante pegamento de silicona para crear la profundidad de 5mm deseada.

Después de la inyeccién de LPS, la aguja permanece en su lugar
durante un tiempo adicional de 10 s para permitir la difusién del compuesto,
luego es removida. Se cerrd la incision, y se devuelve la rata a su jaula
original y se le permite descansar durante un minimo de 3.5h antes de la
prueba.

Montaje experime i j soplidos de aire
Las ratas permanecieron en el laboratorio experimental después de la

inyeccién de LPS y de la administracién del compuesto (fdrmaco). En el
momento de |la prueba se removieron todas las ratas y se colocaron fuera
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del laboratorio. Se trajo una rata a la vez dentro del laboratorio de prueba y
se coloctd en una caja clara (9 x 9 x 18 cm) la cual se colocd posateriormente
en un cubiculo ventilado atenuante del sonido que media 62 (a) x35 (p) x46
(a) cm (BRS/LVE, Div. Tech-Serv Inc). La liberacidén de soplidos de aire, a
través de una punta de salida de aire de 0.32 cm, se controlé por medio de
un sistema (AirStim, San Diegointruments) capaz de la liberacién de soplidos
de aire de duracién fija (0.2 s) y de intensidad fija con una frecuencia de 1
soplido por 10s. Se administraron un méximo de 10 soplidos, o hasta que
comienza la vocalizacion, 1o que siempre sucede primero. El primer soplido
de aire marca el inicio del registro.

Montaje e ime| rau istro trasonido

Se registraron las vocalizaciones durante 10 minutos utilizando
micréfonos (sonido y vibraciones G. R. A. 8., Vedbaek, Dinamarca)
colocados dentro de cada cubiculo y controlados por medio de un software
LMS (LMS CADA-X 3.5B, Data Acquisition Monitor, Troy, Michigan). Se
registraron las frecuencias entre 0 y 32000Hz, se salvaron y analizaron
mediante el mismo software (LMS CADA-X 3.5B, Time Data Processing
Monitor y UPA (User Programming and Analysis)).

Compuestos (Férmacos)

Se ajustaron todos los compuestos (fdrmacos) en un pH entre 6.5 y
7.5 y se administraron en un volumen de 4 mi/kg. Después de la
administracién del compuesto (fdrmaco), se devolvieron los animales a sus
jaulas originales hasta el momento de la prueba.

Andlisis

Se corrib el regisiro a través de una serie de andlisis estadisticos y de
.Fourier para filtrar (entre 20-24kHz) y para calcular ios parametros de
interés. Los datos se expresaron como la media + SEM. La significancia
estadistica es asegurada utilizando la prueba T para la comparacion entre
las ratas ingenuas y tratadas con LPS, y ANOVA de una via seguido por la
prueba de comparacion muitiple de Dunnett (post-hoc) para Ila efectividad del

q\
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fdrmaco. Se considerd significativa una diferencia entre los grupos con un
valor p minimo de < 0. 05, Los experimentos se repitieron un minimo de dos
veces.

EJEMPL

La invencibn se describirda mejor en més detalle mediante los
siguientes Ejemplos que describen ios métodos por los cuales los
compuestos de la presente invencion se pueden preparar, purificar, analizar
y probar biolégicamente, y que no deben interpretarse como limitantes de la
invencién.

INTERMEDIARIO 1: N,N-dietil-4-formilbenzamida

A una suspension de 4-carboxibenzaldehido (30 g, 0.2 mol) en 100 ml
de tolueno se le agregd SOCI; (97 mi, 1.3 moies) a 60°C. La reaccién se
calentd hasta que Ia evoluciéon de gas cesd, seguida de evaporacién hasta
saquedad con tolueno (3 x 50 mL). Esto produjo un residuo que se disolvié
en CH2Cl> (200 mL). A esta solucién, enfriada en un bafio de hielo mientras
reagitaba, se e agregé dietilamina (50 mL). Se continué la agitacién por una
hora, y luego la mezcla se calenté a reflujo por una hora adicional. Después
de enfriamiento, la mezcla se lavd sucesivamente con Hz0, HCI 2N, H0,
luego NaOH 2N y finaimente con H20. La solucion se secd sobre MgSO,,
se filird y concentrd hasta sequedad produciendo 41 g de un aceite. La
destilacion a 140-150°C/1.5 torr (199,988 Pa) produjo 38.9 g, 90% del
INTERMEDARIO 1.

INTERMEDARIO 2: terc-butil-4-{(3-bromofenil}{4-
[(dietilamino)carbonliijfenilymetil) piperazin-1-carboxilato

Una solucion del INTERMEDIARIO 1 (684 g, 33.3 mmol),
benzotriazol (3.96 g, 33.3 mmol) y N-Boc piperidina (6.19 g, 33.3. mmol) en
200 mL de tolueno se calenté durante la noche a condiciones Dean-Stark.
La reaccion fue concentrada, disueita en 45 ml de THF seco, y enfriada en
un bafo de hielo. A esta se le inyectd por cénula yoduro de 3-bromofenilzinc
(0.5 M en THF, 100 mL, 50 mmol) durante 15 minutos. La reaccién se
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calentd a temperatura ambiente, se agitd por 30 minutos y luego se calentd
durante la noche a 50°C. La mezcla de reaccién fue neutralizada con NH4CI,
se agitd por 15 minutos y luego se extrajo 4 veces con acetato de etilo. Las
capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre MgSO,, filtradas y
concentradas. El aceite resultante fue purificado mediante cromatografia
flash, eluyendo con acetato de etilo/heptano 30/70 a 50/50. Rendimiento:
5.896 g, 33% del INTERMEDIARIO 2.

INTERMEDIARIO 3: 1,1,dimetil éster del dcido 4{4-
[(dietilamino)carbonil}fenii][3-[(metoxicarbonii}aminc}feniljmetil}-1-
piperazincarboxilico

A una solucién del INTERMEDIARIO 2 (5.39 g, 10.17 mmol) en
dioxano seco, mientras se el burbujeaba N2, se le agregd metil carbamato
(0.99 g, 13.2 mmol), xantfos (0.47 g, 0.81 mmol), Cs:CO3 (4.63 g, 14.2
mmol) y Pdx(dba)s (0.465 g, 0.51 mmol). La reaccién se calentd por 7 hrs a
reflujo, se enfrid y filtrd través de tierra diatomédcea. El aceite resuitante fue
purificado mediante cromatografia flash, 40/60 a 80/20 de acetato de
etilo/heptano. Se obtuvieron 3.3 g, 62% del INTERMEDIARIO 3.

INTERMEDIARIO 4. metil éster del écldo B-{14-
[(dietilamino)carbonil}fenil]-1-piperazinlimetiilfenii]-carbémico

A una solucién del INTERMEDIARIO 3 (0.788 g, 1.5 mmol) en 15 mL
de CH2Clz a 0°C se le agregd TFA (1.15ml, 15 mmol). Esta se agité hasta la
terminacién por HPLC. La solucién fue concentrada, disuelita en 20 mL de
acetato de etilo y se lavé con 10 mL de K2CO3 2N. La capa organica fue
separada y la capa acuosa se lavd con 5 x 20 ml de acetato de etilo. Las
capas orpanicas combinadas fueron secadas sobre MgSO,, filtradas y
concentradas produciendo 570 mg, 89% del INTERMEDIARIO 4. EI
INTERMEDIARIO 4 fue separado mediante HPLC quiral en una Chiralpak
AD EtOH 20% / Heptano 80%, produciendo 200 mg del enantiémero
INTEMREDIARIO 4a y 185 mg del enantiémero INTERMEDIARIO 4b.

Condiciones de HPLC Quiral Analitica:
Chiralpack AD EtOH 15% / Heptano 85%.
Velocidad de flujo 1 mi/minuto
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Tiempo de retencion del INTERMEDIARIO 4a 25.7 minutos
Tiempo de retencidn del INTERMEDIARIO 4b 17.5 minutos

INTERMEDIARIO 6: 4-yodo-N,N-dietilbenzamida

A una mezcla de cloruro de 4-yodo-benzoilo (75 g) en 500 mL de
CH2Cl2 se le agregd una mezcla de EtsN (50 mL) y Etz2NH (100 mL) a 0°C.
Después de la adicion, la mezcla de reaccidon resultante se calentd hasta
temperatura ambiente en 1 hr y luego se lavd con cloruro de amonio
saturado. El extracto orgdnico se secd (NazSO,), filtrd y concentré. El
residuo fue recrisializado de hexanos calientes para dar 80 g del
INTERMEDIARIO 5.

INTERMEDIARIO 6: 4-[hidroxi(3-nitrofenil)metil]-N,N,-dietilbenzamida

El INTERMEDIARIO 5, N,N-dietil-4-yodobenzamina (5.0 g, 16 mmol),
se disolvié en THF (150 mL) y se enfrié a -78°C bajo atmdsfera de nitrégeno.
Se agregd n-BuLi (15 mL, solucién en hexano 1.07M, 16 mmol) por gotas
durante 10 min de 65 a -78°C. La solucién fue luego inyectada por cdnula
en 3-nitrobenzaldehido (2.4 g, 16 mmol) en tolueno/THF {aprox. 1:1, 100 mL)
a -78°C. Se agregd NH.Cl(ac.) después de 30 min. Después de la
concentracién in vacuo, la extraccidén con EtOAc/agua, secado (MgSQy) y
evaporacion de la fase orgédnica, el residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica (EtOAc 0-75%/heptano) para dar el
INTERMEDIARIO 8 (2.6 g, 50%). '"H NMR (CDCl3) 5 1.0-1.3 (m, 6H), 3.2, 3.5
(2m, 4H), 5.90 (s, 1H), 7.30-7.40 (m, 4H), 7.50 (m, 1H), 7.70 (d, J=8 Hz, 1H),
8.12 {m, 1H), 8.28 (m, 1H).

INTERMEDIARIO 7: N,N-dietil-4-{{3-nitrofenil){1-
piperazinil)metifjbenzamida Racémica

A una solucién del INTERMEDIARIO 6 (10.01 g, 30.5 mmol) en
diclorometano (200 mL) se le agregd bromuro de tionilo (2.58 mL, 33.6
mmol). Después de una hora a temperatura ambiente la reaccion se lavo
con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL) y la capa orgénica fue
separada. La capa acuosa se lavd con diclorometano (3 x 100 mL) y los

a\
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extractos orgdnicos combinados fueron secados (Na;SO.), filtrados y
concentrados.

El producto resultante en los extractos combinados se disolvid en
acetonitrilo (350 mL) y se agregd piperazina (10.5 g, 122 mmol). Después
del calentamiento de la reaccién por una hora a 65°C la reaccién se lavé con
cloruro de amonio saturado/acetato de etilo, y la capa orgdnica fue
separada. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL) y los
extractos orgénicos combinados fueron secados (Na;SO,), filtrados y
concentrados para dar el INTERMEDIARIO 7 racémico.

INTERMEDIARIO 8: (-)-N,N-dletil-4-[(3-nitrofenli){1-
piperazinil)metillbenzamida

El INTERMEDIARIO 7 racémico se redisuelve para dar el INTERMEDIARIO
enentioméricamente puro de la siguiente forma:

El INTERMEDIARIO 7 se disolvié en etanol (150 mL) y se agregé acido di-p-
tolucil-D-tartdrico (11.79 g, 1 equivalente). El producto se precipité durante
un periodo de 12 horas. El sélido fue recolectado mediante filtracién y se
redisolvid en etanol en reflujo hasta que todo el sélido se disolvié
(aproximadamente 1200 mL de etanol). Al enfriamiento, el sélido fue
recolectado mediante filtracién y la recristalizacién se repitié por segunda
vez. El sdlido fue recolectado mediante filtracién y se repitid con hidréxido
de sodio acuoso (2M) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico
fue luego secado (NazSQ,), fitrado y concentrado para dar 1.986 g del
INTERMEDIARIO 8 enantioméricamente puro. 'H NMR (CDCls) 5 1.11 (br s,
3H), 1.25 (br 8, 3H), 2.37 (br 8, 4H), 2.91 {t, J=5 Hz, 4H), 3.23 (br s, 2H), 3.52
(br s, 2H), 4.38 (s, 1H), 7.31-7.33 (m, 2H), 7.41-7.43 (m, 2H), 7 47 (t, J=8 Hz,
1H), 7.75-7.79 (m, 1H), 8.06-8.09 (m, 1H), 8.30-8.32 (m, 1H).

La pureza quiral se determind mediante HPLC usando las siguientes
condiciones:

Columna Chiralpack AD (Daicel Chemical Industries)

Velocidad de fiujo 1 mi/minuto

Tiempo de corrida 30 minutos a 25°C
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Isocratico etanol 15%, hexanos 85%
Tiempo de retencién de molécula = 20 minutos

EL INTERMEDIARIO 9 se puede obtener mediante el procedimiento anterior
pero usando acido di-p-toluoil-L-tartarico en lugar de acido di-p-tolucil-D-
tartarico.

INTERMEDIARIO 10: N,N-dietil-4-[(3-nitrofenil){4-{fenilmetil)-1-
piperazinil)metil]-benzamida

A una solucién del INTERMEDIARIO 8 (1.407 g, 3.55 mmol) en 1,2-
dicloroetano (30 mL) se le agregd benzaldehido (0.58 mlL, 5.71 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (1.21 g, 5.71 mmol). Después de 20 horas a
temperatura ambiente, la reaccién fue neutralizada con bicarbonato de sodio
acuoso, y ia capa orgdnica fue separada. La capa acuosa se exirajo con
diclorometano (3 x 50 mL) y los exiractos organicos combinados fueron
secados (Na;SO,), fillrados y concentrados. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash, eluyendo con metanol al 5% en diclorometano
para dar el INTERMEDIARIO 10 como una espuma incolora (1.576 g, 91%
de rendimiento).

INTERMEDIARIO 11: 4-[(3-aminofenil)[4-{fenilmetil)-1-piperazinil]metil]-
N,N-dletil-benzamida

A una solucién del INTERMEDIARIO 8 (1.576 g, 3.24 mmol) en una
mezcla de etanol, tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio acuoso
saturado (relacién viv 4:2:1:1) se le agregaron grénulos de hierro (1.80 g,
32.4 mmol). Después de 4 horas a reflujo (90°C), la reaccién fue enfriada
hasta temperatura ambiente, filtrada a través de celita y concentrada. Al
residuo se le agrego6 bicarbonato de sodio acuoso y diclorometano. La capa
organica fue separada y la capa actuosa fue extraida con diclorometano (3 x
50 mL), y los extractos orgédnicos combinados fueron secados (Na;SOy),
fitrados y concentrados. El producto fue purificado sobre silica gel eluyendo
con metanol de 1% al 5% en diclorometano para producir el
INTERMEDIARIO 11 (1.310 g, 88% rendimiento).



Condiciones de HPLC quiral:

Columna Chiralpack AD (Daicel Chemical Industries)
Velocidad de flujo 1 mi/minuto

Tiempo de corrida 30 minutos a 25°C

Isocrético isopropanol 30% / hexano 70%

Tiempo de retencién de molécula = 18.7 minutos

INTERMEDIARIO 14: 4-{(S){3-aminofenil)[4-{piridin-3-limetil) piperazin-
1-ilmetil}-N,N-dietli-benzamida

A una solucién del INTERMEDIARIO 9 (452 mg) en 1,2-dicioroetano
(10 ml) se le agregd 3-piridin carboxaldehido (215 ul; 2 eq) y
triacetoxiborohidruro de sodio (486 mg; 2 eq.). La reaccidon se agité a
temperatura ambiente bajo nitrégeno por 18 horas, y se concentrd. Se
adiciont bicarbonato de sodio saturado y la solucién acuosa se extrajo con
tres porciones de diciorometano y los orgédnicos combinados fueron secados
sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados para producir el
INTERMEDIARIO 12. E! INTERMEDIARIO 12 crudo se disolvié en una
mezcla de etanol, tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio saturado (4 mi;
relaciones 4;2:1:1 viv). Se adicionaron nanoparticulas de hierro (3 puntas de
espétula) y la solucion se calentd a 150°C por 10 minutos en el microondas.
La mezcla resultante fue enfriada, fillrada a través de celita y concentrada.
El residuo fue purificado mediante cromatografia flash sobre silica gel,
eluyendo con un gradiente de 1% a 10% de MeOH en diclorometano para
dar el INTERMEDIARIO 14 (312 mg, 60% rendimiento) como un sdlido
incoloro.

INTERMEDIARIO 15: 4-{( S)-(3-aminofenil)[4-{1,3-tlazol-2-limetil)
piperazin-1-iljmetii)-N,N-dietilbenzamida

A una solucién del INTERMEDIARIO 9 (479 mg) en 1,2-dicloroetano
(13 ml) se le agregd 2-tiazol carboxaldehido (212 ul; 2 eq) y
triacetoxiborohidruro de sodio (510 mg; 2 eq.). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente bajo nitrégeno por 18 horas. Se adiciond bicarbonato
de sodio saturado y la solucion acuosa se extrajo con tres porciones de
diclorometano y los organicos combinados fueron secados sobre sulfato de
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sodio anhidro, filtrados y concentrados para producir el INTERMEDIARIO
13. EI INTERMEDIARIO 13 crudo se disolvid en una mezcla de etanol,
tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio saturado (4 ml; relaciones 4;2:1:1
viv). Se adicionaron nanoparticulas de hierro (3 puntas de espédtula) y la
soluciéon se calentd a 150°C por 10 minutos en el microondas. La mezcia
resultante fue enfriada, filirada & través de celita y concentrada. El residuo
fue purificado mediante cromaiografia de fase reversa, eluyendo con
acetonitrilo de 10% a 45% en agua que contenia dcido trifluoroacético al
0.1%. El producto se obtuvo como la sal de écido trifluoroacético y se liofilizd
para dar el INTERMEDIARIO 15 (372 mg, 38% rendimiento) como un sélido
incoloro.

INTERMEDIARIO 16a o 16b: terc-butll 4-{(3-aminofenil}{4-
[(dietilamino)carbonil}fenii}metil)pliperazin-1-carboxilato

A una solucién del INTERMEDIARIO 8 o 9 (300 mg) en dioxano (40
ml) se le agregd di-terc-dutil dicarbonato (247 mg; 1.5 eq). Se disoivié
carbonato de sodio (119 mg; 1.5 eq.) en agua (15 ml) y luego se agregd en
la solucién de dioxano. —después de 12 horas la solucién se concentrd y se
agregdb bicarbonato de sodio saturado. La solucién acuocsa se extrajo con
tres porciones de diciorometano y los orgénicos combinados fueron secados
sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados para producir una
espuma blanca. Sin purificacién adicional, la espuma luego se disolvié ‘en
una mezcia de etanol, tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio saturado
(15 mi; relaciones 4,2:1:1 v/v). Se adicionaron granulos de hierro (422 mg;
10 eq) y la solucién se calentd a 80°C por 1.5 horas. La mezcla resultante
fue enfriada, fillrada a través de celita y concentrada. Se agregé bicarbonato
de sodio saturado y la solucion acuosa se exirajo con tres porciones de
diclorometano, y los organicos combinados fueron secados sobre sulfato de
sodio anhidro, filtrados y concentrados para producir una espuma blanca de
INTERMEDIARIO 18a o 16b, respectivamente. El producio se puede usar
sin purificacién adicional (92-99% rendimiento). 'H NMR (400 MHz CDCl3)
1.06-1.16 (m, 3H), 1.17-1.26 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 2.28-2.39 (m,4H), 3.20-
3.31 (br s, 2H), 3.37-3.44 (br s, 2H), 3.48-3.58 (br s, 2H), 3.60-3.70 (br s,
2H), 4.12 (s, 1H), 6.51-6.55 (m, 1H), 6.72 (t, J=2.13 Hz, 1H), 6.79 (d, J=8.17
Hz, 1H), 7.06 (t, J=7.48 Hz, 1H), 7.29 (d, J=7.82 Hz, 2H), 7.43 (d, J=7.82 Hz,
2H).
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COMPUESTO 1: R-Metil 3-[{4-[(dietilamino)carbonil}fenil){4-bencii-
plperazin-1-il)metiljfeniicarbamato

gVt
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A una solucién del INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) disueita
en 5 ml de dicloroetano se le adicioné benzaldehido (95.5 pl, 0.94 mmol) y
NaBH(OAc); (200 mg, 0.94 mmol). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Luego, se agregaron 5 ml de solucién saturada
de NaHCOs, y la capa acuosa se extrajo 4 veces con CH2Cl.. Las capas
orgénicas combinadas fueron secadas sobre MgSO, filtradas y
concentradas. La purificacién mediante cromatografia de fase reversa
produjo 188 mg del COMPUESTO 1 bajo las siguientes condiciones: LUNA
C-18, gradiente 10-50% de B en 25 min, flujo: 40 mL/min, 20°C, A: 0.1% de
TFA en H;0, B: 0.1% de TFA en CH:CN. 'H NMR (400 MHz CDsOD): §
1.08 (m, 3H), 1.21 (m, 3H), 2.31 (m, 2H), 3.04 (m, 2H), 3.24 {m, 4H), 3.39 (m,
2H), 3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 4.43 (s, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.20
(m, 2H), 7.32 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.48 (s, 5H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.70 (s,
1H). Andl. Calc. para C31H3gN4O3 x 2.10 C2HF302 x 0.3 HO: C, 55.66; H,
5.40; N, 7.38. Encontrado: C, 5§5.70; H, 5.24; N, 7.41. M.S. (calc.): 515.30
(MH+). M.S. (encontrado): 515.55 (MH+). HPLC: K': 2.95; pureza >99% (215
nm), > 99% (254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones: Zorbax C-18,
gradiente 30-80% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en
H20, B: 0.1% de TFA en CH3CN. Pureza Quiral: >90% (215 nm), >94% (254
nm), >94% (280 nm), Rt = 8.7 min; Condiciones: Chiralpack AD IPA
30%/hexano 70%. Rotacidn: [a]'’p = -14.5° (¢ = 0.74, EtOH).



47

COMPUESTO 1: metil éster del 4cido R-[3{]4-
[(dietilamino)carbonil}fenil){feniimetil)-1-piperaziniljmet!i}fenii]-
carbamico (medlante ofra ruta sintética)

Metil cloroformato (0.008 mL, 0.11 mmol) y polvo de zinc (8 mg, 0.11
mmo!l) se agitaron juntos en 1 miL de tolueno a temperatura ambiente bajo
nitrégeno por 10 minutos. Luego se agregd una solucién de tolueno de 1 mL
de INTERMEDIARIO 10 (50 mg, 0.110 mmol) por goias, y la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Luego la
solucién fue diluida con diclorometano y filtlrada. La fase orgénica se lavd
con solucion saturada de NaHCQO,, salmuera y se secé sobre Na:SOs
anhidro. El producto fue purificado mediante cromatografia flash de silica gel
eluyendo con hexanos al 50% en acetona, para producir el COMPUESTO 1
(28 mg, 50% rendimiento). 'H NMR (400 MHz CD3OD): 5 1.08 {m, 3H), 1.21
(m, 3H), 2.31 (m, 2H), 3.04 (m, 2H), 3.24 (m, 4H), 3.39 (m, 2H), 3.51 (m, 2H),
3.72 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 4.43 (s, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.32 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.48 (s, 5H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.70 (s, 1H). Andl. Calc.
para CaHssN4O3 x 2.10 C2HF302 x 0.3 H20: C, 55.66; H, 5.40; N, 7.38.
Encontrado: C, 55.70; H, 5.24; N, 7.41. M.S. (calc.): 515.30 (MH+). M.S.
(encontrado): 515.85 (MH+). HPLC: k': 2.95; pureza >99% (215 nm), > 99%
(254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones: Zorbax C-18, gradiente 30-80% de
B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en Hz20, B: 0.1% de TFA
en CHsCN. Pureza Quiral: >90% (215 nm), >94% (254 nm), >94% (280 nm),
Rt = 8.7 min; Condiciones: Chiralpack AD IPA 30%/Mhexano 70%. Rotacién:
" [a]'To = -14.5° (c = 0.74, EtOH).

COMPUESTO 2: S-Metil 3-[{4-[(dietilamino)carbonii}fenil)}{4-bencll-
piperazin-1-il)metifjfeniicarbamato

pgoste
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Usando el mismo metodo que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4b (185 mg, 0.43 mmol) y benzaldehfdo (100 ulL, 0.87
mmoll) produjeron 178 mg det COMPUESTO 2. 'H NMR (400 MHz CD,0D):
& 1.09 (m, 3H), 1.22 (m, 3H), 2.31 (m, 2H), 3.04 (m, 2H), 3.24 (m, 4H), 3.40
(m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 4.43 (s, 1H), 7.09 (m, 1H),
7.19 (m, 2H), 7.32 (d, J=B.2 Hz, 2H), 7.48 (s, 5H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H),
7.71 (s, 1H). Andl. Calc. para C31H3sN4Os x 1.60 C;HF302-x 0.6 H20: C,
58.47; H, 5.77; N, 7.98. Enconfrado: C, 58.50; H, 5.70; N, 8.08. M.S. (calc.):
515.30 (MH+). M.S. (encontrado): 515.57 (MH+). HPLC: k': 3.00; pureza
>89% (215 nm), > 89% (254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones HPLC:
Zorbax C-18, gradiente 30-80% de B en 25 min; fiujo: 1 mU/min, 25°C; A
0.1% de TFA en Hz0, B: 0.1% de TFA en CHsCN. Pureza Quiral: >80% (215
nm), >98% (254 nm), >89% (280 nm), Rt = 11.2 min, Condiciones de HPLC
Quiral: Chiralpack AD IPA 30%/Mhexano 70%. Rotacién: [a]'’p = +17.1° (¢ =
0.77, EtOH).

COMPUESTO 3: S-Metl] 3-{{4-[(dietliamino)carbonil]fenil}[4-{tlen-2-
ilmetil)piperazin-1-iljmetii)feniicarbamato

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4b (200 mg, 0.47 mmol) y 2-tiofencarboxaldehido (66 pl.,
0.70 mmol) produjeron 213 mg del COMPUESTO 3. 'H NMR (400 MHz
CD;0D): 5 1.08 (m, 3H), 1.21 (m, 3H), 2.35 (br s, 2H), 3.04 (br s, 2H), 3.32
(m, 6H), 3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.44 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 7.09 (m, 1H),
7.13 (dd, J=3.7, J=5.1 Hz, 3H), 7.21 (m, 2H), 7.32 (m, 3H), 7.55 (d, J=8.2 Hz,
2H), 7.62 (m, 1H), 7.69 (br s, 1H). Anél. Calc. para CxHsN4O3S x 1.40
CzHFs;02 x 0.9 H0: C, 54.84; H, 5.67; N, 8.04. Encontrado: C, 54.76; H,
5.65; N, 8.09. M.S. (calc.). 521.26 (MH+). M.S. (encontrado): 521.26 (MH+).
HPLC: k': 6.51; pureza >89% (215 nm), > 98% (254 nm), > 99% (280 nm).
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Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 30-80% de B en 25 min; flujo: 1
mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1% de TFA en CH3;CN. Pureza
Quiral: >97% (215 nm), >96% (254 nm), >96% (280 nm), Rt = 22.2 min;
Condiciones de HPLC CQuiral: Chiralpack AD, IPA 30%/hexano 70%.
Rotacién: [o]'7p = +11.3° (c = 1.14, MeOH).

COMPUESTO 4: R-Metll 3-{{4-[(dletllamino)carbonil]fenli}[4-tien-2-
ilmetil)piperazin-1-iljmetil}{fenilcarbamato

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) y 2-tiofencarboxaidehido (68 pL,
0.70 mmol) produjeron 197 mg del COMPUESTO 4. 'H NMR (400 MHz
CD30OD): § 1.08 (m, 3H), 1.21 (m, 3H), 2.35 (br s, 2H), 3.32 (m, 6H), 3.51 (m,
2H), 3.72 (s, 3H), 4.44 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 7.09 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.21
{m, 2H), 7.32 (m, 3H), 7.55 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.62 (d, J=5.1Hz, 2H), 7.69 (s,
1H). Anél. Calc. para CxpH3gN4O3S x 1.5 C2HF30; x 0.9 H20: C, 55.13; H,
5.51; N, 8.04. Encontrado: C, 54.14; H, 5.55; N, 8.11. M.S. (calc.): 521.26
(MH+). M.S. (encontrado): 521.23 (MH+). HPLC: k': 6.59; pureza >99% (215
nm), > 99% (254 nm), > 98% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18,
gradiente 20-50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA én
Hz0, B: 0.1% de TFA en CH3CN. Pureza Quiral: >99% (215 nm), >99% (254
nm), >98% (280 nm), Rt = 11.8 min; Condiciones de HPLC Quiral:
Chiralpack AD, IPA 30%/hexano 70%. Rotacion: fa]'’p = -12.8° (c = 0.96,
MeOH).

A
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COMPUESTO 5: S-Metil 3-{{4-[{dietilamino)carbonil}fenil}{4-tien-3-
limetil)plperazin-1ljmetif}feniicarbamato

’3‘(:?;;0,:;
o

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4b (200 mg, 0.47 mmol) y 3-tiofencarboxaldehido (66 uL,
0.70 mmol) produjeron 205 mg del COMPUESTO 5. 'H NMR (400 MHz
CDsOD): 3 1.08 (m, 3H), 1.21 (m, 3H), 2.36 (m, 2H), 2.99 (m, 2H), 3.28 (m,
6H), 3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.36 (s, 2H), 4.42 (s, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.21
(m, 3H), 7.32 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.67 (m, 2H). Anél. Calc. para
Ca0H3N4«O3S x 1.7 C:HF302 x 0.3 H2O: C, 54.05; H, 5.36; N, 7.78.
Encontrado: C, 54.08; H, 5.36; N, 7.70. M.S. (calc.): 521.26 (MH+). M.S.
(encontrado): 521.26 (MH+). HPLC: k': 6.68; pureza >89% (215 nm), > 99%
(254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-
50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1%
de TFA en CHsCN. Pureza Quiral: >99% (215 nm), >96% (254 nm), >99%
(280 nm), Rt = 13.3 min; Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack AD, IPA
30%/hexano 70%. Rotacion: [a]'’p = +11.3° (¢ = 1.15, MeOH).

COMPUESTO 6: R-Metll 3-{{4-[(dietllamino)carbonillfenil}[4-tien-3-
ilmetil)piperazin-1-ilimetil}fenilcarbamato

~ .

o
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Usando el mismo metodo que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) y 3-tiofencarboxaidehido (66 pL,
0.70 mmol) produjeron 199 mg del COMPUESTO 6. 'H NMR (400 MHz
CDsOD): 5 1.08 (m, 3H), 1.21 (m, 3H), 2.31 (br s, 2H), 3.04 (br s, 2H), 3.24
(m, 4H), 3.37 (m, 2H), 3.51 {m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 4.43 (s, 1H),
7.09 (m, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.32 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.68 (m,
2H). Anél. Calc. para CagH3sN4O3S x 1.4 CHF302 x 1.0 H2O: C, 54.69; H,
5.69; N, 8.02. Encontrado; C, 54.74; H, 5.63; N, 8.16. M.S. (calc.): 521.26
(MH+). M.S. (encontrado): 521.25 (MH+). HPLC: k': 6.67; pureza >99% (215
nm), > 99% (254 nm), > 89% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18,
gradiente 20-50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en
H20, B: 0.1% de TFA en CH3CN. Pureza Quiral: >89% (215 nm), >99% (254
nm), >99% (280 nm), Rt = 9.0 min; Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack
AD, IPA 30%/exano 70%. Rotacion: [a]'’p =-12.9° (¢ = 1.13, MeOH).

COMPUESTO 7: S-Metil 3-{{4-[(dietilamino)carboniljfenil}{4-{2-
furlimetil)piperazin-1-jmetil)feniicarbamato

ot

Usando el mismo méiodo que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4b (200 mg, 0.47 mmol) y 2-furaldehido (68 ul, 0.70
mmol) produjeron 172 mg del COMPUESTO 7. 'H NMR (400 MHz CD3;OD):
5 1.08 (m, 3H), 1.22 (m, 3H), 2.36 (br s, 2H), 3.02 (br s, 2H), 3.31 (m, 6H),
3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.44 (s, 1H), 6.52 (dd, J=1.9, 3.1 Hz,
1H), 6.71 (d, J=3.3 Hz, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.32 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.66 {m, 1H), 7.69 (s, 1H). Andl. Calc. para
CaoH:eN4O4 x 1.5 CHF302, x 06 HO: C, 55.99; H, 5.68; N, 8.16.
Encontrado: C, 56.02; H, 5.74; N, 8.22. M.S. (calc.): 505.28 (MH+). M.S.
(encontrado): 505.26 (MH+). HPLC: k': 5.92; pureza >89% (215 nm), > 99%
(254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-

\ol
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50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1%
de TFA en CH;CN. Pureza Quiral: >95% (215 nm), >95% (254 nm), >96%
(280 nm), Rt = 8.3 min; Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack AD, IPA
30%/Mhexano 70%. Rotacién: [a]'’p = +14.4® (¢ = 1.06, MeOH).

COMPUESTO 8: R-Metil 3{{4-[(dletllamino)carbonillfenH)[4-(2-
furilmetl)plperazin-1-jmetil}feniicarbamato

,J ' -

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) y 2-furaidehido (58 pL, 0.70
mmol) produjeron 50 mg del COMPUESTO 8. 'H NMR (400 MHz CDsOD): 5
1.09 (m, 3H), 1.22 (m, 3H), 2.32 (br s, 2H), 3.06 (br s, 2H), 3.24 (m, 4H), 3.40
(m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.44 (s, 1H), 6.53 (dd,
J=1.8, 3.1 Hz, 1H), 6.71 (d, J=3.3 Hz, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.32
(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.67 (m, 1H), 7.70 (s, 1H). Anal.
Calc. para CaHeN4O4 x 1.6 C2HF302 x 0.3 H2O: C, 55.85; H, 5.56; N, 8.09.
Encontrado: C, 55.76; H, 5.50; N, 8.25. M.S. (calc.): 505.28 (MH+). M.S.
(encontrado): 505.27 (MH+). HPLC: k': 6.00; pureza >98% (215 nm), > 98%
(254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-
50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1%
de TFA en CHsCN. Pureza Quiral: >89% (215 nm), >99% (254 nm), >99%
(280 nm), Rt = 7.2 min; Condiciones de HPLC Quiral: Chiraipack AD, IPA
30%/hexano 70%. Rotacién: [a]'’p = -13.8° (c = 0.87, MeOH).

o
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COMPUESTO 9: S-Metil 3-{{4-[{dietilamino)carbonil]fenil}{4{3-
furilmetil)piperazin-1-ijmetil}feniicarbamato

-

Py €

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4b (200 mg, 0.47 mmol) y 3-furaldehido (58 ul, 0.70
mmol) produjeron 167 mg del COMPUESTO 9. 'H NMR (400 MHz CD30OD):
8 1.09 (m, 3H), 1.22 (m, 3H), 2.32 (br s, 2H), 3.06 (br s, 2H), 3.31 (m, 6H),
3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.44 (s, 1H), 6.53 (dd, J=1.8, 3.1 Hz,
1H), 6.71 (d, J=3.3 Hz, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.32 (d, J=8.2 Hz,
2H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.67 (m, 1H), 7.70 (s, 1H). Andl. Calc. para
C2oHxN«O4 x 20 CoHF30; x 0.5 H20: C, 53.44; H, 5.30; N, 7.55.
Encontrado: C, 53.42; H, 5.28; N, 7.68. M.S. (calk.). 505.28 (MH+). M.S.
(encontrado): 505.27 (MH+). HPLC: k': 5.89; pureza >98% (215 nm), > 99%
(254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-
50% de B en 25 min; fiujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H0, B: 0.1%
de TFA en CHsCN. Pureza Quiral: >97% (215 nm), >97% (254 nm), >97%
(280 nm), Rt = 13.8 min; Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack AD, IPA
30%/hexano 70%. Rotacion: [a]'"p = +13.9° (c = 0.94, MeOH).

COMPUESTO 10: R-Metil 3-{{4-[(dletllamino)carbonii}fenil}[4-(3-
furilmetil)piperazin-1{ijmetiifeniicarbamato

0K
o
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Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) y 3-furaldehido (58 ul, 0.70
mmol) produjeron 119 mg del COMPUESTO 10. 'H NMR (400 MHz
CD3OD): § 1.09 (m, 3H), 1.22 (m, 3H), 2.32 (br s, 2H), 3.05 (br s, 2H), 3.21
(m, 4H), 3.47 (m, 4H), 3.72 (s, 3H), 4.24 (s, 2H), 4.43 (s, 1H), 6.58 (m, 1H),
7.08 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.32 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H),
7.63 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.76 (s, 1H). Anél. Calc. para CzHssN4O4 x 1.5
C:HF3;02 x 0.2 H2O: C, 58.58; H, 5.62; N, 8.25. Encontrado: C, 56.60; H,
5.56; N, 8.31. M.S. (calc.): 505.28 (MH+). M.S. (encontrado): 505.27 (MH+).
HPLC: k": 6.02; pureza >98% (215 nm), > 98% (254 nm), > 989% (280 nm).
Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-50% de B en 25 min; flujo: 1
mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1% de TFA en CH3CN. Pureza
Quiral: >99% (215 nm), >89% (254 nm), >98% (280 nm), Rt = 8.7 min;
Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack AD, IPA 30%/hexano 70%.
Rotacion: [a]'’p = -14.9° (c = 1.10, MeOH).

COMPUESTO 11: R-Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonii}fenil}[4-{1H-
imidazol-2-iimetil)piperazin-1-jmetii}fenlicarbamato

~ ° I

Usando el mismo meétodo que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) y 2-imidazoicarboxaldehido (68
mg, 0.70 mmol) produjeron 141 mg del COMPUESTO 11. 'H NMR (400
MHz CDs0D): 5 1.09 (m, 3H), 1.23 (m, 3H), 2.82 (br s, 4H), 3.02 (br s, 4H),
3.24 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.98 (s, 2H), 5.03 (s, 1H), 7.27 (m,
3H), 7.41 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.67 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.87 (s,
1H). Anél. Calc. para C2HssNgOs x 2.1 CzHF302 x 1.5 H20: C, 50.16; H,
5.37; N, 10.90. Encontrado: C, 50.06; H, 5.27; N, 11.02. M.S. (calc.): 505.29
(MH+). M.S. (encontrado): 505.28 (MH+). HPLC: k': 2.55; pureza >98% (215
nm), > 97% (254 nm), > 97% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18,
gradiente 20-50% de B en 25 min; fiujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en
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Hz0, B: 0.1% de TFA en CH3CN. Pureza Quiral: >99% (215 nm), >99% (254
nm), >98% (280 nm), Rt = 12.5 min; Condiciones de HPLC Quiral
Chiralpack AD, IPA 30%/Mhexano 70%. Rotacion: [a]'% = -3.33° (c = 1.08,
MeOH).

COMPUESTO 12: S-Metil 3-{{4-{{dletilamino)carbonil}fenil}[4-{piridin-2-
limetil)plperazin-1fjmetil)fenilcarbamato

AL

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4b (200 mg, 0.47 mmol} y 2-piridin carboxatdehido (76
mg, 0.70 mmol) produjeron 213 mg del COMPUESTO 12. 'H NMR (400
MHz CDsOD): 6 1.08 (m, 3H), 1.22 (m, 3H), 2.74 (br s, 4H), 3.24 (m, 2H),
3.41 (m, 4H), 3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 4.48 (s, 1H), 7.11 (m,
1H), 7.21 (m, 2H), 7.33 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.57
(d, J=7.7 Hz, 2H), 7.73 (8, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.66 (m, 1H). Anél. Calc. para
CaoH37N503 1.5 C2HF302 x 1.2 H20: C, 55.96; H, 5.82; N, 10.01. Encontrado:
C, 55.93; H, 5.73; N, 10.01. M.S. (calc.): 516.30 (MH+). M.S. (encontrado):
516.29 (MH+). HPLC: k": 0.88; pureza >99% (215 nm), > 99% (254 nm), >
99% (280 nm). Condiciones HPLC. Zorbax C-18, gradiente 30-80% de B en
25 min; flyjo: 1 mbL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en Hz20, B: 0.1% de TFA en
CH3CN. Pureza Quiral: >99% (215 nm), >98% (254 nm), >98% (280 nm), Rt
= 12.9 min; Condiciones de HPLC Quirai: Chiralpack AD, IPA 30%/hexano
70%. Rotacién: [a]'®p = +16.5° (c = 1.24, MeOH).
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C MPUESTO 13: R-Metil 3-{{4-[(dietilamino)carboniffeni}[4-{piridin-2-
iimetil)piperazin-1-lijmetii}feniicarbamato

® ’

&

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) y 2-piridin carboxaldehido (76
mg, 0.70 mmol) produjeron 187 mg del COMPUESTO 13. 'H NMR (400
MHz CD;OD): 5 1.08 (m, 3H), 1.21 (m, 3H), 2.75 (br s, 4H), 3.24 (m, 2H),
3.41 (m, 4H), 3.51 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 4.48 (s, 1H), 7.11 (m,
1H), 7.20 (m, 2H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.57
(d, J=B8.0 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.66 (m, 1H). Andl. Calc. para
CaoHa7NsOs x 1.7 CHF302 x 0.8 H2O: C, 5542, H, 5.61; N, 9.67.
Encontrado: C, 55.40; H, 5.62; N, 9.83. M.S. (calc.): 516.30 (MH+). M.S.
(encontrado): 516.28 (MH+). HPLC: k'. 3.02; pureza >97% (215 nm), > 88%
(254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-
50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1%
de TFA en CHsCN. Pureza Quiral: >98% (215 nm), >98% (254 nm), >99%
(280 nm), Rt = 11.3 min; Condicicnes de HPLC Quiral: Chiralpack AD, IPA
30%/hexano 70%. Rotacion: [a]'® = -15.4° (c = 1.0, MeOH).

COMPUESTO 14: S-Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonli}fenil}{4-(piridin-4-
limetil)piperazin-1i}jmetii}{feniicarbamato

&
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Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4b (200 mg, 0.47 mmol) y 4-piridin carboxaldehido (76
mg, 0.70 mmol) produjeron 217 mg del COMPUESTO 14. 'H NMR (Amina
libre, 400 MHz CDCl3): 5 1.08 (br s, 3H), 1.21 (br s, 1H), 2.43 (m, 8H), 3.24
(br s, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.51 (br s, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.22 (s, 1H), 6.63 (s,
1H), 7.1Q (m, 1H), 7.22 (m, 4H), 7.28 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.42
(d, J=8.2 Hz, 2H), 8.52 (s, 2H). Anél. Calc. para CaH37Ns03 x 1.9 C.HF302 x
1.8 Hz0: C, 53.09; H, 5.60; N, 9.16. Encontrado: C, 53.04; H, 5.60; N, 9.18.
M.S. (calc.): 516.30 (MH+). M.S. (encontrado). 516.28 (MH+). HPLC: K’
2.69; pureza >99% (215 nm), > 98% (254 nm), > 99% (280 nm).
Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-50% de B en 25 min; flujo: 1
ml/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1% de TFA en CHsCN. Pureza
Quiral: >98% (215 nm), >99% (254 nm), >98% (280 nm), Rt = 12.9 min;
Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack AD, IPA 30%/mexano 709%.
Rotacién: [a]'®p = +10.3° (c = 1.25, MeOH).

COMPUESTO 16: R-Metil 3-{{4-[(dletilamino)carbonii}fenii}[4-{piridin-4-
iimetil)piperazin-1-imetil)feniicarbamato

RASTIN:

A

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (200 mg, 0.47 mmol) y 4-piridin carboxaldehldo (76
mg, 0.70 mmol) produjeron 247 mg del COMPUESTO 15. 'H NMR (Amina
libre, 400 MHz CDCls): 5 1.09 (br s, 3H), 1.21 (br s, 1H), 2.45 (m, 8H), 3.24
(br s, 2H), 3.51 (br 8, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.22 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 7.10 (m,
1H), 7.22 (m, 4H), 7.28 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.42 (d, J=8.2 Hz,
2H), 8.52 (d, J=5.7 Hz, 2H). Andl. Calc. para CyH3yNsO3 x 2.6 c,fHF,o, x10
H20: C, 50.93; H, 5.05; N, 8.44. Encontrado: C, 50.88; H, 5.07; N, 8.50. M.S.
(calc.): 516.30 (MH+). M.S. (encontrado). 516.28 (MH+). HPLC: k. 2.69;
pureza >99% (215 nm), > 99% (254 nm), > 98% (280 nm). Condiciones
HPLC: Zorbax C-18, gradiente 20-50% de B en 25 min; flujo: 1 mbL/min,

Ny
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25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1% de TFA en CHsCN. Pureza Quiral:
>89% (215 nm), >99% (254 nm), >99% (280 nm), Rt = 16.3 min;
Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack AD, IPA 30%/hexano 70%.
Rotacion: [«]'®p = -8.1° (¢ = 1.10, MeOH).

COMPUESTO 186: R-Metil 3-{{4-[(distilamino)carbonil}fenil}{4-{1,3-tiazol-
1-limetil)-piperazin-1-H{]metil}fenilcarbamato

Rl co'a

Usando el mismo método que para el COMPUESTO 1, y usando el
INTERMEDIARIO 4a (140 mg, 0.33 mmol) y 2-tiazol carboxaldehido (45 mg,
0.39 mmol) produjeron 85 mg del COMPUESTO 16. 'H NMR (Amina libre,
400 MHz CDCls): 5 1.09 (br s, 3H), 1.21 (br s, 1H), 2.44 (br s, 4H), 2.61 (br s,
4H), 3.23 (br s, 2H), 3.51 (br 8, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.88 (s, 2H), 4.23 (s, 1H),
6.61 (s, 1H), 7.11 {m, 1H), 7.23 (m, 3H), 7.28 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.41 (m, 1H),
7.43 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.70 (d, J=3.3 Hz, 1H). M.S. (calc.): 522.3 (MH+).
M.S. (encontrado): 522.22 (MH+). HPLC: k': 4.09; pureza >89% (215 nm), >
99% (254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente
20-50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B:
0.1% de TFA en CH3CN. Pureza Quiral: >99% (215 nm), >89% (254 nm),
>89% (280 nm), Rt = 9.5 min; Condiciones de HPLC Quiral: Chiralpack AD,
IPA 30%/hexano 70%. Rotacion: [a}'®p = -12.08° (c = 1.01, MeOH).
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_COMPUESTO 17: metil éster del Acido [3-[I4-
[(dletilamino)carbonil}fenifj[4-{fenlimeti)-1-piperazinilimetiffenifmet-

i
o

El INTERMEDIARIO 3 fue metilado con hidruro de sodio/yoduro de etilo y el
grupo Boc fue clivado con TFA. La mina secundaria reaccioné con
benzaldehido y triacetoxiborohidruro de sodio para dar el COMPUESTO 17
racémico. Este material fue purificado mediante HPLC en una Chiralpack
AD EtOH 25%/Heptanc 75% para producir el COMPUESTO 17
enantioméricamente puro. 'H NMR (400 MHz CDsOD): § 1.09 (m, 3H), 1.22
(m, 3H), 2.31 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.25 (m, 4H), 3.25 (s, 3H), 3.40 (m, 2H),
3.51 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 4.50 (s, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.32 (m,
4H), 7.43 (s, 1H), 7.49 (s, 5H), 7.55 (d, J=8.2 Hz, 2H). M.S. (calc.). 529.3
(MH+). M.S. (encontrado): 5298.2 (MH+). HPLC: K': 2.42; pureza >99% (215
nm), > 99% (254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones: Zorbax C-18,
gradiente 20-50% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en
H20, B: 0.1% de TFA en CHiCN. Pureza Quiral: >99% (215 nm), >98% (254
nm), >99% (280 nm), Rt = 7.01 min; Condiciones: Chiralpack AD, IPA
30%/Mhexano 70%. Rotacion: [«]'% = -15.69° (¢ = 1.06, MeOH).

COMPUESTO 18: metil éster del 4cido [3-[(S)-[4-

[(dietilamino)carboniffenif4-{3-piridiniimetil)-1-piperazinilimetifjfenil}-

carbamico

) A

oA



Cloroformato de metilo (0.042 mL, 0.54 mmol) y polvo de zinc (35 mg, 0.54
mmol) se agitaron juntos en 3 mL de tolueno seco a temperatura ambiente
bajo nitrdgeno por 10 minutos. Luego se agregé una solucién en 8 mL de
tolueno del INTEMEDIARIO 14 (247 mg, 0.54 mmol) por gotas y la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente por una hora. Entonces la
solucién se diluyd con diclorometano y se filtré. La fase orgdnica se lavd con
solucién saturada de NaHCOs;, saimuera, y se sect sobre Na,SO4 anhidro.
El producto fue purificado mediante cromatografia flash de silica gel
eluyendo con 30% de hexanos en acetona, llegando a 27% de hexanos, 3%
metanol en acetona, para producir el COMPUESTO 18. 'H NMR (400 MHz
CDCly): 5 1.09 (br s, 3H), 1.21 (br s, 3H), 2.31-2.54 (m, BH), 3.23 (br s, 2H),
3.47-3.56 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 4.21 (s, 1H), 6.68 (br 5, 1H), 7.08 (dt, J=7.21
Hz, 1.61 Hz, 1H), 7.18-7.25 (m, 3H), 7.27 (d, J=7.86 Hz, 2H), 7.41 (d, J=8.02
Hz, 2H), 7.64 (dt, J= 7.68 Hz, 1.92 Hz, 1H), 8.49 (dd, J= 4.97 Hz, 1.60 Hz,
1H), 8.52 (d, J=1.76 Hz, 1H). Encontrado: C, 56.47; H, 6.76; N, 10.71.
CxoHaNsOs x 1.0 H20 x 2.9 HCI x 0.2 C4H100 tiene C, 56.55; H, 6.76; N,
10.70%. M.S. (calc.): 516.3 (MH+). M.S. (encontrado): 516.2 (MH+). HPLC:
K: 4.27, pureza >99% (215 nm), > 99% (254 nm), > 99% (280 nm).
Condiciones: Zorbax C-18, gradiente 10-50% de B en 25 min; flujo: 1
mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1% de TFA en CH3sCN. Pureza
Quiral: >99% (215 nm), >98% (254 nm), >98% (280 nm), tiempo de
retencién: 6.66 min, Condiciones de HPLC quiral: Chiralpack AD, etanol
50%/hexano 50%. Rotacion: [a]p = +7.64° (c = 0.497, MeOH).

COMPUESTO 19: metil éster del 4cido [3-[(S)-[4-
[(dietilamino)carbonil}ifenii][4-{2-tiazollimetl])-1-piperaziniljmetii}fenil]-
carbimico
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Cloroformato de metilo (0.031 mL, 0.40 mmol) y polvo de zinc (26 mg, 0.40
mmol) se agitaron juntos en 2 mL de tolueno seco a temperatura ambiente
bajo nitrégeno por 10 minutos. Luego se agregd una solucién en 5 mL de
tolueno del INTEMEDIARIO 15 (185 mg, 0.40 mmol) por gotas y la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente por una hora. Entonces la
solucién se diluyd con diclorometano y se filtrd. La fase orgdnica se lavé con
solucién saturada de NaHCO3, salmuera, y se sect sobre Na;SO, anhidro.
El producto fue purificado mediante cromatografia flash de silica gel
sluyendo con 30% de hexanos en acetona, llegando a 27% de hexanos, 3%
metanol en acetona, para producir el COMPUESTO 19. 'H NMR (400 MHz
CD;OD): § 1.06 (t, J=6.49 Hz, 3H), 1.19 (t, J=6.93 Hz, 3H), 2.90-3.10 (m,
2H), 3.17-3.25 (m, 2H), 3.33-3.42 (m, 4H), 3.45-3.52 (m, 2H), 3.70 (s, 3H),
4.59 (s, 2H), 7.16-7.23 (m, 1H), 7.26 (d, J=4.00 Hz, 2H), 7.36 (d, J=7.81 Hz,
2H), 7.65 (d, J= 7.32 Hz, 2H), 7.73-7.8 (m, 2H), 7.88-7.83 (m, 1H).
Encontrado: C, 56.81; H, 6.53; N, 11.56. C2sHssNsOsS x 0.80 H20 x 1.5 HCI
tiene C, 56.75; H, 6.51; N, 11.82%. M.S. (calc.): 522.3 (MH+). M.S.
(encontrado). 522.2 (MH+). HPLC: k': 3.99; pureza >89% (215 nm), > 99%
(254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones: Zorbax C-18, gradiente 20-50% de
B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 25°C; A: 0.1% de TFA en H20, B: 0.1% de TFA
en CHsSCN. Pureza Quiral: >89% (215 nm), >99% (254 nm), >99% (280 nm),
tiempo de retencién: 20.31 min; Condiciones de HPLC quiral: Chiralpack AD,
etanol 30%/Mhexano 70%. Rotacién: [a]p = +8.13° (¢ = 1.06, MeOH).

COMPUESTO 20: Metil 3-{{R)-{4-[(dietilamino)carbonli}fenil}[4-{1,3-
tiazol-4-limetil)piperazin-1-4ilmetii}fenlicarbamato

A una solucién del INTERMEDIARIO 4a 6pticamente puro (0.150 g, 0.35
mmol) en 4 m! de DMF se le adiciond K;CO; (0.122 g, 0.88 mmol) y 4-
(clorometil)-1,3-tiazol (0.066 g, 0.39 mmol) y la mezcla se celenté a 60°C

\\
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durante la noche. EIl solvente se evapord y el material crudo se disolvié en
diclorometano, se lavé con agua, luego salmuera. La capa orgdnica se sect
sobre Na;S0O,, filtrd y concentrd para dar el producto crudo que se purificd
mediante HPLC de fase reversa (gradiente 5-50% de CHsCN en H20 que
contenia 0.1% de TFA), para dar el COMPUESTO 20 (0.030 g, 11.3%
rendimiento) como la sal de TFA  Este material fue liofilizado de
CHsCN/H;0 para producir un poivo blanco. 'H NMR (400 MHz CD3;OD): 5
1.09 (t, J=6.6 Hz, 3H), 1.22 (t, J=6.8 Hz, 3H), 2.36 (br s, 2H), 3.04 (br s, 2H),
3.19-3.35 (m, 4H), 3.42 (br s, 2H), 3.51 (g, J=6.6 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.45
(s, 1H), 4.52 (s, 2H), 7.10 (dt, J=1.5, 7.0 Hz, 1H), 7.16-7.24 (m, 2H), 7.33 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 9.1 (s, 1H).
Pureza (HPLC) : >89% (215 nm), > 99% (254 nm), > 99% (280 nm).
Condiciones: Zorbax C-18, gradiente 10-95% de B en 25 min; flujo: 1
mi/min, 40°C; A - 0.1% de dcido férmico en Hz0, B: 0.1% de acido férmico
en MeCN. Pureza Quiral: >99% (215 nm), >99% (254 nm), >99% (280 nm),
tiempo de retencibn = 6.67 min; Condiciones: Chiralpack AD IPA
50%/hexano 50%. Rotacion: [a]'% = -14.7° (c = 0.88, MeOH).

COMPUESTO 21: Metil 3-{(S){4-[(dietilamino)carbonillfenil}[4-{1,3-
tiazol-4-iimetil)piperazin-1-ifjmetiiffeniicarbamato

i

A una solucién del INTERMEDIARIO 4b 6pticamente puro (0.225 g, 0.53
mmol) en 4 mi de DMF se le adiciond K;CO3 (0.183 g, 1.33 mmol) y 4-
(clorometii)-1,3-tiazol (0.099 g, 0.58 mmol) y la mezcia se calenté a 60°C
durante la noche. E) solvente se evapord y el material crudo se disolvié en
diclorometano, se lavd con agua, luego salmuera. La capa orgdnica se secd
sobre NazSO,, filtré y concentrd para dar el producto crudo que se purificd
mediante HPLC de fase reversa (gradiente 5-50% de CHsCN en H;O que
contenia 0.1% de TFA), para dar el COMPUESTO 21 (0.166 g, 41.7%
rendimiento) como la sal de TFA. Esie material fue liofilizado de

W
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CH3CN/H:O para producir un poivo blanco. '"H NMR (400 MHz CDsOD): &
0.97 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.11 (t, J=6.8 Hz, 3H), 2.25 (br 8, 2H), 2.91 (br s, 2H),
3.07-3.21 (m, 4H), 3.31 (br s, 2H), 3.41 (q, J=6.8 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 4.34
(s, 1H), 4.41 (s, 2H), 6.99 (dt, J=1.6, 7.0 Hz, 1H), 7.05-7.13 (m, 2H), 7.22 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.74 (d, J=2.0 Hz, 1H),
8.99 (d, J=2.0 Hz, 1H), 9.13 (s, 1H). Andl. Calc. para C2sHsNsOsS x 1.8
TFA x 1.1 Hz0: C, 50.83; H, 5.26; N, 9.38. Encontrado: C, 50.82; H, 5.23; N,
89.33. M.S. (calc.): 552.2 (MH+). M.S. (encontrado). 552.2 (MH+). Pureza
(HPLC) : >89% (215 nm), > 98% (254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones:
Zorbax C-18, gradiente 10-95% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 40°C; A -
0.1% de dcido férmico en H20, B: 0.1% de acido férmico en MeCN. Pureza
Quiral: >89% (215 nm), >88% (254 nm), >89% (280 nm), tiempo de
retencién = 6.66 min; Condiciones: Chiralpack AD IPA 50%/hexano 50%.
Rotacién: [a]'®p = +14.5° (c = 1.07, MeOH).

COMPUESTO 22: Metil 3-{(R)-{4-{(dletilamino)carbonil}fenil}{4-{1,3-
tiazol-5-iimetil)piperazin-1-iljmetii}fenilcarbamato

A una solucién del INTERMEDIARIO 4a (0.183 g, 0.38 mmol) en 1,2-
dicloroetano (6 ml) se le adiciond tiazol-5-carboxaidehido (0.087 g, 0.77
mmol) y NaHB(OAc)s (0.163 g, 0.77 mmol). La reaccién se agitd durante Ia
noche a temperatura ambiente y se neutralizd con NaHCO; acuoso
saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 15 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
H20, salmuera, luego se secaron sobre Na;SO,, filtraron, concentraron y
purificaron mediante HPLC de fase reversa (gradiente 5-50% de CHyCN en
H20 que contenia 0.1% de TFA), para dar el COMPUESTO 22 (0.205 g,
71.2% rendimiento) como la sal de TFA. Este material fue liofilizado de
CHsCNM:0O para producir un sélido amarillo pdlido. '"H NMR (400 MHz
CDsOD): 5 1.09 (t, J=6.8 Hz, 3H), 1.22 (t, J=6.8 Hz, 3H), 2.77 (br s, 4H),
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3.18-3.40 (m, 6H), 3.51 (q, J=7.0 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.56 (s, 1H), 4.63 (s,
2H), 7.12 (dt, J=1.9, 8.4 Hz, 1H), 7.19 (dt, J=1.95, 8.4 Hz, 1H), 7.21-7.26 (m,
1H), 7.34 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 8.05 (s, 1H),
9.17 (s, 1H). Anél. Calc. para CzsH3sNsOsS x 2.6 TFA x 0.3 H.O: C, 48.42;
H, 4.68; N, 8.50. Encontrado: C, 48.49; H, 4.83; N, 8.30. M.S. (calc.). 552.2
(MH+). M.S. (encontrado): 552.2 (MH+). Pureza (HPLC) : >99% (215 nm), >
98% (254 nm), > 99% (280 nm). Condiciones: Zorbax C-18, gradiente 10-
95% de B en 25 min; flujo: 1 mL/min, 40°C; A - 0.1% de acido férmico en
Hz0, B: 0.1% de écido férmico en MeCN. Pureza Quiral: >99% (215 nm),
>99% (254 nm), >98% (280 nm), tiempo de retencidn = 9.92 min;
Condiciones: Chiralpack AD IPA 50%/hexano 50%. Rotacién: [a]"%p = -12.4°
(c=1.01, MeOH).

COMPUESTO 23: Metll 3-{(S)-{4-[{dIetllamino)carbonil}fenil}{4-{1,3-
tiazol-5-limetil)piperazin-1-ijmetil)feniicarbamato

YO,
()
X

A una solucion del INTERMEDIARIO 4b (0.223 g, 0.53 mmol) en 1,2-
dicloroetano (8 mi) se le adiciont tiazoi-5-carboxaldehido (0.119 g, 1.05
mmol) y NaHB(OAc); (0.223 g, 1.05 mmol). La reaccidn se agitd durante la
noche a temperatura ambiente y se neutralizd con NaHCOs acuoso
saturado. Las capas se Ssepararon y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 15 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
H20, saimuera, luego se secaron sobre Na:SO,, filtraron, concentraron y
purificaron mediante HPLC de fase reversa (gradiente 5-50% de CHsCN en
H20 que contenia 0.1% de TFA), para dar el COMPUESTO 23 (0.214 g,
54.2% rendimiento) como la sal de TFA. Este material fue liofilizado de
CH3CN/Hz0 para producir un sélido amarillo. 'H NMR (400 MHz CDsOD): &
1.09 (t, J=6.3 Hz, 3H), 1.22 (t, J=6.6 Hz, 3H), 2.52 (br s, 2H), 2.97 (br s, 2H),
3.18-3.40 (m, 6H), 3.51 (q, J=6.8 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.56 (s, 1H), 4.64 (s,
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2H), 7.11 (dt, J=1.56, 7.4 Hz, 1H), 7.17-7.21 (m, 1H), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.35
(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.57 (d, J=8.4 Hz), 7.74 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.17 (s, 1H).
Pureza (HPLC) : >98% (215 nm), > 99% (254 nm), > 99% (280 nm).
Condiciones: Zorbax C-18, gradiente 10-95% de B en 25 min; flujo: 1
mL/min, 40°C; A - 0.1% de &acido férmico en Hz0, B: 0.1% de acido férmico
en MeCN. Pureza Quiral: >89% (215 nm), >99% (254 nm), >99% (280 nm),
tiempo de retencibn = 13.26 min; Condiciones. Chiralpack AD IPA
50%/hexano 50%. Rotacién: [a]'% = -12.7° (c = 0.97, MeOH).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula i, una sal farmacéuticamente aceptable de
oste, diasterebmeros de este, enantibmeros de este 0 mezclas de estos:

En donde

R! es seleccionado de —-H, ariloCg1o, heteroariloCag, ariloCe.1o-
alquiloC14 y heteroariloCag-alquiloCy4, en donde dichos ariloCgqg,
heteroariloC2¢, ariloCgo-alquiloCy4 y heteroariloCag-alquiloCy4 estan
opcionalmente sustituidos con uno o més grupos seleccionados de -R,
=NOg, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR,
-NRz, -SR, -SO3H, -SO2R, -§(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR,
-NRC(=O)R y -NRC(=0)OR, en donde R es independientemente un
hidrégeno o alquiloCi.s;

R? es seleccionado de —H, alquiloCy.s y cicloalquiloCas, en donde
dichos alquiloC+.s y cicloalquiloCa e estan opcionalmente sustituidos con uno
0 méas grupos seleccionados de —OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=0)R,
-C(=0)OH, -NH, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -SO3H, -SO2R, -8(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=0)-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloC1.g; ¥y

R® es seleccionado de alquiloCy.¢ ¥ cicloalquiloCys, en donde dichos
alquiloC4.4 y cicloalquiloC3 g estan opcionalmente sustituidos con uno o méas
grupos seleccionados de —OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=O)R, -C(=0)OH,
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-NHa, -SH, -NHR, -NR;z, -SR, -SOsH, -SOzR, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
-C(=0)NR2, -NRC(=O)R y -NRC(=O)}OR, en donde R o8
independientemente un hidrégeno o alquiloCy.g;

2. Un compuesto segin ia reivindicaciéon 1, en donde

R! es -CH>-R*, en donde R* es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo;
" furilo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y 6xido de N de piridilo, en
donde dichos fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo;
tiazolilo y dxido de N de piridilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de alquiloC1.s, alquiloCy.¢ halogenado, -NO2,
-CF3, alcoxiCy.g, cloro, fiiior, bromo y yodo,

R? es seleccionado de —H y alquiloC1.3, ¥
R® es seleccionado de alquiloCh.e, ¥ cicloalquiloCas,

3. Un compuesto segun la reivindicacioén 2,

en donde R* es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo;
imidazolilo; pimolllo y tiazolilo;

R? es selaccionado de —H y metilo; y
R? es selaccionado de metilo, etilo, propilo e isopropilo.

4, Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde

R!es -H;
R? es seleccionado de —H y alquiloC1.3; ¥
R? es seleccionado de alquiloC1.g; y cicloalquiloCs..

5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
seleccionado de

" Metil 3-[(4-{(dietilamino)carbonillfenil)(4-bencil-piperzin-1-
ilymetilffenilcarbamato;
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Metil 3-{{4-[{dietilamino)carbonil}fenil}{4-{tien-2-ilmetil)piperazin-1-
illmetil}feniicarbamato;

Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonil]fenil}{4-(tien-3-iimetil}piperazin-1-
ifjmetil}fenilcarbamato;

Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonillfenil}[4-(2-furiimetil)piperazin-1-
. ifimetil}fenilcarbamato;

Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonillfenil}|4-(3-furimetil)piperazin-1-
ilmetil}fenilcarbamato;

Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonillfenil}j4-(1H-imidazol-2ilmetil)piperazin-1-
ifmetil}fenilcarbamato;

Metil 3{{4-[(dietilamino)carbonil}fenil}[4-(piridin-2-iimetil)piperazin-1-
ifjmetil}fenilcarbamato;

Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonil}fenil}[4-(piridin-4-limetil)piperazin-1-
iffmetil}fenilcarbamato;

. Metil 3-{{4-[(dietilamino)carbonil}fenil}{4-(1,3-tiazol-2-ilmetil}-piperazin-1-
ilmetil}fenilcarbamato;

Metil éster del Acido [3-[I4-[(dietilamino)carbonillfenil][4-(fenilmetil)-1-
piperazinil)metiljfenil]-carbamico,

Metil éster del 4cido [3-[(S)-[4-[(dietilamino)carbonillfenil][4-(3-piridiniimetil)-1-
piperazinillmetillfenil}-carbamico;

Metil éster del acido [3-[(S)-[4-[(dietilamino)carbonillfenil][4-(2-tiazolilmetil)}-1-
piperaziniljmetiljfenil]-carbamico;

Metil 3-{(R)-{4-{(dietilamino)carbonil}fenil}f4-(1,3-tiazol-4-iimetil)-piperazin-1-
" imetil}fenilcarbamato;

\©
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Metil 3-{(S)-{4-{(dietilamino)carbonillfenil}[4-(1,3-tiazol-4-iimetil}-piperazin-1-
ifimetil}fenilcarbamato;

Metil 3{(R){4-[(dletilamino)carbonillfenil}{4-(1,3-tiazol-5-iimetil}-piperazin-1-
imetil}fenilcarbamato;

Metil 3{(S)+{4-[(dietilamino)carbonillfenil}[4-(1,3-tiazol-5-iimetil}-piperazin-1-
iljmetil}fenilcarbamato;

Metil éster del acido [3-[[4-{(dietilamino)carbonil}fenil]-1-piperazinilmetillfenil]-
carbamico;

Enantibmeros de este; y sales farmacéuticamente aceptables de este.

6. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para uso
como un medicamento.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

8. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula Il que
comprende:

a) la reaccioén de un compuesto de formula lii:
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CHO
T

con un compuesto de formula IV

en presencia de benzotriazol; y

b) la reaccion de un producto formado en el paso a) con un
compuesto de formula V, para formar el compuesto de formula

L

y

en donde

R® es seleccionado de alquiloC14-0-C(=0)-, ariloCg1q-alquiloCi4 Yy
heteroariloC».¢-alquiloC14, en donde dichos alquiloC1.4-0O-C(=0)-, ariloCg.10-
alquiloC44 y heteroariloCo¢-alquiloC14 estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos seleccionados de alquiloC1.s, alquiloCy.a halogenado,
-NO;, -CF3, alcoxiC1.g, cloro, fllior, bromo y yodo;

M es seleccionado de LI, Na, K, -ZnX' y -MgX', en donde X' es un
halégeno; y
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R? es seleccionado de hidrégeno, —R, —-NO, -OR, -C|, -Br, -l, -F, -CFs,
-C(=0)R, -C(=0)OH, -NH2, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -SO3H, -SOzR, -S(=0)R,
-CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0O)NRz, -NRC(=0)R y -NRC(=0)-OR, en donde R
es independientemente un hidrégeno o hidrocarbiloCy.s;

9. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula ViIl:

gaels Ho
SR

que comprende

la reaccién de un compuesto de formula Vil

Saeuel
:

con un alquiloCqscarbamato para formar un compuesto de formula
vil,

on donde
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R® es seleccionado de alquiloCy.-0O-C(=0}-, ariloCe.1o-alquiloCi4 ¥y
heteroariloCag-alquiloC+4, en donde dichos alquiloC4e-0-C(=0)-, ariloCe-10-
alquiloC+4 y heteroariloC,.g-alquiloC+4 estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -1, -F, -CF3, -C(=0O)R,
-C(=0)OH, -NHa, -SH, -NHR, -NR;3, -SR, -SO3H, -SO2R, -S(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=O)}OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloCs.q;

X es seleccionado de haldgeno, triflato y sulfonamida; y
R" es alquiloCy.g;

10. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula X,

”)" SUSH P
O

o~

X

que comprende

la reaccién de un compuesto de formula IX,
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con R*-CHO para formar el compuesto de férmula X,

en donde

R* es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y dxido de N de piridilo, en donde dichos fenilo;
piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo; triazolilo; pirrolilo; tiazolilo y éxido de N de
piridilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados
de alquiloCsg, alquiloCie halogenado, -NO2, CFs;, alcoxiCys, cloro, fltor,
bromo y yodo;

R? es seleccionado de -H, alquiloCyg y cicloalquiloCae, en donde
_ dichos alquiloCs.g y cicloalquiloCs s, estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=0)R,
-C(=0)OH, -NHz, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -S03H, -SO2R, -S(=0)R, -CN, -OH,
-C(=0)OR, -C(=O)NRz, -NRC(=O)R y —NRC(=0)-OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloC1.4; ¥

R® es seleccionado de -H, alquiloCys Y cicloalquiloCss, en donde
dichos alquiloC,.s y cicloalquiloCs e, estan opcionalmente sustituidos con uno
0 méas grupos seleccionados de -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CF3, -C(=O)R, -
C(=0)OH,

-NHz, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -SO3H, -SO2R, -S(=O)R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
-C(=O)NRz, -NRC(=O)R y -NRC(=0)OR, en donde R es
independientemente un hidrégeno o alquiloC1.g;

11.  Un compuesto de formula XI, una sal farmacéuticamente aceptable de
este, diasterebmeros, enantibmeros o mezclas de estos:

oL,
O

N
e
p.34
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en donde

R! es seleccionado de —H, ariloCeo. heteroariloCze, ariloCe1o-
alquiloCy4 y hetercariloCsg-alquiloCs4, en donde dichos ariloCgqo,
heteroariloC2¢, ariloCeo-alquiloCi4 y heteroariloCa¢-alquiloCy4 estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -R,
—NO;, -OR, -Cl, Br, -1, -F, -CF3, -C(=0)R, -C(=0)OH, -NHz2, -SH, -NHR,
-NRg, -SR, -SO3H, -SO2R, -S(=0)R, -CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=O)NR2,
-NRC(=O)R y -NRC(=0)-OR, en donde R es independientemente un
hidrégeno o alquiloC1.-
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