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1 | TIPO DE SOLICITUD

X Patente de invencién

[:] Patente de Modelo de Utilidad

X Capitulo 1 (] Capitulo Ii
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2011/052302 Fecha 2011-01-28
Publicacién Internacional No.  W(Q02011/093524 Fecha 2011-08-04

3 | TITULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE PIRIDINA DI-SUSTITUIDA COMO AGENTES ANTICANCER

Para datos __ad:c;ona_lés utilizatr;hbja de informacién complementaria

% IDENTIFICACION TIPO

7 | INVENTOR (ES)

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. TAKASU Hideki Japonesa
2. FUJITA Shigekazu Japonesa
3. OHTSUKA Shinya Japonesa
4. HIROSE Toshiyuki Japonesa
‘5. SATO Yosuke Japonesa
8 | DATOS INVENTOR(ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi,
1. Japén Osaka Osaka, Japén.
1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi,
2. Japén Osaka Osaka, Japon.
3. Japén Osaka 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japén.
4. Japén
P Osaka 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi,
5. Japon Osaka Osaka, Japén.
1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japon.
OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)
Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
9 I D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO
APELLIDOS ) ) NOMBRES . IDENTIFICACION
CUBILLOS MENDOZA GERMAN ALONSO c.Cc.19.397.479 T.p.38.422C.S.J.

DIRECCION
CIUDAD Bogota, D.C.
PAlS Colombia

Calle 17 No. 8-49 Torre A, Oficina 408.

No. TELEFONO 243 2835
CORREO ELECTRONICO hernandonannetti@gmail.com

No. RADICACION DE
PROTOCOLO DE
PODER GENERAL
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10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD [XISI [JNO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAls (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)
1. E.U.A. us 61/299631 2010-01-29
2. EUA. us 61/359729 2010-06-29

3.

11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

sl X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamenicanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

O st X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizaciéon de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 ] REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

sl X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

. Micro, pequefias y medianas empresas [
Universidades ptblicas o privadas ]
Entidades sin 4nimo de lucro ]

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACIONEN LINEA [XISi []JNO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

rom | N° 12-0061087 Fecha 2012-06-20
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO 12.0061088 2012-06-20

FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL. APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL

16 Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

‘17 | ANExos /

Documentacién Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [ Poderes, sifuera el caso.
10. [ Documento que legalmente pruebe la cesién del inventor al

1. Desctipcién N° de folios: 564 solicitante o0 a su causante. )

NI o Painindinan . 1. Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
2 KX RglV{ndlcacvones N, Rellvmdlcamones 14 D de?ivados, certificado o numero de registrg, si fuera el Fc):aso‘
3. [ Dibujos y/o figuras N° folios: 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
4. X Resumen. Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de deposito de material biologico si 13. Reduccion de tasas

Micro, pequefias o medinas empresas

fuera el caso. . .
[[] Copia simple de la declaracion de renta del afio inmediatamente

6. alznlqil‘r:s;a?godseesne% uremn:'dais i?ael ;ufcli zféli?zgég anterior, 0 en su defecto prueba documental idénea.
oac 9 ’ [ Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
7. X Arte final 12 x 12. Ia ley 905 de 2004,
8. Ll Anexo format(? digital. , Universidades publicas o privadas
Reporte de Busqueda Internacional. [ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por e

Ministerio de Educacién
Entidades sin @nimo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[] Hoja de informacion complementaria.
[ Otros, especificar
14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
16. [] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en {a publicacién.
17. [X Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)
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[ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT ]

NUMERO DE RADICACION
1 | (12) TIPO DE SOLICITUD
X Patente de invencién
FECHA DE PRESENTACION
(] Patente de Modelo de Utilidad
6 | (72) INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD

6. YAMADA Satoshi Japonesa

7. MIYAJIMA Keisuke | Japonesa

8. SAKAI Koji ‘ Japonesa

9. KOJIMA Yutaka Japonesa

10. SEKIGUCHI Kazuo Japonesa
‘11. YANAGIHARA ‘ ‘Yasuo .| Japonesa

12. SUZUKI Takashi Japonesa

13. TANAKA Hideo Japonesa

14. SUGIYAMA Kazuhisa Japonesa

15. OKUNO Mitsuhiro Japonesa

16. SUMIDA Takumi Japonesa

7 | DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO PAIS RESIDENCIA
[ESTADO

6. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén. Osaka Japén

7. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Jap6n. Osaka Japon
.8. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-sﬁi, Osaka, Jap6n. Osaka Japén

9. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japon. Osaka Japon

10. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japon. Osaka Japon

11. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Jap6n. Osaka Japon

12. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén. Osaka Japédn

13. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén. Osaka Japdn

14. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén. Osaka ; Japén

15. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén. Osaka Japoén

16. 1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, Japén. Osaka iy Japon

P102-F06 vr4 (2012-04-19)
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DERIVADOS DE PIRIDINA DI-SUSTITUIDA COMO AGENTES ANTICANCER

Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere a un compuesto

heterociclico,

Antecedente de la Invencién

Desde el uso clinico de mostaza de nitrdégeno como
un agente anticancer en la década de 1940 por primera vez en
el mundo, siempre se han estado desarrollando numerosos
fédrmacos anticéancer. Actualmente, por ejemplo, se han
sometido a 'uso clinico antimetabolitos tal como 5-
fluorouracilo, los antibidticos antitumorales tal como
adriamicina, complejo de platino tal como cisplatina, vy
carcinostéticés derivédos de plantas tal como vindesina.

Sin embargo, la mayoria de estos carcinostaticos
tienen efectos secundarios significativos tal como trastornos
digestivos, mielosupresién y alopecia puesto que son
citotédxicos fambién é las célulés normales. Debido a 1los
efectos secundarios, estd limitado su alcance de aplicacién.
Ademas, los efectos terapéuticos son parciales y cortos, en
la mayoria de los casos.

Se han hecho desarrollos de nuevos carcinostaticos
en lugar de estos; sin embargo, aun no se han obtenido
resultados satisfactorios. Los Documentos 1, 2, 3 y 4 de

patente describen que ciertas clases de compuestos tiene
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acciones inhibitorias fibrosantes, acciones antitumorales vy
acciones de la activacidén de STAT3/5, respectivamente. Sin
embargo, no se conoce si los compuestos especificos de la
presente invencién tienen un efecto antitumoral.

Lista de citas

Literatura de Patente

[Documento 1 de Patente] WO/2006/014012
[Documento 2 de Patente] WO/2007/066784
[Documento 3 de Pateﬁte] W0/2008/044667
[Documento 4 de Patente] WO/2009/057811

Breve Descripcién de la Invencidn

Problema Técnico

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar
por lo tanto un compuesto que tiene un efecto antitumoral con
menos efectos secundarios, y excelente seguridad.

Solucidén al Problema

Los presentes inventores han 1llevado a cabo de
forma intensiva estudios con vista a lograr el objetivo
mencionado anteriormente. Como resultado, encontraron que un
compuesto representado por la férmula general (1) posterior y
una sal del mismo tiene una - excelente actividad
antiproliﬁerativa con menos efectos secundarios, y excelente
seguridad, y por lo tanto son uUtiles como un farmaco medico
para tratar o prevenir varios tipos de canceres. Los ejemplos

de los cénceres incluyen cancer relacionado a hormonas



10

15

20

25

sexuales-esteroides (por ejemplo, cancer de prdstata, cancer
de mama, cancer de ovario, cancer uterino, céncer de
testicular) y cancer sdélido (por ejemplo, céncer de pulmén,
cancer de colon, cancer de vejiga, cancer de tiroides, céancer
esofagico, céncer de hepatico). La presente invencidén se ha
logrado en base a este hallazgo.
Descripcidn Détallada de la Invencién

De manera més especifica, la presente invencidn
proporciona un compuesto heterociclico mostrado en los
siguientes puntos:

Punto 1. Un compuesto representado por la

siguiente férmula general (1) o una sal del mismo;

_ 0
RLA—OQO@E—“—@G—RZ M
N

en donde

R' vy R’ son cada uno independientemente arilo o
anillo heterociclico insaturado, cada uno de los cuales estéa
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes,

A es alquileno inferior,

El anillo X es arileno opcionalmente sustituido,

E es un enlace o alquenileno inferior,

la férmula estructural parcial:
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es heterocicloalquileno opcionalmente sustituido que contiene
uno o més Aatomos de nitrdgeno, uno de los cuales estd unido
al grupo carbonilo adyacente,

G es -NH-G,-, -N(alquilo inferior)-G;-, -NH-CH,- G,-
, —N(alquilo inferior)-CHy-Gy;~ o -CHy-Gz—,

en donde G? de los G se une a R?,

Gz—R2 es enlace —R% fenileno—G3—R% fenileno-G4-0-
R?, fenileno-Gs-NH-R?, fenileno-G¢-N(alquilo inferior)-R® o
quinolinadiilo—O—Rz, en donde el fenileno del fenileno-Gs;-R?,
fenileno—G4—O—R2, fenileno—Gs—NH—R2 y fenileno-Gg-N(alguilo
inferior)-R?> estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes. seleccionados del grupo gque consiste de
haldégeno y alquilo inferior,

G3~R2 es enlace -R?, -O-algquileno inferior-R?,
alguileno inferior-0O-alquileno inferior-R?> o -0O-alquileno
inferior-CO-R?,

G4-0- es enlace -0-, alquileno inferior-0-,
alquenileno inferior-0-, -O-alquileno inferior-0- o -CO-
alquileno inferior-0O-,

Gs y G¢ son cada uno alquileno inferior.

Punfo 2. Ei compuesto de acuerdo al Punto 1 o una
sal del mismo;

en donde

R' es fenilo, piridilo, benzotiazolilo o tiazolilo,

cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno



10

15

20

25

o mas sustituyentes,

la férmula estructural parcial:

@

es la siguiente férmula:

RRa&

R3\,.___\ R* . I

Y P
en donde R® y R’ son los mismos o diferentes, y son cada uno
independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior o
alcoxi inferiér,

la férmula estructural parcial:

es piperazinadiilo, piperidinadiilo, pirrolidinadiilo,
diazepanodiilo o oxadiazepanodiilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, vy

R® es:

(i) -arilo que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo dque consiste de
halégeno, ciano, nitro, metilendioxi, trimetileno,
tetrametileno, pirrolilo, alguilo inferior-carbonilo, alquilo
inferior-sulfonilo, alquilo inferior que puede estar
sustituido con uno o mas de haldgeno, alcoxi inferior que
puede estar sustituido con uno o més de haldgeno, ciclo-

alquilo inferior, alcoxi-inferior-alquilo inferior, alquenilo
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inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquenilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, amino que puede estar
sustituido con uno o més de alquilo inferior, e hidroxi-
alcoxi inferior,

(ii) anillo heterociclico insaturado gque puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo qué consiste de haldégeno, algquilo inferior que
puede estar sustituido con uno o mas de haldégeno, y alcoxi
inferior.

Punto 3. El compuesto de acuerdo al Punto 2 o una
sal del mismo;
en donde

R! es la siguiente férmula:
RS RS
Ao ®go. T 5P
N~ L7 % N
en donde R’ y R® son los mismos o diferentes, y son cada uno
independientemente hidrégeno, haldgeno, ciano, nitro, alcoxi
inferior que puede estar sustituido con uno o mas de
haldégeno, o alquilo inferior que puede estar sustituido con
uno o méds de haldgeno,

la férmula estructural parcial:

es la siguiente férmula:
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R _ R4
Sof e 00
la férmula estructural parcial:

O
R7

N/_|_\N-G— —NC>—G —N:j\ N//\N,G— —Nr\'T"G_
\ / [ 1 G_! \\/ , 0 \/O

en donde R’ es hidrdégeno o alquilo inferior.

Y

es la siguiente férmula:

Punto 4. El compuesto de acuerdo al Punto 3 o una
sal del mismo;
en donde

R® es:

(1) fenilo que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes' seleccionados del grupo que consiste de
haldégeno, ciano, nitro, metilenodioxi, trimetileno,
tetrametileno, pirrolilo, alquilo inferior-carbonilo, alquilo
inferior-sulfonilo, alquilo inferior que puede estar
sustituido cdn unolci mas de haldégeno, alcoxi inferior que
puede estar sustituido con uno o més de haldgeno, ciclo-
alquilo inferior, alcoxi-inferior-alquilo inferior, alquenilo
inferior, hidroxi-alquenilo inferior, alcoxi inferior-

alguenilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, amino que puede

10
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estar sustituido con uno o méds de alquilo inferior, e
hidroxi-alcoxi inferior,

(ii) naftilo,

(iii) piridilo que puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de
halégeno, alquilo inferior gque puede estar sustituido con uno
o més de haldgeno, y alcoxi inferior,

(iv) benzoxazolilo que puede estar sustituido con
uno o mas de halégeno(

(v) benzotiazolilo que puede estar sustituido con
uno o mas de alquilo inferior, o

(vi) quinolilo.

Punto 5. El compuesto de acuerdo al Punto 4 o una
sal mismo;

en donde

G es -NH-G,-, -N(alquilo inferior)-CHy-Gy- o -CHz-Gz-

en donde G? de los G se une a R?,

G,-R? es fenileno—G3—R2, fenileno-G4-0-R?, fenileno-
Gs-NH-R?, fenileneo-Gg¢-N(alquilo inferior) -R? o)
quinolinodiilo—O—Rz, en donde el fenileno del fenileno—G3—R%
fenileno-G,-0-R?>, fenileno-Gs-NH-R?> y fenileno-G¢-N(alguilo
inferior)—R2 estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de

haldgeno y alguilo inferior.

11
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Punto 6. El compuesto de acuerdo al Punto 4 © una
sal del mismo, en donde G es metileno.

Punto 7. El compuesto de acuerdo al Punto 1 o una
sal del mismo, que se selecciona a partir del grupo gque
consiste de:

(2E)Y-3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxi]jpiridin-2-~
il)oxi)-3,5-dimetilfenil]-1- (4-{4-[ (1E)-3- (4-
metilfenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)-1,4-diazepan-1-il]prop-2-en-
l-ona,

4-{2-[4-({4-[(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-
(trifluorometil)bencil]oxi}tpiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-
enoyl]piperazin-1-il}imetil)fenil]etoxi}benzonitrilo,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
etoxifenoxi)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4~({5-[(4-
metilbencil)oxijpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(dimetilamino) fenoxiletill}lbencil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona,

(E);3—{3—cl§ro—5—metil—4—[(5—{[4—(propan—2—

il)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-(4-

12
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metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-
metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(EY-1-[4-(4-{2-[(4-clorobencil)oxi]etil}-
bencil)piperazin-1-111-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-
ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-[{4-(4~etenilbencil)piperazin-1-
il]lprop-2-en-1l-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-] (4-metilbencil) -
oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[(3S)-4-{4-[2-(4-fluoro-
fenoxi)etil]béncil}—3—metilpiperazin—1—il]prop—2—en—1—ona,
4—{[(6—{4—[(E)—3—(2—{4—[2—(4—metoxifenoxi)—
etil]lbencil}-1,2,5-oxadiazepan-5-il)-3-oxoprop-l-en-1-i1]-
2,6-dimetilfenoxilpiridin~3-il)oxi]jmetil}benzonitrilo,
(2E)-3-[4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[(1E)-3-(4-metil-
fenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2- (4~
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4~
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-

(4-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

13
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(Ey=3~-[3-cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-

metilbencil)oXi}piridin—2—il}oxi)—5—metilfenil]—1—(4—{4—[2—

(4-clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)~3-[3-cloro-4-({5-[(3~-fluoro-4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2~-
(d-metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)=-3-[3~-cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4—-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2- (4~
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(EY=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)=3-[3-cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-
2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2~-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E);3—[3—¢lbro—4—({5—[(4—fluorobencil)oxi]piridin—
2-il}oxi)-5-metilfenil)-1~-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}loxi)fenil]-1-(4-{4-(2-(4-
metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(6-cloropiridin-3-il) -

14
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metoxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(pro-
pan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-(3-cloro-5-metil-4-{[5- (piridin-3-
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-
il) fenoxiletillbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]piridin-
2-1l}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil }piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
(E)=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(2-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)=-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4~-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxilpiridin-
2—il}oxi)—5—m¢tilfenil]—1—(4—{4—[2—(4—
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]piridin-
2-1il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(E)~-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

illoxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

15



10

15

20

25

16

13

clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[4-({5-[ (2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi) -
3-metoxifenil]-1-(4-{4-(2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(3-cloro-2-
fluorobencil)éxi]piriain—Z—il}oxi)—5—metilfenil]—l—(4—{4—[2—
(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2,3~difluorobencil) -
oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en~l-ona,
(E)~-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -
3-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-{(propan-2-
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
[6-({5-[(2,3-difluorobencil)oxi]piridin-2-
illoxi)naftalen-2-i1] [4-(4-{2-[4- (propan-2-
il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]lmetanona,
4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2- (4~
clorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-
2,6—dimetilfenoxi}piridin—B—il)oxi]metil}benzonitrilo,
4-({[6-(2—-fluoro-4-{ (E)-3-oxo0-3-[4-(4-{2~-[4-
(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-1-

il}fenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo,
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(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3~-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-
etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

(E)-3-(3,5-dimetil-4~-{[5-(1,3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin-2-il)oxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-
il)fenoxi]etii}bencil)piperazin—l—il]prop—2—en—1—ona,

(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin-2-il)loxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)=-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
illoxi)-5-metilfenill-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

1l) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona,

(E)=-3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxi]lpiridin-2-
il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2-metil-4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[(E)-3-0ox0-3-{4-[4-(2~
{[5-(trifluorometil)piridin-2-il]oxi}etil)bencil]piperazin-1-
il}prop-l-en-1-il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,

4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]-3~

17
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fluorobencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il1]-2, 6-
dimetilfenoxil}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,
4-({[6-(4-{(E)-3-[4~(2-fluoro-4-{2-[4-
(trifluorometil) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-
l-en-1-1il1}-2,6-dimetilfenoxi)piridin-3-
illoxilmetil)benzonitrilo,
4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[3-(4-
fluorofenoxi)propil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-
il]—6—metilfenoxi}piridin—3—il)oxi]metil}benzonitrilo,
4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-{4-[3-(4-
metilfenoxi)propil]lbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-
il)fenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,
4-({[6-(2-cloro-4-{ (E)-3-[4-(3-fluoro-4-{[4-
(propan-2-iloxi) fenoxi]lmetil}bencil)piperazin-1-i1]-3-
oxoprop-l-en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-
il]oxiltmetil)benzonitrilo,
4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3-(4-{3-fluoro-4-[ (4~
fluorofenoxi)metil]behcil}piperazin~1—il)—3—oxoprop—1—en—1—
il]-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo
4-({[6-(2,6-dimetil-4-{ (E)-3-oxo-3-[4-(4-{[4-
(propan-2-iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-
l1-il}fenoxi)piridin-3-il]joxi}metil)benzonitrilo,
(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin—Z—il]oxi}fgnil)—1—[4—(4—{[4—(propan—2—

il) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

18
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4-({[6-(4~{ (1E)-3-[4-(4-{ (1E)-3-[(5-bromopiridin-2-
il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-
1-il}-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-
iljoxi}metil)benzonitrilo,
4-({[6-(2-cloro-4~-{ (E)-3-[4-(4-{2-[(4-
metoxifenil)amino]etillbencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-
1—il}fenoxi)piridin—3¥il]oxi}metil)benzonitrilo,
(EB)y-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}loxi)-5-metilfenil]-1-(4-{[2- (4-metoxifenoxi)quinolin-6-
il]jmetil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluoro-
metil)bencilloxi}piridin-2-il)oxilfenil}-1-(4-{4-[2- (4~
metoxifenil)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
4-{[(6-{4-[(E)-3-{4-[4- (4~
clorofenoxi)bencil]piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-il]-2, 6-
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
(E)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)propil]-
bencil}piperézin—l—ii)—3—[4—({5—[(4—metoxibencil)-

oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]prop-2-en-1-ona,
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(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil) -
oxl]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluoro-

fenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona,

(E)~-3-[3~-cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)fenil]~-1-(4-{4-[2-(3-

metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-1-{4-(4-clorobencil)piperazin-1-il]-3-[3~-cloro-

4-({5-[2-(4-clorofenil)etoxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]prop-2-en-1l-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxi]piridin-2-

ilyoxi)~-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-

il]lprop-2-en-1l-ocna, y

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-cloxrobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-
il]prop-2-en-1-ona.

Punto 8. El1 compuesto de acuerdo al punto 1,
se selecciona del grupo que consiste de:

(2E)=-3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-(4-metilfenoxi) -

que
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prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop~-2-en-1-ona,
(EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil) -
oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-
il) fenoxiletil}bencil)-1,4-diazepan-1-il]prop-2-en-1-ona,
4—{2—[4—({4f[(E)—3—{3—cloro—5—metil—4—[(5—{[4—
(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-
enoyllpiperazin-1-il}imetil)fenil]etoxi}benzonitrilo,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
etoxifenoxi)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil) -
oxl]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(dimetilamino) -
fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona,
(E);3—{3—cloro—5—metil—4—[(5—{[4—(propan—2—
il)bencil]joxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-(4-
metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-
metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(EY-1-[4-(4-{2-[(4-clorobencil)oxiletil}-
bencil)piperazin-1-i1]-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-

ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)prop-2-en-1l-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorcbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[{4-(4-etenilbencil)piperazin-1-

illprop-2-en-1-ona,
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(EY=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[{(4-metilbencil) -
oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[(3S)-4-{4-[2-(4-fluoro-
fenoxi)etil]bencil}-3-metilpiperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

4-{[(6-{4-[(E)-3-(2-{4-[2-(4-metoxifenoxi) -
etillbencil}-1,2, 5-oxadiazepan-5-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-
2,6-dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]Jmetil}benzonitrilo,

(2E)-3-[4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-
iljoxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[(1lE)-3-(4-metil-
fenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-{(4-
metilbencil)oki]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l-(4—{4—[2—(4—
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (EY-3-[3-cloro—-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-illoxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etil)bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-
metilbencil)oxi)lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3~-cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenill-1-(4-{4-[2-
(4-metoxifenoxi)etillbencil}piperazin~1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-({2-
(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop~2-en-1l-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-{(4-

22
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metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2~il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (Ey-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4—fluorofeno§i)etil]bencil}piperazin—l—il)prop—2—en—1—ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-
[4- (propan-2-1il1) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-
l-ona,

clorhidrato de (EYy-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-illoxi)fenil]-1~(4~-{4~-[2~ (4~
metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro-4-({5-[(6-
cloropiridin-3-il)metoxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-
(4= (4~{2~[4~ (propan-2-1il1) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-
il]prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (E) -3-(3~-cloro-5-metil-4-{[5-
(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)~-1-[4-(4~-{2~[4~
(propan—-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-
ona,

clo:hidrato_ de (E)=3=[3~cloro-4-({5-[(2-

fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
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(4-fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(2-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)=-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-cna,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
fluorobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—metilfenil]—1—[4—(4—{2—
[4- (propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-
l-ona,
clorhidrato de (E)—}—[3—cloro—4—({5—[(2—
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-clorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-
clorobencil)oéi]piridin—2—il}oxi)—3—metoxifenil]—1—(4—{4—[2—
(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(3-cloro-2-

fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
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(4-fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
clorhidrato - de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2, 3~
difluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-
[2- (4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (EY-3~[4-({5-[(2-cloro-
bencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan—Z—il)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l-il]pfop—2—en—l—
ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)ogi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—
metilfenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
clorhidrato de [6-({5-[(2,3~-
difluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)naftalen-2-11] [4-(4-{2-
[4- (propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1l-il]metanona,
clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]lbencill}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-1il1]-
2,6-dimetilfenoxi}tpiridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,
clorhidrato de 4-({[6-(2-fluoro-4-{(E)-3-ox0o-3~-[4-
(4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-
l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-il]joxi}metil)benzonitrilo,
clorhidrato de (EY-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3~
thiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-
etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil~-4-{[5-(1, 3-

thiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-{4-(4-{2-[4-
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(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1l-il]prop-2-en-1-
ona,

clorhidrato de (EY-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3-
thiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4~-{[5-(1, 3-
thiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4~-
(propan—z—il)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—Z—en—l—
ona,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3-
thiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-
[4- (propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1l-il]lprop-2-en-
l1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[({4-
metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2-
metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-6-metil~-4~[ (E)-3-
oxo-3-{4-[4-(2-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
il]oxi}etil)bencil]piperazin-1-il}prop-l-en-1-
il]fenoxiltpiridin-3-il)oxi)metil}benzonitrilo,

clorhidraté de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-
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clorofenoxi)etil]-3-fluorobencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-1-
en-1-11]-2, 6-dimetilfenoxi}piridin-3-~
il)oxi]metil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(4-{(E)-3-[4-(2-fluoro-4-{2-
[4- (trifluorometil) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]-3-
oxoprop-l-en-1-i11}-2,6-dimetilfenoxi)piridin-3-
illoxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[3~
(4-fluorofenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)-3-cxoprop-l-en-
1-il)-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-
{4-[3-(4-metilfenoxi)propillbencill}piperazin-1-il)-3-oxoprop-
l-en-1-il)fenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4—({[6—(2—clpro—4—{(E)—3—[4—(3—
fluoro-4-{[4- (propan-2-iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-
il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-
iljoxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3-(4-{3-
fluoro-4-[ (4-fluorofenoxi)metil]bencil}piperazin-1-il)-3-
oxoprop-l-en-1-il]-6-metilfenoxi}piridin-3-
1l)oxi]metil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(2,6-dimetil-4—{ (E)-3-oxo-3-
[4-(4-{[4- (propan-2-iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-
il)lprop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3-
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thiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-[4-(4-{[4-
(propan;Z—il)fenoxi]metil}bencil)piperazin—l—il]prop—2—en—1—
ona,

clorhidrato de 4-({[6-(4-{(1E)-3-[4-(4-{(1E)-3-[(5-
bromopiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)piperazin-1-il]-
3-oxoprop-l-en-1-il}-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-
iljoxilmetil)benzonitrilo,

diclorhidrato de 4-({[6-(2-cloro-4-{ (E)-3-[4-(4-{2-
[ (4-metoxifenil)amino]etil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-
l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-illoxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de (EY-3-[3-cloro-4-({5-[(2~
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{[2-(4-
metoxifenoxi)guinolin-6-illmetil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona,

clorhidrato de (E)y-3-{3-cloro-5-metil-4-((5-{[4-
(trifluorometil)bencil]oxi}tpiridin-2-il)oxi]lfenil}-1-(4-{4-
[2-(4-metoxifenil)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona,

clorhidrato de 4-([(6-{4-[ (E)-3-{4-[4- (4-
clorofenoxi)bencil]piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-i1]-2,6-
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

bromhidrato de (EYy-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,

bromhidrato de (EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
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metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,

bromhidrato de (E)=-1-(4-{4-[2- (4~
fluorofenoxi)propil]lbencil}piperazin—-1-1i1)-3-[4-({5-[(4-
metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]prop-2-
en-1l-ona,

etanodiocato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oXi]piridin—2—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,

etanodioato de (EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-
ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluérobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(3—
metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-clorobencil)piperazin-1-
11]1-3-[3-cloro-4-({5-[2-(4-clorofenil)etoxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(d-metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (EYy-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxilpiridin-2-il}loxi)~-5-metilfenil]-1-[4-(4-

metilbencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1l-ona, y
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clorhidrato de (EY-3-[3-cloro-4-({5-[(4~
clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-
metilbencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona.

Punto 9. Una composicidn farmacéutica que
comprende un compuesto representado por la férmula general
(1) o una sal del mismo de acuerdo al Punto 1, y un portador
farmacoldgicamente aceptable.

Punto 10. Una composicién farmacéutica de acuerdo
al Punto 9 para prevenir y/o tratar céancer.

Punto 11. Un compuesto representado por la fdérmula
general (1) o una sal del mismo de acuerdo con al Punto 1
para el uso en la composicién farmacéutica.

Punto 12. Uso de un compuesto representado por la
férmula general (1) o una sal del mismo de acuerdo al Punto 1
como una composiciédn farmacéutica.

Punto 13. Uso de un compuesto representado por la
férmula general (1) o una sal del mismo de acuerdo al Punto 1
para la produccidn de una composicidédn farmacéutica.

Punto 14. Un método para prevenir y/o tratar
cédncer, que comprende administrar a un paciente un compuesto
representado por la férmula general (1) o una sal del mismo
de acuerdo al Punto 1.

Los ejemplos especificos de grupos individuales
mostrados en la férmula general (1) son como sigue.

Los ejemplos del “alcoxi inferior” incluyen grupos
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alcoxi lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 &tomos de
carbono y grupos cicloalquilalcoxi que tienen de 4 a 7 atomos
de carbono tal como grupoé metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, ciclopropilmetoxi, butoxi, ter-butoxi, pentiloxi,
y hexiloxi.

Los ejemplos del “alquilo inferior” incluyen grupos
algquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono tal como grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo,
2,2-dimetilpropilo, 1l-etilpropilo, butilo, isobutilo, ter-
butilo, isopentilo, pentilo, ciclopropil-metilo, y hexilo.

Los ejemplos del “ciclo-alquilo inferior” incluyen
grupos ciclo-alquilo que tienen de 3 a 6 &tomos de carbono
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, Y
ciclohexilo.

Los ejemplos del “haldégeno” son fluor, cloro,
bromo, y yodo.

Los ejemplos del “alquileno inferior” incluyen
grupos alquileno lineales o ramificados que tienen de 1 a 6
Atomos de cérbono, ﬁal como metileno, etileno, 1l-metil-
etileno, 2-metiletileno, trimetileno, 2-metiltrimetileno,
2,2-dimetiltrimetileno, l-metiltrimetileno, metilmetileno,
etilmetileno, dimetilmetileno, tetrametileno, pentametileno,
y hexametileno.

Los ejemplos del “algquenileno inferior” incluyen

grupos alquenileno lineales o ramificados que tienen de 1 a 3
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dobles enlaces y de 2 é 6 A&tomos de <carbono tal como
vinileno, l-metilvinileno, 2-metilvinileno, 1,2-dimetil~
vinileno, 1l-propenileno, l-metil-l-propenileno, 2-metil-1-
propenileno, 2-propenileno, 2-butenileno, 1l-butenileno, 3-
butenilenb, 2-pentenileno, 1l-pentenileno, 3-pentenileno, 4-
pentenileno, 1,3-butadienileno, 1,3-pentadienileno, Z2-penten-
4-inileno, 2-hexenileno, l-hexenileno, 5-hexenileno, 3-
hexenileno, 4-hexenileno, 3,3-dimetil-l-propenileno, 2-etil-
l-propenileno, 1,3,5-hexatrienileno, 1, 3-hexadienileno, y
1, 4-hexadienileno.

Los ejemplos del “anillo heterociclico insaturado”
incluyen anillo heterociclico monociclico o biciclico
insaturado que contiene al menos un heterodtomo seleccionado
de entre oxigeno, azufre y nitrdgeno. Los ejemplos del anillo

heterociclico insaturado preferible incluyen 1los siguientes

(a) anillo heteromonociclico insaturado de 3 a 8
miembros, preferentemente de 5 o 6 miembros que contiene de 1

a 4 &tomos de nitrdgeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo,

imidazolilo, pirazolilo, piridilo, y su N-6xido,
tetrahidropiridilo (por ejemplo, 1,2,3,6-tetrahidro-
piridilo), pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo

(por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-
1,2,3-triazolilo, etcétera), tetrazolilo (por ejemplo, 1H-

tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etcétera), dihidro-triazinilo
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(por ejemplo, 4,5-dihidrol, 2,4-triazinilo, 2,5- dihidro-
1,2,4-triazinilo, etcétera), étcétera;

(b) anillos heterociclicos insaturados condensados
de 7 a 12 miembros que contiene de 1 a 3 atomos de oxigeno,
por ejemplo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo (por ejemplo

2,3-dihidrobenzo[b] furanilo, etcétera), cromanilo,

benzodioxanil (por ejemplo, 1,4-benzodioxanilo, etcétera),

benzodioxolilo (benzo[l,3)dioxolilo, etcétera), etc.;

(c) anillo heterociclicos insaturados condensados
de 7 a 12 miembros que contienen de 1 a 5 atomos de
nitrégeno, por ejemplo, decahidroquinolilo, indolilo,
dihidroindolilo (por ejemplo, 2,3-dihidroindolilo, etcétera),
isoindolilo, ‘ indolizinilo, bencimidazolilo,
dihidrobencimidazolil (por ejemplo, 2,3-dihidro~1H-
benzo[d]imidazolilo, etcétera), quinolilo, dihidroquinolilo
(e.g. 1,4-dihidroquinolilo, 1,2-dihidroquinolilo, etcétera),
tetrahidroquinolilo (1,2,3,4-tetrahidroguinolilo, etcétera),
isoquinolilo, dihidroisoquinolilo (por ejemplo, 3,4-dihidro-
1H-isoquinolilo, 1,2-dihidroisoquinolilo, etcétera),

tetrahidroisoquinolilo (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-1H-

isoquinolilo, . 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, etcétera),
carbostirilo, dihidrocarbostirilo (por ejemplo, 3,4~
dihidrocarbostirilo, etcétera), indazolilo, benzotriazolilo
(por ejemplo benzo[d][1l,2,3]triazolilo, etcétera), tetra-

zolopiridilo, tetrazolopiridazinilo (por ejemplo,
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tetrazolo[l,5-blpiridazinilo, etcétera), dihidrotriazolo-
piridazinilo, imidazopiridilo (por ejemplo, imidazo[l,2-
alpiridilo, imidazo[4,5-a]piridilo, imidazo[l, 5-u]piridilo,
etcétera), naftiridinilo, cinolinilo, quinoxalinilo,

quinazolinilo, pirazolopiridilo (por ejemplo, pirazolo[2,3-
o]piridilo, etcétera), tetrahidropiridoindolilo (por ejemplo,
2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido(3,4-blindolilo, etcétera),
etcétera;

(d) anillo heteromonociclicos insaturados de 3 a 8
miembros, preferentemente de 5 o 6 miembros que contienen de
1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrdgeno, por
ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo (por ejemplo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4~-oxadiazolilo, 1,2,5-0oxadiazolilo,
etcétera), etcétera;

(e) anillo heterociclicos insaturados condensados
de 7 a 12 miembros que contienen de 1 a 2 &tomos de oxigeno y
de 1 a 3 étdmos de nitrdgeno, por ejemplo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, bencisoxazolilo, dihidrobenzoxazinilo (por
ejemplo, 2,3—aihidr§bénz—l,4—oxazinilo, etcétera), furopiri-
dilo (por ejemplo, furo[2,3-c]piridilo, 6,7-dihidrofuro(2,3-
clpiridilo, furo[3,2-clpiridilo, 4,5-dihidrofuroc(3, 2-
clpiridilo, furo(2,3-b]lpiridilo, 6, 7-dihidrofuro{2, 3-b]-
piridilo, etcétera), furopirrolilo (por ejemplo, furo(3,2-
blpirrolilo etcétera), etcétera;

(f) anillo heteromonociclicos insaturados de 3 a 8
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miembros, preferentemente de 5 o 6 miembros que contienen de
1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 &tomos de nitrdgeno, por
ejemplo, tiazolilo, tiazolinilo, tiadiazolilo (por ejemplo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, etcétera), isotiazolilo, etcétera;

(g) anillo heteromonociclicos insaturades 3 a 8
miembros, preferentemente de 5 o 6 miembros que contienen un
dtomo de azufre, por ejemplo, tienilo, etcétera;

(h) anillos heterociclicos insaturados condensados
de 7 a 12 miembros que contienen de 1 a 3 &tomos de azufre,
por ejemplo, Dbenzotienilo (por ejemplo benzo[bltienilo,
etcétera);

(i) grupos heterociclicos insaturados condensados
de 7 a 12 miembros que contienen de 1 a 2 &tomos de azufre y
de 1 a 3 &tomos de nitrdgeno, por ejemplo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, tienopiridilo (por ejemplo, tieno[Z2,3-
clpiridilo, 6, 7-dihidrotienoc[2,3-c]piridilo, tieno[3,2-c]-
piridilo, 4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridilo, tieno([2,3-b]-
piridilo, 6, 7-dihidrotieno([2,3-b]piridilo, 4,5,6,7- tetra-
hidrotieno(2,3-c]lpiridilo, etcétera), imidazotiazolilo (por
ejemplo, imidazo[2,1l-bltiazolilo, etcétera), dihidroimida-
zotiazblilo {(por ejemplo, 2,3-dihidroimidazo[2, 1-b] -
tiazolilo, etcétera), tienopirazinilo (por ejemplo, tieno-
[2,3-blpirazinilo, etcétera), etcétera; y similares.

El término ‘“heterocicloalquileno” se refiere al
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grupo bivalente derivados de heterociclilo (incluyendo
heterociclilo sustituido).

Los ejemplos de heterocicloalquileno que contienen
uno o mas Aatomos de nitrdégeno y contienen opcionalmente otro
heterodtomos incluyen los siguientes (j) a (m):

(3) heterocicloalquileno de 3 a 8 miembros,
preferentemente de 5 a 7 miembros, que contiene de 1 a 4
dtomos de nitrégeno, por ejemplo, azetidinadiilo, pirro-
lidinadiilo, imidazolidinadiilo, piperidinadiilo, pirazoli-
dinadiilo, piperazinadiilo, azepandiilo, 1,4-diazepandiilo,
etcétera;

(k) heterocicloalquileno de 3 a 8 miembros,
preferentemente de 5 o 6 miembros que contienen de 1 a 2
dtomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrdgeno, por
ejemplo, morfolinodiilo, oxadiazepandiilo, etcétera;

(1) heterocicloalquileno de 3 a 8 miembros,
preferentemente de 5 o 6 miembros gque contiene de 1 a 2
dtomos de azufre y de 1 a 3 &tomos de nitrdgeno, por ejemplo,
tiazolidinadiilo, etcétera; y similares.

Los ejemplos de “arilo” incluyen arilo monociclico
o policiclico, tal comeo fenilo y naftilo.

Los'v ejemplbs del “arileno” incluyen arileno
monociclico o policiclico tal como fenileno, naftalenodiilo,
antracenodiilo, indenodiilo, fenantrenodiilo, azulenodiilp,

heptalenodiilo etcétera, en el —cual se prefieren (Ce-
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14)arileno tal como fenileno, naftalenodiilo, etcétera.
La Tabla 1 lista abreviaciones usadas a todo
largo de la descripciédn.

Tabla 1 Lista de Abreviacidn

10

15

20

25

Abreviacidn Descripcidn
AcOEt acetato de etilo
BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnoneno-5
DBU 1,8-diazabiciclo(5.4.0]undeceno-7
DCC Diciclohexilcarbodiimida
DEAD azodicarboxilato de dietilo
DEPC pirocarbonato de dietilo
DIBAH hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA N, N-diisopropiletilamina
DMAP 4- (N,N-dimetilamino)piridina
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO sulféxide de dimetilo
ELISA ensayo inmunosorbente enlazado a enzimas
Et,0 éter dietilico
EtsN Trietilamina
EtCH alcohol etilico
HOBT l-hidroxibenzotriazol
MeOH alcohol metilico
MS-3A tamiz molecular 3A
MS-4A tamiz molecular 4A
NaBH (OAcC) 3 triacetoxiborohidruro de sodio
n-Buli n-butil-litio
NMP N-metilpirrolidona
Pd (OAc) acetato de paladio (II)
Pd (PPhs) 4 tetrakis (trifenilfosfina)paladio(0)
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Abreviacién Descripcién
pPd/C paladio en carbén
Pd2 (dba) s Tris (dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
PPTS p~toluenocsulfonato de piridinio
PSA antigeno prostatico especifico
pt/C platino en carbén
TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio
TBDMSC1 cloruro de ter-butildimetilsililo
TFA acido trifluorocacético
THF Tetrahidrofurano
WwscC "1 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

Los métodos para producir compuestos de acuerdo a la
presente invencién se describirdn a continuacién.

El compuesto de la presente invencidén representado por
la férmula general (1) o su sal se puede producir facilmente por
personas expertas en la técnica usando conocimiento técnico, en
base a los Ejemplos de la presente descripcién. Por ejemplo, el
compuesto (1) o su sal se puede producir de acuerdo a los
procesos mostrédos en las siguientes férmulas de reaccidn.

Férmula 1 de Reaccidn

__ 0
R1-A—O@Xa R Ho@ﬁ—ﬂ—r(\}e—rz2
N
(2) (3)
_ 0
> R1—A—O—O—O@E—L@G—R2
N
(1)
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en donde R}, R? Anillo X, Anillo Y, A, E y G son los mismos
como se describe anteriormente, y Xa es un grupo saliente.

Los ejemplos del grupo saliente para Xa incluyen

haldégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), Cl-6
alquilsulfoniloxi opcionalmente halogenado (por ejemplo,
metanosulfoniloxi, "etanosulfoniloxi, triclorometanosul-
foniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, . etcétera), aril-

sulfoniloxi (por ejemplo, C6-10 arilsulfoniloxi (por ejemplo,
fenilsulfoniloxi, naftilsulfoniloxi) opcicnalmente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo de grupo Cl-6
alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, etcétera), Cl-6 alcoxi
(por ejemplo, metoxi, etoxi, etcétera) y un grupo nitro), y
similares.

Los‘ ejgmplos especificos incluyen fenil-
sulfoniloxi, m-nitrofenilsulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi vy
similares, aciloxi (por ejemplo, tricloroacetoxi,
trifluorocacetoxi y similares) y similares.

La reaccién del compuesto &2) con el compuesto (3)
se lleva a cabo por el acoplamiento cruzado conocido
catalizado con paladio y cobre, etcétera. Por ejemplo, 1la
reaccién se puede llevar a cabo en un solvente (por
ejemplo, tolueno, THF, DMF, NMP y DMSO), en la presencia de
un compuesto de metal de transicién (por ejemplo, Pd(OAc);,
Pd, (dba)s y yoduro de cobre), un compuesto basico (por

ejemplo, ter-butéxido de sodio, KsPOy y Cs,CO03), ' y es
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necesario una fosfina (por ejemplo, xanfos, BINAP,
tetrafluoroborato, N,N’-dimetiletilendiamina, y L-prolina).

La reaccidén se lleva a cabo tipicamente de -30 a
200°C, y de manera preferente de aproximadamente 0 a 180°C, vy
se termina en general en aproximadamente 5 minutos a 80
horas.

El compuesto (2) y el compuesto (3) se pueden
obtener facilmente como un producto comercial, y también se
pueden producir de acuerdo con a un método conocido per se o
de manera similar a los Ejemplos como se menciona méas
adelante.

Férmula 2 de Reaccidén

R1—A—0—O-o@E—COOH + H@G-RZ
N

(4) ®)

— 0
> R1—A—o—<\j>~o@»E—“—r@G—R2
N
(1

en donde Rl, R?, Anillo X, Anillo Y, A, E y G son los mismos

como se describe anteriormente.
Se pueden aplicar reacciones conocidas para

producir un enlace amida a la reaccidén del compuesto (4) con

el compuesto (5). Los métodos especificos de los mismos
incluyen: (i) un método de anhidrido &cido mezclado, en el
cual se hace reaccionar 4&cido carboxilico (4) con un

halocarboxilato de alquilo para formar un anhidrido acido
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mezclado, que-entonces se hace reaccionar con amina (5), (ii)
un método de éster activo, en el cual se convierte acido
carboxilico (4) a un éster activado tal como éster fenilico,
éster p-nitrofenilico, éstes de N-hidroxi-succinimida, o
éster de 1l-hidroxibenzotriazol, o a una amida activada con
benzoxazolina-2-tiona, y el éster o amida activada se hace
reaccionar con la amina (5); (iii) un método de carbodiimida,
en el cual se somete el &cido carboxilico (4) a una reaccidn
dé condensacién con la amina (5) en la presencia de un agente
activador tal como DCC, CSM, o© carbonildiimidazol; y (iv)
otros métodos, por ejemplo, un método en el cual se convierte
4dcido carboxilicoc (4) a un anhidrido carboxilico usando un
agente deshidratador tal como anhidrido acético, y el
anhidrido carboxilico se hace reaccionar con la amina (5), un
método en el cual se hace reaccionar un éster de &cido
carboxilico (4) con un alcohol inferior (Cl-6) con la amina
(5) a una alta presidén y una alta temperatura, y un método en
el cual un haluro &cido de &acido carboxilico (4), es decir,
un haluro de &cide carboxilico, se hace reaccionar con la
amina (5).

En general, el método de anhidrido acido mezclado
(i) se realiza en un solvente, en la presencia o ausencia de
un compuesto badsico. Se puede utilizar cualquier solvente
usado para los métodos convencionales de anhidrido acido

mezclado. Los ejemplos especificos de solventes utiles
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incluyen hidrocarburos halogenados tal como cloroformo,
diclorometano, dicloroetano y tetracloruro de carbono,
hidrocarburos aromdticos tal como benceno, tolueno y xileno;
éteres tal éomo Et,0, éter diisopropilico, THF y
dimetoxietano, ésteres tal como acetato de metilo, AcOEL, vy
acetato de isopropilo; solventes polares aprdéticos tal como
DMF, DMSO, vy triamida hexametilfosférica; y mezclas de los
mismos.

Los ejemplos de compuestos basicos utiles incluyen
bases orgédnicas tal <como Et3N, trimetilamina, piridina,
dimetilanilina, DIPEA, dimetilaminopiridina, N-metil-
morfolina, DBN, DBU y DABCO; bases inorganicas, por ejemplo,
carbonatos tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato 4&cido de sodio, vy carbonato acido de potasio;
hidréxidos metalicos tal como hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, e hidréxido de calcio; hidruro de potasio;
hidruro de sodio; sodio; potasio amida sdédica; y alcohoclatos
metadlicos tal como metdéxido de sodio y etdxido de sodio.

Los ejemplos de halocarboxilatos de alquilo utiles
en el método de anhidrido &cido mezclado incluyen cloro-
formiato de metilo, bromoformiato de metilo, cloroformiato de
etilo, bromoformiato de etilo, y cloroformiato de isobutilo.
En este método, se usan de manera preferente adcido
carboxilico (4), un halocarboxilato de alquilo, y amina (5)

en cantidades equimolares, pero cada uno del halocarboxilato
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de alquilo y &cido carboxilico (4) también se puede usar en
una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 1.5 moles
por mol de la amina (5).

La  reaccidn se realiza tipicamente a
aproximadamente -20 a aproximadamente 150°C, y de manera
preferente de aproximadamente 10 a aproximadamente 50°C,
tipicamente durante aproximadamente 5 minutos a aproximada-
mente 30 horas.

El método (iii), en el cual se realiza una reaccién
de condensacidén en la presencia de un agente activador, se
puede realizar en un -solvente adecuado en presencia o
ausencia de un compuesto basico. Los solventes y compuestos
bésicos Gtiles en este método incluyen aquellos mencionados
mas adelante en la presente como solventes y los compuestos
badsicos utiles en el método en el cual se hace reaccionar un
haluro de A&cido carboxilico con 1la amina (5) mencionada
anteriormente como uno de los otros métodos (iv). Una
cantidad adecuada de agente activador es tipicamente al menos
1 mol, y de manera preferente de 1 a 5 nwles por mol del
compuesto (5). Cuando se usa WSC como un agente activador, la
adicién de 1l-hidroxibenzotriazol al sistema de reaccidn
permite que la reaccidén proceda de manera ventajosa. La
reaccidén se realiza tipicamente de aproximadamente -20 a
aproximadamente 180°C, y de manera preferente de

aproximadamente 0 a aproximadamente 150°C, y se completa
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tipicamente de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 90
horas.

Cuando se emplea el método en el cual se hace
reacéionar un haluro de &cido carboxilico con la amina (5),
mencionado anteriormente como uno de los otros métodos (iv),
la reaccidén se realiza en la presencia de un compuesto basico
en un solvente adecuado.

Los ejemplos de compuestos basicos utiles incluyen

una amplia variedad de compuestos bésicos conocidos, tal como

~aquellos para el uso en el método (i).

Ademéds de aquellos uUtiles en el método de anhidrido
dcido mezclado, los solventes utiles incluyen alcoholes tal
como metanol, EtOH, 2-propanol, propanol, butanol, 3-metoxi-
l1-butancl, etil-celosolve, y metil-celosolve; acetonitrilo;
piridina; acetona y agua.

La relacidn del haluro de &cido carboxilico a la
amine (5) no se limita, y se puede seleccionar de manera
adecuada de un amplio intervalo. Tipicamente es adecuado
usar, por ejémplo,. al menos aproximadamente 1 mol, y de
manera preferente de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
moles del haluro de Acido carboxilico por mol de amina (5).

La reaccién se realiza tipicamente de
aproximadamente -20 a aproximadamente 180°C, y de manera
preferente de aproximadamente 0 a aproximadamente 150°C, y se

completa tipicamente en aproximadamente 5 minutos a
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aproximadamente 30 horas.

La reaccidén de formacidén de enlace amida mostrada
en la Férmula 2 de Reaccidén también se puede realizar al
hacer reaccionar Acido Carboxilico (4) con la Amina (5) en
presencia de un compuesto fosforoso que sirve como un agente
condensador, tal como trifenilfosfina, clorurc difenil-
fosfinilo, clorhidato de fenil-N-fenilfosforamida, c¢loro-
fosfato de dietilo, cianofosfato de dietilo, azida
difenilfosférica, cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil) -
fosfinico, o similares.

La reaccién se realiza en presencia de un solvente
y un compuesto basico util para el método en el cual se hace
reaccionar un haluro de acido carboxilico con la amina (5),
tipicamente de aproximadamente -20 a aproximadamente 150°C, vy
de manera preferente de aproximadamente 0 a aproximadamente
100°C, y se completa tipicamente en aproximadamente 5 minutos
a aproximadamente 30 horas. Es adecuado usar cada uno del
agente condensador y Acido Carboxilico (4) en cantidades de
al menos aproximadamente 1 mol, y de manera preferente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 moles, por mol de la
Amina (5).

El compuesto (4) y el compuesto (5) se pueden
obtener fécilmente como un producto comercial, y también se
pueden producir de acuerdo a un método conocido per se o de

manera similar a los Ejemplos como se mencionan
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anteriormente.

Férmula 3 de Reaccidn

(7)

_ 0
> R1-A—O—QO@—E—U—~CH2-GZ-R2
N

(1b)

— O
N
(6)

donde R!, R?, X Anillo, A, E y G° son los mismos
como se describen anteriormente,

R® es -CH,-Xb o formilo,

Xb es un grupo saliente,

el Anillo Ya es heterocicloalquileno opcionalmente
sustituido que contiene al menos dos atomos de nitrdgeno.

Los ejemplos del grupo saliente, para Xb incluyen
aquellos citados para un grupo saliente Xa.

Los ejemplos del “heterocicloalquileno
opcionalmente sustituido que contiene al menos dos atomos de
nitrégeno” incluyen imidazolidinodiilo, pirazolidinediilo,
piperazinadiilo, 1,4-diazepandiilo, oxadiazepanodiilo, cada
uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o més
grupos alquilo inferior, y similares.

(i) Cuando _R8 es formilo, la reaccién entre el
compuesto (6) y el compuesto (7) se realiza, por ejemplo, en
un solvente adecuado o sin utilizar ningin disolvente, en

presencia de un agente reductor.
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Los ejemplos de solventes utiles incluyen agua;
alcoholes inferiores (Cl-6) tal como MeOH, EtOH, isopropanol,
butanol, tert-butanol, etilenglicol; 4&cidos alifaticos tal
como acido fdérmico, y acido acético; éteres tal como Et20,
THF, dioxano, monoglima, y diglima; hidrocarburos arométicos
tal como benceno, tolueno, y Xileno; hidrocarburos
halogenados tal como diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
y tetracloruro de carbono; acetonitrilo; y mezclas de 1los
mismos.

Los ejemplos de agentes reductores incluyen &cidos
alifaticos ta; como éqido férmico; sales de metales alcalinos
de acidos alifdticos tal como formiato de sodio; agentes
reductores de hidruro tal como Dborohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodic, NaBH(OAc)s3, trimetoxiborohidruro
de sodio, hidruro de aluminio y 1litio, y mezclas de 1los
mismos, o mezclas de &cidos alifaticos o© sales de metales
alcalinos de 4&cidos alifaticos con agentes reductores de
hidruro; y agentes reductores de hidrogenacidén catalitica tal
como negro de paladio, paladio en carbdén, oéxido de platino,
negro de platino, y niquel Raney.

Cuando se usa un é&cido alifédtico tal como &cido
férmico, o una sal de metal alcalino de &cido alifatico tal
como formiato de sodio como un agente reductor, una
temperatura de reaccién adecuada es tipicamente de

aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 200°C,
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\% de manera preferente de aproximadamente 50 a
aproximadamente 150°C. La reaccién se completa tipicamente en
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 10 horas. De
manera preferente, el acido alifatico o sal de metal alcalino
de &cido alifdtico se usa en gran exceso con relacidédn al
compuesto (6).

Cuando se usa un agente reductor de hidruro, una
temperatura de reaccién adecuada es tipicamente de
aproximadamente -80 a aproximadamente 100°C, y de manera
preferente de aproximadamente -80 a aproximadamente 70°C. La
reaccidén se completa tipicamente en aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 100 horas. El agente reductor de
hidruro se usa tipicamente en una cantidad de aproximadamente
1 a aproximadamente 20 moles, y de manera preferente
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 moles, por mol del
compuesto de (6). Cuando de manera particular se usa hidruro
de aluminio y.litio como un agente reductor de hidruro, se
prefiere usar como un solvente un éter tal comoc Et;0, THF,
dioxano, monoglima, o diglima; o un hidrocarburo aromatico
tal como benceno, tolueno, o xileno. Al sistema de reaccidn
se puede adicionar una amina tal como trimetilamina, Et3N, o
DIPEA; o un tamiz molecular tal como MS-3A o MS-4A.

Cuando se usa un agente reductor de hidrogenacidn
catalitica, la reaccidn se realiza tipicamente de

aproximadamente -30 a aproximadamente 100°C, y de manera
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preferente a aproximadamente 0 a aproximadamente 60°C, en una
atmésfera de hidrdégeno tipicamente a aproximadamenté a
presidén atmosférica a aproximadamente 20 atmbésferas, vy de
manera preferente a aproximadamente presién atmosférica a
aproximadamente 10 atmésferas, o en la presencia de un
donador de hidrégeno tal como 4&cido férmico, formiato de
amonio, ciclohexeno, o hidrato de hidrazina. Tipicamente, la
reaccidén se completa en aproximadamente 1 a aproximadamente
12 horas. El agente reductor de hidrogenacién catalitica se
usa tipicamente en una cantidad de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 40% en ©peso, y de manera preferente
aproximadamente 1 a aproximadamente 20% en peso, en base al
compuesto (6).

En la reaccidén del compuesto (6) y el compuesto
(7), el compuésto (7) se usa tipicamente en una cantidad de
al menos 1 mol, y de manera preferente 1 a 5 moles, por mol
del compuesto (6).

El compuesto (6) también puede ser un compuesto
hidratado en donde se une una molécula de agua o0 un grupo
carbonilo.

(ii) Cuando R® es —-CH,-Xb, la reaccidén del compuesto
(6) con el compuesto (7) se puede realizar en un solvente
inerte general o sin usar ningun solvente, en la presencia o
ausencia de un compuesto basico y/o catalizador.

Los ejemplos de solventes inerte incluyen agua;
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éteres tal como dioxano, THF, Et,0, éter dimetilico de
dietilenglicol, y éter dimetilico de etilenglicol;

hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno, y xileno;

hidrocarburos . halogenados tal como diclorometano,
dicloroetano, cloroformo, y tetracloruro de carbono;
alcoholes inferiores (C1-6) tal como  MeOH, EtOH, e

isopropanol; cetonas tal como acetona y metil-etil-cetona;
solventes polares tal como DMF, DMSO, triamida
hexametilfosférica, y acetonitrilo; y mezclas de los mismos.
Se puede usar una amplia variedad de compuestos
badsicos conocidos como el compuesto bédsico. Los ejemplos de
estos compuestos Dbasicos incluyen bases inorganicas, por
ejemplo, hidréxidos dé metales alcalinos tal como hidréxido
de sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxide de cesio, ¢é
hidréxido de litio; carbonatos de metales alcalinos tal como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
carbonato de litio, carbonato acido de litio, carbonato &cido
de sodio, y carbonato acido de potasio; metales alcalinos tal
como sodio y potasio; amida sdédica; hidruro de sodio; e
hidruro de potasio; y bases organicas por ejemplo, alcolatos
de metales alcalinos tal como metdxido de sodio, etdxido de
sodio, metdxido de potasio, y etdéxido de potasio; Et;3N;
DIPEA; tripropilamina; piridina; quinolina; DBN; DBU; vy
DABCO. Estos compuestos Dbasicos se pueden usar de manera

individual o en una combinacién de dos o mas.
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Los ejemplos del catalizador incluyen compuestos de
paladio tal ‘como acetato de paladio,
bis(tributilestafio) /bis(dibencilidenocacetona)paladio, yoduro
de cobre 2,2'-bipiridilo, bis(dibencilidenoacetona)paladio,

yoduro de cobre/dicloruro de bis(trienilfosfina)paladio,

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, R-tris (dibencilideno-
acetona)~dipaladio, S-tris(dibencilidenocacetona)dipaladio,
acetato de paladio paladio(II), [1,1'-bis(difenilfosfino)-

ferroceno] dicloropaladio(II), y Pd(PPhj),.

Los . aditivos (ligandos etc.) se pueden usar
conjuntamente con el catalizador. Los ejemplos del aditivo
incluyen compuestos tal como BINAP, y 2,2-
bis(difenilimidazolidiniliden), compuestos de =xanteno tal
como 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, vy boratos
tal como tetrabluoroborato de tri-ter-butilfosfina y una
mezcla de esto.

La reaccidén anterior se puede realizar al adicionar
al sistema de reaccidén, como se requiera, un yoduro de metal
alcalino que éirve coho un acelerador de reaccidén, tal como
yoduro de potasio y yoduro de sodio.

El compuesto (7) se usa tipicamente en una cantidad
del al menos 0.5 moles, vy de manera preferente de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10 moles, por mol del
compuesto (6).

La cantidad de compuesto basico es tipicamente de
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0.5 a 10 moles, y de manera preferente 0.5 a 20 6 moles, por
mol del compuesto (6).

El catalizador se usa de manera apropiada en una
cantidad catalitica tipica, de manera preferente de 0.0001 a
1 mol, y de manera mas preferente de 0.001 a 0.5 moles, por
mol del compuesto (6).

La . reaccidn se realiza tipicamente a una
temperatura de 0 a 250°C, y de manera preferente de 0 a
200°C, y se completa tipicamente en aproximadamente 1 a
aproximadamente 80 horas.

El compuesto (6) y el compuesto (7) se pueden
obtener facilmente como un producto comercial, y también se
pueden producir de acuerdo a un método conocido per se o de
manera similar a los ejemplos como se menciona mas adelante.

Férmula 4 de Reacciédn

— 0 R®
|
R1—A~O—@O@E—U—@NH + R2G,R®
N |
(8)

(7)

— o R®
|
- R1“A_OOO‘@‘EL@‘N—CH2-G2—R2
N

(1c)

en donde R}, R?, R%® Anillo X, Anillo Y, A, E vy G2
son los mismos como se describe anteriormente, R® es
hidrégeno o alguilo inferior.

La reaccidén del compuesto (8) con el compuesto (7)
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se puede realizar bajo las mismas condiciones de reaccidn
como aquellas para la reaccidén del compuesto (6) con el
compuesto (7) mostrado en la Férmula 3 de reaccidn anterior.

El compuesto (8) se puede obtener facilmente como
un producto cdmercial/ y también se puede producir de acuerdo
a un método conocido per se o de manera similar a los
ejemplos como se menciona mas adelante.

Formula 5 de Reaccidn

_ 0
HO@O@E—“—@G—W ¢ RV-AX
N
(9)

(10)

— 0
- R1—A—O—O—O@EJ—@G—R2
N

(1)

en donde Rl, R2, Anillo X, Anillo Y, A, E y G son
los mismos como se describe anteriormente, Xc es hidroxi o un
grupo saliente.

Los ejemplos del grupo saliente para Xc incluyen
aquellos citadeos para el grupo saliente Xa. (i) Cuando Xc es
un grupo saliente, la reaccidén del compuesto (9) con el
compuesto (10) se lleva a cabo en un solvente apropiado o sin
un solvente en la presencia o ausencia de un compuesto
basico.

Los ejemplos del solvente inerte usado incluyen
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hidrocarburcs aromaticos tal como benceno, tolueno, y xileno,

éteres tal como Et,0, THF, dioxano, monoglima, y diglima,

hidrocarburos halogenados' tal como diclorometano,
dicloroetano, cloroformo, y tetracloruro de carbono,
alcoholes inferiores tal como MeOH, EtOCH, 2-propanol,

butanol, ter-butanol, y etilenglicol, &cidos grasos tal como
acido acético, ésteres tal como AcOEt y acetato de metilo,
cetonas tal como acetona y metil-etil-cetona, acetonitrilo,
piridina, DMSO, DMF, NMP, y triamida de acido
hexametilfosfdérico, y una mezcla de estos.

Los ejemplos del compuesto basico incluyen
carbonatos tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, y carbonato de
cesio, hidréxidos metdlicos tal como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio,.hidréxido de calcio, hidruro de sodio,
hidruro de potasio, potasio, socdio, amida sédica, alcolatos
de metal tal como metdéxido de sodio, etdxido de sodio, y n-
butéxido de sodio, y bases orgénicas tal como piridina e
imidazol, DIPEA, dimetilaminopridina, Et3N, trimetilamina,
dimetilanilina, N-metilmorfolina, DBN, DBU, y DABCO, y una
mezcla de esto.

Cuando la reaccidén se lleva a cabo en la presencia
de un compuesto bésico, el compuesto bédsico se usa en una
cantidad tipicamente equimolar del compuesto (9), y de manera

preferente de 1 a 10 veces el compuesto (9) en una base
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molar.

ELl compuesto (10) se usa en una cantidad
tipicamente al menos equimolar al compuesto (9), y de manera
preferente de 1 a 10 veces del compuesto (8) en una base
molar.

La reaccién se lleva a cabo tipicamente de -30 a
200°C, y de manera preferente a aproximadamente 0 a 180°C, vy
se completa en general en aproximadamente 5 minutos a 80
horas.

A este sistema de reaccidén, se puede adicionar un
haluro de metal alcalino tal como yoduro de sodio o yoduro de
potasio, vy se'puede'adicionar un catalizador de transferencia
de fase.

Los ejemplos del catalizador de transferencia de
fase incluyen sales de amonio cuaternario sustituidas con un
grupo seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 18 atomos de carbono, un
grupo fenilalquilo del cual la porcidén alquilo es u grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y un grupo fenilo, tal como cloruro de
tetrabutilamonio, bromuro tetrabutilamonio, floruro de
tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, hidréxido de
tetrabutilamonio, sulfito A&cido de tetrabutilamonio, cloruro
de tributilmetilamonio, cloruro de tributilbencilamonio,

cloruro de tetrapentilamonio, broruro de tetrapentilamonio,
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clororo de tetrahexilamonio, cloruro de
bencildimetiloctilamonio, cloruro de metiltrihexilamonio,
Cloruro de bencildimetiloctadecanilamonio, cloruro de
metiltridecanilamonio, cloruro de benciltripropilamonio,
cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de
feniltrietilamonio, cloruro de tetraetilamonio, cloruro de
tetrametilamonio; sales de fosfonio sustituidas con un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 18 A&tomos de
carbono tal como cloruro de tetrabutilfosfonio; y sales de
piridinio sustituidas «con un grupo alquilo 1lineal o
ramificado que tiene de 1 a 18 &tomos de carbono tal como 1-
dodecanilpiridinio. Estos catalizadores de transferencia de
fase se usan de manera individual o en una combinacién de dos
O mas.

Tipicamente, el catalizador de transferencia de
fases se usa en la cantidad de 0.1 a 1 veces el compuesto
compuesto (9), y de manera preferente de 0.1 a 0.5 veces del
compuesto (9).

(ii) Cuando Xc¢ es  hidroxi, la reaccidén del
compuesto (9) con el compuesto (10) se lleva a cabo en un
solvente apropiado en la presencia de un agente de
condensacién.

Los ejemplos especificos del solvente incluyen
hidrocarburos halogenados tal como cloroformo, diclorometano,

dicloroetano, y tetracloruro de carbono, hidrocarburos
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aromaticos tal como benceno, tolueno y =xileno, éteres tal
como Et,0, éter diisopropilico, THF, y dimetoxietano, ésteres
tal como acetato de metilo, AcOEt, y acetato de isopropilo, y
solventes polares aprdéticos tal como DMF, DMSO, y triamida de
dcido hexametilfosférico, y una mezcla de esto.

Los ' ejemplos del agente de condensacidén usado
incluyen una mezcla de un azocarboxilato (tal como
azocarboxilato de dietilo) con un compuesto de fésforo (tal
como trifenilfosfina).

El agente de condensacidén se usa apropiadamente una
cantidad tipicamente al menos equimolar al compuesto (9), vy
de manera preferente 1 a 2 veces del compuesto (9) en una
base molar

El compuesto (10) se usa de manera apropiada en una
cantidad tipicamente al menos equimolar al compuesto (9), vy
de manera preferente 1 a 2 veces del compuesto (9) en una
base molar.

La reaccién descrita anteriormente prosigue de
manera favorable de forma tipica e 0 a 200°C, de manera
preferente a aproximadamente 0 a 150°C y en general se
completa en aproximadamente 1 a 10 horas.

El compuesto (9) y el compuesto (10) se pueden
obtener facilmente como un producto comercial, y también se
pueden producir de acuerdo a un método conocido per se o de

manera similar a los ejemplos como se menciona mas adelante.
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Los compuestos obtenidos por los procesos 1 a 5
anteriores se pueden preparar de manera exitosa por un método
convencional dentro del alcancé del compuesto (1).

Ademés, los compuestos en la forma en la cual se
adiciona un solvato (por ejemplo, un hidrato etanolato, etc.)
a los compuestos de materiales de inicio y los compuestos
objeto mostrados en cada una de las fdérmulas anteriores
incluyen en cada una de las férmulas.

El compuesto (1) de acuerdo a la presente invencién
incluye estereoisédmercs e isdmeros opticos.

Los compuestos de los materiales de inicio y 1los
compuestos objeto répresentados por cada una de las férmulas
de reaccidén se pueden usar en una forma de sal apropiada.

Cada uno de los compuestos objeto obtenidos de
acuerdo a las fdérmulas de reaccidn anteriores se puede aislar
y purificar de la mezcla de reaccidén, por ejemplo, después
del enfriamiento de la mezcla de reaccién, al realizar un
procedimiento de aislamiento tal como filtracién,
conceﬁtracién, extraccibén, etc., para separar un producto de
reaccidén crudo, y luego someter el producto de reaccidn crudo
a un procedimiento de ©purificacién general tal como
cromatografia en columna, recristalizacidn, etc.

Entre los compuestos de 1la presente invencién,
aquellos que tienen un grupo o grupos bésicos pueden formar

facilmente sales con acidos comunes farmacéuticamente
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aceptables. Los ejemplos de estos A&cidos incluyen A&cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulfurico, &acido fosfdérico y otros &cidos inorgénicos, &cido
metanosulfdénico, 4&cido p-toluenosulfénico, 4&cido acético,
acido citrico, acido tartarico, acido maleico, acido
fumérico, dcido malico, dcido léactico y otros &cidos
organicos, etc.

Entre 1los compuestos de la presente invencidn,
aquellos que fienen un grupo o grupos &cidos pueden formar
facilmente sales al hacer reaccionar con compuestos basicos
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de estos
compuestos basicos incluyen hidrdéxido de sodio, hidrdxido de
potasio, hidrdéxido de calcio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato &cido de sodio, carbonato &cido de
potasio, etc.

En el compuesto de la presente invencidn, se pueden
sustituir uno -0 més &tomos con uno o mas atomo isotdpico. Los
ejemplos de los &tomos hidrotépicos incluyen deuterio (®H),
tritio (*H), Pc, N, '®0, etc.

Lo siguiente es una explicacidén de preparaciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto de la presente
invencién como un ingrediente activo. Etas preparaciones
farmacéuticas se obtienen al formular el compuesto de la
presente invencidén en preparaciones farmacéuticas generales,

usando tipicamente diluyentes o excipientes empleados tal
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como agentes de relleno, extendedores, aglutinantes, agentes
humectantes, desintegrantes, agentes tensocativo, lubricantes,
etc.

La forma de estas preparaciones farmacéuticas se
puede seleccionar de varias formas de acuerdo al propdsito de

la terapia. Los ejemplos tipicos incluyen tabletas, pildoras,

polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos,
cédpsulas, supositorios, inyecciones, (soluciones,
suspensiones, etc), y similares.

Para formar tabletas, se pueden usar cualquiera de
varios portadores conocidos, que incluyen, por ejemplo,
lactosa, azucar blanca, cloruro de sodio, glucosa, urea,
almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina, vy
otros excipientes; agua, EtOH, propanol, Jjarabe simple,
soluciones de glucosa, soluciones de almiddn, soluciones de
gelatina, carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa,
fosfato de potasio, polivinilpirrolidona y otros
aglutinantes; almidén seco, alginato de sodio, polvo de agar,
polvo laminaran, carbonato 4acido de sodio, carbonato de
calcio, ésteres de &cido alifatico de polioxietilenosorbitan,
laurilsulfato de sodio, monoglicérido de acido estedrico,
almidén, 1lacteos vy otros desintegrantes; azucar blanca,
estearina, manteca de cacao, aceites hidrogenados y otros
inhibidores de desintegracidén; base de amonio cuaternario,

lauril sulfato de sodio y otros promotores de absorciédn;
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glicerina, almidén y otros agentes humectantes; almiddn,
lactosa, caolin, bentonita, &cido silicico colodal y otros
adsorbentes; talco 'pﬁrificado, estearatos, polvo de acido
bébrico, polietilenglicol y otros lubricantes; etc.

Estas tabletas se pueden revestir con materiales de
revestimiento generales como se requiera, para preparar, por
ejemplo, tabletas revestidas con azucar, tabletas revestidas
con gelatina, tabletas co recubrimiento entérico, tabletas
con recubrimiento de pelicula, tabletas de doble o multiples
capas, etc. Para formar _pildoras, se pueden usar varios
portadores conocidos,. que incluyen, por ejemplo, glucosa,
lactosa, almiddn, manteca de cacao, aceite vegetal
hidrogenado, caolin, talco y otros excipientes; polvo de goma
aradbiga, polvo de tragacanto, gelatina, EtOH y otros
aglutinantes; laminaran, agar y otros desintegrantes; etc.

Para formar supositorios, se pueden usar cualquiera

de los varios portadores <conocidos, que 1incluyen, por
ejenmplo, polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes
superiores, ésteres de alcoholes superiores, gelatina,

glicéridos sehisintétiéos, etc.

Para formar una inyeccidn, se esteriliza wuna
solucidén, emulsidén, o suspensidén y se hace preferentemente
isotdénica con la sangre. Se puede emplear cualquiera de
varios diluyentes conocidos ampliamente usados para preparar

la soluciédn, emulsién © suspensidn. Los ejemplos de
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diluyentes incluyen agua, EtOH, propilenglicol, alcohol
isoestearilico etoxilado, alcohol isoestearilico polioxilado,
ésteres de &cido alifdtico de polioxietilen-sorbitan, etc. En
este caso, la preparacién farmacéutica puede contener cloruro
de sodio, glucosa o glicerina en una cantidad suficiente para
preparar una solucién isotdnica, y puede contener
solubilizadores generales, amortiguadores, agentes
analgésicos, etc., y adicionalmente, si es necesario, agentes
colorantes, conservadores, sabores, agentes edulcorantes,
etc., y/u otras medicinas.

La proporcién del compuesto de la presente
invencidén en la preparacién farmacéutica no se limita y se
puede seleccionar de manera adecuad de una amplia variedad.
Tipicamente se prefiere que la preparaciédn farmacéutica
contenga el compuesto de la presente invencidén en una
proporcidén de 1 a 70% en peso.

La ruta de administracién de la preparacién
farmacéutica de acuerdo a la presente invencién no se limita,
y la preparacién se puede administrar por una ruta adecuada
para la forma de la preparacidédn, edad y género del paciente,
las condiciones de la enfermedad, y otras condiciones.

Por ejemplo, se administran de manera oral las
tabletas, pildoras, soluciones, suspensiones, emulsiones,
grdnulos y cépsulas.

Las °~ inyecciones se administran de manera
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intravenosa de forma individual o© <como se mezcla con
transfusiones de inyeccidén general tal como soluciones de
glucosa, soluciones de aminodcidos o similares, o se
administran de manera individual de forma intramuscular,
intracutaneamente, - de forma subcutanea o
intraperitonealmente, como se requiera. Los supositorios se
administran de manera intrarectal.

La dosis de la ©preparaciédn farmacéutica @ se
selecciona de manera adecuada de acuerdo al método de uso, la
edad y género del paciente, la severidad de la enfermedad y
otras condiciones, y es tipicamente de aproximadamente 0.001
a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal/dia, y de manera
preferente 0.001 a 50 mg/kg de peso corporal/dia, en dosis
individuales o divididas.

Ejemplos

Los ejemplos de produccidén de los compuestos usados
en la invencidén se muestran a continuacidn, que se sigue por
los resultados de prueba farmacoldgica de estos compuestos.

Ejemplo de Referencia 1

A una solucidén en 1,2-dicloroetano (15 mL) de 4-(2-
{[ter-butil (dimetil)silil]oxi}etil)benzaldehido (0.70 g) vy
ter-butilo piperazina-l-carboxilato (0.52 g) se adiciond
NaBH (OAc)3 (0.83 g) a 0°C. La mezcla resultante se agitd a
femperatura ambiente durante 66 horas. A la mezcla de

reaccidén se adiciond NaHCO3; acuoso saturado, y se extrajo con
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CH,Cl,. La capa organica se lavd con NaCl acuoso saturado, se
secé sobre MgSO; anhidro, y se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 9/1 a 2/1) para
dar 4-[4-(2-{[ter-butil(dimetil)silil]loxi}etil)-bencil]
piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (0.96 g) como un
aceite incoloro.

RMN 'H (CDCls) &: -0.02 (6H, s), 0.86 (9H, s), 1.45

(9H, s), 2.36 (4H, t, J 4.9 Hz), 2.80 (2H, t, J = 6.9 Hz),
3.41 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.47 (2H, s), 3.79 (2H, t, J = 6.9
Hz), 7.15 (2H; d, J =-7.9 Hz), 7.22 (2H, d, J = 7.9 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera Ccomo eﬁ el Ejemplo de Referencia 1 usando materiales

de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 2

4- (4-bromo-2-fluorobencil)piperazina-l-carboxilato de ter-

butilo
RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.39-2.41 (4H, m),
3.41-3.43 (4H, m), 3.53 (2H, s), 7.20-7.28 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 3

4-{[4-(2-hidroxietil)fenil]amino}piperidina-l-carboxilato de

ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.30-1.45 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.80-1.90 (1H, m), 1.98-2.05 (2H, m), 2.92 (2H, t, J = 11.9

Hz), 2.95-3.08 (1H, m), 3.35-3.51 (2H, m), 3.75-3.91 (3H, m),
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3.95-4.11 (2H, m), 6.52-6.60 (2H, m), 7.00-7.08 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 4

4-[4-(3-hidroxipropil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-

butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 1.65 (1H, brs), 1.86-
1.93 (2H, m), 2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.70 (2H, t, J = 7.7
Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.47 (2H, s), 3.68 (2H, t, J =
6.2 Hz), 7.15 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 5

4- (3-fluoro-4-hidroxibencil)piperazina-l-carboxilato de ter-

butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38-2.40 (4H, m),
3.43-3.45 (6H, m), 6.85-6.92 (2H, m), 7.02 (1H, d, J = 11.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 6

4-{4-[ (E)-3-metoxiprop-l-en-1-il]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.39 (3H, s), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.49 (2H, s),
4.09 (2H, dd, J = 6.1, 1.5 Hz), 6.27 (1H, dt, J = 16.1, 6.1
Hz), 6.60 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.34 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 7

4-{4-[2-(4-metilfenil)-2-oxoetoxi]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CcDClj;) &: 1.45 (9H, s), 2.35 (4H, t, J = 4.9
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Hz), 2.43 (3H, s), 3.41 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.43 (2H, s),
5.24 (2H, s), 6.87-6.90 (2H, m), 7.19-7.23 (2H, m), 7.28-7.31
(2H, m), 7.89-7.92 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 8

4-(bifenil-4-ilmetil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCl3) &: 1.46 (9H, s), 2.41-2.43 (4H, m),
3.44-3.45 (4H, m), 3.55 (2H, s), 7.31-7.47 (5H, m), 7.52-7.61
(4H, m) .

Ejemplo de Referencia 9

4-[4-(4-clorofenoxi)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-

butilo

RMN *H (CDCls;) &: 1.46 (9H, s), 2.38-2.39 (4H, m),
3.42-3.43 (4H, m), 3.48 (2H, s), 6.92-6.95 (4H, m), 7.26-7.29
(4H, m).

Ejemplo de Referencia 10

4-{4-[4-(propan-2-il) fenoxilbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN !H (cDClz) &: 1.25 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.46
(9H, s), 2.36-2.40 (4H, m), 2.87-2.93 (1H, m), 3.42-3.43 (4H,
m), 3.47 (2H, s), 6.94 (4H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.18 (2H,
d, J = 8.5 Hz), 7.25 (2H, d, J = 9.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 11

A una sclucidn de (4-bromobenciloxi) (ter-
butil)dimetilsilano (3.080 g) en THF (20 mL) se adicionaron

Mg (0.288 g) y I, (cat) a temperatura ambiente bajo una
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atmésfera de Ar. La mezcla se calentd a 50°C durante 1 hora,
y entonces se enfrid a temperatura ambiente. A la mezcla se
adicioné 1,2-epoxipropane (0.77 mL) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de Ar, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 14.5 horas, y entonces se calienta a 50°C
durante 1 hora, y entonces se enfridé a temperatura ambiente.
A la mezcla se adiciondé NH4Cl acuso saturado, y la mezcla se
extrajo con AcOEt. La capa orgdnica se lavd con NaCl acuoso
saturado, se secd sobre NaySO; anhidro, y se concentrdé bajo
presidén reducida. El residuo se purificdé por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/ AcOEt = 2/1) para dar
1—[4—({[ter—bﬁtil(dimétil)silil]oxi}metil) fenil]propan-2-o0l

(1.485 g) como un aceite incoloro.

RMN H (CDCls) &: 0.10 (6H, s), 0.94 (9H, s), 1.25

(3H, 4, J = 6.1 Hz), 1.48 (1H, 4, J = 3.7 Hz), 2.67 (lH, dd,
J = 13.6, 8.1 Hz), 2.79 (1H, dd, J = 13.6, 4.8 Hz), 3.99-4.03
(1H, m), 4.72 (2H, s), 7.18 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.28 (2H, d,
J = 8.3 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como eh el Ejemplo de Referencia 11 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 12

2-[4-({[ter-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-

metilfenil]etanol

RMN *H (CDClz) &: 0.10 (6H, s), 0.94 (9H, s), 1.35
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(1H, t, J = 6.0 Hz), 2.33 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 6.8 Hz),
3.80-3.85 (2H, m), 4.68 (2H, s), 7.09-7.14 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 13

1-[4-(Dietoximetil) fenil]propan-2-ol

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, t, J = 7.0 Hz), 1.25
(34, d, J = 6.1 Hz), 1.49 (1H, brs), 2.69 (1H, dd, J = 13.6,
7.9 Hz), 2.79 (1H, dd, J = 13.6, 4.6 Hz), 3.50-3.67 (4H, m),
4.02 (1H, brs), 5.48 (1H, s), 7.21 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.42
(2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 14

2-[4~({[ter-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-3-

metilfenilletanol

RMN 'H (cpcls) &: 0.10 (6H, s), 0.94 (9H, s), 1.35
(1H, t, J = 6.1 Hz), 2.26 (3H, s), 2.83 (2H, t, J = 6.5 Hz),
3.82-3.87 (2H, m), 4.68 (2H, s), 7.00 (1H, d, J = 1.5 Hz),
7.05 (1H, dd, J = 7.6, 1.5 Hz), 7.35 (1H, d, J = 7.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 15

A una solucidén en THF. (8 mL) de 4-[4-(2-{[ter-
butil (dimetil)sililloxi}etil)bencil]piperazina-l-carboxilato
de ter-butilo (0.96 g) se adiciondé solucidén 1.0 M de TBAF en
THF (2.32 mL) a O0°C. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2.5 horas. Después del
enfriamiento a 0°C, la mezcla de reaccidn se diluyd con AcOEt
y agua. La capa organica se lavdé con NaCl acuoso saturado,

se secd sobre MgSO; anhidro, y se concentrd bajo presidn
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reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (CH,Cl,/MeOH = 40/1) para dar 4-[4-
(2-hidroxietil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-butilo
(0.55 g) como un aceite incoloro.

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.38 (9H, s), 2.28 (4H, t, J =
4.9 Hz), 2.69 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.29 (4H, t, J = 4.9 Hz),
3.42 (2H, s), 3.54-3.62 (2H, m), 4.60 (1H, t, J = 5.3 Hz),
7.13-7.20 (4H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 15 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 16

{4-[2-(4-Metilfenoxi)propil] fenil}metanol

RMN 'H (CDCls) &: 1.28 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.56
(1H, t, J = 6.0 Hz), 2.27 (3H, s), 2.81 (1H, dd, J = 13.7,
6.6 Hz), 3.07 (1H, dd, J = 13.7, 6.0 Hz), 4.47-4.55 (1H, m),
4.66 (24, d, J = 6.0 Hz), 6.79 (2H, dt, J = 9.0, 2.4 Hz),
7.06 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.29 (2H,
d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 17

{3-Metil-4-({2-(4-metilfenoxi)etil]fenil}metanol

RMN *H (CDCls) &: 1.55 (1H, t, J = 5.9 Hz), 2.28
(3H, s), 2.38 (3H, s), 3.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.11 (2H, t,
J = 7.3 Hz), 4.64 (2H, d, J = 5.9 Hz), 6.79 (2H, dt, J = 9.2,

2.6 Hz), 7.07 (2H, dt, J = 9.2, 2.6 Hz), 7.15-7.23 (3H, m).
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Ejemplo de Referencia 18

{3-Metil-4-[(E)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-il]fenil}metanol

RMN 'H (CDCls) &: 1.61 (1H, brs), 2.29 (3H, s), 2.35
(3H, s), 4.65 (2H, d, J = 5.6 Hz), 4.69 (2H, dd, J = 5.8, 1.6
Hz), 6.30 (1H, dt, J = 15.9, 5.8 Hz), 6.87 (2H, dt, J = 9.2,
2.6 Hz), 6.92 (1H, 4, J = 15.9 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.16-7.17 (2H, m), 7.47 (1H, d, J = 8.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 19

{2-Metil-4-[(E)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-iljfenil}metanol

RMN *H (CDCls) &: 1.48 (1H, t, J = 5.7 Hz), 2.29
(3H, s), 2.35 (3H, s), 4.67 (2H, dd, J = 5.8, 1.5 Hz), 4.69

(24, 4, J = 5.7 Hz), 6.41 (1H, dt, J = 16.1, 5.8 Hz), 6.69

(1H, dt, J = 16.1, 1.5 Hz), 6.86 (2H, dt, J = 9.3, 2.6 Hz),
7.09 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz), 7.23-7.25 (2H, m), 7.31 (1H,
d, J = 7.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 20

A una solucidén en THF (40 mL) de 4-[4-(2-
hidroxietil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-butilo
(4.74 g) y p-cresol (1.76 g) se adicionaron trifenilfosfina
(4.27 g) y solucién 2.2 M de DEAD en tolueno (7.40 mL) a 0°C.
Después de lé agitacién a temperatura ambiente durante 85
horas, el solvente se removid bajo presidn reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 3/1 a 1/2), entonces el producto

eluido concentrado se diluyé con CHyCl,, y se lavé con 5 M
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NaOH y NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSO, anhidro, vy
se concentrdé bajo presidn reducida para dar 4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencill}piperazina-1l-carboxilato de ter-
butilo como un sélido amarillo (3.87 g).

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.26 (3H, s), 2.37
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42 (4H, t, J
= 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.79 (2H,
d, J =8.2 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.20-7.27 (4H, m).

Los siguilentes compuestos se produjeron de la misma
manera Como eﬁ el Ejehplo de Referencia 20 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 21

4-{4~[2-(4-metoxifenoxi)etillbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.05 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48
(2H, s), 3.76 (3H, s), 4.11 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.79-6.86
(4H, m), 7.20=7.27 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 22

4-(4-{2-[4- (propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CcDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (lH, septeto, J = 6.9
Hz), 3.06 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 6.9 Hz), 3.48

(24, s), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.81-6.85 (2H, m), 7.11-
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7.14 (2H, m), 7.20-7.26 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 23

4-(4-{2-[4- (propan-2-iloxi) fenoxi]etil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) ®: 1.29 (6H, d, J = 5.9 Hz), 1.45 (9H,
s), 2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz),
4.41 (1H, septeto, J = 5.9 Hz), 6.81 (4H, s), 7.19-7.30 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 24

4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etillbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.36-2.39 (4H, m),
3.04-3.09 (2H, m), 3.40-3.44 (4H, m), 3.48 (2H, s), 4.10-4.16
(2H, m), 6.81 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.18-7.28 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 25

4-{4-[2-(4-bromofenoxi)etil]lbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butiloe

RMN H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.40-3.44 (4H, m), 3.48 (2H, s),
4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.77 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.22 (2H, d,
J = 8.2 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.35 (24, d, J = 8.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 26

4-{4-[2- (4-etoxifenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter—butilo-

RMN 'H (CDCls) &: 1.38 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.45
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(9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.05 (2H, t, J = 6.9 Hz),
3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 3.96 (2H, q, J = 6.9
Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.81 (4H, s), 7.20-7.30 (4H,
m) .

Ejemplo de Referencia 27

4-{4-[2-(3-clorofenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDClj;) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49
(2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.73-6.83 (1H, m), 6.85-
6.95 (2H, m), 7.12-7.32 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 28

4-{4-[2-(4-cianofenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J‘= 4.9
Hz), 3.10 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.50
(2H, s), 4.21 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.9 Hz),
7.20-7.29 (4H, m), 7.57 (2H, d, J = 8.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 29

4-{4-[2-(3-etoxifenoxi)etil]lbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN *H (CDCl3) &: 1.40 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz),
3.42 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.48 (2H, s), 4.00 (2H, g, J = 6.9

Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.43-6.54 (3H, m), 7.15 (1H,
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t, J = 8.2 Hz), 7.20-7.30 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 30

4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.31 (3H, s),
2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.44
(44, t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.9
Hz), 6.69-6.76 (3H, m), 7.15 (l1H, t, J = 7.6 Hz), 7.22-
7.27 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 31

4- (4-{2-[3-(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.23 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (lH, septeto, J = 6.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49
(2H, s), 4.16 (24, t, J = 7.3 Hz), 6.67-6.85 (3H, m), 7.19
(1H, d, J = 7.6 Hz), 7.23-7.30 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 32

4-{4-12-(3,4-dimetilfénoxi)etillbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (cDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.18 (3H, s), 2.22
(34, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (24, t, J = 7.3 Hz),
3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.3
Hz), 6.63 (1H, dd, J = 8.2, 2.6 Hz), 6.71 (1H, d, J = 2.6

Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.20-7.30 (4H, m).
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Ejemplo de Referencia 33

4-{4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48
(2H, s), 3.78 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.43-6.55
(34, m), 7.16 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.20-7.30 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 34

4-{4-12-(4-ter-butilfenoxi)etillbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.29 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.37
(44, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42 (4H, t, J
= 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.86-6.80
(2H, m), 7.31-7.24 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 35

4-{4-[2-(4-yodofenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato de

ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48
(2H, s), 4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.66 (2H, d, J = 6.9 Hz),
7.20-7.27 (4H, m), 7.53 (2H, d, J =6.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 36

4-{4-[2-(4-butilfenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN' 'H (CDCl;) &: 0.91 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.26-
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1.40 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.50-1.61 (2H, m), 2.38 (4H, t, J

= 5.1 Hz), 2.54 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1

Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.1 Hz), 3.48 (2H, s), 4.14 (2H, t, J
7.1 Hz), 6.78-6.84 (2H, m), 7.04~7.10 (2H, m), 7.21-7.27 (4H,
m) .

Ejemplo de Referencia 37

4-(4-{2-[4- (metilsulfonil) fenoxi]etil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.01 (3H, s), 3.11 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 4.23 (2H, t, J = 7.1 Hz), 7.01 (2H, d,
J = 8.9 Hz), 7.21-7.29 (4H, m), 7.84 (2H, d, J =8.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 38

4-{4-[2-(2-metilfenoxi)etillbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.19 (3H, s), 2.37
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.10 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.42 (4H, t, J
= 5.1 Hz), 3.48 (2H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.77-6.86
(2H, m), 7.08-7.15 (2H, m), 7.25 (4H, s).

Ejemplo de Referencia 39

4-{4-[2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)etillbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo
RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.04 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48

(2H, s), 4.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.90 (2H, s), 6.31 (1H,
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dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 6.47 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.68 (1lH, d,

J = 8.6 Hz), 7.20-7.27 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 40

4-{4-[2-(2-clorofenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (cDbcls;) &: 1.45 (9H, s), 2.37-2.38 (4H, m),
3.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.41-3.43 (4H, m), 3.49 (2H, s),
4.21 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.85-6.91 (2H, m), 7.15-7.36 (6H,
m) .

Ejemplo de Referencia 41

4-{4-[2-(2,3-dimetilfenoxi)etil]bencil}piperazina-1-

carboxilato dé ter—buﬁilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.25
(34, s), 2.37-2.38 (4H, m), 3.09 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.41-
3.42 (4H, m), 3.48 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.68
(1H, d, J = 8.3 Hz), 6.76 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.02 (1lH, t, J
= 7.8 Hz), 7.21-7.27 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 42

4-{4-[2-(3,5~dimetilfenoxi)etillbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.27 (6H, s), 2.36-

2.40 (4H, m), 3.06 (2H, t, J 7.1 Hz), 3.40-3.45 (4H, m),

3.48 (2H, s), 4.13 (2H, t, J 7.1 Hz), 6.53 (2H, s), 6.59

(1H, s), 7.23-7.28 (4H, m).
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Ejemplo de Referencia 43

4-{4-[2-(quinolin-6-iloxi)etil]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.37-2.38 (4H, m), 3.14
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.41-3.44 (4H, m), 3.48 (2H, s), 4.26 (2H, t,
J = 6.8 Hz), 7.03 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.25-7.32 (5H, m), 7.36 (1H,
dd, J = 9.3, 2.4 Hz), 7.94-8.01 (2H, m), 8.73 (1H, d, J = 3.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 44

4-{4-{2-(3,4-diclorofenoxi)etil]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.37-2.39 (4H, m),

3.07 (2H, t, J 7.0 Hz), 3.42-3.43 (4H, m), 3.49 (2H, s),

4.12 (2H, t, J

Il

7.0 Hz), 6.74 (1H, dd, J = 8.9, 2.8 Hz),
6.98 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.21-7.31 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 45

4-{4-[2-(4-fluoro-3-metilfenoxi)etil]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDClg) 5: 1.45 (9H, s), 2.21 (3H, d, J = 1.7
Hz), 2.37 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.04 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.47 (2H, s), 4.08 (2H, t, J = 7.1 Hz),
6.61-6.69 (2H, m), 6.86 (1H, t, J = 9.0 Hz), 7.20-7.26 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 46

4-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)etil]bencil}

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CcDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.01-2.08 (2H, m),
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2.36 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80-2.86 (4H, m), 3.05 (2H, t, J =
7.1 Hz), 3.42 (4H, t, 3 = 4.9 Hz), 3.46 (2H, s), 4.12 (2H, t,
J = 7.1 Hz), 6.67 (l1H, dd, J = 8.1, 2.4 Hz), 6.77 (1lH, s),
7.08 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.22-7.25 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 47

4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)etil]lbencil}

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 1.74-1.77 (4H, m),
2.37 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.68-2.71 (4H, m), 3.05 (2H, t, J =
7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.47 (2H, s), 4.12 (2H, t,
J = 7.1 Hz), 6.59-6.61 (1H, m), 6.66 (lH, dd, J = 8.3, 2.7
Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.22-7.25 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 48

4-{4-[2-(naftalen-2-iloxi)etil]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.36 (4H, brs), 3.12
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, brs), 3.46 (2H, s), 4.24 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 7.10-7.15 (2H, m), 7.25-7.32 (5H, m), 7.40
(1H, t, J = 7.0 Hz), 7.66-7.74 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 49

4-{4-[2-(4-acetilfenoxi)etil]lbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 2.55 (3H, s), 3.11 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J =

4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 4.22 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.92 (2H, d,
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J = 8.3 Hz), 7.22-7.28 (4H, m), 7.92 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 50

4-(4-{2-[ (6-bromopiridin-3-il)oxijetil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.09 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49
(2H, s), 4.19 (24, t, J = 6.8 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 8.5, 3.2
Hz), 7.22 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.27 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.34
(1#, d, J = 8.5 Hz), 8.04 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 51

4-{4-[2-(piridin-2-iloxi)etil]lbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.36 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.47
(2H, s), 4.51 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.71 (1H, d, J = 8.5 Hz),
6.81-6.85 (1H, m), 7.24 (4H, s), 7.51-7.55 (1H, m), 8.13 (IH,
dd, J = 5.1, 1.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 52

4-(4-{2-[(5-cloropiridin-2-il)oxijetil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.47
(2H, s), 4.47 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.20-7.27 (4H, m), 7.48 (1H, dd, J = 8.8, 2.7 Hz), 8.07 (1H,

d, J = 2.7 Hz).
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Ejemplo de Referencia 53

4-(4-{2-[(6-cloropiridin-3-il)oxiletil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.49
(2H, s), 4.20 (2H, t, J = 7.1 Hz), 7.14-7.28 (6H, m), 8.03
(1H, d, J = 2.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 54

4-(4-{2-[ (5-bromopiridin-2-il)oxiletil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.47
(2H, s), 4.47 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 8.8, 0.7
Hz), 7.20-7.26 (4H, m), 7.61 (1H, dd, J = 8.8, 2.7 Hz), 8.16
(1H, t, J = 1.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 55

4-(4-{2-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]etil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, brs),
3.06 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.48
(2H, s), 3.87 (3H, s), 4.19 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.66 (1H,
d, J = 9.0 Hz), 7.17-7.27 (5H, m), 7.79 (1H, d, J = 2.7

Hz).
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Ejemplo de Referencia 56

4-(4-{2-[(6-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)oxiletil}bencil)

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.46 (9H, s), 2.32 (4H, brs), 3.04
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.41-3.44 (6H, m), 4.02 (2H, t, J = 7.1
Hz), 6.56 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 8.3, 2.0
Hz), 7.08-7.12 (2H, m), 7.16-7.21 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 57

4-{4-[2-(1,3-benzotiazol-2-iloxi)etil]lbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.46 (9H, s), 2.32 (4H, t, J = 5.0
Hz), 2.99 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.41 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.44
(2H, s), 4.12 (2H, t, J = 7.6 Hz), 6.89 (1H, d, J = 7.8 Hz),
7.08-7.15 (3H, m), 7.19-7.23 (3H, m), 7.36—7;38 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 58

4-(4-{2-[(2-metil-1, 3-benzotiazol-5-il)oxi]etil}bencil)

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 2.79 (3H, s), 3.11 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.42 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 4.23 (24, t, J = 7.0 Hz), 6.97 (1lH,
dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.23-7.28 (4H, m), 7.45 (1H, 4, J = 2.4

Hz), 7.63 (1H, d, J = 8.8 Hz).
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Ejemplo de Referencia 59

4—(4-{2-[4-(2-{[ter-butil (dimetil)silil]oxiltetil) fenoxi]

etil}bencil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: -0.01 (6H, s), 0.87 (9H, s), 1.45
(9H, s), 2.38-2.39 (4H, m), 2.75 (2H, t, .2 Hz), 3.07 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 3.41-3.43 (4H, m), 3.48 (2H, s), 3.75 (2H, t,
J = 7.2 Hz), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.81 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.10 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.23-7.25 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 60

4-{2-fluoro-4-[(4-fluorofenoxi)metil]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCli) &: 1.45 (9H, s), 2.41-2.44 (4H, m),
3.42-3.43 (4H, m), 3.59 (2H, s), 5.00 (2H, s), 6.87-7.00 (4H,
m), 7.12 (14, d, J = 10.5 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.1 Hz),

7.36-7.40 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 61

4-(3-fluoro-4-{[4- (propan—-2-iloxi) fenoxilmetil}bencil)

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 5.9 Hz), 1.46
(9H, s), 2.36-2.40 (4H, m), 3.42-3.43 (4H, m), 3.49 (2H, s),
4.40-4.45 (1H, m), 5.05 (2H, s), 6.83 (2H, d, J = 9.3 Hz),
6.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.08 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.11 (1H,

s), 7.43 (1H, t, J = 7.7 Hz).
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Ejemplo de Referencia 62

4—{3—fluoro—44[(4—fludrofenoxi)metil]bencil}piperazina—l—

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.46 (9H, s), 2.38-2.39 (4H, m),
3.42-3.44 (4H, m), 3.50 (2H, s), 5.06 (2H, s), 6.90-7.00 (4H,
m), 7.11 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 7.42 (1H, t, J = 7.6 Hz).

Efemplo de Referencia 63

4-{3-fluoro-4-[ (4-propilfenoxi)metil]bencil}piperazina-1-

carboxilatc de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.46
(9H, s), 1.57-1.64 (2H, m), 2.36-2.40 (4H, m), 2.52-2.54 (2H,
m), 3.42-3.43 (4H, m), 3.49 (2H, s), 5.08 (2H, s), 6.90 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 7.10 (4H, d, J = 8.5 Hz), 7.44 (1H, t, J =
7.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 64

4-[4-(2-{[(2-nitrofenil)sulfonil] [4-(propan-2-il)fenil]

amino}etil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.36
(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.77-2.86 (2H, m), 2.91 (1H, septeto, J
- 6.8 Hz), 3.41 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.46 (2H, s), 3.93-4.03
(2H, m), 7.07-7.12 (4H, m), 7.12-7.24 (4H, m), 7.40-7.52 (2H,

m), 7.55-7.65 (2H, m).
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Ejemplo de Referencia 65

4—[4-(2-{ (4-fluorofenil) [(2-nitrofenil)sulfonil]amino}

etil)bencillpiperazina-l-carboxilato de ter-butilo

MN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.36 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.77-
2.86 (2H, m), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.46 (2H, s), 3.96-
4.04 (2H, m), 6.06-7.05 (2H, m), 7.08 (2H, 4, J = 8.1 Hz),
7.01-7.18 (2H, m), 7.20 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.43-7.54 (2H,
m), 7.58-7.72 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 66

4-[4-(2-{ (4d-metoxifenil) [(2-nitrofenil)sulfonil]amino}

etil)bencil]lpiperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.36 (4H, t, J = 4.9
Hz), 2.77-2.86 (2H, m), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.46 (2H,
s), 3.81 (3H, s), 3.93-4.00 (2H, m), 6.79-6.86 (2H, m), 7.06-
7.12 (4H, m), 7.20 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.43-7.52 (2H, m),
7.56-7.66 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 67

4-{[4-(2-{[(2-nitrofenil)sulfonil] [4- (propan-2-il)fenil]

aminoj}etil)fenillamino}piperidina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN *'H (CDClz) &: 1.24 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.27-
1.38 (2H, m), 1.46 (94, s), 1.96-2.07 (2H, m), 2.67-2.75 (2H,
m), 2.83-2.98 (3H, m), 3.33-3.47 (2H, m), 3.87-3.95 (2H, m),
3.96-4.12 (2H, m), 6.48-6.55 (2H, m), 6.92-6.98 (2H, m),
7.07-7.12 (2H, m), 7.14-7.19 (2H, m), 7.41-7.53 (2H, m),

7.54-7.66 (2H, m).
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Ejemplo de Referencia 68

4-({4-[2-(4-metilfenoxi)etil]fenil}amino)piperidina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.26-1.38 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.98-2.07 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.86-3.00 (4H, m), 3.35-3.45
(2H, m), 3.95-4.12 (4H, m), 6.53-6.59 (2H, m), 6.75-6.83 (2H,
m), 7.00-7.11 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 69

4-({4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]fenil}amino)piperidina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.25-1.39 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.98-2.08 (2H, m), 2.86-3.00 (4H, m), 3.35-3.53 (2H, m),
3.95-4.15 (4H, m), 6.54-6.60 (2H, m), 6.79-6.85 (2H, m),
6.90-7.00 (2H, m), 7.04-7.11 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 70

4-[2-(4-Metoxifenil)etoxi]benzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 3.04-3.09 (2H, m), 3.80 (3H, s),
4.19-4.24 (2H, m), 6.87 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.99 (2H, d, J =
8.6 Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.82 (2H, d, J = 8.6 Hz),
9.87 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 71

4-[2-(4-Metilfenil)etoxi]lbenzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 2.33 (3H, s), 3.09 (2H, t, J = 7.3
Hz), 4.23 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.95-7.04 (2H, m), 7.10-7.22

(4H, m), 7.77-7.88 (2H, m), 9.87 (1lH, s).
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Ejemplo de Referencia 72

4-{2~-[4~(Propan-2-il) fenil]etoxi}benzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 1.25 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.89
(1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.23
(2H, t, J = 7.3 Hz), 6.95-7.04 (2H, m), 7.13-7.27 (4H, m),
7.77-7.86 (2H, m), 9.87 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 73

4-[3-(4-Fluorofenoxi)propillbenzaldehido

RMN }H (CDCl3) &: 2.04-2.17 (2H, m), 2.90 (2H, t, J
= 7.7 Hz), 3.92 (2H, t, J = 6.1 Hz), 6.79-6.86 (2H, m), 6.92-
7.01 (2H, m), 7.38 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.2
Hz), 9.98 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 74

4-{3-[4-(Propan-2-il) fenoxi)propil}benzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.06-
2.17 (2H, m), 2.81-2.93 (3H, m), 3.95 (2H, t, J = 6.1 Hz),
6.82 (2H, 4, J = 8.7 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.38

(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.2 Hz), 9.98 (1H,

Ejemplo de Referencia 75

4-{[(E)-3-(4-Formilfenil)prop-2-en-1-ilJoxi}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 4.79 (2H, dd, J = 5.5, 1.6 Hz),
6.55 (1H, dt, J = 15.8, 5.5 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.8),
7.00-7.03 (2H, m), 7.55-7.63 (4H, m), 7.85-7.87 (2H, m),

10.00 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 76

1-Bromo-4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]benceno

RMN *H (CDCls) &: 3.02 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.10
(2H, t, J = 6.6 Hz), 6.76-6.84 (2H, m), 6.90-7.00 (2H, m),
7.13-7.16 (2H, m), 7.40-7.44 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 77

1-Bromo-4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxiletil }benceno

RMN 'H (CDCl;) &: 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.85

(1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.03 (2H, t, J 6.9 Hz), 4.13
(2H, t, J = 6.9 Hz), 6.77-6.85 (2H, m), 7.09-7.20 (4H, m),
7.38-7.47 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 78

1-Bromo-4-[{2-(4-metoxifenoxi)etil]benceno

RMN 'H (cbcl;) &: 3.02 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.76
(3H, s), 4.10 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.82 (4H, s), 7.14-7.17
(2H, m), 7.41-7.44 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 79

1-Bromo-4-{2-(4-metilfenoxi)etil]benceno

RMN 'H (CDCls) &: 2.28 (3H, s), 3.03 (2H, t, J = 6.9
Hz), 4.12 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.73-6.83 (2H, m), 7.07 (2H,
d, J = 8.2 Hz), 7.15 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.43 (2H, d, J =
8.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 80

1-Bromo—-4-[2-(4~-etoxifenoxi)etil]benceno

RMN 'H (CcDCl;) &: 1.38 (3H, t, J = 6.9 Hz), 3.01
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(2H, t, J = 6.9 Hz), 3.97 (2H, q, J = 6.9 Hz), 4.09 (24, t, J
= 6.9 Hz), 6.81 (4H, s), 7.15 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.42 (2H,
d, J = 8.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 81

1-Bromo-4-[1-(4-metilfenoxi)propan-2-il]benceno

RMN 'H (CDClz) &: 1.37 (3H, d, J = 7.1 Hz), 2.27
(3H, 5), 3.14-3.23 (1H, m), 3.92 (1H, dd, J = 9.2, 7.2 Hz),
4.00 (1H, dd, J = 9.2, 6.3 Hz), 6.76 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.05 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.44 (2H,
d, J = 8.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 82

(E)-3-(4-Bromofenil)but-2-en-1-il-4-metilfenil-éter

RMN 'H (CDCls) &: 2.10 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.29
(34, s), 4.68-4.70 (2H, m), 6.02-6.06 (1H, m), 6.84 (2H, dt,
J = 9.3, 2.5 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.29 (24, dt, J =
9.0, 2.3 Hz), 7.44 (2H, dt, J = 9.0, 2.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 83

Eter 2-(4-Bromo-2-fluorofenil)etil-4-clorofenilo

RMN 'H (CDCls) &: 3.07 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.12

(24, t, J = 6.7 Hz), ©6.79 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 7.17-7.21 (5H,

Ejemplo de Referencia 84

(dimetil) ({4-[2-(4-metilfenoxi)propillbencil}oxi)silano de

ter-butilo

RMN *H (CDCl;) &: 0.09 (6H, s), 0.93 (9H, s), 1.26
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(3, d, J = 6.1 Hz), 2.27 (3H, s), 2.77 (1H, dd, J = 13.6,
6.8 Hz), 3.08 (1H, dd, J = 13.6, 5.7 Hz), 4.46-4.54 (1H, m),
4.71 (2H, s), 6.79 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.06 (2H, 4, J = 8.3
Hz), 7.19 (2H, d4, J = 8.1 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 85

(dimetil) ({3-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}oxi)silano

de ter-butilo.

RMN 'H (CDCl3) &: 0.10 (6H, s), 0.94 (9H, s), 2.28
(3H, s), 2.36 (3H, s), 3.08 (2H, t, J = 7.6 Hz), 4.09 (2H, t,
J = 7.6 Hz), 4.69 (2H, s), 6.79 (2H, dt, J = 9.3, 2.6 Hz),
7.05-7.12 (4H, m), 7.18 (1H, d, J = 8.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 86

(dimetil) ({3-metil-4-[(E)-3-(4-metilfenoxi)prop-1l-en-1-

illbencill}oxi)silano de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.09 (6H, s), 0.94 (9H, s), 2.29
(3H, s), 2.34.(3H, s), 4.67-4.69 (4H, m), 6.28 (1H, dt, J =
15.9, 5.7 Hz), 6.87 (2H, dt, J = 9.1, 2.5 Hz), 6.92 (1H, 4, J
= 15.9Hz), 7.08-7.13 (4H, m), 7.44 (1H, d, J = 7.8 Hz).

Ejemplo de Referencia 87

(dimetil) ({2-metil-4-[(E)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-

illbencil}oxi)silano de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 0.09 (6H, s), 0.93 (9H, s), 2.25
(3H, s), 2.28 (3H, s), 4.65 (2H, dd, J = 6.1, 1.2 Hz), 4.68
(2H, s), 6.38 (1H, dt, J = 16.1, 6.1 Hz), 6.67 (1H, d, J =

l6.1 Hz), 6.85 (2H, 4, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz),
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7.17 (1H, bxrs), 7.22 (1H, 44, J = 7.9, 1.3 Hz), 7.35 (1lH, d,
J = 7.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 88

1-(Dietoximetil)-4-[(E) -3~ (4-metilfenoxi)prop-l-en-1-

il]lbenceno

RMN 'H (CcDClz) &: 1.23 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.29
(3H, s), 3.49-3.65 (4H, m), 4.67 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz),
5.49 (1H, s), 6.42 (1H, dt, J = 16.0, 5.9 Hz), 6.72 (1H, dt,
J = 16.0, 1.5 Hz), 6.86 (2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz), 7.09 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.43 (2H, d, J =

8.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 89

1-(Dietoximetil)-4-[(E)-3-(4-fluorofenoxi)prop-l-en-1-

il]lbenceno

RMN *H (CDCl;) &: 1.24 (6H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-
3.65 (4H, m), 4.66 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz), 5.49 (1lH, s),
6.40 (1H, dt, J = 16.1, 5.9 Hz), 6.72 (1H, d, J = 16.1 Hz),
6.87-6.92 (2H, m), 6.95-7.00 (2H, m), 7.40 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.44 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 90

1—(Dietoximetil)—4—[(E)—3—fenoxiprop—l—en—1—il]benceno

RMN 'H (CDCl;) &: 1.23 (6H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-
3.65 (4H, m), 4.70 (2H, 44, J = 5.8, 1.5 Hz), 5.49 (1H, s),
6.43 (1H, dt, J = 16.0, 5.8 Hz), 6.73 (l1H, d, J = 16.0 Hz),

6.94-6.98 (3H, m), 7.27 (2H, m), 7.39-7.45 (4H, m).
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Ejemplo de Referencia 91

1-(Dietoximetil)-4-[(E)-3-(4-metoxifenoxi)prop-l-en-1-

il]lbenceno

RMN 'H (CDCl3) &: 1.23 (6H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-
3.65 (4H, m), 3.77 (3H, s), 4.65 (2H, dd, J = 5.9, 1.3 Hz),

5.49 (1H, s), 6.41 (1H, dt, J = 15.9, 5.9 Hz), 6.72 (1H, 4, J

]

15.9 Hz), 6.82-6.92 (4H, m), 7.38-7.44 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 92

5—({(E)—3—[4-(Dietoximetil)fenil]prop—Z—en-l—il}oxi)—2—

metilpiridina

RMN 'H (CDCl;) &: 1.23 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.25
(34, s), 3.49-3.64 (4H, m), 4.97 (2H, dd, J = 6.1, 1.5 Hz),
5.49 (1H, s), 6.47 (1H, dt, J = 16.0, 6.0 Hz), 6.69-6.75 (2H,
m), 7.38-7.44 (5H, m), 7.96-7.97 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 93

2-Cloro-5-({ (E)-3-[4-(dietoximetil) fenil]prop-2-en-1-

il}oxi)piridina

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, t, J = 7.1 Hz), 3.50-
3.65 (4H, m), 4.73 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz), 5.50 (1H, s),
6.37 (1H, dt, J = 16.0, 5.9 Hz), 6.74 (1H, d, J = 16.0 Hz),
7.24 (2H, d, J = 1.9 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.45 (2H,

d, J =8.3 Hz), 8.12 (1H, t, J = 1.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 94

5-Bromo-2-({ (E)-3-[4~(dietoximetil) fenil]lprop-2-en-1-

il}oxi)piridina

RMN 'H (CDCl3) &: 1.23 (6H, t, J = 7.1 Hz), 3.48-
3.64 (4H, m), 4.96 (2H, d, J = 6.1 Hz), 5.49 (1H, s), 6.43
(1H, dt, J = 15.9, 6.1 Hz), 6.69-6.74 (2H, m), 7.38-7.44 (4H,
m), 7.65 (1H, ddd, J = 8.8, 2.4, 0.7 Hz), 8.20 (l1H, d, J =
2.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 95

1-(Dietoximetil)-4-{ (E)-3-[4-(propan-2-il)fenoxi]prop-l-en-1-

il}benceno

RMN 'H (CDCls) &: 1.22-1.25 (12H, m), 2.81-2.92 (1H,
m), 3.49-3.65 (4H, m), 4.68 (2H, dd, J = 5.7, 1.2 Hz), 5.49
(lH, s), 6.42 (1H, dt, J = 1l6.0, 5.7 Hz), 6.72 (1lH, 4, J =
16.0 Hz), 6.8é (2H, df, J = 9.4, 2.5 Hz), 7.15 (2H, dt, J =
9.4, 2.5 Hz), 7.39-7.44 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 96

2-({(E)-3-[4-(Dietoximetil) fenillprop-2-en-1-il}oxi)-5-

metilpiridina

RMN H (CDCls) &: 1.23 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.25
(3H, s), 3.49-3.64 (4H, m), 4.97 (24, 4d, J = 6.1, 1.5 Hz),
5.49 (1H, s), 6.47 (1H, dt, J = 16.0, 6.0 Hz), 6.69-6.75 (2H,

m), 7.38-7.44 (5H, m), 7.96-7.97 (1H, m).
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Ejemplo de Referencia 97

1—(Dietoximetil)—4—(3—fenoxipropil)benceno

RMN ‘H (CDCls) &: 1.24 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.07-
2.14 (2H, m), 2.82 (2H, t, J = 7.7 Hz), 3.50-3.66 (4H, m),
3.96 (2H, t, J = 6.3 Hz), 5.48 (1H, s), 6.88-6.96 (3H, m),
7.21 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.25-7.31 (2H, m), 7.39 (2H, d, J =
8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 98

2-Cloro-5-{3-[4-(dietoximetil) fenil]propoxi}piridina

RMN 'H (CDCls) &: 1.27 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.10-
2.17 (2H, m), 2.84 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.52-3.69 (4H, m),
4.00 (2H, t, J = 6.2.Hz), 5.50 (1H, s), 7.17-7.26 (4H, m),
7.43 (2H, d, J = 8.1 Hz), 8.07 (1H, dd, J = 3.1, 0.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 99

1-(Dietoximetil)-4-[(E)-2-metil-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-

il]benceno

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.96
(3H, d, J = 1.2 Hz), 2.29 (3H, s), 3.50-3.67 (4H, m), 4.54
(2H, s), 5.50 (1H, s), 6.62 (1H, brs), 6.87 (2H, dt, J = 9.1,
2.4 Hz), 7.09-(2H, d, ' J = 8.3 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.44 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 100

4-[4~-(2-hidroxietil)bencil]piperazina-l-carboxilato
de ter-butilo (1.44 g), 2-hidroxi-5-metilpiridina (0.737 gq),

tri-n-butilfosfina (1.76 mL), 1,1'"-(azodicarbonil) -
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dipiperidina (1.70 g), y THF (16.5 mL) se mezclaron en un
frasco de proceso de 20 mL. El1 frasco se selld, y la mezcla
de reaccidén se calentdé con microondas a 55°C durante 10
minutos. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 10/1 a 3/10) para
dar 4-(4-{2-[(5-metilpiridin-2-il)oxiletil}bencil)piperazina-
l-carboxilato de ter-butilo como un sélido amarillo amorfo
(1.01 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.22 (3H, s), 2.37
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J
= 4.9 Hz), 3.47 (2H, s), 4.46 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.63 (1lH,
d, J =8.3 Hz), 7.22-7.24 (4H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.5, 2.4
Hz), 7.93 (1lH, s).

El siguiente compuesto se produjo de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 100 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 101

4-(4-{2-[(6-metilpiridin-3-il)oxiletil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.39 (4H, t, J = 4.9
Hz), 2.48 (3H, s), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 4.18 (2H, t, J = 7.1 Hz), 7.05-7.11
(2H, m), 7.20-7.22 (2H, m), 7.24-7.26 (2H, m), 8.16 (1H, d, J

= 2.7 Hz).
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Ejemplo de Referencia 102

A una solucidén en tolueno (99 mL) de 4-bromo-2-
fluorobenzaldehido (10.00 g) se adiciondé etilenglicol (3.30
mL) y acido toluenosulfdénico (849 mg), entonces la mezcla
resultante se.sometié a reflujo durante 8 horas. La mezcla
se vertid en acuoso saturada y se extrajo con AcOEt. La capa
orgdnica se lavdé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd
sobre Na,SO, anhidro, y se évaporé. El residuo'se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt
= 99/1 a 95/5) para dar 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-1,3-
dioxolano como un aceite incoloro (11.046 g).

RMN 'H (CDCls) &: 4.02-4.06 (2H, m), 4.11-4.15 (2H,
m), 6.03 (1H, s), 7.25-7.32 (2H, m), 7.40-7.42 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 103

.A una solucidén en THF (40 mL) de 2-(4-bromo-2-
fluorofenil)-1,3~-dioxolano (3.29 g) se adiciond Mg (406 mg) y
I, (135 mg), entonces la mezcla resultante se sometid a
reflujo durante 5 horas. Después del enfriamiento a 0°C, la
mezcla de reaccidén se adiciondé éxido de etilenoc (12.5 mL, 1.1
M en THF), entonces la mezcla resultante se agité a 50°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccidédn se adiciond éxido de
etileno (12.5 mL, 1.1 M en THF), la mezcla resultante se
agitdé a 50°C durante la noche. La mezcla se vertid en NH,C1
acuso satﬁrado, y se extrajo con AcCEt. La capa orgédnica se

lavdé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,SO,
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anhidro, vy se evapord. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
99/1 a 4/1) para dar un aceite incoloro. A una solucidén en
THF (10 mL) de ese aceite incoloro y PPh; (857 mg) vy
alfa,alfa,alfa-trifluoro-p-cresol (530 mg) se adicionaron
DEAD (1.486 mL, 2.2 M en tolueno) a 0°C, entonces la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccidén se evapord, al residuo se adiciond n-
hexano/AcOEt (4/1), entonces la mezcla se filtrd, vy el
filtrado se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia-en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
1/0 a 9/1) para dar 2—(2—fluoro—4—{2—[4—(t£ifluorometil)
fenoxi]etill}fenil)-1,3-dioxolano como un aceite incoloro
(0.552 qg).

RMN 'H (CDCls) &: 3.11 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.03-
4.21 (6H, m), 6.07 (1H, s), 6.93 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.01
(1H, 4, J = 11.0 Hz), 7.08 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.46-7.54
(3H, m).

Ejemplo de Referencia 104

4—{4—[2—(4—yodofenoxi)etil]bencil}piperazina—l—
carboxilato de ter-butilo (209 mg), ciclopropilfluoroborato
de potasio(86 mg), Pd(CAc), (6 mg), di(l-adamantil)-n-butil-
fosfina (13 mg), Cs,C0s3 (391 mg), y tolueno/agua (10:1) (3.3
mL) se mezclaron en un frasco de proceso de 5 mL. El frasco

se selld, y la mezcla de reaccidn se calentd con microondas a
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130°C durante 1 hora. Después de la filtracién a través de
almohadilla de Celita, el solvente se removidé bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt

I

1/0 a 0/1) para
dar 4-{4-[2-(4-ciclopropilfenoxi)etil]lbencil} piperazina-1-
carboxilato de ter-butilo como un sélido amarillo palido (40
mg) -

RMN 'H (CDCl3) &: 0.57-0.62 (2H, m), 0.85-0.90 (2H,
m), 1.45 (94, s), 1.81-1.86 (1H, m), 2.37 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.47
(2H, s), 4.13 (24, t, J = 7.1 Hz), 6.78-6.81 (2H, m), 6.97-
7.00 (2H, m), 7.21-7.26 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 105

A una solucién en THF (100 mL) de l-bromo-4-[2-(4-
fluorofenoxi)etillbenceno (3.05 g) se adiciond solucidén 1.6 M
de n-Buli en n-hexano (6.80 mL) gota a gota a -70°C bajo una
atmosfera de argdn. Después de 1la agitacién durante 30
minutos, DMF (1.20 mL) se adicioné lentamente a -70°C. La
mezcla resultante se agitd y lentamente calentd a -40°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se extinguid por 1la
adicién de NH4Cl acuso saturado, y se extrajo con AcOEt. La
capa organica se lavd con agua, NaCl acuoso saturado, se secd
sobre MgSO; anhidro, y se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de

silice (n-hexano/AcOEt = 9/1 a 1/1) para dar 4-[2-(4-
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fluorofenoxi)etil]benzaldehido como un sélido amarillo claro
(1.63 qg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.22
(24, t, J = 6.6 Hz), 6.90-6.98 (2H, m), 7.05-7.15 (2H, m),

7.56 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.86 (2H, d, J = 8.2 Hz), 9.98 (1H,

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 105 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 106

4-{2-[4-(Propan-2-il) fenoxiletil}benzaldehido

RMN 'H (cbpcl;) &: 1.24 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.85
(1H, septeto,. J = 6.9 Hz), 3.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.20
(2H, t, J =6.6 Hz), 6.77-6.88 (2H, m), 7.08-7.17 (2H, m),
7.42-7.49 (2H, m), 7.79-7.87 (2H, m), 9.99 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 107

4-[2-(4-Metoxifenoxi)etil]lbenzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 3.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.76
(34, s), 4.17 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.81 (4H, s), 7.45 (2H, d,
J = 7.9 Hz), 7.82-7.84 (2H, m), 9.99 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 108

4-[2-(4-Metilfenoxi)etil]benzaldehido

RMN *H (CDCl;) &: 2.28 (3H, s), 3.16 (2H, t, J = 6.6
Hz), 4.19 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.78 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.07

(2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.45 (2H, 4, 3 = 7.9 Hz), 7.83 (2H, 4, J
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= 8.2 Hz), 9.99 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia‘109

4-[2~-(4-etoxifenoxi)etil]benzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 1.38 (3H, t, J

6.9 Hz), 3.15
(24, t, J = 6.9 Hz), 3.97 (2H, q, J = 6.9 Hz), 4.17 (2H, t, J
= 6.9 Hz), 6.81 (4H, s), 7.45 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.83 (2H,
d, J =8.2 Hz), 9.99 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 110

4-[1-(4-Metilfenoxi)propan-2-illbenzaldehido

RMN -'H (CDCls) &: 1.42 (3H, d, J

7.1 Hz), 2.27
(34, s), 3.27-3.36 (1H, m), 4.01 (1H, dd, J = 9.2, 6.7 Hz),
4.07 (1H, dd, J = 9.2, 6.7 Hz), 6.76 (2H, 4, J = 8.5 Hz),
7.06 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.45 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.84 (2H,
dt, J = 8.2, 1.7 Hz), 9.99 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 111

4-[ (E)-4-(4-Metilfenoxi)but-2-en-2-il]benzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 2.16 (3H, d, J = 1.0 Hz), 2.30
(3H, s), 4.73-4.75 (2H, m), 6.17-6.21 (1H, m), 6.85 (2H, dt,
J=9.1, 2.4 Hz), 7.10 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.58 (2H, dt, J =
8.5, 1.8 Hz), 7.84 (2H, dt, J = 8.5, 1.8 Hz), 10.00 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 112

4-[2-(4-Clorofenoxi)etil]-3-fluorobenzaldehido

RMN 'H (CDCls;) &: 3.20 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.19
(2H, t, J = 6.6 Hz), 6.80 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.22 (2H, d, J

= 8.8 Hz), 7.48-7.49 (l1H, m), 7.56 (1H, 4, J = 9.8 Hz),
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7.63 (lH, 4, J = 7.6 Hz), 9.96 (1H, d, J = 1.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 113

A una solucién en THF (44 mL) de 4-(4-bromo-2-
fluorobencil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (8.445 qg)
se adiciond lentamente n-BulLi (11.31 mL, 2.6 M en hexano) a -
78°C, entonces la mezcla resultante se agité durante 0.5
horas. A la mezcla se adiciondé lentamente DMF (1.927 mL) a -
78°C. Después de la agitacidén durante 1 hora a -78°C,
entonces la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se wvertid en NH4Cl acuso saturado acuso
saturado, y se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd

con agua y NaCl acuoso saturado, se secd sobre NaySO4 anhidro,

y se evaporod. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 9/1 a 2/1) para
dar un aceite incoloro. A una solucidén en MeOH (13 mL) de

ese aceite incoloro se adiciondé NaBH; (0.200 g) a 0°c,
entonces la mezcla resultante se agitd durante 5 horas. A la
mezcla de reaccidén se adiciond NaHCO; acuoso saturado, y se
extrajo con AcOEt. La capa orgdnica se lavd con NaCl acuoso

saturado, se secd sobre Na,SO; anhidro, y se concentré bajo

presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 3/1 a 1/1) para
dar 4-[2-fluoro-4- (hidroximetil)bencil] piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo como un aceite incoloro (0.500 g).

RMN 'H (cDCls) &: 1.45 (9H, s), 1.70-1.80 (1H, m),
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2.41-2.42 (4H, m), 3.42-3.43 (4H, m), 3.58 (2H, s), 4.69 (2H,
sy, 7.06-7.12 (2H, m), 7.33-7.37 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 114

A una solucién en THF (53 mL) de 4-(4-bromo-2-
fluorobencil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (5.331 g)
se adiciondé lentamente n-Buli (11.48 mL, 2.6 M en hexano) a -
78°C, entonces la mezcla resultante se agité durante 0.5
horas. A la mezcla se adiciond lentamente DMF (1.681 mL) a -
78°C, entonces la mezcla resultante se agitd durante 2 horas.
La mezcla se vertid en NH4,Cl acuso saturado, y se extrajo con
AcOEt. La capa organica se lavdé con agua y NaCl acuoso
saturado, se secd sobre NaSO, anhidro, y se evapord. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 95/5 a 67/33) para dar un aceite
incoloro. A una solucién en CH,Cl, (25 mL) de ese aceite
incoloro y l-piperazinacarboxilato de ter-butilo (3.42 g) se
adicionaron NaBH(OAc)s; (5.310 g) a 0°C. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la
mezcla de reaccidén se adiciond NaHCO; acuoso saturado, y se
extrajo con CH,Cl,. La capa orgédnica se lavd con NaCl acuoso
saturado, se secdé sobre MgSO, anhidro, y se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 67/33 a 33/67)
para dar un aceite incoloro. A una solucidn en THF (25 mL)

de ese aceité incoloro se adiciondé TRBAF (25.05 mL, 1.0 M en
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THF) a 0°C. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después del enfriamiento a 0°C, la
mezcla de reaccién se diluyé con AcOEt y agua. La capa

organica se lavé con NaCl acuoso saturado, se secd sobre
Na,SO, anhidra, y se concentrdé bajo presién reducida. El
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 67/33 a 1/4) para dar 4-[3-fluoro-4-
(hidroximetil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-butilo
como un aceite incoloro (2.303 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 1.78-1.80 (1H, m),
2.37-2.38 (4H, m), 3.42-3.43 (4H, m), 3.49 (2H, s), 4.74 (2H,

s), 7.05-7.10 (2H, m), 7.33-7.38 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 115

A | una. solucidn de {4-[2-(4-
metilfenoxi)propil] fenil}metanol (0.725 g) en THF (20 mL) se
adicionaron CCl; (2.3 mL) vy PPh; (1.640 g) a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de Ar. La mezcla se calentd a
reflujo durante 6.5 horas, y entonces se enfrid a temperatura
ambiente, y se evapord bajo presidén reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/ AcOEt = 5/1) para dar 1-[4-(clorometil) fenil]propan-
2-il-4-metilfenil-éter (0.696 g) como un aceite incoloro.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.28 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.27
(34, s), 2.81 (1H, dd, J = 13.7, 6.6 Hz), 3.07 (1H, dd, J =

13.7, 6.1 Hz), 4.47-4.55 (1H, m), 4.57 (2H, s), 6.78 (2H, dt,
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J = 9.1, 2.5 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.23 (2H, 4, J =
8.3 Hz), 7.31 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 115 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 116

2-[4-(Clorometil)-2-metilfenil}etil 4-metilfenil-éter

RMN *H (CDCls) &: 2.28 (3H, s), 2.37 (3H, s), 3.09
(24, t, J = 7.3 Hz), 4.11 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.55 (2H, s),
6.79 (2H, dt, J = 9.2, 2.6 Hz), 7.07 (2H, dd, J = 8.8, 0.5
Hz), 7.16—7.23 (3H,‘mf.

Ejemplo de Referencia 117

2-[4-(Clorometil)-2-metilfenil]etil 4-fluorofenil-éter

RMN 'H (CDCl;) &: 2.37 (3H, s), 3.09 (2H, t, J = 7.2
Hz), 4.09 (2H, t, J = 7.2 Hz), 4.55 (2H, s), 6.79-6.84 (2H,
m), 6.92-6.99 (2H, m), 7.17-7.22 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 118

(E)-3-[4-(Clorometil)-2-metilfenil]lprop-2-en-1-il-4-

metilfenil-éter

RMN 'H (CDCls) &: 2.29 (3H, s), 2.34 (3H, s), 4.55
(2H, s), 4.69 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz), 6.30 (lH, dt, J =
15.9, 5.9 Hz), 6.86 (2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz), 6.91 (1H, d, J
= 15.9 Hz), 7.09 (2H, 4, J = 8.8 Hz), 7.17-7.20 (2H, m), 7.46

(1H, d, J = 7.8 Hz).
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Ejemplo de Referencia 119

(E)-3-[4-(Clorometil)-3-metilfenil]lprop-2-en-1-il-4-

metilfenil-éter

RMN 'H (CDCl3) &: 2.29 (3H, s), 2.42 (3H, s), 4.60
(2H, s), 4.67 (2H, dd, J = 5.7, 1.6 Hz), 6.41 (1H, dt, J =

16.0, 5.7 Hz), 6.68 (1H, 4, J = 16.0 Hz), 6.85 (2H, dt, J

9.2, 2.4 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.21-7.35 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 120

1-(Clorometil)-2-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]benceno

RMN 'H (CDCls) &: 2.28 (3H, s), 2.42 (3H, s), 3.04
(2H, t, J = 7.2 Hz), 4.13 (2H, t, J = 7.2 Hz), 4.60 (2H, s),
6.79 (2H, dt, J = 9.3, 2.6 Hz), 7.06-7.12 (4H, m), 7.24 (1H,
brs) .

Ejemplo de Referencia 121

A una solucién en CHiCN (250 mL) de éster ter-
butilico de 4&cido piperazina-l-carboxilico (19.8 qg) Y
alfa,alfa-dicloro-p-xilenoc (18.6 g) se adiciondé DIPEA (18.5
mL) bajo a atmésfera de N, entonces la mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de

reaccién se vertidé en acuoso saturado (600 mL) y se extrajo

con AcOEt (900 mL). ©La capa orgadnica se lavdé con NaCl acuoso
saturado (300 mL), se secd sobre MgSOs anhidro, y se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =

3/1) para' dar  4-[4-(clorometil)bencil]piperazina-1-
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carboxilato de ter-butilo (16.3 g) como un polvo blanco.

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.36-2.39 (4H, m),
3.40-3.44 (4H, m), 3.50 (2H, s), 4.58 (2H, s), 7.26-7.36 (4H,
m) .

Los .siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 121 usando materiales
de inicio apropiadocs.

Ejemplo de Referencia 122

4-{4-[2-(4-metilfenoxi)propillbencill}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCli) &: 1.28 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.45
(94, s), 2.27 (3H, s), 2.36 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.78 (1H,
dd, J = 13.7, 6.7 Hz), 3.06 (1H, dd, J = 13.7, 6.1 Hz), 3.41
(4H, t, J = 1.9 Hz),'3.47 (2H, s), 4.47-4.54 (1H, m), 6.77
(2H, dt, J = 9.4, 2.6 Hz), 7.05 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz),
7.18 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 123

4-{3-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.28 (3H, s), 2.35
(3H, s), 2.38 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.4 Hz),
3.41-3.46 (6H, m), 4.10 (2H, t, J = 7.4 Hz), 6.79 (2H, dt, J

= 9.1, 2.4 Hz), 7.05-7.11 (4H, m), 7.16 (1H, 4, J = 7.6 Hz).
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Ejemplo de Referencia 124

4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-3-metilbencil}piperazina~1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.35 (3H, s), 2.37
(44, t, J = 5.0 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.42 (4H, t, J
= 5.0 Hz), 3.45 (2H, s), 4.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.79-6.85
(2H, m), 6.92-6.99 (2H, m), 7.09-7.17 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 125

4-{2-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencill}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN  *H (CDCl3;) &: 1.45 (9H, s), 2.28 (3H, s), 2.34
(34, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.03 (2H, t, J = 7.2 Hz),
3.39 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.43 (2H, s), 4.13 (2H, t, T = 7.2
Hz), 6.80 (2H, dt, J = 9.2, 2.5 Hz), 6.98-7.07 (4H, m), 7.17
(1H, d, J = 7.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 126

A una solucidn de 4-[4-
(clorometil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-butilo
(4.00 g) en ~ DMF (25 mL) se adicionaron 4-isopropoxifenol
(2.81 g) y KpCO3 (3.40 g) a temperatura ambiente, entonces la
mezcla de reaccién se agitdé durante 2 dias. La mezcla de
reaccidén se diluyd con Hy;0O, y se extrajo con AcOEt. La capa
orgadnica se lavdé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd
sobre Na,S0, anhidro, y se concentrdé bajo presidédn reducida.

El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
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silice (n-hexano/AcOEt = 3/1 a 1/1) para dar 4-(4-{[4-
(propan—2—iloxi)fenoxi]metil}bencil)piperazina—l—carboxilato
de ter-butilo como un sdélido incoloro (5.42 g).

RMN 'H (CcDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 5.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.39 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz),
3.51 (2H, s), 4.42 (1H, septeto, J = 5.9 Hz), 4.99 (2H, s),
6.80-6.96 (4H, m), 7.29-7.43 (4H, m).

Los. siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 126 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 127

4-{4-[(4-clorofenoxi)metil]bencil}piperazina-l-carboxilato de

ter-butilo

RMN *H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, T = 4.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.51 (2H, s), 5.01 (2H, s),
6.86-6.93 (2H, m), 7.20-7.26 (2H, m), 7.31-7.39 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 128

4—(4—{[4—(propan—Z—il)fenoxi]metil}bencil)piperazina—l—

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (lH, septeto, J = 6.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.51 (2H, s), 5.01 (2H, s),
6.89-6.94 (2H, m), 7.13-7.17 (2H, m), 7.32 (2H, d, J = 8.2

Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.2 Hz).
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Ejemplo de Referencia 129

4-(4-{[4-(1H-pirrol-1-il)fenoxilmetil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.46 (9H, s), 2.39 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.43(4H, t, J = 5.0 Hz), 3.52 (2H, s), 5.06 (2H, s),
6.31-6.33 (2H; m), 6.99-7.04 (4H, m), 7.31 (2H, d, J = 8.9
Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 130

4-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN H (DMSO-dg) &: 1.39 (9H, s), 2.29 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.28-3.31 (4H, m), 3.47 (2H, s), 5.05 (2H, s), 6.98-
7.05 (2H, m), 7.07-7.15 (2H, m), 7.31 (2H, d, J = 7.9 Hz),
7.39 (2H, d, J = 7.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 131

4-{4-[ (4-metoxifenoxi)metil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.51 (2H, s), 3.77 (3H, s),
4.99 (2H, s), 6.75-6.96 (4H, m), 7.29-7.43 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 132

4-{4-[ (4-etoxifenoxi)metil]lbencil}piperazina-l-carboxilato de

ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.38 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.45

(9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz),
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3.51 (2H, s), 3.97 (2H, g, J = 6.9 Hz), 4.99 (2H, s), 6.70-
6.95 (4H, m), 7.28-7.43 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 133

4-{4-[(1,3-benzodioxol-5-iloxi)metillbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.51 (2H, s), 4.96 (24, s),
5.91 (2H, s), 6.39 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 6.56 (1H, d, J
= 2.3 Hz), 6.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.30-7.38 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 134

4-{4-[2-(4-fluorofenil)-2-oxoetoxi]bencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.35 (4H, t, J = 5.3
Hz), 3.35-3.48 (6H, m), 5.20 (2H, s), 6.83-6.93 (2H, m),
7.12-7.27 (4H, m), 8.00-8.10 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 135

4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etoxi]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.36 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.41 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.44 (2H, s), 4.25-4.30 (4H,
m), 6.84-6.90 (4H, m), 7.21-7.26 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 136

4-{4-[2~(4-metilfenoxi)etoxilbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.29 (3H, s), 2.36
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(4H, brs), 3.41 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.45 (2H, s), 4.30 (4H,
s), 6.85 (2H, d4, J = 8.5 Hz), 6.90 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.09
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 137

4-{4-[2-(4-etoxifenoxi)etoxilbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.38 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.45
(9H, s), 2.35 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.41 (4H, t, J = 4.9 Hz),
3.43 (2H, s), 3.97 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.24-4.28 (4H, m),
6.81-6.90 (6H, m), 7.20-7.22 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 138

4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etoxi]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls;) &: 1.45 (9H, s), 2.35 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.40-3.43 (6H, m), 3.74 (3H, s), 4.23-4.27 (4H, m),
6.81-6.84 (2H, m), 6.86-6.90 (4H, m), 7.21 (2H, d, J = 8.8
Hz) .

Ejemplo de Referencia 139

4-{4-[(l-etoxi-2-metil-1l-oxopropan-2-il)oxi]-3-fluorobencil}

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.29 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.45
(9H, s), 1.57 (6H, s), 2.34-2.37 (4H, m), 3.41-3.43 (6H, m),
4.25 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.91-6.92 (2H, m), 7.07 (1H, 4, J =

12.2 Hz).
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Ejemplo de Referencia 140

4-[ (4-metilfenoxi)acetil]benzoato de etilo

RMN *H (CDCl;) &: 1.42 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.28

(3H, s), 4.42 (2H, g, J = 7.1 Hz), 5.23 (2H, s), 6.82-6.86
(2H, m), 7.0677.10 (2H, m), 8.04-8.06 (2H, m), 8.14-8.16 (2H,
m) .

Ejemplo de Referencia 141

A una solucidén en DMF (10 mL) de 4-[4-(2-
hidroxietil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-butilo
(1.000 g) se adiciondé NaH (112 mg, 60 % en aceite mineral) a
0°C, entonces la mezcla resultante se agitd durante 1 hora.
A la mezcla se adiciond 2-fluoro-6-metilpiridina (0.419 mL),
entonces la mezcla resultante se agitd at 70°C durante la
noche. La meicla se vertidé en agua, y se extrajo con AcOEt.
La capa organica se lavd con agua y NaCl acuoso saturado, se
secd sobre NaySOs; anhidro, y se evapord. El residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/AcOEt = 4/1 a 1/1) para dar 4-(4-{2-[(6-metilpiridin-
2-il)oxiletil}bencil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo
como un polvo amorfo amarillo palido (350 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.37-2.38 (4H, m),
2.42 (3H, s), 3.06 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.41-3.42 (4H, m),
3.48 (2H, s), 4.48 (2H, t, J = 7.2 Hz), 6.50 (lH, d, J = 8.1
Hz), 6.69 (1H, d4, J = 7.1 Hz), 7.24-7.26 (4H, m), 7.42-7.44

(1H, m).
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Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 141 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 142

4~ (4-{[(4-fluorobencil)oxi]metil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.38 (9H, s), 2.29 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.30 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.46 (2H, s), 4.50 (2H,
s), 4.50 (2H, s), 7.14-7.22 (2H, m), 7.25-7.33 (4H, m), 7.36-
7.42 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 143

4-[4-({[4-(propan-2-il)bencil]oxilmetil)bencil]piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (cDCl;) &: 1.25 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.91 (1lH, septeto, J = 6.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.50 (2H, s), 4.53 (2H, s),
4.53 (2H, s), 7.20-7.34 8H, m).

Ejemplo de Referencia 144

4-[4-(2-{[5~(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}etil)bencil]

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 5.1
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.1 Hz), 3.48
(2H, s), 4.57 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.21-7.27 (4H, m), 7.75 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz), 8.42 (1lH,

brs).
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Ejemplo de Referencia 145

4-{4-[2-(4-nitrofenoxi)etillbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.11-3.14 (2H, m), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49 (2H,
brs), 4.24-4.27 (2H, m), 6.94 (2H, d, J = 9.3 Hz), 7.23 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 7.28 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.19 (2H, d, J =
9.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 146

A una solucién de dioxano (10 mL) de 4-bromo-2-
clorofenol (207 mg) se adicionaron acrilato de n-butilo
(0.158 mlL), N-metildiciclohexilamina (0.236 mL),
tetrafluoroborato de tri-ter-butilfosfonio (12 mg), y
tris(dibencilidenocacetone)dipaladio (0) (18 mg) bajo una
atmésfera de N,. La mezcla resultante se sometidé a reflujo
durante la ndche. Después del enfriamiento, la mezcla de
reaccidén se filtrdé completamente en Celita, y el filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
4/1 a 2/1) para dar (E)-3-(3-cloro-4-hidroxifenil)prop-2-
enoato de butilo (244 mg) como un aceite incoloro.

RMN 'H (CDCl;) &: 0.96 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.36-
1.49 (2H, m), 1.62-1.74 (2H, m), 4.20 (2H, t, J = 6.9 Hz),
5.84 (1H, s), -6.31 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.02 (1H, d, J = 8.2

Hz), 7.36 (lH, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 7.52 (1H, 4, J = 1.8
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Hz), 7.55 (1H, d, J = 16.0 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 146 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 147

(E)-3-(4-hidroxi-3-metilfenil)prop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CcDCl;) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1l.42-

1.46 (2H, m), 1.63-1.73 (2H, m), 2.26 (3H, s), 4.20 (2H, t,  J

6.6 Hz), 5.01 (1H, s), 6.29 (1H, 4, J = 16.2 Hz), 6.77 (1lH,
d, J = 8.2 Hz), 7.25-7.32 (2H, m), 7.60 (1H, d, J = 16.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 148

(E)-3-(4-hidroxi-2-metilfenil)prop-2-encato de butilo
RMN 'H (CDCls) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-

1.50 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 2.38 (3H, s), 4.21 (2H, t, J

6.6 Hz), 5.41-5.44 (1H, m), 6.26 (lH, d, J = 15.8 Hz),
6.67-6.71 (2H, m), 7.47-7.50 (1H, m), 7.91 (1H, d, J = 15.8
Hz) .

Ejemplo de Referencia 149

(E)—B—(3—fluoro—4—hidroxifenil)prop—2—enoato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-
1.48 (2H, m), "1.65-1.72 (2H, m), 4.20 (2H, t, J = 6.6 Hz),
5.51 (1H, s), 6.30 (1H, d4, J = 16.1 Hz), 6.99-7.03 (1H, m),

7.21-7.29 (2H, m), 7.57 (1H, d, J = 16.1 Hz).
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Ejemplo de Referencia 150

(E)-3-[4-({[ter-butil (dimetil)silil]oxilmetil)-2-

metilfenil]prop-2-encato de butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 0.10 (6H, s), 0.95 (9H, s), 0.97
(34, t, J = 8.1 Hz), 1.40-1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m),
2.43 (3H, s), 4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.71 (2H, s), 6.35
(1H, 4, J = 15.9 Hz), 7.15-7.18 (2H, m), 7.53 (1H, d, J = 7.8

Hz), 7.96 (1H, d, J = 15.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 151

(E)-3-[4-({[ter-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-3~

metilfenil]prop-2-encato de butilo

RMN *H (CDCl3) &: 0.11 (6H, s), 0.95 (9H, s), 0.97
(34, t, J = 7.2 Hz), 1.39-1.49 (2H, m), 1.65-1.72 (2H, m),
2.27 (3H, s), 4.20 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.70 (2H, s), 6.41
(1H, d, J = 16.1 Hz), 7.29 (1H, brs), 7.37 (1H, dd, J = 7.9,
1.6 Hz), 7.45 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.65 (1H, d, J = 16.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 152

A una solucidén en DMF (30 mL) de 2-cloro-4-bromo-6-
metilfenol (4.90 g) se adicionaron 2-cloro-S-nitropiridina
(3.58 g) y KyCO3 (3.12 g) a temperatura ambiente. Después de
la agitacién a 50°C durante 3 horas, el solvente se removid
bajo presidén reducida. Al residuo se adiciondé agua, y se
extrajo con AcCEt. La capa organica se lavd con agua, NaCl
acuoso saturado, se secd sobre Na,SO; anhidro, y se concentrd

bajo presidén reducida para dar 2-(4-bromo-2-cloro-6-
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metilfenoxi)-5-nitropiridina como un sélido café (7.59 qg).
RMN 'H (CDCl;) &: 2.17 (3H, s), 7.16 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.36-7.37 (lH, m), 7.48-7.49 (l1H, m), 8.53 (1lH, dd, J =
8.8, 2.8 Hz), 8.98 (1H, d, J = 2.8 Hz).
Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 152 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 153

(E)-3-{3-metil-4-[(5-nitropiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-

encato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.97(3H, t, J = 7.3 Hz), 1.38-1.52
(2H, m), 1.65-1.75 (2H, m), 2.18 (3H, s), 4.22 (2H, g, J =
6.6 Hz), 6.42 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.07-7.11 (2H, m), 7.43-
7.48 (2H, m), 7.67 (1H, 4, J = 16.2 Hz), 8.48-8.53 (1H, m),
9.02 (1H, d, j = 3.0‘Hi).

Ejemplo de Referencia 154

(E)-3-{3-metoxi-4-[ (5-nitropiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-

enoato de etilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.36 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.78
(3H, s), 4.28 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.42 (1H, d, J = 16.1 Hz),
7.09 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.16-7.22 (3H, m), 7.68 (1H, d, J =
16.1 Hz), 8.49 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 9.00 (l1H, d, J =

2.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 155

3,5-Dimetoxi-4-[(5-nitropiridin-2-il)oxilbenzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 3.87 (6H, s), 7.17 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.24 (2H, s), 8.50 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 8.96 (1H,
d, J = 2.7 Hz), 9.96 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 156

(E) -3-{2-metil-4-[(5-nitropiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-

encato de butilo

RMN *H (CDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.38-

1.51 (2H, m), 1.63-1.76 (2H, m), 2.46 (3H, s), 4.22 (2H, t, J

©.9 Hz), 6.36 (l1H, d, J = 15.8 Hz), 7.00-7.08 (3H, m),

.62-7.66 (1H; m), 7.94 (1, 4, J = 15.8 Hz), 8.50 (1H, dd, J

~J

8.9, 2.6 Hz), 9.05 (1H, d, J = 2.6Hz).

Ejemplo de Referencia 157

2-[4-(propan-2-il) fenoxi]quinolina-6-carboxilato de metilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.30 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.97

(1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.97 (3H, s), 7.10-7.22 (3H, m),

7.24-7.34 (2H, m), 7.81 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 8.19 (1H, d, J
8.9 Hz), 8.20 (1H, dd, J = 8.9, 2.0 Hz), 8.51 (1H, 4, J = 2.0
Hz) .

Ejemplo de Referencia 158

2-(4-metoxifenoxi)quinolina-6-carboxilato de metilo

RMN 'H (CDCl;) &: 3.85 (3H, s), 3.97 (3H, s), 6.92-
7.01 (2H, m), 7.12 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.15-7.22 (2H, m),

7.79 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 8.18 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 8.21 (1H,
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dd, J = 8.9, 2.0 Hz), 8.50 (1H, d, J = 1.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 159

(E)-3-{3-cloro-4-[ (5-nitropiridin-2-il)oxi] fenil}prop-2-

enoato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.97 (3H, &, J = 7.3 Hz), 1.38-
1.51 (2H, m), 1.66-1.76 (2H, m), 4.23 (2H, t, J = 6.8 Hz),
6.44 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.17 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.26
(1#, d, J = 8.3 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.64
(1H, d, J = 16.1 Hz), 7.67 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.54 (1H, dd,
J = 8.8, 2.4 Hz), 9.00 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 160

(E) -3-{3-fluoro-4-[ (5-nitropiridin-2-il)oxi] fenil}prop-2-

enoato de butilo

RMN *H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.40-
1.49 (2H, m), 1.67-1.74 (2H, m), 4.23 (2H, t, J = 6.8 Hz),
6.42 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.17 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.27
(1H, t, J = 8.1 Hz), 7.37-7.41 (2H, m), 7.64 (1H, d, J = 16.1
Hz), 8.54 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 9.01 (1H, d, J = 2.9
Hz).

Ejemplo de Referencia 161

6-[ (5-nitropiridin-2-il)oxilnaftaleno-2-carboxilato de etilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.46 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.46
(2H, q, J = 7.2 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.36
(1H, dd, J = 8.9, 2.3 Hz), 7.67 (l1H, d, J = 2.4 Hz), 7.86

(1H, 4, J = 8.8 Hz), 8.04 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 8.11 (1H, dd,
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J =28.7, 1.6 Hz), 8.53 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 8.65 (1H,
d, J =0.5Hz), 9.05 (1H, dd, J = 2.9, 0.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 162

3,5-Dimetil-4-[(5-nitropiridin-2-il)oxilbenzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (6H, s), 7.15 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.69 (2H, s), 8.54 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 8.98 (1H,
d, J = 2.7 Hz), 9.98 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 163

2-(4-Bromo-5-cloro-2-metilfenoxi)-5-nitropiridina

RMN *H (CDCl;) &: 2.11 (3H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.20 (1H, s), 7.56 (1H, s), 8.51 (1H, dd, J = 9.0, 2.9
Hz), 9.01 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 164

2-(4-Bromo-2-cloro-5-metilfenoxi)-5-nitropiridina

RMN 'H (CDCls) &: 2.40 (3H, s), 7.11-7.14 (2H, m),
7.67 (1H, s), 8.52 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 9.00 (1H, d, J
= 2.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 165

A una suspensién en THF (39 mL) de LiAlHs (0.15 g)
se adiciond lentamente 2- (4-metoxifenoxi)quinolina-6-
carboxilato de metilo (1.22 g) a 0°C, entonces la mezcla
resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de feaccién.se acidificé con HCl acuoso 6M, y se
extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd con agua y NaCl

acuoso saturado, se secd sobre NayS0O; anhidro, y se concentré
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bajo presidédn reducida para dar [2-(4-metoxifenoxi)quinolin-6-
il}metanol (1.11 g) como un polvo amorfo amarillo palido.

RMN 'H (CDCl;) &: 1.89 (1H, brs), 3.84 (3H, s), 4.84
(2H, s), 6.91-6.99 (2H, m), 7.05 (1H, 4, J = 8.6 Hz), 7.13-
7.22 (2H, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.73 (1lH, brs),
7.78 (1H, 4, J = 8.6 Hz), 8.08 (1H, d, J = 8.6 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 165 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 166

{2-[4- (Propan-2-il) fenoxi]quinolin-6-il}metanol

RMN ‘H (cbcig §: 1.29 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.65
(1H, brs), 2.96 (1lH, septeto, J = 6.9 Hz), 4.84 (2H, s), 7.05
(LH, d, J = 8.9 Hz), 7.13-7.20 (2H, m), 7.24-7.31 (2H, m),
7.60 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.71-7.75 (1H, m), 7.80 (1H,
d, J =18.9 Hz), 8.08 (1H, d, J = 8.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 167

1-[4-(Hidroximetil)fenil]-2-(4-metilfenoxi)etanol

RMN 'H (CcDCl;) &: 1.63 (1H, t, J = 5.4 Hz), 2.29
(3#, s), 2.77 (1H, d, J = 2.6 Hz), 3.97 (lH, dd, J = 9.8, 9.0
Hz), 4.08 (1H, dd, J = 9.8, 3.2 Hz), 4.72 (2H, d, J = 5.4
Hz), 5.12 (1H, dt, J = 9.0, 2.6 Hz), 6.80-6.83 (2H, m), 7.06-
7.10 (2H, m), 7.40 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.1

Hz) .
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Ejemplo de Referencia 168

4-{3-fluoro-4-[(l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)oxilbencil}

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.29 (6H, s), 1.46 (9H, s), 2.33-
2.37 (5H, m), 3.43-3.44 (6H, m), 3.58-3.60 (2H, m), 6.99-7.01
(2H, m), 7.10 (1H, d, J = 11.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 169

A una solucidn de 3-(4-(dietoximetil)
fenil)acrilato de (E)-etilo (1.400 g) en tolueno (10 mL) se
adicioné DIBAH(solucién 1 M en tolueno) (10 mL) a -20°C bajo
una atmésfera de Ar. La mezcla se agité a -20°C durante 1
hora. A la mezcla se adicioné MeOH, y entonces la mezcla se
calenté a temperatura ambiente. A la mezcla se adiciond
agua, y la mezcla se extrajo con AcOEt. La capa orgénica se
lavdé con NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,SO4 anhidro, vy
se concentrd bajo presidédn reducida. El residuo se purificéd
por cromatog;afia en columna de gel de silice (n-hexano/
AcOEt = 1/1) para dar (E)-3-[4-(dietoximetil) fenil]prop-2-
en-1-o0l (1.120 g) comoc un aceite incoloro.

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.42
(1H, t, J = 6.0 Hz), 3.49-3.65 (4H, m), 4.33 (2H, td, J =
6.0, 1.5 Hz), 5.49 (1H, s), 6.38 (1H, dt, J = 16.1, 6.0 Hz),
6.62 (1H, dt, J = 16.1, 1.5 Hz), 7.38 (2H, dd, J = 6.6, 1.8
Hz), 7.43 (2H, dd, J = 6.6, 1.8 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
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manera como en el Ejemplo de Referencia 169 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 170

(E)=-3-[4-({[ter-butil (dimetil)silil]oxilmetil)-2-

metilfenil]prop-2-en-1-ol

RMN “H (CDCl;) &: 0.10 (6H, s), 0.94 (9H, s), 1.42
(1H, t, J = 6.0 Hz), 2.35 (3H, s), 4.32-4.36 (2H, m), 4.69
(2H, s), 6.25 (1H, dt, J = 15.9, 5.8 Hz), 6.8l (1H, d, J =
15.9 Hz), 7.10-7.13 (2H, m), 7.42 (1H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 171

(E)-3-[4-({[ter-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-3~

metilfenil]prop-2-en-1-ol

RMN 'H (CDClz) &: 0.10 (6H, s), 0.94 (9H, s), 1.40-
1.43 (1H, m), 2.26 (3H, s), 4.30-4.33 (2H, m), 4.69 (2H, s),
6.34 (1H, dt, J = 15.9, 5.9 Hz), 6.58 (1H, dt, J = 15.9, 1.3
Hz), 7.16 (l1H, d, J = 1.7 Hz), 7.22 (l1H, dd, J = 8.1, 1.7
Hz), 7.36 (1H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 172

(E) -3-[4-(Dietoximetil)fenil]-2-metilprop-2-en-1-o0l

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, t, J = 7.0 Hz), 1.50
(lH, t, J = 6.1 Hz), 1.90 (3H, d, J = 1.0 Hz), 3.51-3.67 (4H,
m), 4.19 (2H, d, J = 6.1 Hz), 5.50 (1H, s), 6.52 (1H, brs),
7.28 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.44 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 173

A una solucidén en CHpCl, (38 mL) de [2-(4-metoxi-
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yodobenceno (1.33 g) se adiciond 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi radical (61.0 mg) , entonces la mezcla

resultante se-agité.dﬁrante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidén se extinguid por la adicidn de NaS,03 y
NaHCO3; acuoso saturado, y se extrajo con CHyCl,. La capa
orgadnica se lavdé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd
sobre Na;S04 anhidro, y se concentrdé bajo presién reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 10/1 a 5/1) para dar 2-(4-
metoxifenoxi)quinolina-6-carbaldehido (1.08 g) como un sélido
incoloro.

RMN 'H (CDCls) &: 3.86 (3H, s), 6.92-7.02 (2H, m),

-3

.13-7.23 (3H, m), 7.85 (1H, 4, J = 8.6 Hz), 8.08 (1H, dd, J
= 8.6, 1.6 Hz), 8.23 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 8.26 (1lH, d, J =
2.0 Hz), 10.13 (1H, s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 173 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 174

2-[4-(Propan-2-il) fenoxi]quinolina-6-carbaldehido

RMN *H (CDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.98
(1H, septeto, J = 6.9 Hz), 7.14-7.22 (3H, m), 7.27-7.34 (2H,
m), 7.88 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.09 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz),

8.24 (l1H, 4, J = 8.9 Hz), 8.27 (1H, d, J = 2.0 Hz), 10.13
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(1H, s).

Ejemplo de Referencia 175

4-[(4-Metilfenoxi)acetil]benzaldehido

RMN *H (CDCls) &: 2.28 (3H, s), 5.23 (2H, s), 6.82-
6.85 (2H, m), 7.07-7.10 (2H, m), 7.98-8.01 (2H, m), 8.13-8.16
(2H, m), 10.11 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 176

A una solucién de 1-(dietoximetil)-4-[(E)-3-(4-
metilfenoxi)prop-l-en-l1-illbenceno (1.270 g) en THF (20 mL)
se adiciondé HCl 6M (4 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 0.5 horas. A 1la
mezcla se adicioné 5 M NaOH (4 mlL), y la mezcla se evapord
bajo presidédn reducida. Al residuo se adiciondé NaHCOs; acuoso
saturado, y la mezcla se extrajo con AcOEt. La capa organica
se lavdé con NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,SOy
anhidro, y se concentré bajo presidén reducida para dar 4-
[(E)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-illbenzaldehido (0.942 q)
como un sélido.incolorb.

RMN 'H (CDCl;) &: 2.30 (3H, s), 4.72 (2H, dd, J =
5.4, 1.8 Hz), ©6.58 (1H, dt, J = 16.2, 5.4 Hz), 6.80 (1lH, dt,
J = 16.2, 1.8 Hz), 6.86 (2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.10 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 7.55 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.84 (2H, dt, J =
8.3, 1.7 Hz), 9.99 (1H, s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma

manera como en el Ejemplo de Referencia 176 usando materiales
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de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 177

4-[ (E)-3-(4-Fluorofenoxi)prop-l-en-1-illbenzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 4.70 (2H, dd, J = 5.4, 1.7 Hz),
6.56 (1H, dt, J = 16.3, 5.4 Hz), 6.79 (lH, dt, J = 16.3, 1.7
Hz), 6.88-6.93 (2H, m), 6.97-7.03 (2H, m), 7.56 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.85:(2H, dt, J = 8.3, 1.7 Hz), 9.99 (lH, s).

Ejemplo de Referencia 178

4-[ (E) -3-Fenoxiprop-l-en-1-illbenzaldehido

RMN 'H (CDCl3) &: 4.75 (2H, dd, J = 5.4, 1.7 Hz),
6.59 (1H, dt, J = 16.1, 5.4 Hz), 6.81 (1H, d, J = 16.1 Hz),
6.95-7.00 (3H, m), 7.29-7.39 (2H, m), 7.56 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.83-7.86 (2H, m), 9.99 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 179

4-[(E)-3-(4-Metoxifenoxi)prop-l-en-1-illbenzaldehido
RMN 'H (CDCl3) &: 3.78 (3H, s), 4.69 (2H, dd, J =

5.4, 1.5 Hz), 6.59 (1H, dt, J = 16.1, 5.4 Hz), 6.79 (1H, d, J

le.1 Hz), 6.83-6.93 (4H, m), 7.55 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.83-7.85 (2H, m), 9.99 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 180

4-{ (E)-3-[4-(Propan-2-il) fenoxi]prop-l-en-1l-il}benzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 1.23 (6H, 4, J = 7.1 Hz), 2.82-

2.93 (1H, m), 4.72 (2H, dd, J = 5.3, 1.7 Hz), 6.58 (1H, dt, J

I

16.1, 5.3 Hz), 6.80 (1H, d, J = 1l6.1 Hz), 6.88-6.92 (2H,

m), 7.15-7.18 (2H, m), 7.56 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.84 (2H, d,
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J = 8.2 Hz), 9.99 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 181

4-{(E)-3-[(6-Cloropiridin-3-il)oxi]prop-l-en-1-

il}benzaldehido

RMN 'H (CDClz) &: 4.78 (2H, dd, J = 5.3, 1.6 Hz),
6.53 (1H, dt, J = 16.1, 5.3 Hz), 6.80 (1H, d, J = 16.1 Hz),
7.25 (2H, d, J = 2.0 Hz), 7.56 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.85-7.87
(2H, m), 8.13 (1H, t, J = 1.8 Hz), 10.00 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 182

4-{ (B)-3-[(5-Bromopiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-

il}benzaldehido

RMN 'H (CDCl3) &: 5.01 (2H, dd, J = 5.7, 1.3 Hz),
6.60 (1H, dt, J = 15.9, 5.7 Hz), 6.72-6.79 (2H, m), 7.55 (2H,
d, J = 8.2 Hz), 7.68 (lH, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.84 (2H, d,
J = 8.2 Hz), 8.21 (1H, d, J = 2.4 Hz), 9.99 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 183

4-{(E)-3-[(5-Metilpiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-

il}benzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 2.26 (3H, s), 5.02 (2H, dd, J =

5.6, 1.5 Hz), 6.63 (1H, dt, J = 16.0, 5.6 Hz), 6.72 (1H, d, J

8.6 Hz), 6.78 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.42 (1H, ddd, J = 8.6,
2.5, 0.5 Hz), 7.55 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.83 (2H, dt, JT =

8.3, 1.7 Hz), 7.96-7.97 (1H, m), 9.98 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 184

4- [ (E) -3-Hidroxiprop-l-en-1-illbenzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 1.68 (1H, brs), 4.39 (2H, s), 6.53
(1H, dt, J = 15.9, 5.3 Hz), 6.70 (1H, dt, J = 15.9, 1.7 Hz),
7.53 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.83 (2H, dt, J = 8.2, 1.7 Hz),
9.98 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 185

4- (3-Fenoxipropil)benzaldehido

RMN 'H (CDCl;) &: 1.56-1.58 (1H, m), 2.13-2.15 (2H,
m), 2.91 (2H, .t, J = 7.6 Hz), 3.97 (2H, t, J = 6.1 Hz), 6.87-
6.91 (2H, m), 6.93-6.96 (1H, m), 7.26-7.31 (2H, m), 7.38 (2H,

d, J = 8.2 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.2 Hz), 9.98 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 186

4-{3-[(6-Cloropiridin-3-il)oxilpropil}benzaldehido

RMN 'H (CDCl3) &: 2.12-2.19 (2H, m), 2.91 (2H, t, J

7.6 Hz), 4.00 (2H, t, J = 6.1 Hz), 7.16 (l1H, dd, J = 8.8,
3.0 Hz), 7.22 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.37 (2, d, J = 8.0 Hz),
7.82 (2H, 4, J = 8.0 Hz), 8.04 (1H, d, J = 3.0 Hz), 9.98 (1H,
. : :

Ejemplo de Referencia 187

4-[(E)-2-Metil-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-illbenzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 1.99 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.30
(3H, s), 4.56 (2H, s), 6.68 (1H, brs), 6.87 (2H, dt, J = 9.2,
2.6 Hz), 7.10 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz), 7.45 (2H, 4, J = 8.3

Hz), 7.85 (2H, dt, J = 8.3, 1.7 Hz), 9.99 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 188

A una solucidén de 3-[4-(dietoximetil)fenil]propan-
1-01 (3.00 g), p-cresol (1.63 g), y trifenilfosfina (4.95 g)
en THE (25 mL) se adiciond solucidén 2.2 M de DEAD en tolueno
(8.58 mL). Después de la agitacidén a temperatura ambiente
durante 2 horas, a la mezcla de reaccidén se adiciond H0, vy
se extrajo con AcOEtf La capa orgdnica se lavd con NaCl
acuoso saturado, se secd sobre Na,S0, anhidro, y se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
1/0 a 9/1) para dar un aceite incoloro (0.751 gq). A una
solucidén de ese aceite incoloro (0.751 g) en THF (30 mL) se
adicioné HCl acuoso 6M (0.492 mL). Después de la agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora, a la mezcla de reacciébn
se adicioné NaOH acuso 5M, y el solvente se removié bajo
presién reducida. Al residuo se adicioné NaHCO; acuoso
saturado, y se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd
con NaCl acuocso saturado, se secd sobre Na,SO, anhidro, y se
concentrd bajo presidédn reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
9/1 a 4/1) para dar 4-[3-(4-metilfenoxi)propillbenzaldehido
como un aceite incoloro (0.497 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 2.08-2.15 (2H, m), 2.29 (3H, s),

2.90 (2H, t, J

7.6 Hz), 3.94 (2H, t, J = 6.1 Hz), 6.79 (2H,

dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.06-7.10 (2H, m), 7.38 (2H, d, J = 8.1
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Hz), 7.81 (2H, dt, J = 8.1, 1.7 Hz), 9.98 (1lH, s).

Los siguilentes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 188 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 189

{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]-3-metilfenil}metanol

RMN *H (CDCl;) &: 1.54 (1H, brs), 2.38 (3H, s), 3.00
(2H, t, J = 7.3 Hz), 4.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.65 (2H, s),
6.79-6.84 (2H, m), 6.92-6.99 (2H, m), 7.15-7.23 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 190

4-12-(4-Fluorofenoxi)propil]benzaldehido

RMN 'H (CDClz) &: 1.30 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.94
(1H, dd, J = 13.8, 5.6 Hz), 3.11 (1H, dd, J = 13.8, 6.7 Hz),
4.46-4.54 (1H, m), 6.76-6.81 (2H, m), 6.91-6.97 (2H, m), 7.41
(2H, d, J = 8.3 Hz), 7.82 (2H, d, J = 8.3 Hz), 9.98 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 191

{2-Metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]fenil}metanol

RMN H (CDCl3) &: 1.46 (1H, brs), 2.28 (3H, s), 2.36

(3H, s), 3.04 (2H, t, J = 7.2 Hz), 4.13 (2H, , J = 7.2 Hz),

4.68 (2H, d4, § = 4.9 Hz), 6.79 (2H, dt, J = 9.2, 2.6 Hz),

7.07 (2H, dd, J = 8.8, 0.7 Hz), 7.11-7.13 (2H, m), 7.29 (1H,
d, J = 7.3 Hz).
Los siguilentes compuestos se produjeron de la misma

manera comec en el Ejemplo de Referencia 1 usando materiales

de inicio apropiados.
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Ejemplo de Referencia 192

4-{4-[2-(4-metoxifenil)etoxilbencil}piperazina-1l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.35 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.00-3.05 (2H, m), 3.39-3.43 (4H, m), 3.48 (2H, s), 3.79
(3H, s), 4.09-4.14 (2H, m), 6.84 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.85
(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.20 (4H, d, J = 8.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 193

4-{4-[2-(4-metilfenil)etoxi]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.44 (9H, s), 2.30-2.38 (7H, m),
3.04 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.36-3.45 (6H, m), 4.13 (2H, t, J =
7.3 Hz), 6.79-6.88 (2H, m), 7.08-7.25 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 194

4-(4-{2-[4- (propan-2-il)fenil]etoxil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.24 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.35 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.89 (1H, septeto, J = 6.9
Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.36-3.47 (6H, m), 4.15 (24,
t, J = 7.3 Hz), 6.79-6.88 (2H, m), 7.15-7.25 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 195

4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}piperazina-1l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9

Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.41 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49
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(2H, s), 4.14 (2H t, J = 6.9 Hz), 6.77-6.87 (2H, m), 6.90-
7.00 (2H, m), 7.22 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.2
Hz) .

Ejemplo de Referencia 196

4-{4-[3-(4-fluorofenoxi)propillbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.03-2.13 (2H, m),
2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.79 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.42 (4H,
t, J = 5.1 Hz), 3.48 (2H, s), 3.92 (2H, t, J = 6.3 Hz), 6.78-
6.87 (2H, m), 6.91-7.01 (2H, m), 7.15 (2H, d, J = 8.2 Hz),
7.23 (2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 197

4-(4-{3-[4- (propan-2-il) fenoxi]propil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.03-2.13 (2H, m), 2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.79
(2H, t, J = 7.6 Hz), 2.80-2.93 (1H, m), 3.42 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.47 (2H, s), 3.94 (2H, t, J = 6.3 Hz), 6.83 (2H, d, J =
8.7 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.2 Hz),
7.22 (2H, d, J = 8.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 198

4-{[2-(4-metoxifenoxi)quinolin-6-illmetill}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.41 (4H, t, J = 4.6

Hz), 3.44 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.63 (2H, s), 3.85 (3H, s),
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6.91-6.99 (2H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.12-7.22 (2H,
m), 7.60 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.63-7.68 (1lH, m), 7.75
(1H, 4, J = 8.2 Hz), 8.06 (1H, d, J = 8.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 199

4-({2-[4-(propan-2-il) fenoxi]quinolin-6-il}metil)piperazina-

l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.29 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(9H, s), 2.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.96 (lH, septeto, J = 6.9
Hz), 3.44 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.64 (2H, s), 7.04 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.12-7.20 (2H, m), 7.22-7.31 (2H, m), 7.55-7.68 (2H,
m), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.07 (1H, d, J = 8.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 200

4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)-1,4-diazepano-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.45-
1.46 (9H, m), 1.75-1.88 (2H, m), 2.58-2.66 (4H, m), 2.85 (1H,
septeto, J = 6.8 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42-3.51
(4H, m), 3.62 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.81-6.85
(2H, m), 7.11-7.14 (2H, m), 7.21-7.27 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 201

4-{4-[1-(4-metilfenoxi)propan-2-illbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter—butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.39 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.45
(9H, s), 2.27 (3H, s), 2.38 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.16-3.25

(1H, m), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.48 (2H, s), 3.91 (1H,
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dd, J = 9.3, 7.8 Hz), 4.05 (1H, dd, J = 9.3, 6.0 Hz), 6.78
(2H, dt, J = 9.2, 2.6 Hz), 7.05 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz),
7.23 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 202

5 4-[4-(2-{metil[4-(propan-2-il)fenillamino}etil)bencil]

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.45

(9H, s), 2.38 (4H, t, J

4.9 Hz), 2.77-2.89 (3H, m), 2.89
(3H, s), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 3.49-3.58

10 (2H, m), 6.66-6.71 (2H, m), 7.08-7.14 (2H, m), 7.14-7.19 (2H,
m), 7.21-7.26 .(2H, m) .

Ejemplo de Referencia 203

4-(4-{2-[(4-fluorofenil) (metil)amino]etil}bencil)piperazina-

l-carboxilato de ter-butilo

15 RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9

Hz), 2.81 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.86 (3H, s), 3.42 (4H, t, J
4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 3.48-3.55 (2H, m), 6.60-6.69 (2H, m)
6.90-6.98 (2H, m), 7.13 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.23 (2H, d, J =
7.8 Hz).

20 Ejemplo de Referencia 204

4-{4-[(4-metilfenoxi)acetillbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CcDCls) &: 1.46 (9H, s), 2.28 (3H, s), 2.39
(4H, t, J = 5.0 Hz), 3.44 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.56 (2H, s),

25 5.22 (2H, s), 6.83-6.86 (2H, m), 7.06-7.10 (2H, m), 7.46 (2H,
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d, J = 8.3 Hz), 7.95-7.98 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 205

4-{4-[(E)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1l-il]bencil}piperazina-

l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDClz) &: 1.45 (9H, s), 2.29 (3H, s), 2.37
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49 (2H, s),
4.67 (2H, dd, J = 5.8, 1.5 Hz), 6.40 (1H, dt, J = 16.0, 5.8
Hz), 6.71 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.86 (2H, dt, J = 9.3, 2.5
Hz), 7.09 (2H; d, J - 8.3 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.36
(2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 206

4-(4-{2-[4-(dimetilamino) fenoxiletil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38-2.39 (4H, m),
2.86 (6H, s), 3.05 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42-3.43 (4H, m),
3.48 (2H, s), 4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.73 (2H, d, J = 9.0
Hz), 6.83 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.22-7.23 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 207

(38)-3-[(4-{2-[4- (propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)amino]

pirrolidina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 1.45
(9H, s), 1.67-1.72 (1H, m), 1.98-2.03 (1H, m), 2.80-2.87 (1H,
m), 3.03-3.07 (2.5H, m), 3.12-3.16 (0.5H, m), 3.32-3.59 (5H,
m), 3.73-3.76 (2H, m), 4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.79-6.83

(24, m), 7.09-7.13 (2H, m), 7.21-7.25 (4H, m).
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Ejemplo de Referencia 208

(38)-3-[metil (4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)amino]

pirrolidina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (cbcls) &: 1.21 (6H, d, J = 7.1 Hz), 1.46
(9H, s), 1.81-1.86 (1H, m), 2.04-2.10 (IH, m), 2.13 (3H, s),
2.80-2.87 (1H, m), 2.98-3.00 (1H, m), 3.06 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.18-3.23 (2H, m), 3.43-3.65 (3.5H, m), 3.69-3.72 (0.5H,
m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.80-6.84 (2H, m), 7.09-7.12
(2H, m), 7.22-7.25 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 209

4-{4-[(E)-3-fenoxiprop-l-en-1-il]lbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 4.70 (2H, 44, J
= 5.8, 1.5 Hz), 6.41 (1H, dt, J = 15.9, 5.8 Hz), 6.72 (1lH, d,
J = 15.9 Hz), 6.94-6.97 (3H, m), 7.26-7.32 (4H, m), 7.36 (2H,
d, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 210

4-{4-[(E)=-3-(4~-cianofenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazina—

l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.50 (2H, s), 4.75 (2H, dd, J
= 5.9, 1.5 Hz), 6.36 (1H, dt, J = 16.1, 5.9 Hz), 6.72 (1H, d,
J = 16.1 Hz), 6.98-7.02 (2H, m), 7.29 (2H, d, J = 8.2 Hz),

7.36 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.58-7.61 (2H, m).
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Ejemplo de Referencia 211

4-{4-[(E)-3-(4-metoxifenoxi)prop-l-en-1l-il]lbencil}

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.37 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 3.77 (3H, s),
4.65 (2H, dd, J = 5.8, 1.2 Hz), 6.39 (1H, dt, J = 15.9, 5.8
Hz), 6.70 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.82-6.92 (4H, m), 7.27 (2H,
d, J = 7.6 Hz), 7.36 (2H, d, J = 7.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 212

(2E)-1-(4-{4-[ (1E)-3-(4-Fluorofenoxi)prop-l-en-1-il]bencil}

piperazin-1-i))-3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-3,5-

dimetilfenil}prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.11 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.75 (4H, m), 4.66 , dd, J = 5.9, 1.3
Hz), 5.96 (1H, brs), 6.39 (1H, dt, J = 15.9, 5.9 Hz), 6.70-
6.79 (3H, m), 6.88-6.92 (2H, m), 6.95-7.00 (2H, m), 7.22-7.26
(34, m), 7.29 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.59 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.72 (1H, dd, J = 3.1, 0.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 213

4-{4-[(E)-3-(4-fluorofenoxi)prop-l-en-1-il]bencil}

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.42 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 4.66 (2H, dd, J
= 5.7, 1.5 Hz), 6.38 (1H, dt, J = 16.0, 5.7 Hz), 6.71 (1H, d,

J = 16.0 Hz), 6.87-6.92 (2H, m), 6.95-7.01 (2H, m), 7.28 (2H,

137



10

15

20

25

135

d, J = 8.2 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 214

4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)propillbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.28 (3H, d, J = 6.1 Hz), 1.45
(9H, s), 2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.80 (1H, dd, J = 13.7,
6.6 Hz), 3.04 (1H, dd, J = 13.7, 6.1 Hz), 3.42 (4H, t, J =

5.0 Hz), 3.47 (2H, s), 4.42-4.50 (1H, m), 6.77-6.82 (2H, m),

6.90-6.96 (2H, m), 7.18 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.23 (2H, d, J
8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 215

4-(4-{ (E)-3-[4-(propan-2-il) fenoxilprop-l-en-1-il}bencil)

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.23 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.37
(4, t, J = 4.8 Hz), 2.81-2.92 (1H, m), 3.42 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.49 (2H, s), 4.67 (2H, dd, J = 5.7, 1.2 Hz), 6.40 (1H,
dt, J = 16.0, 5.7 Hz), 6.71 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.87-6.91
(2H, m), 7.13-7.16 (2H, m), 7.26-7.28 (2H, m), 7.36 (2H, d, J
= 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 216

4- (4-{(E)-3-[(6-cloropiridin-3-il)oxilprop-l-en-1-il}bencil)

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.46 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.50 (2H, s), 4.73 (2H, dd, J

= 5.9, 1.5 Hz), 6.35 (1H, dt, J = 16.0, 5.9 Hz), 6.73 (1lH, d,
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J = 16.0 Hz), 7.24 (2H, 4, J = 1.9 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.36 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 8.12 (1H, t, J = 1.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 217

4-(4-{(E)-3-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)

piperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 5.0
Hz), 2.49 (3H, s), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.49 (2H, s),
4.72 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz), 6.38 (1H, dt, J = 15.9, 5.9

Hz), 6.72 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.07 (1H, d, J

8.5 Hz),

7.16 (1H, dd, J = 8.5, 2.8 Hz), 7.28 (2H, d, J

8.1 Hz),
7.36 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 8.25 (1H, d, J = 2.8 Hz).

Ejemplo de Referencia 218

4-(4-{(E)=-3-[(5-metilpiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1l-il}bencil)

piperazina-l-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilmetilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.25 (3H, s), 2.38 (4H, brs),

3.48-3.49 (6H, m), 4.24 (1H, t, J

6.8 Hz), 4.42 (2H, d, J

6.8 Hz), 4.97 (2H, 4&d, J = 6.1, 1.5 Hz), 6.46 (1H, dt, J =
16.0, 6.0 Hz), 6.70-6.74 (2H, m), 7.26-7.32 (4H, m), 7.37-
7.42 (5H, m), 7.56 (2H, dd, J = 7.3, 0.7 Hz), 7.76 (2H, d, J
= 7.6 Hz), 7.96-7.97 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 219

4-(4-{(E)-3-[ (5-bromopiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)

piperazina—l—éarboxilato de 9H-Fluoren-9-ilmetilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.38 (4H, s), 3.49-3.50 (6H, m),

4.24 (1H, t, J = 6.7 Hz), 4.43 (2H, d, J = 6.7 Hz), 4.97 (2H,
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dd, J = 6.2, 1.5 Hz), 6.44 (1H, dt, J = 16.0, 6.2 Hz), 6.70-
6.74 (2H, m), 7.28-7.32 (4H, m), 7.37-7.42 (4H, m), 7.57 (2H,
ad, J = 7.3, 0.7 Hz), 7.66 (1H, dd4, J = 8.8, 2.6 Hz), 7.76
(2H, d, J = 7.3 Hz), 8.21 (1H, dd, J = 2.6, 0.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 220

4-{4-[(E)-3-hidroxiprop-l-en-1-illbencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 1.63 (1H, brs), 2.38
(4H, t, J = 5.0 Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.49 (2H, s),
4.32 (2H, d, J = 5.6 Hz), 6.36 (1H, dt, J = 15.9, 5.6 Hz),

6.61 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.25-7.27 (2H, m), 7.34 (2H, d, J

8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 221

4-[4-(3-fenoxipropil)bencil]piperazina-l-carboxilato de ter-

butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 2.06-2.13 (2H, m),
2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.80 (2H, t, J = 7.7 Hz), 3.42 (4H,
t, J = 5.0 Hz), 3.47 (2H, s), 3.97 (2H, t, J = 6.3 Hz), 6.88-
6.95 (3H, m), 7.16 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.25-7.30 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 222

4- (4-{3-[(6-cloropiridin-3-il)oxilpropil}bencil)piperazina-1-

carboxilatec de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.08-2.15 (2H, m),

2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.79 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.42 (4H,
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t, J = 5.0 Hz), 3.48 (2H, s), 3.98 (2H, t, J = 6.2 Hz), 7.14-
7.18 (3H, m), 7.21-7.25 (3H, m), 8.04 (1lH, dd, J = 3.1, 0.6
Hz) .

Ejemplo de Referencia 223

4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]-3~-fluorobencil}piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN *H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.37-2.38 (4H, m),
3.10 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.42-3.43 (4H, m), 3.47 (2H, s),
4.14 (2H, t, J = 7.0 Hz), 6.81 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.03-7.05
(2H, m), 7.20-7.23 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 224

4-{4-[3-(4-metilfenoxi)propillbencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CcDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.06-2.11 (2H, m),
2.28 (3H, s), 2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.79 (24, t, J = 7.7
Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.47 (2H, s), 3.93 (2H, t, J =
6.3 Hz), 6.79 (2H, dt, J = 9.2, 2.6 Hz), 7.05-7.08 (2H, m),
7.16 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 225

A una solucién en THF (10 mL) de 2-(2-fluoro-4-{2-
[4- (trifluorometil) fenoxiletil}fenil)-1,3~-dioxolano (0.552 g)
se adiciond HCl 6M (0.775 mL) a 0°C, entonces la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas.
La mezcla de reaccidédn se evapord para dar a aceite amarillo

palido. A una solucidén en CH,Cl, (15 mlL) de ese aceite
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amarillo péalido y 1l-piperazinacarboxilato de ter-butilo
(0.375 g) se adicionaron NaB(OAc)s (0.657 g) a 0°C. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3
dias. A la mezcla de reaccidn se adicicnd NaHCO3 acuoso
saturado, y se extrajo con CHyCl,. La capa organica se lavd
con NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSO; anhidro, y se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
9/1 a 4/1) para dar 4-(2-fluoro-4-{2-{4-(trifluorometil)
fenoxiletil}bencil)piperazina-l-carboxilato ter-butilo como
un aceite incoloro (0.511 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.41-2.42 (4H, m),
3.09 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.42-3.43 (4H, m), 3.57 (2H, s),
4.20 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.93-7.04 (4H, m), 7.29-7.31 (1H,
m), 7.53 (2H, d, J = 8.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 226

A una solucién de 4-[4-(2-{(4-metoxifenil) [(2-
nitrofenil)sulfonillamino}etil)bencil]piperazina-1-
carboxilato de ter-butilo en DMF (35 mL) se adiciond acido
mercaptoacético (1.35 mL) vy LiOH (1.63 g) a temperatura
ambiente, entonces la mezcla de reaccién se agitd durante la
noche. La mezcla de reaccidn se adiciond acido
mercaptoacético (1.35 mL) y LiOH (1.63 g), y se agitd durante
5 horas. La mezcla de reaccidén se diluydé con H;0, y se

extrajo con AcOEt. La capa orgénica se lavé con agua y NaCl
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acuoso saturado, se secd sobre Na,S0; anhidro, y se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
1/1 a 1/2) para dar 4-{(4-{2-[(4-metoxifenil)aminoletil}
bencil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo como un sélido
amarillo amorfo (5.96 g).

RMN 'H (CDCls3) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 2.85-2.93 (2H, m), 3.45 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42 (4H,
t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 3.75 (3H, s), 6.55-6.61 (2H,
m), 6.75-6.81 (2H, m), 7.16 (2H, d4, J = 8.1 Hz), 7.23-7.30
(2H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 226 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 227

4-[4-(2-{[4-(propan-2-il)fenil]amino}etil)bencil]piperazina-

l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CcDCl;) &: 1.20 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.45
(OH, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (1H, septeto, J = 6.8
Hz), 2.90 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.37 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 3.57 (1H, brs), 6.52-6.59

(2H, m), 7.01-7.08 (2H, m), 7.14-7.21 (2H, m), 7.22-7.28 (2H,
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Ejemplo de Referencia 228

4-(4-{2-[(4-fluorofenil)amino]etil}bencil)piperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 2.88 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.34 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.42
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.48 (2H, s), 6.49-6.57 (2H, m), 6.82-
6.92 (2H, m), 7.13-7.20 (2H, m), 7.22-7.27 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 229

4-{[4-(2-{[4-(propan—-2-il)fenillamino}etil)fenil]amino}

piperidina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.20 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.25-
1.39 (2H, m), 1.47 (9H, s), 1.98-2.08 (2H, m), 2.75-2.84 (3H,
m), 2.92 (2H, t, J = 11.5 Hz), 3.31 (2H, t, J = 6.8 Hz),
3.35-3.60 (3H, m), 3.95-4.10 (2H, m), 6.52-6.60 (4H, m),
7.00-7.09 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 230

A ﬁna solucidén de 3-[4-(dietoximetil)fenil]propan-
1-o0l (2.27 g, 5—hidroxi—f—metilpiridina (1.25 g), y
trifenilfosfina (3.00 g) en THF (19 mL) se adiciondé soluciédn
2.2 M de DEAD en tolueno (5.20 mL). Después de la agitacién
a temperatura ambiente durante 1 hora, a la mezcla de
reaccidén se adiciond H;0, y se extrajo con AcOEt. La capa
organica se lavd con NaCl acuoso saturado, se secd sobre
Nap;S0Os anhidro, y se concentrd bajo presidn reducida. El

residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
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silice (n-hexano/AcOEt = 17/3 a 13/7) para dar un aceite
incoloro (3.86 g). A una solucién de ese aceite 1incoloro

(3.86 g) en THF (50 mL) se adiciondé HCl acuoso 6M (1.59 mL).
Después de la agitacién a temperatura ambiente durante 30
minutos, a la mezcla de reaccidén se adiciond NaOH acuso 5M, vy
el solvente se removid bajo presidn reducida. Al residuo se
adicioné NaHCO; acuoso saturado, vy se extrajo con AcOEt. La
capa organica se lavd con NaCl acuoso saturado, se secd sobre
Na,S0; anhidro, y se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 3/1 a 13/7) para dar un aceite
incoloro (2.93 g). A una solucidén de ese aceite incoloro
(2.93 q) en (CH,C1) > (95 mL) se adiciondé ter-butilo
piperazina—l—qarboxilato (1.95 g) y NaBH(OAc); (4.45 g).
Después de la agitacién a temperatura ambiente durante 37
horas, a la mezcla de reaccidédn se adiciondé NaHCO; acuoso
saturado, y se extrajo con AcOEt. La capa orgénica se lavd
con NaCl acuoso saturado, se secd sobre NaySO, anhidro, y se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
3/1 a 1/1) para dar ter-butilo 4-(4-{3-[(6-metilpiridin-3-
il)oxi]propil}bencil)piperazina-l-carboxilato como un aceite
incoloro (1.37 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.06-2.13 (2H, m),

2.37 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.49 (3H, s), 2.79 (2H, t, J = T.7
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Hz), 3.42 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.47 (2H, s), 3.97 (2H, t, J =
6.3 Hz), 7.04 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.4, 2.9
Hz), 7.15 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.23 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 8.18
(1H, dd, J = 2.9, 0.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 231

A una solucidén en EtOH (25 mL) de 4-{4-12-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazina—l—carboxilato de ter-
butilo (2.36 g) se adicioné HC1l 6M (9.49 mL) a temperatura
ambiente. Después de la agitacién a 40°C durante 3 horas, el
solvente se removidé bajo presidn reducida. El precipitado
resultante se recolectdé por filtracidn, y se disolvid en
agua. La soiucién se volvié alcalina con 5 M NaOH, y se
extrajo con CH,Cl,. La capa orgdnica se lavé con NaCl acuoso
saturado, se secd sobre MgSO, anhidro, y se concentrd bajo
presidn reducida para dar 1-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencill}piperazina como un aceite 1incoloro
(1.47 g).

RMN 'H (CDCls;) &: 1.67 (1H, brs), 2.41 (4H, m), 2.88
(4H, t, J = 4.6 Hz), 3.06 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.47 (2H, s),
4.12 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.78-6.86 (2H, m), 6.90-7.00 (2H,
m), 7.21 (2H, d, § = 7.9 Hz), 7.27 (2H, d, J = 7.9 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera COmo en‘el Ejemplo de Referencia 231 usando materiales

de inicio apropiados.
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Ejemplo de Referencia 232

1-{4-[2-(4-Metoxifenil)etoxilbencil}piperazina

RMN *H (CDCli) &: 2.38 (4H, brs), 2.52 (1H, brs),
2.87 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.00-3.05 (2H, m), 3.41 (2H, s),
3.79 (3H, s), 4.12 (24, t, J = 7. 3 Hz), 6.84 (2H, d, J = 8.6
Hz), 6.85 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.18-7.21 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 233

1-(4-{[4-(Propan-2-il)fenoxilmetil}bencil)piperazina

RMN " 'H (cDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.68
(1H, brs), 2.41 (4H, m), 2.81-2.90 (5H, m), 3.49 (2H, s),
5.01 (2H, s), 6.88-6.93 (2H, m), 7.13-7.17 (2H, m), 7.33 (2H,
d, J = 8.2 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 234

1-(4-{[4-(1H-Pirrol-1-il) fenoxi]metill}bencil)piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 2.41 (4H, brs), 2.87-2.90 (4H, m),
3.50 (2H, s), 5.06 (2H, s), 6.31-6.32 (2H, m), 6.99-7.03 (4H,
m), 7.30 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.39
(2H, d, J = 8.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 235

1-{4-[(4-Fluorofenoxi)metil]bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.26-2.28 (5H, m), 2.67 (4H, t,
J = 4.6 Hz), 3.41 (2H, s), 5.04 (2H, s), 6.98-7.05 (2H, m),
7.07-7.15 (2H, m), 7.29 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.38 (2H, d, J =

7.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 236

1-(4-{[(4-Fluorobencil)oxi]metil}bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.26-2.36 (5H, m), 2.67 (4H, t,
J = 4.9 Hz), 3.40 (2H, s), 4.49 (2H, s), 4.49 (2H, s), 7.14-
7.21 (2H, m), 7.24-7.31 (4H, m), 7.36-7.42 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 237

1-[4-({[4-(Propan-2-il)bencil]oxi}metil)bencil]lpiperazina

RMN 'H (CDCl;) &: 1.24 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.71-
1.78 (1H, m), 2.41 (4H, brs), 2.86-2.96 (5H, m), 3.48 (2H,
s), 4.53 (2H, s), 4.53 (2H, s), 7.20-7.31 (8H, m).

Ejemplo de Referencia 238

1-{4-[2-(4-Metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazina

RMN 'H (CDbCl;) &: 1.74 (1H, brs), 2.41 (4H, m), 2.89
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.47 (2H, s),
3.76 (3H, s), 4.11 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.79-6.85 (4H, m),
7.20-7.28 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 239

1-(4-{2-[4-(Propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazina

RMN 'H (CcDCl;) &: 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.68
(1H, brs), 2.41 (4H, m), 2.79-2.90 (5H, m), 3.06 (2H, t, J =
6.9 Hz), 3.46 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.80-6.85
(2H, m), 7.10-7.14 (2H, m), 7.20-7.27 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 240

1-{4-[2-(4-Metilfenoxi)etil]lbencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.67 (lH, brs), 2.28 (3H, s), 2.41
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(4H, brs), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 6.9
Hz), 3.47 (2H, s), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.79 (2H, 4, J
= 8.6 Hz), 7.06 (2H, d4, J = 8.6 Hz), 7.20-7.28 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 241

1-{4-[2-(4-Clorofenoxi)etil]lbencil}piperazina

RMN *'H (CDCls) &: 2.42 (4H, brs), 2.52 (1H, brs),
2.90 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.03-3.08 (2H, m), 3.47 (2H, s),
4.09-4.14 (2H, m), 6.85 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.17-7.22 (4H,
m), 7.26 (2H, d, J = 8.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 242

1-{4-[2-(4-Bromofenoxi)etillbencil}piperazina

RMN .'H (CDCl3) &: 2.44-2.45 (4H, m), 2.91 (4H, t, J
= 5.0 Hz), 3.03-3.09 (2H, m), 3.47 (2H, s), 4.09-4.14 (2H,
m), 6.74-6.78 (2H, m), 7.21 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.26 (2H, d,
J = 7.9 Hz), 7.33-7.36 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 243

1-[4-(2-{[5-(Trifluorometil)piridin-2-iljoxi}etil)

bencil]piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 2.41 (4H, brs), 2.89 (4H, t, J =
4.8 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.47 (2H, s), 4.57 (2H, t,
J = 7.1 Hz),.6.80 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.20-7.29 (4H, m),
7.75 (1H, dd, J = 9.2, 2.6 Hz), 8.41-8.43 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 244

1-{4-[{2-(3-Metilfenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN 'H (cpcls) &: 1.59 (1H, brs), 2.31 (3H, s),
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2.34-2.47 (4H, m), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J =
7.3 Hz), 3.47 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.66-6.79
(3H, m), 7.10-7.30 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 245

1-(4-{2-[3-(Propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazina

RMN 'H (cpcl;) &: 1.23 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.61
(1H, brs), 2.30-2.50 (4H, m), 2.77-2.96 (5H, m), 3.08 (2H, t,
J = 7.3 Hz), 3.47 (2H, s), 4.16 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.71
(1H, dd, J = 8.2, 2.6 Hz), 6.75-6.85 (2H, m), 7.14-7.31 (5H,
. _ _

Ejemplo de Referencia 246

1-{4-[2-(3-Metoxifenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.85 (1H, brs), 2.30-2.58 (4H, m),
2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.47 (2H,
s), 3.77 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.44-6.54 (3H,
m), 7.16 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.20-7.30 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 247

1-{4-[2-(3,4-Dimetilfenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.82-
2.55 (4H, m), 2.90 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.3
Hz), 3.47 (2H, s), 4.12 (24, t, J = 7.3 Hz), 6.64 (1H, dd, J

= 8.2, 2.6 Hz), 6.71 (1H, 4, J = 2.6 Hz), 7.01 (1H, d, J

8.2 Hz), 7.15-7.30 (4H, m).
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Ejemplo de Referencia 248

1-{4-[2-(4-ter-butilfenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCl3) &: 1.29 (9H, s), 1.76 (1H, s), 2.40
(4H, brs), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 6.9
Hz), 3.46 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.80-6.86 (2H,
m), 7.20-7.31 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 249

1-{4-[3-(4-Fluorofenoxi)propillbencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.45 (1H, s), 2.03-2.13 (2H, m),
2.41 (4H, brs), 2.78 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.88 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.46 (2H, s), 3.92 (2H, t, J = 6.3 Hz), 6.79-6.86
(24, m), 6.91-7.00 (2H, m), 7.15 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.24
(2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 250

1-(4-{3-{4-(Propan-2-il) fenoxilpropil}bencil)piperazina

RMN H (CDCiﬁ §: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.45
(1H, s), 2.03-2.13 (2H, m), 2.41 (4H, brs), 2.78 (2H, t, J =
7.6 Hz), 2.80-2.90 (1H, m), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.46
(2H, s), 3.94 (2H, t, J = 6.3 Hz), 6.83 (2H, d, J = 8.7 Hz),
7.13 (2H, 4, J = 8.7 Hz), 7.15 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.23 (2H,
d, 3 = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 251

diclorhidrato de 1-{4-[2-(4-Metilfenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN H (DMSO-d¢) &: 2.22 (3H, s), 3.04 (2H, t, J =
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6.6 Hz), 3.01-3.80 (8H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.33
(2H, s), 6.82 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.40 (2H, 4, J = 7.9 Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.6 Hz), 9.67 (1lH,
s), 12.14 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 252

1-{4-[2-(2-Metilfenoxi)etil]lbencil}piperazina

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.47 (4H, s), 2.74
(1H, s), 2.94 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.09 (2H, t, J = 6.8 Hz),
3.48 (2H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.4 Hz), 6.77-6.86 (2H, m),
7.09-7.15 (2H, m), 7.25 (4H, s).

Ejemplo de Referencia 253

1-{4-[2-(4-Butilfenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN -'H (CDCl3) &: 0.91 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.26-
1.40 (2H, m), 1.50-1.61 (2H, m), 2.40 (4H, s), 2.54 (2H, t, J
= 7.7 Hz), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.46 (2H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.78-6.83 (2H,
m), 7.04-7.10 (2H, m), 7.20-7.28 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 254

diclorhidrato de 1-{4-[{2-(4-Fluorofenocxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.05 (2H, t, J = 6.6 Hz),
3.12-3.60 (8H, m), 4.19 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.31 (2H, s),
6.90-6.98 (2H, m), 7.06-7.15 (2H, m), 7.41 (2H, d, J = 7.9
Hz), 7.56 (2H, d, J = 7.9 Hz), 9.56 (1H, brs), 12.01 (1H,

brs).
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Ejemplo de Referencia 255

1-{4-[2-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)etil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.59 (1H, brs), 2.40 (4H, m), 2.88
(44, t, J = 4.9 Hz), 3.04 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.46 (2H, s),

4.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.90 (2H, s), 6.31 (1H, dd, J =

8.6, 2.6 Hz), 6.48 (1H, d, J = 2.6 Hz), 6.68 (1H, d, J = 8.6
Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.2 Hz).
Ejemplo de Referencia 256

diclorhidrato de 1-{4-[2-(2-Clorofenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 1H (DMSO;dG) 5: 3.09 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.34-
3.52 (10H, m), 4.22-4.34 (2H, m), 6.93 (1H, t, J = 7.6 Hz),
7.14 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.24-7.31 (1H, m), 7.38-7.46 (3H,
m), 7.56 (2H, d, J = 6.9 Hz), 9.61 (2H, s).

Ejemplo de Referencia 257

diclorhidrato de 2-[4-(Piperazin-l-ilmetil)fenil]etanol

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.75 (2H, t, J = 6.9 Hz), 2.92-
3.42 (7H, m), 3.62 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.11-4.45 (4H, m),
7.29 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.52 (2H, d, J = 5.0 Hz), 9.85 (2H,
s), 12.20 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 258

diclorhidrato de 1-{4-[2-(2,3-Dimetilfenoxiletil]

bencil})piperazina

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.01 (3H, s), 2.18 (3H, s), 3.08

(2H, t, J = 6.3 Hz), 3.21-3.55 (8H, m), 4.15 (2H, t, J = 6.3
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Hz), 4.33 (2H, s), 6.73 (1H, d, § = 7.3 Hz), 6.78 (1H, d, J =
8.3 Hz), 7.01 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.42 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.57 (2H, 4, J = 6.8 Hz), 9.65 (2H, s), 12.07 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 259

5 diclorhidrato de 1-{4-[2-(3,5-Dimetilfenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.21 (6H, s), 3.04 (2H, t, J =

6.3 Hz), 3.22-3.59 (8H, m), 4.15 (2H, t, J

6.6 Hz), 4.35

(2H, s), 6.53-6.57 (3H, m), 7.40 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.59
10 (24, d, J = 7.8 Hz), 9.80 (2H, s), 12.00-12.31 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 260

diclorhidrato de 1-{4-[2-(3-etoxifenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN *H (DMSO-dg) &: 1.29 (3H, t, J = 6.8 Hz), 2.90-
15 3.80 (10H, m), 3.98 (2H, g, J = 6.8 Hz), 4.19 (2H, t, J = 6.8
Hz), 4.35 (2H, brs), 6.44-6.54 (3H, m), 7.15 (1H, t, J = 8.1
Hz), 7.41 (2H; d, J =7.8 Hz), 7.57 (2H, 4, J = 6.6 Hz), 9.65

(1H, brs), 12.11 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 261

20 diclorhidrato de 6-{2-[4-(Piperazin-1l-ilmetil) fenil]

etoxilquinolina

RMN *H (DMSO-dg) &: 3.20 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.31-
3.86 (8H, m), 4.38 (2H, s), 4.43 (2H, t, J = 6.6 Hz), 7.48
(2H, d, J = 8.3 Hz), 7.59 (2H, d4d, J = 33.2, 7.8 Hz), 7.73-

25 7.80 (2H, m), ‘7.97 (1H, dd, J = 8.1, 5.1 Hz), 8.31 (1H, d, J
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= 9.3 Hz), 8.92 (1H, d4, J = 7.8 Hz), 9.08 (1H, d, J

I
N
S

Hz), 9.86 (2H, s), 12.27 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 262

1-{4-[2-(4-Nitrofenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCl3) &: 2.75 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.12
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.20-3.22 (4H, m), 3.55 (2H, s), 4.26
(2H, t, J = 6.8 Hz), 6.94 (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.24 (4H,
brs), 8.18 (2H, d, J = 9.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 263

1-{4-[(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)metil]bencil}piperazina

RMN 'H (cDCls) &: 1.68 (1H, brs), 2.41 (4H,
brs), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 4.96 (2H,
s), 5.91 (2H, s), 6.39 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 6,56
(1H, 4, J = 2.4 Hz), 6.70 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.30-7.39
(4H, m).

Ejemplo de Referencia 264

diclorhidrato de 1-{4-[2-(3,4-Diclorofenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.07 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.23-
3.56 (8H, m), 4.26 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.36 (2H, s), 6.97
(1H, dd, J = 8.9, 2.6 Hz), 7.25 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.41
(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.51 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.61 (2H, d, J

= 7.6 Hz), 9.92 (2H, s), 12.28 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 265

diclorhidrato de 1-{4-[2-(4-Fluoro-3-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.19 (3H, d, J = 2.0 Hz), 3.04
(2H, t, J = 6.9 Hz), 3.11-3.61 (8H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.9
Hz), 4.34 (2H, brs), 6.72-6.77 (lH, m), 6.85 (lH, dd, J =
6.2, 3.1 Hz), 7.00-7.04 (1H, m), 7.40 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.57 (2H, d, J = 6.1 Hz), 9.65 (2H, brs), 12.11 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 266

diclorhidrato de 1-{4-[2-(3-Metilfenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.26 (3H, s), 3.06 (2H, t, J =
6.6 Hz), 3.10-3.60 (8H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.34
(2H, s), 6.71-6.75 (3H, m), 7.15 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.41
(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.3 Hz), 9.63 (1H, s),
12.10 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 267

diclorhidrato de 1-{4-[2-(4-Clorofenoxi)etoxi]

bencil}piperazina

RMN -'H (DMSO-d¢) &: 2.95-3.61 (10H, m), 4.26-4.33
(4H, m), 7.00-7.07 (4H, m), 7.33-7.37 (2H, m), 7.54 (2H,
brs), 9.53 (2H, brs), 11.87 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 268

diclorhidrato de 1-[{4-(4-Clorofenoxi)bencil]piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.26-3.40 (8H, m), 4.35 (2H, s),
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7.09 (4H, dd, J = 8.4, 5.5 Hz), 7.47 (2H, 4, J = 8.8 Hz),
7.66 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 9.71 (2H, s), 12.12 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 269

diclorhidrato de 1-{4-[2-(4-metilfenoxi)etoxi]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.23 (3H, s), 2.93-3.60 (10H,
m), 4.27-4.33 (4H, m), 6.85-6.88 (2H, m), 7.08-7.14 (4H, m),
7.54-7.56 (2H, m), 9.59 (2H, brs), 11.92 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 270

diclorhidrato de 1-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-

iloxi)etil]lbencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.67-1.70 (4H, m), 2.61-2.66
(44, m), 3.03 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.29-3.45 (8H, m), 4.14
(2H, t, J = 6.7 Hz), 4.34 (2H, brs), 6.58-6.61 (1H, m), 6.65
(1H, dd, J = 8.3, 2.7 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.40
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.56-7.58 (2H, m), 9.65 (2H, brs), 12.10
(1H, brs).

Ejemplo de Referencia 271

diclorhidrato de 1-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-

iloxi)etillbencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.94-1.99 (2H, m), 2.76-2.80
(4H, m), 3.04 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.29-3.44 (8H, m), 4.16
(2H, t, J = 6.6 Hz), 4.34 (2H, brs), 6.67 (1H, dd, J = 8.2,
2.3 Hz), 6.80 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.1 Hz),

7.40 (2H, 4, § = 7.3 Hz), 7.58 (2H, d, J = 7.8 Hz), 9.76 (2H,
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brs), 12.17 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 272

1-(4-{2-[4-(Propan-2-il) fenoxiletil}bencil)-1,4-diazepano

RMN 'H (CDCl3) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.70-
1.79 (3H, m), 2.63-2.69 (4H, m), 2.81-2.91 (3H, m), 2.96 (2H,
t, J = 6.1 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.63 (2H, s), 4.14
(2H, t, J = 7!1 Hz), 6.81-6.85 (2H, m), 7.11-7.13 (2H, m),
7.22 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.28 (2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 273

diclorhidrato de 1-(Bifenil-4-ilmetil)piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 3.20-3.58 (8H, m), 4.40 (2H, s),
7.40 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.49 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.68-7.78
(6H, m), 9.78 (2H, s), 12.31 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 274

diclorhidrato . de 1-{4-[4-(Propan-2-il) fenoxi]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.85-
2.96 (1H, m), 3.16-3.48 (8H, m), 4.33 (2H, s), 6.98 (2H, d, J
= 8.5 Hz), 7.02 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.61-7.62 (2H, m), 9.69 (2H, s), 12.07 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 275

diclorhidrato de 1-{4-[2~-(Naftalen-2-iloxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 3.13-3.71 (10H, m), 4.32-4.35

(4H, m), 7.15 (1H, dd, J = 8.9, 2.6 Hz), 7.32-7.36 (2H, m),
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7.43-7.47 (3H, m), 7.61 (2H, d4, T = 7.1 Hz), 7.79-7.83 (3H,
m), 9.73 (2H, brs), 12.18 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 276

diclorhidrato. de 1-(4-{2-[(6-Bromopiridin-3-il)oxiletil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.08 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.17-
3.47 (8H, m), 4.31 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.36 (2H, brs), 7.40-
7.42 (3H, m), 7.54 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.59-7.61 (2H, n),
8.12 (1H, d, J = 3.2 Hz), 9.85 (2H, brs), 12.26 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 277

diclorhidrato de 1-(4-Fluorofenil)-2-[4-(piperazin-1-

ilmetil) fenoxi]etanona

RMN 'H (DMSd—dg) : 2.90-3.70 (8H, m), 4.29 (2H, s),
5.62 (2H, s), 7.05 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.43 (2H, t, J = 8.8
Hz), 7.53 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.10-8.14 (2H, m), 9.52 (1H,
s), 11.82 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 278

1-(4-{2-[4-(Piperazin-l-ilmetil)fenil]etoxi}fenil)etanona

RMN 'H (CDCly) &: 2.46 (4H, brs), 2.54 (3H, s), 2.93
(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.99 (1H, brs), 3.10 (24, t, J = 7.1
Hz), 3.48 (2H, s), 4.22 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.90-6.93 (2H,

m), 7.22-7.28 (4H, m), 7.90-7.93 (2H, m).
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Ejemplo de Referencia 279

diclorhidrato- de 1-(4-{2-[(5-Cloropiridin-2-il)oxiletil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 3.06 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.17-
3.56 (8H, m), 4.35 (2H, s), 4.46 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.85
(1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.59
(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 8.8, 2.7 Hz), 8.20
(1H, t, J = 1.5 Hz), 9.87 (2H, brs), 12.26 (lH, brs).

Ejemplo de Referencia 280

diclorhidrato' de 1-{4-[2-(Piridin-2-iloxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 3.08 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.28-
3.66 (8H, m), 4.37 (2H, s), 4.50 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.86
(1H, dd, J = 5.0, 4.3 Hz), 7.00-7.02 (1H, m), 7.40 (2H, d, J
= 8.1 Hz), 7.61 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.74-7.78 (1H, m), 8.15-
8.19 (1H, m), 9.96 (2H, brs), 12.28 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 281

diclorhidrato de 1-{4-[2-(4-ciclopropilfenoxi)etil]

bencil}piperaiina

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 0.53-0.57 (2H, m), 0.82-0.88

(2H, m), 1.80-1.87 (1H, m), 3.04 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.17-"

3.50 (8H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.34 (2H, brs), 6.79-
6.83 (2H, m), 6.97-6.99 (2H, m), 7.40 (2H, 4, J = 7.8 Hz),

7.55 (2H, brs), 9.55 (2H, brs), 12.03 (1lH, brs).
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Ejemplo de Referencia 282

diclorhidrato de 1-{2-fluoro-4-{ (4-fluorofenoxi)metil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 3.25-3.46 (8H, m), 4.31 (2H, s),
5.14 (2H, s), 7.02-7.07 (2H, m), 7.11-7.18 (2H, m), 7.36-7.43
(2H, m), 7.73 (1H, s), 9.56 (2H, s).

Ejemplo de Referencia 283

N-Metil-N-{2-[4-(piperazin-l-ilmetil)fenil]letil}-4-(propan-2-

ilyanilina

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 1.69
(1H, brs), 2.32-2.57 (4H, m), 2.77-2.93 (10H, m), 3.45-3.55
(4H, m), 6.66-6.72 (2H, m), 7.08-7.14 (2H, m), 7.14-7.19 (2H,
m), 7.21-7.28 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 284

diclorhidrato de 1-{3-Fluoro-4-[ (4-propilfenoxi)metil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 0.87 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.53-
1.56 (2H, m), 2.67-3.35 (8H, m), 3.80-3.87 (2H, m), 4.32-4.34
(2H, m), 5.10 (2H, s), 6.93 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.11 (2H, d,
J = 8.5 Hz), 7.42-7.60 (3H, br m), 9.51 (2H, s), 12.27 (1H,
s).

Ejemplo de Referencia 285

diclorhidrato de 1-{3-fluoro-4-[ (4-fluorofenoxi)metil]

bencil}piperazina

RMN ‘H (DMSO-d¢) &: 3.13-3.48 (8H, m), 4.28-4.30



10

20

25

162

159

(2H, m), 5.13 (2H, s), 7.04-7.07 (2H, m), 7.13-7.16 (2H, m),
7.44-7.46 (1H, m), 7.61-7.64 (2H, m), 9.44-95.47 (2H, m),
12.17-12.20 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 286

1-(3-Fluoro-4-{[4- (propan-2-iloxi) fenoxi]metil}

bencil)piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.40-
2.43 (4H, m), 2.89-2.90 (4H, m), 3.47 (2H, s), 4.39-4.45 (1H,
m), 5.05 (2H, s), 6.83 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.90 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.10 (2H, d, J = 9.5 Hz), 7.42 (1H, t, J = 7.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 287

triclorhidrato de N-{2-[4-(piperazin-l-ilmetil)fenilletil}-4-

(propan-2-il)anilina

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.20 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.91
(1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.00-4.20 (13H, m), 4.37 (2H, s),
7.36 (4H, t, J = 7.8 Hz), 7.43 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.61 (2H,
d, J = 8.1 Hz), 9.89 (2H, brs), 12.27 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 288

triclorhidrato de 4-fluoro-N-metil-N-{2-[4- (piperazin-1-

ilmetil)fenil]etil}anilina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.60-4.60 (18H, m), 7.20-7.70

(8H, m), 9.88 (2H, brs), 12.27 (1lH, brs).
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Ejemplo de Referencia 289

triclorhidrato de 4-fluoro-N-{2-{4-(piperazin-1-

ilmetil) fenil]etillanilina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.98 (2H, t, J = 8.1 Hz), 3.10-
3.60 (14H, m), 7.17 (4H, brs), 7.36 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.58
(2H, d, J = 8.1 Hz), 9.67 (2H, brs), 12.11 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 290

diclorhidrato de 1-(4-{2-[(6-Cloropiridin-3-il)oxiletil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.08 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.24-
3.43 (8H, m), 4.30-4.33 (4H, m), 7.40-7.43 (3H, m), 7.47-7.51
(1H, m), 7.57-7.59 (2H, m), 8.12 (1lH, dd, J = 3.2, 0.5 Hz),
9.72 (2H, brs), 12.18 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 291

diclorhidrato . de 1-(4-{2~-[(5-metilpiridin-2-il)oxi]etil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.21 (3H, s), 3.06 (2H, t, J =
6.8 Hz), 3.25 (2H, brs), 3.41-3.62 (4H, m), 4.36-4.47 (6H,
m), 6.78 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.59-
7.61 (3H, m), 7.99 (1H, dd, J = 1.6, 0.9 Hz), 9.83 (2H, brs),
12.23 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 292

diclorhidrato de 1-(4-{2-[(6-metilpiridin-3-il)oxiletil}

bencil)piperazina

RMN *H (DMSO-d¢) &: 2.61 (3H, s), 3.11 (2H, t, J =
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6.7 Hz), 3.24-3.74 (8H, m), 4.33 (2H, brs), 4.42 (2H, t, J =
6.7 Hz), 7.42 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.58-7.60 (2H, m), 7.71
(1H, ad, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.97-7.99 (1H, m), 8.46 (1H, d, J
= 2.7 Hz), 9.65 (2H, brs), 11.53 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 293

diclorhidrato de 1-(4-metilfenil)=-2-[4-(piperazin-1-ilmetil)

fenoxiletanona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.41 (3H, s), 2.90-3.65 (8H, m),
4.30 (2H, brs), 5.59 (2H, s), 7.03 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.39
(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.53 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.92-7.95 (2H,
m), 9.58 (1H, brs), 11.92 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 294

diclorhidrato de 1-(4-{2-[ (5-bromopiridin-2-il)oxiletil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.06 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.40-
3.53 (8H, m), 4.33 (2H, brs), 4.46 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.81
(1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.38 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.54-
7.56 (2H, m), 7.89 (1H, dd, J = 8.8, 2.7 Hz), 8.28 (1H, dd, J

= 2.7, 0.5 Hz), 9.59 (2H, brs), 12.06 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 295

triclorhidrato de 4-metoxi-N-{2-[4-(piperazin-l-ilmetil)

fenil]etil}anilina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.00-3.70 (15H, m), 3.77 (3H,
s), 4.33 (2H, brs), 7.00-7.10 (2H, m), 7.35 (24, d, J = 8.1

Hz), 7.40-7.51 (2H, m), 7.57 (2H, 4, J = 7.6 Hz), 9.64 (2H,
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Ejemplo de Referencia 296

diclorhidrato de 1-(4-{2-[(6-metilpiridin-2-il)oxi]Jetil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.39 (3H, s), 3.07 (2H, t, J =
6.8 Hz), 3.24-3.27 (2H, m), 3.43-3.46 (6H, m), 4.37 (2H, s),
4.46 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.66 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.87 (1H,
d, J = 7.3 Hz), 7.41 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.60-7.66 (3H, m),
9.85 (2H, s), '12.25 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 297

diclorhidrato de 1-(4-{2-[(6-metoxipiridin-3-il)oxiletil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.05 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.32-
3.57 (84, m), 3.78 (3H, s), 4.22 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.35
(2H, brs), 6.75 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.39-7.41 (3H, m),
7.58-7.60 (2H, m), 7.85 (1H, d, J = 2.7 Hz), 9.76 (2H, brs),
12.20 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 298

diclorhidrato de 6-cloro-2-{2-[4-(piperazin-1l-ilmetil)fenil]

etoxi}-1, 3-benzoxazol

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.03 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.22-
3.57 (8H, m), 4.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.32 (2H, brs), 7.19
(1, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (lH, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.31
(28, d, J = 8.1 Hz), 7.51-7.53 (3H, m), 9.75 (2H, brs), 12.14

(1H, brs).
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Ejemplo de Referencia 299

diclorhidrato de 2-(4-metilfenoxi)-1-[4-(piperazin-1-

ilmetil) fenilletanona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.23 (3H, s), 2.85-3.70 (10H,
m), 4.42 (1H, s), 5.52 (2H, s), 6.84-6.87 (2H, m), 7.08 (2H,
dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.80 (2H, d, J = 8.1 Hz), 8.08 (2H, d,
J =18.3 Hz), 9.51 (1H, brs), 12.32 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 300

diclorhidrato de 1-{4-[2~(4-etoxifenoxi)etoxi]

bencil }piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.31 (3H, t, J = 6.9 Hz), 3.18-
3.79 (8H, m), 3.96 (2H, g, J = 6.9 Hz), 4.25-4.34 (6H, m),
6.85-6.93 (4H, m), 7.07 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.57-7.59 (2H,
m), 9.70 (2H, brs), 12.05 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 301

diclorhidrato de 1-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etoxi]

bencil})piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.23-3.50 (8H, m), 3.70 (3H, s),
4.24-4.26 (2H, m), 4.30-4.32 (4H, m), 6.87-6.92 (4H, m), 7.06
(24, d, J = 8.8 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.5 Hz), 9.93 (2H,
brs), 12.20 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 302

diclorhidrato - de ‘1-{4-[(E)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-

illbencil}piperazina

RMN *H (DMSO- dg) &: 2.23 (3H, s), 3.20-3.43 (8H,
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m), 4.35 (2H, brs), 4.70 (2H, dd, J = 5.6, 1.1 Hz), 6.58 (1H,
dt, J = 16.1, 5.6 Hz), 6.77 (lH, d, J = 16.1 Hz), 6.88 (2H,
dt, J = 9.1,.2.5 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.55-7.58
(4H, m), 9.60 (2H, brs), 12.10 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 303

diclorhidrato de 2-{2-[4-(Piperazin-1l-ilmetil)fenil]etoxi}-

1,3-benzotiazol

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.99 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.22-
3.43 (8H, m), 4.18 (2H, t, J = 7.4 Hz), 4.30 (2H, brs), 7.16-
7.20 (1H, m), 7.31-7.37 (4H, m), 7.53 (2H, d, J = 6.8 Hz),
7.64 (1H, dd, J = 7.7, 0.9 Hz), 9.70 (2H, brs), 12.10 (1H,
brs).

Ejemplo de Referencia 304

diclorhidrato de 2-metil-5-{2-[4-(piperazin-l-ilmetil)fenil]

etoxi}-1,3-benzotiazol

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.77 (3H, s), 3.11 (2H, t, J =
6.6 Hz), 3.29-3.58 (8H, m), 4.30 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.38
(2H, brs), 7.03 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.44-7.46 (3H, m),
7.62-7.67 (2H, m), 7.89 (1H, d, J = 8.8 Hz), 9.81 (2H, brs),
12.18 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 305

diclorhidrato de (35) -N-metil-N-(4-{2-[4- (propan-2-il)

fenoxi]etil}bencil)pirrolidin-3-amina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.16 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.33-

2.46 (2H, m), 2.60 (3H, s), 2.78-2.85 (1H, m), 3.06 (2H, t, J
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= 6.7 Hz), 3.20 (1H, brs), 3.47-3.66 (3H, m), 3.99-4.02 (1H,
m), 4.16-4.19 (3H, m), 4.44-4.51 (1H, m), 6.83-6.86 (2H, m),
7.12-7.14 (2H, m), 7.41 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.56-7.58 (2H,
m), 9.66 (1H, brs), 9.77 (1H, brs), 11.76 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 306

1-{4-[(E)-3-Fenoxiprop—-l-en-1-illbencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 2.40 (4H, brs), 2.87 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.47 (2H, s), 4.69 (2H, dd, J = 5.8, 1.2 Hz), 6.40
(1H, dt, J = 15.9, 5.8 Hz), 6.72 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.93-
6.97 (3H, m), 7.26-7.32 (4H, m), 7.35-7.37 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 307

N-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]fenil}piperidin-4-amina

RMN 'H (CDCls;) &: 1.24-1.37 (2H, m), 1.63 (1H, brs),
2.01-2.10 (2H, m), 2.66-2.76 (2H, m), 2.96 (2H, t, J = 7.3
Hz), 3.11 (2H, dt, J = 13.2, 3.6 Hz), 3.28-3.60 (2H, m), 4.06
(2H, t, J = 7.3 Hz), 6.51-6.61 (2H, m), 6.78-6.86 (2H, m),
6.90-7.00 (2H, m), 7.02-7.09 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 308

N-[4-(2-{[4-(Propan-2-il)fenil]amino}etil)fenil]piperidin-4-

amina

RMN 'H (CDClz) &: 1.20 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.27-
1.39 (2H, m), 1.77 (1H, brs), 2.03-2.12 (2H, m), 2.67-2.85
(5H, m), 3.13 (2H, dt, J = 12.9, 3.7 Hz), 3.26-3.68 (5H, m),

6.51-6.61 (4H, m), 6.99-7.07 (4H, m).
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Ejemplo de Referencia 309

diclorhidrato de N-{4-[2~-(4-metilfenoxi)etil] fenil}

piperidin-4-amina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.78-1.96 (2H, m), 2.02-2.12
(2H, m), 2.22 (3H, s), 2.90 (2H, g, J = 11.5 Hz), 3.00 (2H,
t, J = 6.8 Hz), 3.26-3.38 (2H, m), 3,40-4.10 (3H, m), 4.13
(24, t, J = 6.8 Hz), 6.78-6.84 (2H, m), 7.04-7.10 (2H, m),
7.16-7.44 (4H, m), 8.86-8.99 (1lH, m), 9.16-9.29 (1lH, m).

Ejemplo de Referencia 310

diclorhidrato de 3-[4-(piperazin-l-ilmetil)fenillpropan-1-ol

RMN *H (DMSO-dg¢) &: 1.69-1.76 (2H, m), 2.64 (2H, t,
J = 7.7 Hz), 3.40-3.57 (10H, m), 4.35 (2H, s), 7.26-7.31 (2H,
m), 7.55-7.59 (2H, m), 9.85 (2H, brs) ,12.10 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 311

diclorhidrato’ de 4-({(E)-3-[4-(piperazin-1l-ilmetil) fenil]

prop-2-en—-1l-il}oxi)benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.41 (8H, brs), 4.36 (2H, s),
4.86 (2H, dd, J = 5.7, 1.1 Hz), 6.60 (1H, dt, J = 16.0, 5.7
Hz), 6.82 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.16-7.20 (2H, m), 7.57 (2H,
d, J = 8.2 Hz), 7.62 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.77-7.81 (2H, m),
9.73 (2H, brs).

Ejemplo de Referencia 312

diclorhidrato de 1-{4-[(E)-3-(4-metoxifenoxi)prop-l-en-1-

il]bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 3.40 (8H, brs), 3.70 (3H, s),
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4.34 (2H, brs), 4.68 (2H, dd, J = 5.6, 1.1 Hz), 6.58 (1H, dt,

J l6.1, 5.6 Hz), 6.78 (1H, d, J = 1l6.1 Hz), 6.85-6.89 (2H,
m), 6.92-6.96 (2H, m), 7.55-7.61 (4H, m), 9.62 (2H, brs).

Ejemplo de Referencia 313

diclorhidrato de 1-{4-[(E)-3-(4-fluorofenoxi)prop-l-en-1-

illbencil}piperazina

RMN *H (DMSO-d¢) &: 3.38 (8H, brs), 4.32 (2H, s),
4.72 (2H, dd, J = 5.6, 1.0 Hz), 6.58 (1H, dt, J = 16.1, 5.6
Hz), 6.79 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.04-7.99 (2H, m), 7.10-7.16
(2H, m), 7.56-7.59 (4H, m), 9.55 (2H, brs), 12.04 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 314

diclorhidrato. de 1-(4-{(E)-3-[4-(propan-2-1il)fenoxi]prop-1-

en-l-il}bencil)piperazina

RMN *H (DMSO-d¢) &: 1.17 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.78-
2.88 (1H, m), 3.38 (8H, brs), 4.32 (2H, s), 4.71 (2H, d, J =
5.2 Hz), 6.59 (1H, dt, J = 16.0, 5.2 Hz), 6.78 (1H, d, J =
16.0 Hz), 6.91 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.15 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.55-7.61 (4H, m), 9.58 (2H, brs), 12.03 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 315

diclorhidrato de 1-(4-{(E)-3-[(6-cloropiridin-3-il)oxi]prop-

l-en-l-il}bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 3.41 (8H, brs), 4.36 (2H, s),
4.85 (2H, dd, J = 5.7, 1.2 Hz), 6.59 (1H, dt, J = 16.0, 5.7
Hz), 6.82 (l1H, 4, J = 16.0 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.8, 0.5

Hz), 7.54-7.64 (5H, m), 8.19 (1H, d, J = 3.2 Hz), 9.74 (2H,

170



10

15

20

25

168

brs), 12.19 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 316

4-{(E)-3-[(6-Metilpiridin-3-il)oxi]lprop-l-en-1-

il}benzaldehido

RMN 'H (CDCl3) &: 2.50 (3H, s), 4.76 (2H, dd, J =
5.3, 1.6 Hz), 6.55 (1H, dt, J = 16.3, 5.3 Hz), 6.80 (1H, d, J
= 16.3 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.17 (1H, dd, J = 8.5,
2.9 Hz), 7.56 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.85 (2H, dt, J = 8.3, 1.7
Hz), 8.26 (1H, d, J = 2.9 Hz), 10.00 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 317

diclorhidrato de 1-(4-{(E)-3-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]prop-

l-en-1-il}bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.59-2.71 (3H, m), 3.46 (8H,
brs), 4.37 (2H, s), 4.97 (2H, d, J = 5.6 Hz), 6.60 (1H, dt, J
= 16.0, 5.6 Hz), 6.86 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.58 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.79 (1H, d, J = 9.0 Hz),
8.11 (1H, dd, J = 9.0, 2.8 Hz), 8.53 (l1H, d, J = 2.8 Hz),
9.74 (2H, brs), 12.12 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 318

diclorhidrato de (E)-3-[4-(piperazin-l-ilmetil) fenil]prop-2-

en-1l-ol

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.43 (8H, brs), 4.14 (2H, dd, J
= 4.8, 1.7 Hz), 4.33 (2H, s), 6.47 (1H, dt, J = 16.0, 4.8
Hz), 6.59 (1H, 4, J = 16.0 Hz), 7.50 (2H, d, J = 8.2 Hz),

7.57 (2H, d, J = 8.2 Hz), 9.61 (2H, brs), 11.98 (1H, brs).
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Ejemplo de Referencia 319

diclorhidrato de 1-[4-(3-fenoxipropil)bencil]piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.00-2.07 (2H, m), 2.78 (2H, t,
J = 7.8 Hz), 3.41 (8H, brs), 3.98 (2H, t, J = 6.3 Hz), 4.31
(2H, s), 6.91-6.94 (3H, m), 7.26-7.34 (4H, m), 7.54 (2H, d, J

= 8.1 Hz), 9.59 (2H, brs), 11.91 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 320

diclorhidrato de 2-(4-{2-[4- (piperazin-1-ilmetil) fenil]

etoxi}fenil)etanol

RMN' 'H (DMSO-dg¢) &: 2.64 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.05
(2H, t, J = 6.6 Hz), 3.24-3.55 (9H, m), 4.19-4.30 (5H, m),
6.83 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.10 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.40 (2H,
d, J = 7.8 Hz), 7.56-7.59 (2H, m), 9.82 (2H, s), 12.23 (1H,
s).

Ejemplo de Referencia 321

diclorhidrato de 1-(4-{3-[(6-cloropiridin-3-il)oxi]propil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-de) &: 2.01-2.08 (2H, m), 2.77 (2H, t,
J = 7.7 Hz), 3.40-3.45 (8H, m), 4.07 (2H, t, J = 6.2 Hz),
4.33 (2H, brs), 7.32 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.42 (1H, dd, J =
8.8, 0.6 Hz), 7.49 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.56 (2H, 4, J
= 8.0 Hz), 8.12 (1H, dd, J = 3.2, 0.6 Hz), 9.73 (2H, brs),

12.10 (1H, brs).
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Ejemplo de Referencia 322

diclorhidrato de 1-(4-{3-[(6-metilpiridin-3-il)oxijpropil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.04-2.11 (2H, m), 2.66 (3H, s),
2.79 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.39-3.47 (8H, m), 4.19 (2H, t, J =
6.2 Hz), 4.35 (2H, s), 7.33 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.58 (2H, d,

J

8.2 Hz), 7.79 (1H, d4, J = 8.8 Hz), 8.09 (1H, dd, J = 8.8,
2.9 Hz), 8.48 (1H, d4, J = 2.9 Hz), 9.93 (2H, brs), 12.20 (1H,
brs).

Ejemplo de Referencia 323

diclorhidrato de 1-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]-3-

fluorobencil}piperazina

RMN *H (DMSO-d¢) &: 3.07-3.43 (10H, m), 4.23-4.31
(4H, m), 6.96 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.31 (2H, d, J = 9.0 Hz),
7.44-7.49 (34, m), 9.75 (2H, s), 12.33 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 324

diclorhidrato de 1-(2-fluoro-4-{2-[4-(trifluorometil) fenoxi]

etil}bencil)piperazina

RMN *H (DMSO-d¢) &: 3.12 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.21-
3.49 (7H, m), 3.95-3.97 (1H, m), 4.32-4.34 (4H, m), 7.13 (2H,
d, J = 8.5 Hz), 7.29-7.34 (2H, m), 7.64 (3H, d, J = 8.8 Hz),

9.60 (2H, s), 12.18-12.20 (1H, m).
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Ejemplo de Referencia 325

diclorhidrato de 1-{4-[3-(4-metilfenoxi)propil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.97-2.04 (2H, m), 2.22 (3H, s),
2.76 (2H, t,.J — 7.7 Hz), 3.40 (8H, brs), 3.93 (2H, t, J =
6.2 Hz), 4.32 (2H, brs), 6.82 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.07 (2H,
d, J = 8.5 Hz), 7.32 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.55 (2H, d, J =
7.8 Hz), 9.70 (2H, brs), 12.07 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 326

A una solucién de 4-(4-{[4-(propan-2-iloxi)fenoxi]
metil}bencil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (5.42 q)
en CH,Cl, (41 mL) se adicioné TFA (10 mL) a temperatura
ambiente, entonces la mezcla de reaccidédn se agitd durante 8
horas. La mezcla de reaccidén se basificd con NaOH acuso 3M,
y se extrajo con CHpCl,. La capa orgdnica se lavdé con agua y
NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,S0O, anhidro, y se
concentrd bajo presidén reducida para dar 1-(4-{[4-(propan-2-
iloxi)fenoxilmetil}bencil)piperazina como un sélido incoloro
(5.73 qg) .

RMN *H (CDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 5.9 Hz), 1.73
(1H, brs), 2.35-2.47 (4H, m), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49
(2H, s), 4.42 (1lH, septeto, J = 5.9 Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-
6.93 (4H, m), 7.29-7.43 (4H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma

manera como en el Ejemplo de Referencia 326 usando materiales
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de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 327

1-{4-[(4-Clorofenoxi)metil]lbencil}piperazina

RMN 'H (CDCl;) &: 1.65 (1H, brs), 2.42 (4H, brs),
2.89 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 5.01 (2H, s), 6.86-
6.93 (24, m), 7.20-7.26 (2H, m), 7.31-7.39 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 328

1-{4-[2-(4-Metilfenil)etoxi]bencil}piperazina

RMN 'H (cDCls;) &: 1.80 (1H, brs), 2.33 (3H, s),
2.35-2.45 (4H, m), 2.87 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.05 (2H, t, J =
7.3 Hz), 3.41 (2H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.79-6.88
(2H, m), 7.08-7.28 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 329

1-(4-{2-[4-(Propan-2-il)fenil]etoxi}bencil)piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.94
(1H, brs), 2.33-2.43 (4H, m), 2.80-2.92 (5H, m), 3.06 (2H, t,
J = 7.3 Hz), 3.41 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.79-
6.88 (2H, m), 7.15-7.28 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 330

1-{4-[(4-Metoxifenoxi)metil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.91 (1H, brs), 2.35-2.50 (4H, m),
2.89 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.50 (2H, s), 3.77 (3H, s), 4.99

(2H, s), 6.78-6.93 (4H, m), 7.30-7.43 (4H, m).
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Ejemplo de Referencia 331

1-{4-[ (4-etoxifenoxi)metil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.39 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.18

(1H, brs), 2.38-2.50 (4H, m), 2.90 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.50

5 (2H, s), 3.98 (2H, q, J = 6.9 Hz), 4.99 (2H, s), 6.78-6.93
(4H, m), 7.30-7.43 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 332

1-(4-{2-[4-(Propan-2-iloxi)fenoxi]etil}bencil)piperazina

RMN H (CDCls) &: 1.29 (6H, d, J = 5.9 Hz), 1.86
10 (1H, brs), 2.33-2.52 (4H, m), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.05
(2H, t, J = 7.3 Hz), 3.46 (2H, s), 4.11 (2H, t, J = 7.3 Hz),
4.40 (1H, septeto, J = 5.9 Hz), 6.81 (4H, s), 7.18-7.34 (4H,

m) .

Ejemplo de Referencia 333

15 1-{4-[2-(4-etoxifenoxi)etil]lbencil}piperazina

RMN *H (CDCls) &: 1.38 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.69
(1H, brs), 2.34-2.50 (4H, m), 2.88 (4H, t, J = 4;9 Hz), 3.05
(2H, t, J = 6.9 Hz), 3.47 (2H, s), 3.97 (2H, q, J = 6.9 Hz),
4.11 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.81 (4H, s), 7.16-7.30 (4H, m).

20 Ejemplo de Referencia 334

1-{4-[2-(3-Clorofenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN *H (CDCls) &: 1.61 (1H, brs), 2.34-2.48 (4H, m),
2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.47 (2H,
s), 4.14 (24, t, J = 6.9 Hz), 6.72-6.83 (1H, m), 6.85-6.95

25 (2H, m), 7.10-7.30 (5H, m).
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Ejemplo de Referencia 335

trifluorocacetato de 4-{2-[4-(Piperazin-1l-ilmetil) fenil]

etoxilbenzonitril

RMN H (DMSO-ds) &: 2.92-3.14 (6H, m), 3.22-3.45
(4H, m), 4.01 (2H, brs), 4.31 (2H, t, J = 6.6 Hz), 7.11 (2H,
d, J = 8.2 Hz), 7.38 (4H, s), 7.76 (2H, d, J = 8.2 Hz), 9.03
(1H, brs).

Ejemplo de Referencia 336

trifluorocacetato de 1-(4-{2-[4- (metilsulfonil) fenoxiletil}

bencil)piperazina

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.93-3.13 (6H, m), 3.15 (3H, s),
3.27 (4H, brs), 4.04 (2H, brs), 4.33 (2H, t, J = 6.9 Hz),
7.16 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.39 (4H, s), 7.83 (2H, d, J = 8.9
Hz), 9.09 (2H, brs).

Ejemplo de Referencia 337

trifluorocacetato de 1-{4-[2- (4-yodofenoxi)etil]

bencil}piperazina

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.93-3.11 (6H, m), 3.32 (4H,
brs), 3.99 (2H, brs), 4.18 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.78 (2H, d,
J = 8.9 Hz), 7.36 (4H, s), 7.58 (2H, 4, J = 8.9 Hz), 8.99
(2H, brs), 11.12 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 338

6- (Piperazin-l-ilmetil)-2-[4-(propan-2-il) fenoxi]Jquinolina

RMN 'H (CDCl3) &: 1.29 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.68

il

(1H, brs), 2.45 (4H, brs), 2.90 (4H, t, J 4.6 Hz), 2.95
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(1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.62 (2H, s), 7.03 (1H, 4, J = 8.7
Hz), 7.12-7.19 (2H, m), 7.24-7.30 (2H, m), 7.62 (lH, dd, J =
6.9, 1.8 Hz), 7.67 (1H, s), 7.77 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.07
(1H, d, J = 8.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 339

2-(4-Metoxifenoxi)—-6-(piperazin-l-ilmetil)quinolina

RMN *H (CDCl;) &: 1.58 (1H, brs), 2.44 (4H, brs),
2.89 (4H, t, J = 4.5 Hz), 3.61 (2H, s), 3.84 (3H, s), 6.91-
6.99 (2H, m), 7.02 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.13-7.20 (2H, m),
7.61 (1H, dd, J = 8.2 Hz), 7.64-7.69 (1H, m), 7.74 (1H, d, J
= 8.7 Hz), 8.06 (1H, d, J = 9.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 340

1-{4-[2-(4-Metilfenoxi)propillbencil}piperazina

RMN 'H (CcDCl;) &: 1.27 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.27
(3H, s), 2.40 (4H, brs), 2.78 (1H, dd, J = 13.7, 6.6 Hz),
2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (1H, dd, J = 13.7, 5.9 Hz),
3.45 (2H, s), 4.47-4.54 (1H, m), 6.78 (2H, dt, J = 9.4, 2.6
Hz), 7.05 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 341

1-{4-[1-(4-Metilfenoxi)propan-2-il]lbencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 1.39 (3H, d, J = 7.1 Hz), 2.27
(3H, s), 2.41 (4H, brs), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.17-3.25
(14, m), 3.47 (2H, s), 3.91 (1H, dd, J = 9.2, 7.8 Hz), 4.05

(1H, dd, J = 9.2, 5.7 Hz), 6.78 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.05
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(24, d, J = 8.8 Hz), 7.22 (2H, d4, § = 8.3 Hz), 7.27 (2H, d, J
= 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 342

1-{4-[(E)-3-Metoxiprop-l-en-1l-illbencil}piperazina

RMN 'H (CDCl;) &: 2.42 (4H, brs), 2.89 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.39 (3H, s), 3.47 (2H, s), 4.09 (2H, dd, J = 6.1,
1.5 Hz), 6.26 (1H, dt, J = 16.1, 6.1 Hz), 6.60 (lH, &, J =
16.1 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.34 (2H, 4, J = 8.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 343

1-{3-Metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 2.28 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.40
(4H, brs), 2.88 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.4
Hz), 3.43 (2H, s), 4.10 (2H, t, J = 7.4 Hz), 6.79 (2H, dt, J
= 9.3, 2.5 Hz), 7.05-7.12 (4H, m), 7.16 (1lH, d, J = 7.8 Hz).

Ejemplo de Referencia 344

1-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]-3-metilbencil}piperazina

RMN H (CcDCls) &: 2.35 (3H, s), 2.41 (4H, brs), 2.89
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.44 (2H, s),
4.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.79-6.85 (2H, m), 6.92-7.00 (2H,
m), 7.09-7.16 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 345

N,N-Dimetil-4-{2-[4-(piperazin-1-ilmetil)fenil]letoxi}anilina

RMN 'H (CDCl;) &: 2.39-2.42 (4H, m), 2.86-2.88 (10H,
m), 3.05 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.46 (2H, s), 4.11 (24, t, J =

7.2 Hz), 6.72-6.73 (2H, m), 6.82-6.84 (2H, m), 7.21-7.27 (4H,
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m).

Ejemplo de Referencia 346

1—{4—[2—(4—Flﬁorofenoki)propil]bencil}piperazina

RMN 'H (CcDCls) &: 1.28 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.39
(4H, brs), 2.79 (1H, dd, J = 13.7, 6.6 Hz), 2.88 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.04 (1H, dd, J = 13.7, 6.1 Hz), 3.46 (2H, s), 4.41-
4.49 (1H, m), 6.77-6.82 (2H, m), 6.90-6.96 (2H, m), 7.17 (2H,
d, J = 8.1 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 347

1-{2-Metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazina

RMN.*H (CDCl3) &: 2.28 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.40
(4H, brs), 2.85 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.03 (2H, t, J = 7.2
Hz), 3.41 (24, s), 4.12 (2H, t, J = 7.2 Hz), 6.80 (2H, dt, J
= 9.3, 2.5 Hz), 7.00-7.08 (4H, m), 7.19 (1H, d, J = 7.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 348

2-[2-Fluoro-4- (piperazin-1-ilmetil) fenoxi]-2-metilpropan-1-ol

RMN *H (CDCls) &: 1.28 (6H, s), 1.89-1.93 (2H, m),
2.39-2.42 (4H, m), 2.89-2.90 (4H, m), 3.43 (2H, s), 3.59 (2H,
s), 6.98-7.00 (2H, m), 7.10 (1H, d, J = 12.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 349

A una solucién de 4-(4-{(E)-3-[(5-bromopiridin-2-
il)oxi]lprop-l-en-1-il}bencil)piperazina-l-carboxilato de 9H-
fluoren-9-ilmetilo (0.604 g) en CHyCl, (10 mL) se adiciond
piperidina (0.196 mL). Después de la agitacidén a temperatura

ambiente durante 1 hora, a la mezcla de reaccidén se adicionéd
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piperidina (0.784 mL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. Entonces a la mezcla de reaccidén se
adicioné NH,Cl acuso saturado y CHCl,. La capa orgénica se
lavé con NH4Cl acuso saturado y NaCl acuoso saturado, se secd
sobre NaQSO4 anhidro, y se concentrd bajo presidén reducida.
El residuo se lavdé con Et,0 para dar 1-(4-{(E)-3-[(5-
bromopiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)piperazina como
un polvo blanco (0.282 g).
RMN 'H (CDCls) &: 2.72 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.19

(4H, t, J = 4.8 Hz), 3.54 (2H, s), 4.96 (2H, 4, J = 6.1 Hz),
6.42 (1H, dt, J = 15.9, 6.1 Hz), 6.68-6.72 (2H, m), 7.23-7.26
(2H, m), 7.36 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.65 (lH, dd, J = 8.7, 2.5
Hz), 8.20 (1H, d, J = 2.5 Hz).

| El siguiente compuesto se produjo de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 349 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 350

1-(4-{(E)-3-[(5-Metilpiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-

il}bencil)piperazina

RMN 'H (CDCls) &: 2.25 (3H, s), 2.74 (4H, t, J = 4.8
Hz), 3.21 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.54 (2H, s), 4.96 (2H, dd, J
= 6.0, 1.2 Hz), 6.45 (1H, dt, J = 15.9, 6.0 Hz), 6.69-6.72
(2H, m), 7.23 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8.2 Hz),

7.40 (1H, ddd, J = 8.5, 2.4, 0.5 Hz), 7.96-7.97 (1H, m).
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Ejemplo de Referencia 351

A una solucidén en EtOH (500 mL) de butil (E)-3-
{3-cloro-4-[(5-nitropiridin-2-il)oxi]jfenil}prop-2-enocato
(45.4 g) y polvo de estafio (57.3 g) se adiciondé lentamente
HCl concentrado (36.6 mL) a 0°C, entonces la mezcla
resultante sé agitod é temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccidén se neutralizd con NaOH acuso 5M, vy
la mezcla se filtrd completamente en Celita. El filtrado
se evapord y agua se adiciond al residuo, y la mezcla se
extrajo con AcOEt. La capa orgénica se lavd con agua y
NaCl acuoso saturado, se secd sobre NayS0; anhidro, y se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/AcOEt "= 2/1) para dar (E)-3-{4-[(5-aminopiridin-2-
il)oxi]l-3-clorofenil}prop-2-enocato de butilo (39.9 g) como
un sbélido amarillo palido.

RMN 'H (CDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.38-

1.50 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 3.58 (2H, brs), 4.21 (2H, t,

+J = 6.8 Hz), 6.37 (1H, 4, J = 16.1 Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.8

Hz), 7.08-7.15 (2H, m), 7.39 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.55-
7.67 (3H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 351 usando materiales

de inicio apropiados.
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Ejemplo de Referencia 352

(E)-3-{4-[(5~aminopiridin-2-il)oxi]-3-metoxifenil}prop-2-

enoato de etilo

RMN 'H (CcDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.50
(2H, s), 3.83 (3H, s), 4.27 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.36 (1H, d,
J = 15.6 Hz), 6.82 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.03-7.14 (4H, m),
7.65 (2H, dd, J = 9.5, 6.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 353

(E) -3-{4-[ (5-aminopiridin-2-il)oxi]-3-metilfenil}prop-2-

enocato de butilo

RMN. *H (cDCls) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-
1.51 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 2.24 (3H, s), 3.55 (2H,
brs), 4.20 (2H, q, J = 6.6 Hz), 6.35 (1H, d, J = 15.8 Hz),
6.76 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.09 (1H,
dd, J = 8.6, 3.0 Hz), 7.31-7.35 (1H, m), 7.41 (1lH, brs), 7.63
(1H, d, J = 15.8 Hz), 7.69 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 354

(E)-3-{4-[ (b-aminopiridin-2-il)oxi]~-3-cloro-5-metilfenil}

prop-2-enoato de butilo

RMN H (CDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-
1.48 (2H, m), 1.65-1.72 (2H, m), 2.19 (3H, s), 3.47 (2H,
brs), 4.20 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.37 (1H, d, J = 15.9 Hz),
6.82 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.10-7.13 (1H, m), 7.31-7.32 (1H,

m), 7.46 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.56-7.60 (2H, m).
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Ejemplo de Referencia 355

(E)-3-{4-[(5-aminopiridin-2-il)oxi]-3,5-dimetoxifenil}prop-2-

encato de etilo

RMN 'H (cDpcls) &: 1.35 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.41
(2H, brs), 3.79 (6H, s), 4.27 (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.38 (1H,
d, J = 15.9 Hz), 6.82 (2H, s), 6.85 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.08
(1H, dd, J = 8.5, 2.9 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.64
(1H, d, J = 15.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 356

(E)=3-{4~[ (5-aminopiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}prop-2-

enoato de butilo

RMN *H (CDCls) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-
1.50 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 2.40 (3H, s), 3.58 (2H,
brs), 4.20 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.29 (1H, d, J = 15.8 Hz),

6.80 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 6.86-6.90 (2H, m), 7.10 (1lH, dd, J

8.6, 3.0 Hz), 7.53-7.56 (1H, m), 7.73 (1H, dd, J = 3.0 Hz),
7.92 (1H, d, J = 15.8 Hz).

Ejemplo de Referencia 357

6- (4-Bromo-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-amina

RMN 'H (CDCls) &: 2.16 (3H, s), 3.46 (2H, brs), 6.80
(1H, dd, J = 8.6, 0.5 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz),
7.25-7.33 (1H, m), 7.43 (1H, dd, J = 2.3, 0.5 Hz), 7.56 (1H,

dd, J = 2.9, 0.5 Hz).
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Ejemplo de Referencia 358

(E)-3-{4-[(5-aminopiridin-2-il)oxi]-3-fluorofenil}prop-2-

enoato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-
1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 3.54 (2H, s), 4.21 (2H, t, J

= 6.6 Hz), 6.36 (1H, 4, J = 16.1 Hz), 6.86 (1H, d, J

8.3
Hz), 7.12 (l1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 7.17 (1H, t, J = 8.1
Hz), 7.26-7.35 (2H, m), 7.59-7.64 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 359

(E)-3-{4-[(5-aminopiridin-2-il)oxi]-3,5-dimetilfenil}prop-2-

enoato de etilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.12
(6H, s), 3.44 (2H, brs), 4.26 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.36 (1H,
d, J = 16.1 Hz), 6.70 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.08 (1lH, dd, J =
8.6, 2.9 Hz), 7.26 (2H, s), 7.61-7.65 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 360

A una solucidn de 6-[ (5-nitropiridin-2-
il)oxilnaftaleno-2-carboxilato de etilo (23.3 g) en EtOH (460
mL) se adicioné Pd/C (0.367 g) bajo una atmdésfera de H,.
Entonces la mezcla de reaccién se calentd a 50°C, y se agitd
durante 7.5 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd
completamente en celita, y el filtrado se concentrd bajo
presidn reduéida. ‘Ei sbélido residual se secd bajo presiédn
reducida a 60°C para dar 6-[(5-aminopiridin-2-

il)oxilnaftaleno-2-carboxilato de etilo como un polvo café
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palido (19.6 g).

RMN *H (CDCls) &: 1.44 (3H, t, J = 7.2 Hz), 3.60
(2H, s), 4.43. (2H, q, J = 7.2 Hz), 6.87 (1H, dd, J = 8.5, 0.5
Hz), 7.14 (1H, dd, J = 8.5, 3.2 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.9,
2.3 Hz), 7.41 (1H, 4, J = 2.2 Hz), 7.74 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.76 (1H, dd, J = 2.9, 0.5 Hz), 7.93 (1H, d, J = 9.0 Hz),
8.03 (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 8.57 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 361

A una solucidn de 2-(4-bromo-2-cloro-5-
metilfenoxi)=-5-nitropiridina (10.0 g) en AcOEt (150 mL) se
adiciond 5 % Pt/C (1.00 g) a 0°C. Después de la agitacién a
temperatura émbiente durante 5 horas bajo a atmosfera de
hidrdégeno, la mezcla de reaccidédn se filtrd completamente
usando celita, y el filtrado se concentré bajo presidn
reducida para dar 6- (4-bromo-2-cloro-5-metilfenoxi)piridin-3-
amina como un sélido rosa (9.13 g).

RMN 'H (CDCls) &: 2.33 (3H, s), 3.51 (2H, brs),
6.80-6.83 (1H, m), 7.01 (1H, s), 7.10 (1H, dd, J = 8.5, 2.9
Hz), 7.60 (1H, s), 7.63-7.64 (1H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 361 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 362

6- (4-Bromo-5-cloro-2-metilfenoxi)piridin-3-amina

RMN 'H (CDCl3) &: 2.16 (3H, s), 3.53 (2H, brs), 6.76
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(14, 4, J = 8.5 Hz), 7.05 (1H, s), 7.08-7.13 (1lH, m), 7.46
(1H, s), 7.66 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 363

4-{4-[2-(4-aminofenoxi)etil]bencil}piperazina-l-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.45 (9H, s), 2.38 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.02-3.06 (2H, m), 3.41-3.43 (6H, m), 3.48 (2H, brs),
4.07-4.11 (2H, m), 6.62 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.73 (2H, d, J =
8.8 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.25 (2H, d, J = 8.8 Hz).

Ejemplo de Referencia 364

A una solucidén en THF (400 mL) de (E)-3-{4-[(5-amino-
piridin-2-il)oxi]-3-clorofenil }prop-2-enoato de butilo (30.0 g)
se adicioné lentamente H,S0, (6.92 mL) a 0°C. Después de 1la
agitaciédn durante 10 minutos, n-pentil-nitrito (17.3 mL) se
adiciondé lentamente a la mezcla de reaccidén. Entonces la mezcla
resultante se agitd a 0°C durante 1 hora. El precipitado
resultante se recolectd por filtracién y se secd bajo presidn
reducida para dar una sal de diazonio como un polvo amarillo
palido. A &cido acético (400 mL) se adiciondé lentamente la sal
de diazonio anterior a 100°C, entonces la mezcla resultante se
agité a 100°C durante 3 horas. Después del enfriamiento, el
solvente se evapord y el residuo se neutralizdé con NaOH acuso
5M, y la mezcla se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd
con agua y NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,SO, anhidro, y

se concentrd bajo presidén reducida. E1l residuo se purificéd por
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cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcCEt = 2/1)
para dar (E)-3-{3-cloro-4-[ (5-hidroxipiridin-2-
il)oxi]fenil}prop-2-encato de butilo (14.8 g) como un aceite
café.

RMN 'H (CDCl3) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.38-
1.50 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.8 Hz),
6.26 (1lH, brs), 6.37 (1H, 4, J = 16.1 Hz), 6.90 (1H, 4, J =
8.8 Hz), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 8.8, 2.9
Hz), 7.40 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.54-7.62 (2H, m), 7.75
(lH, d, J = 2.4 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 364 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 365

(E)-3-{3-cloro-4-[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}

prop-2-enoato de butilo

RMN 'H (cbcls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41-
1.46 (2H, m), 1.66-1.72 (2H, m), 2.19 (3H, s), 4.21 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 5.59 (1H, s), 6.37 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.87 (1lH,
d, J = 8.9 Hz), 7.24-7.31 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.56 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 366

(E)-3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}prop-2-

enoato de butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-
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1.48 (2H, m), 1.65-1.72 (2H, m), 2.37 (3H, s), 4.21 (2H, t, J
= 6.8 Hz), 6.29 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.81-6.87 (3H, m),
7.24-7.27 (1H, m), 7.52-.54 (1H, m), 7.68 (1lH, brs), 7.83
(1H, d, J = 3.4 Hz), 7.90 (1H, 4, J = 16.1 Hz).

Ejemplo de Referencia 367

(E)-3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-3-metoxifenil}prop-2-

enoato de etilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.79
(3H, s), 4.27 (2H, g, J = 7.1 Hz), 6.36 (1lH, d, J = 15.6 Hz),
6.45-6.75 (1H, m), 6.83 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.04-7.13 (3H,
m), 7.22 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.61-7.73 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 368

(BE)=3-{4-[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-enoato de

etilo

RMN 'H (cDcls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.27
(24, q, J = 7.2 Hz), 6.35 (1H, brs), 6.35 (1H, d, J = 16.1
Hz), 6.87 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.06 (2H, dt, J = 9.2, 2.4
Hz), 7.27 (1H, dd, J = 8.8, 3.1 Hz), 7.51 (2H, dt, J = 9.2,
2.4 Hz), 7.65 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.85 (1H, dd, J = 3.2,
0.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 369

(E)-3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-3-metilfenil}prop-2-

enocato de butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 0.96 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-

1.48 (2H, m), 1.65-1.72 (2H, m), 2.21 (3H, s), 4.21 (2H, t, J

189



10

15

20

25

187

= 6.9 Hz), 6.35 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.7
Hz), 6.92 (l1H, d, J = 8.2 Hz), 7.24 (lH, dd, J = 8.9, 3.0
Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.40 (1H, d, J = 1.8
Hz), 7.44 (1H, s), 7.62 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.78 (1H, &, J
= 2.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 370

(E)-3-{3-fluoro-4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-

enoato de butilo

RMN .'H (cDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-
1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.7 Hz),
5.20 (1H, s), 6.37 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.93 (1H, 4, J = 8.8
Hz), 7.20 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.27-7.35 (3H, m), 7.61 (1H,
d, J = 15.9 Hz), 7.75 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 371

6- (4-Bromo-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-ol

RMN H (CDCl;) &: 2.15 (3H, s), 6.24 (1H, brs), 6.84
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.22-7.29 (2H, m), 7.38-7.43 (1H, m),
7.63 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 372

(E)-3-{4-[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-3,5-dimetilfenil}prop-

2-enoato de etilo

RMN *H (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.09
(6H, s), 4.26 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.34 (1H, d, J = 15.9 Hz),
6.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19-7.26 (3H, m), 7.57-7.61 (2H,

m), 7.66 (1H, d, J = 2.2 Hz).
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Ejemplo de Referencia 373

6- [ (5-hidroxipiridin-2-il)oxilnaftaleno-2-carboxilato de

etilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.37 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.38
(2H, q, J = 7.2 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz), 7.33-
7.37 (24, m), 7.51 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.77 (1H, dd, J =
3.2, 0.5 Hz), 7.92-7.98 (2H, m), 8.16 (1H, d, J = 9.3 Hz),
8.61 (1H, d, J = 0.7 Hz), 9.82 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 374

6- (4-Bromo-2-cloro-5-metilfenoxi)piridin-3-ol

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 2.30 (3H, s), 6.96 (1H, d, J
8.8 Hz), 7.23 (1H, s), 7.30 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.63
(1, d, J = 2.9 Hz), 7.79 (1H, s), 9.66 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 375

6- (4-Bromo-5-cloro-2-metilfenoxi)piridin-3-ol

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.09 (3H, s), 6.95 (1H, 4, J =
8.8 Hz), 7.22 (1H, s), 7.30 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.66
(1H, d, J = 3.2 Hz), 7.71 (1H, s), 9.67 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 376

(E)-3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-3,5-dimetoxifenil}

prop-2-enocatc de etilo

RMN *H (DMSO-d¢) &: 1.27 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.72
(6H, s), 4.20 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.72 (1H, d, J = 16.1 Hz),
6.79 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.14 (2H, s), 7.21 (1H, dd, J =

8.8, 2.9 Hz), 7.51 (1H, 4, J = 2.7 Hz), 7.64 (1H, 4, J = le6.1
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Hz), 9.38 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 377

A una solucidén en 1,4-dioxano (10 mL) de 2-(4-
bromo-2-cloro-6-metilfenoxi)-5-nitropiridina (1.00 g) y
acrilato de butilo (0.480 mlL) se adicionaron N,N-diciclo-
hexilmetilamina (0.655 mlL), tetrafluoroborato de tri-ter-
butilfosfina (34 mg) y tris(dibencilidencacetone)dipaladio
(0) (40 mg) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité at 70°C bajo una atmésfera de nitrdégeno durante 4
horas. A la mezcla de reaccidén se adiciond agua, y se
extrajo con AcOEt. La capa orgédnica se lavdé con NaCl acuoso

saturado, se secd sobre MgSO, anhidro, y se concentrd bajo

presidén reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 9/1 a 1/1) para
dar butilo (E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[ (5-nitropiridin-2-

il)oxi]fenil}prop-2-enoato como un polvo amarillo (1.05 g).
RMN 'H (CDCls3) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-
1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.20 (3H, s), 4.22 (2H, t, J
= 6.8 Hz), 6.42 (1H, d4, J = 16.1 Hz), 7.17 (1H, d4, J = 9.0
Hz), 7.36-7.37 (1H, m), 7.50 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.59 (1lH,

d, J = 16.1 Hz), 8.54 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 8.98-8.99

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 377 usando materiales

de inicio apropiados.
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Ejemplo de Referencia 378

(B)-3-{5-cloro-4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-2-

metilfenil}prop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CcDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.39-
1.48 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.37 (3H, s), 4.21 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 5.38 (1H, brs), 6.32 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.90
(14, 4, J = 8.8 Hz), 6.97 (1H, s), 7.26-7.29 (lH, m), 7.62
(1H, s), 7.77 (14, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 15.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 379

(E)-3-{2-cloro-4-[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}

prop-2-enoato de butilo

RMN 'H (CcDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-
1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.20 (3H, s), 4.22 (2H, t, J
= 6.8 Hz), 5.23-5.30 (1H, m), 6.38 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.87
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.01 (1H, s), 7.28 (lH, dd, J = 8.8, 2.9
Hz), 7.51 (1H, s), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.02 (lH, d, J =
15.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 380

A una solucién en DMF (50 mL) de 6-(4-bromo-2-
cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-ol (5.00 qg) se adicionaron
imidazol (1.41 g) y TBDMSCl (2.87 g) a temperatura ambiente.
Después de la agitacidén a temperatura ambiente durante 5
horas, a la mezcla de reaccidén se adiciond NaHCO3 acuoso
saturado, y se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd

con agua, NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na;SOg anhidro,
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y se concentrd bajo presidn reducida. E1l residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt
= 9/1 a 2/1) para dar 2-(4-bromo-2-cloro-6-metilfenoxi)-5-
{[ter-butil (dimetil)sililloxi}piridina como un aceite
incoloro (6.16 g).

RMN 'H (CDCl;) &: 0.18 (6H, s), 0.97 (9H, s), 2.15
(34, s), 6.86 (1H, dd, J = 8.8, 0.7 Hz), 7.21 (lH, dd, J =
8.8, 2.9 Hz), 7.30-7.31 (1H, m), 7.43-7.44 (1H, m), 7.65-7.67
(1H, m).

Ejemplo de Referencia 381

Una solucién en THE (15 mL) de
bis(pinacolato)diboro (3.03 g), cloruro de cobre (I) (0.032
g), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0.188 g) vy
ter-butdxido de sodio (0.063 g) se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos bajo una atmosfera de argdn. A
la mezcla se .adicionaron but-2-inoato de 2-
(trimetilsilil)etilo (2.00 g) y MeOH (0.878 mL) en orden.
Después de la agitacién durante 5 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se filtrdé a través de una almochadilla de
Celita y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El
residuc se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 19/1 a 9/1) para dar (Z2)-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-~il)but-2-enocato de 2-
(trimetilsilil)etilo como un aceite incoloro (2.86 g).

RMN 'H (cbcl;) &: 0.05(9H, s), 0.94-1.06(2H, m),
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1.28(12H, s), 2.17(3H, d4, J = 2.0 Hz), 4.15-4.26(2H, m),
6.42(1H, d, J = 1.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 382

Un mezcla de (E)-2-metil-3-{[(triflucrometil)
sulfonil]oxi}but-2-enocato de etilo (2.00 g),
bis (pinacolato)diboro (2.02 g), diclorobis(trifenilfosfina)

paladio (II) (0.15 g), trifenilfosfina (0.11 g) vy ter-
butbéxido de potasio (1.44 g) en toluenb (40 mL) se agitd a
50°C durante 2 horas bajo una atmosfera de argdén. La mezcla
se filtrd a través de una almohadilla de Celita y el filtrado
se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt
= 99/1 a 19/1) para dar (Z)-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3, 2-dioxaborolan-2-il)but-2-enocato de etilo como un aceite
incoloro (0.91 g).

RMN 'H (CDCly) &: 1.28(12H, s), 1.30(3H, t, J = 7.3
Hz), 1.87(3H, gq, J = 1.6 Hz), 2.10(3H, g, J = 1.6 Hz),
4.22(2H, g, J = 7.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 383

A una solucidén de 6- (4-bromo-2-cloro-6-
metilfenoxi)piridin-3-0l (5.00 g) en CHCl,-THF (70 mL, 5:2)
se adicionaron 3,4-dihidro-2H-piran (4.35 mL) y PPTS (200 mg)
a temperatura ambiente. Después de la agitacidén a
temperatura ambiente durante 95 horas, el solvente se removio

bajo presidén reducida. Al residuo se adiciondé NaHCO3; acuoso

195



10

15

20

25

193

saturado, y se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd
con NaCl acuoso saturado, se secd sobre NazSOy anhidro, y se
concentrd baje presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
4/1 a 1/1) para dar 2-(4-bromo-2-cloro-6-metilfenoxi)-5-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)piridina como un aceite amarillo
(6.30 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1.51-2.01 (6H, m), 2.16 (3H, s),
3.57-3.62 (1H, m), 3.86-3.94 (l1H, m), 5.28 (1H, t, J = 3.2
Hz), 6.88-6.92 (1H, m), 7.30-7.31 (1H, m), 7.43-7.52 (2H, m),
7.87-7.89 (1H, m).

El siguiente compuesto se produjo de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 105 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 384

3-Cloro-5-metil-4-{[5~- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)piridin-2-

1l}oxil}benzaldehido

RMN 'H (CDCls) &: 1.58-1.99 (6H, m), 2.26 (3H, s),
3.58-3.62 (1H, m), 3.86-3.92 (1H, m), 5.28-5.30 (1H, m), 6.96
(1, d, J = 9.0 Hz), 7.49 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.70-
7.71 (14, m), 7.82 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.86 (1H, 4, J = 2.9
Hz), 9.92 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 385

A una solucidn en THF (100 mL) de fosfonocacetato de

trietilo (44.0 mL) se adiciondé lentamente NaH (dispersidn al
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60 % en aceite mineral, 8.8 g) a 0 °C. Después de la
agitacién durante 1 hora, una solucidén en THF (200 mL) de
3,5-dimetil-4-[ (5-nitropiridin-2-il)oxi]benzaldehido (54.5 g)
se adiciondé a la mezcla de reaccidén. Después de la agitacidn
a temperatura ambiente durante 2 horas, AcOEt y Hy0O se
adicionaron a la mezcla de reaccidn. El precipitado
resultante se recolectdé para dar (E)-3-{(3,5-dimetil-4-[(5-
nitropiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-enocato de etilo como un
polvo blanco (40.9 g).

RMN 'H (CDCl;) &: 1.35 (34, t, J = 7.1 Hz), 2.12
(6H, s), 4.27 (2H, t, J = 7.1 Hz), 6.40 (1lH, d, J = 1l6.1 Hz),
7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.31 (2H, s), 7.64 (1H, d, J = 15.9
Hz), 8.51 (1H, dd, J = 9.0, 2.2 Hz), 9.01 (1H, d, J = 2.4
Hz) .

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 385 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 386

(E)-3-{3,5-dimetoxi-4-[(5-nitropiridin-2-il)oxi] fenil}prop-2-

encatec de etilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.36 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.81
(6H, s), 4.29 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.42 (1H, d, J = 16.2 Hz),
6.84 (2H, s), 7.13 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.66 (1H, d, J = 16.2
Hz), 8.48 (1H, dd, J = 9.1, 2.8 Hz), 8.99 (lH, d, J = 3.0

Hz).
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Ejemplo de Referencia 387

(E)~3-(3-cloro-5-metil-4-{[5-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)

piridin-2-iljloxi}fenil)-2-metilprop-2-enocato de etilo

RMN 'H (cbcls) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.55-
1.74 (3H, m), 1.82-1.89 (2H, m), 1.91-2.02 (1H, m), 2.13 (3H,
d, J = 1.5 Hz), 2.20 (3H, s), 3.56-4.64 (1H, m), 3.85-3.96
(1H, m), 4.27 (2H, g, J = 7.1 Hz), 5.29 (1H, t, J = 3.3 Hz),
6.91 (1H, dd, J = 8.9, 0.5 Hz), 7.20 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.35 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),
7.55-7.60 (1H, m), 7.91 (1H, d, J = 2.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 388

A una solucién de (E)Y-3-(3-cloro-5-metil-4-{[5-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)piridin-2-il]loxi}fenil)-2-
metilprop-2-encato de etilo (2.58 g) en EtOH (40 mL) se
adicioné p-toluenosulfénico acido (1.14 g) a temperatura

ambiente, entonces la mezcla de reaccidén se agitd durante 1

hora. La mezcla de reaccidn se concentré bajo presidn
reducida. El residuo se diluyé con H;0, y se extrajo con
AcOEt. La capa organica se lavd con agua y NaCl acuoso

saturado, se secd sobre Na,S0O; anhidro, y se concentrd bajo

presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 10/1 a 2/1)
para dar (E)-3-{3-cloro-4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-

metilfenil}-2-metilprop-2-enoato de etilo como un producto

amorfo incoloro (1.98 g).
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RMN 'H (cbcls) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.13
(34, d, J = 1.5 Hz), 2.20 (3H, s), 4.27 (2H, g, J = 7.1 Hz),
4.59 (1H, s),. 6.90 (iH, d, J = 8.8 Hz), 7.18-7.22 (1H, m),
7.26-7.31 (1H, m), 7.35 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.56-7.59 (1H,
m), 7.72 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejenplo de Referencia 389

A una solucién en DMF (40 mL) (E)-3-{4-[(5-hidroxi-
piridin-2-il)oxi]-2-metilfenil}prop-2-enocato de butilo (3.54
g) se adiciondé NaH (60 % en aceite) (467 mg) a 0°C. Después
de la agitacién durante 10 minutos, 1-(bromometil)-4-
metilbenceno (2.10 g) se adiciond, y la mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 3.5 horas. A la mezcla
de reaccidén se adiciondé NH4Cl acuso saturado, y se extrajo
con AcOEt. La capa orgdnica se lavdé con agua, NaCl acuoso

saturado, se secd sobre Na,SO, anhidro, y se concentrd bajo

presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 9/1 a 3/1) para
dar (E)=-3-[2-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]prop-2-enoato de butilo como un sélido amarillo
(4.72 g).

RMN 'H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41-
1.47 (2H, m), 1.65-1.73 (2H, m), 2.36 (3H, s), 2.41 (3H, s),
4.20 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.03 (2H, s), 6.30 (1H, d, J = 15.6
Hz), 6.87-6.93 (3H, m), 7.20 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.30 (2H,

d, J = 7.8 Hz), 7.34 (1H, d4d, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.55-7.57
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(1H, m), 7.90-7.94 (2H, m).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 389 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 390

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}loxi)fenil]prop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.37-
1.51 (2H, m), 1.64-1.75 (2H, m), 2.20 (3H, s), 2.36 (3H, s),
4.21 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.99 (2H, s), 6.38 (1lH, d, J = 16.2
Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.2 Hz),
7.26-7.38 (4H, m), 7.47 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.58 (lH, 4, J =
16.2 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 391

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-

5-metilfenil]prop-2-encato de butilo

RMN *H (cpcils) &: 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.38-
1.49 (2H, m), 1.64-1.75 (2H, m), 2.20 (3H, s), 4.21 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 5.10 (2H, s), 6.38 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.95 (1H,
d, J = 8.9 Hz), 7.02-7.21 (2H, m), 7.28-7.35 (2H, m), 7.39
(1H, dd, J = 8.9, 3.3 Hz), 7.43-7.50 (2H, m), 7.58 (1H, d, J

= 15.8 Hz), 7.82 (1H, d, J = 3.0 Hz).
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Ejemplo de Referencia 392

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2~-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]prop-2-encato de butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41-
1.47 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 2.20 (3H, s), 4.21 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 5.14 (2H, s), 6.38 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.95 (1H,
d, J = 8.9 Hz), 7.26-7.32 (3H, m), 7.38-7.42 (2H, m), 7.47-
7.61 (3H, m), 7.82 (1H, d, J = 2.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 393

(E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]prop-2-enocato de butilo

RMN *H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41-
1.47 (2H, m), 1.66-1.71 (2H, m), 2.42 (3H, s), 4.21 (24, t, J
= 6.8 Hz), 5.18 (2H, s), 6.31 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.86-6.93
(34, m), 7.26-7.33 (2H, m), 7.36-7.42 (2H, m), 7.52-7.58 (2H,

m), 7.91-7.96 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 394

(E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]prop-2-encato de etilo

RMN *H (CDCl;) &: 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.77
(34, s), 4.25 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.11 (2H, s), 6.38 (1lH, d,
J = 16.1 Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.07-7.14 (3H, m),
7.21-7.28 (2H, m), 7.33-7.37 (2H, m), 7.48-7.51 (1H, m), 7.65

(l1H, d, J = 16.1 Hz), 7.86 (1lH, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 395

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil]lprop-2-encato de butilo

RMN 'H (cDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-
1.50 (2H, m), 1.64-1.75 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.8 Hz),
5.17 (2H, s), 6.38 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.98 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.25-7.32 (2H, m), 7.37-7.45
(34, m), 7.48-7.55 (1H, m), 7.56-7.66 (2H, m), 7.88 (lH, d, J
= 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 396

(E)=-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi) fenil]

prop-2-enocato de etilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz), 4.26
(2H, q, J = 7.2 Hz), 5.18 (2H, s), 6.36 (1H, d, J = 15.9 Hz),
6.93 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.10 (2H, 4, J = 8.8 Hz), 7.28-7.31
(2H, m), 7.37-7.43 (2H, m), 7.52-7.54 (3H, m), 7.67 (1H, d, J
= 15.9 Hz), 7.96 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 397

2-(4-Bromo-2-cloro-6-metilfenoxi)-5-[ (2-clorobencil)

oxil]piridina

RMN 'H (CcDCl3) &: 2.16 (3H, s), 5.14 (2H, s), 6.93
(1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.26-7.35 (3H, m), 7.36-7.42 (2H, m),
7.44 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.49-7.55 (1H, m), 7.81 (1H, d, J =

2.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 398

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-2-metilprop-2-enoato de etilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.13 (3H,
d, J = 1.5 Hz), 2.21 (3H, s), 4.27 (2H, g, J = 7.1 Hz), 5.15 (2H,
s), 6.94 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.17-7.22 (1H, m), 7.25-7.33
(2H, m), 7.35 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.37-7.44 (2H, m), 7.50-7.55
(1H, m), 7.55-7.60 (1H, m), 7.83 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 399

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenillbut-2-enocato de 2-(trimetilsilil)etilo

RMN 'H (CDCli) &: 0.07 (9H, s), 1.01-1.09 (2H, m), 2.21
(34, s), 2.36 (3H, s), 2.55 (3H, d, J = 1.2 Hz), 4.21-4.29 (2H,
m), 6.09-6.14 (1H, m), 6.82-7.45 (8H, m), 7.75-7.84 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 400

2-(4-Bromo-2-cloro-6-metilfenoxi)-5-[ (4-metilbencil)

oxilpiridina

RMN 'H (CDCl3) &: 2.16 (3H, s), 2.36 (3H, s), 4.99

(2H, s), 6.91 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 7.19 (2H, 4, J = 7.8 Hz),

7.26-7.34 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.44 (1H,
ad, J = 2.4, 0.5 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 8.5, 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 401

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-2-metilprop-2-encato de etilo

RMN H (CDCl;) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.13
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(34, d, J = 1.5 Hz), 2.20 (3H, s), 2.36 (3H, s), 4.27 (2H, q,
3 = 7.1 Hz), 4.99 (2H, s), 6.91 (l1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz),
7.16-7.22 (3, m), 7.27-7.32 (2H, m), 7.33-7.37 (24, m),
7.55-7.61 (1H, m), 7.80 (1H, d, J = 2.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 402

(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]

oxiltpiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-enoato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.42-1.46
(2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.20 (3H, s), 4.21 (2H, t, J = 6.6
Hz), 5.09 (2H, s), 6.38 (l1H, d, J = 15.9 Hz), 6.96 (1H, d, J =
9.0 Hz), 7.33 (1H, s), 7.38 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.47 (1H,
d, J = 1.7 Hz), 7.52 (28, d, J = 8.5 Hz), 7.58 (1H, d, J = 15.9
Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 403

(E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]prop-2-encato de etilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.13
(6H, s), 4.26 (2H, gq, J = 7.1 Hz), 5.13 (2H, s), 6.37 (1lH, d,
J = 15.9 Hz), 6.83 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.26-7.31 (4H, m),
7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.38-7.40 (1H, m), 7.51-7.53
(1H, m), 7.63 (1H, &, J = 15.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 404

(E)-3-[3,5-dimetil-4- ({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenillprop-2-encato de etilo

RMN H (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.12
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(6H, s), 2.35 (3H, s), 4.26 (24, g, J = 7.0 Hz), 4.98 (2H,
s), 6.36 (l1H, &, J = 16.1 Hz), 6.81 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19
(?2H, 4, J = 7.6 Hz), 7.27-7.34 (5H, m), 7.63 (1H, d, J = 15.9
Hz), 7.82 (1H, 4, J = 2.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 405

(E)-3-[4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]prop-2-encato de etilo

RMN ‘H (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.12
(6H, s), 4.26 (2H, g, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H, s), 6.36 (1lH, d,
J = 16.1 Hz), 6.83 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.05-7.09 (2H, m),
7.27 (2H, brs), 7.32 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.36-7.40
(2H, m), 7.63 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 406

(E)-3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil])prop-2-encato de etilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.12
(6H, s), 3.81 (3H, s), 4.26 (2H, g, J = 7.2 Hz), 4.95 (2H,
s), 6.36 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.81 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.91
(2H, dt, J = 9.3, 2.4 Hz), 7.27 (2H, brs), 7.31-7.34 (3H, m),

7.63 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 407

(E)-3-[4-({5-[(4-cianobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]lprop-2-enocato de etilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.12

(6H, s), 4.26 (2H, gq, J = 7.1 Hz), 5.09 (2H, s), 6.37 (1lH, d,
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J = 15.9 Hz), 6.85 (l1H, d, J = 9.0 Hz), 7.27 (2H, s), 7.34
(1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.63
(1H, d, J = 15.9 Hz), 7.68 (2H, d4, J = 8.3 Hz), 7.80 (1lH, d,
J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 408

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (4-fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)

fenillprop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CcDbCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-
1.50 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz),
5.02 (2H, s), 6.38 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.03-7.12 (2H, m), 7.16 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.32-7.46
(4H, m), 7.56-7.66 (2H, m), 7.85 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 409

(E)-3=-[5-cloro—-4- ({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]prop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 0.97 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.39-
1.48 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.38 (3H, s), 4.21 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.32 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.96 (lH,
d, J = 8.8 Hz), 7.00 (1H, s), 7.27-7.32 (2H, m), 7.38-7.43
(2H, m), 7.51-7.54 (1H, m), 7.63 (1H, s), 7.84 (1H, d, J =
15.9 Hz), 7.89 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 410

(E)y-3-[5-cloro-2-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi) fenil)prop-2-enoato de butilo

RMN 'H (CDCl;3) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-

206



10

15

20

25

204

1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.36 (3H, s), 2.38 (3H, s),
4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz), 5.01 (2H, s), 6.32 (1H, 4, J = 15.9

Hz), 6.93 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 6.98 (1H, s), 7.19 (2H, 4, J

8.1 Hz), 7.29 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.9

Hz), 7.63 (1H, s), 7.84 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.87 (1H, 4, J

= 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 411

(E)—3—[2—clorq—4—({5—L(2—clorobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—

metilfenillprop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.40-

1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.20 (3H, s), 4.22 (2H, t, J

6.9 Hz), 5.17 (2H, s), 6.39 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.91 (1K,
d, J = 8.8 Hz), 7.04 (1H, s), 7.26-7.33 (2H, m), 7.38-7.42
(2H, m), 7.51-7.54 (2H, m), 7.92 (1H, d, J = 3.2 Hz), 8.02
(1H, d, J = 15.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 412

(E)—3—[2—cloré-5—metil—4—({5—[(4—metilbencil)oxi]piridin—Z—

il}oxi)fenil]prop-2-encato de butilo

RMN 'H (CDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41-
1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.20 (3H, s), 2.36 (3H, s),
4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz), 5.02 (2H, s), 6.38 (1H, d, J = 15.9

Hz), 6.89 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.02 (1H, s), 7.19 (2H, d, J

il

7.8 Hz), 7.30 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.35 (lH, dd, J = 9.0, 2.9

Hz), 7.51 (1H, s), 7.90 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 8.02 (1H, d, J

15.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 413

(E)—3—[3,5-dimetil—4—({5—[(6—metilpiridin—2—il)metoxi]

piridin-2-il}oxi) fenil]prop-2-enocato de etilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.12

= 7.1 Hz), 5.12 (2H,
(1H, 4, J =

(6H, s), 2.56 (3H, s), 4.26 (2H, g, J

s), 6.36 (1H, 4, J = 16.1 Hz), 6.83 9.0 Hz), 7.09
(l1H, d, J = 7.6 Hz), 7.28-7.30

(3H, m), 7.37 (1H,
8.9, 2.9 Hz),

dd, J =
7.60-7.64 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.9 Hz).
Ejemplo de Referencia 414

10 (E)=-3-[4-({5-[(2-cianobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetoxifenil]prop-2-enocato de etilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.38 (3H, t, J =

= 7.1 Hz), 3.83
(6H, s), 4.30 (2H, g,

J = 7.1 Hz), 5.25 (2H, s), 6.41 (1H, d,
J = 15.9 Hz), 6.85 (2H, s), 7.00 (1H, d,

.8, 2.9 Hz),
m), 7.73 (1H, d,

J = 8.8 Hz), 7.42
15 (1H, dd, J = 8

7.45-7.49 (1H, m), 7.63-7.69 (3H,

J = 7.8 Hz), 7.85 (1H, d, J =

2.9 Hz).
Ejemplo de Referencia 415

(E)—3—[4—({5—[(4—cianobencil)dxi}piridin—Z—il}oxi)—3,5—

dimetoxifenil]prop-2-enoato de etilo
®

RMN *H (CDCl;) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.79
(64, s), 4.28 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.09 (2H, s), 6.39 (1lH, d,
J = 15.9 Hz), 6.83 (2H, s), 6.97 (l1H, d, J = 9.0 Hz), 7.33

(LH, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.52 (2H, d4, J = 8.3 Hz), 7.62-
7.69 (3H, m), 7.77

(1H[ d, J =2.9 HZ).
25
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Ejemplo de Referencia 416

(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-

illoxi}fenil)prop-2-enocato de etilo

RMN 'H (cDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.12
5 (6H, s), 4.26 (2H, g, J = 7.1 Hz), 5.06 (2H, s), 6.37 (1lH, d,
J = 15.9 Hz), 6.85 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.27 (2H, d, J = 4.9
Hz), 7.32-7.36 (3H, m), 7.63 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.80 (1H,

d, J =2.9 Hz), 8.63 (2H, d, J = 5.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 417

10 (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-cianobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]prop-2-encato de butilo

RMN 'H (CDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-

1.50 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 7.3 Hz),

5.12 (2H, s), 6.38 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.99 (1H, dd, J =

15 9.0, 0.5 Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.38 (lH, dd, J =

9.0, 3.2 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.51-7.56 (2H,

m), 7.58-7.65 (2H, m), 7.65-7.72 (2H, m), 7.83 (lH, dd, J =
3.2, 0.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 418

20 (E) -3~ (4-{[5~-(1,3-benzotiazol-6-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}-

3,5-dimetoxifenil)prop-2-encato de etilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 3.79
(6H, s), 4.28 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.19 (2H, s), 6.38 (1H, d,
J = 15.9 Hz), 6.82 (2H, s), 6.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.36

25 (IH, dd, J = 8.8, 2.7 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.64

209
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(l1H, 4, J = 16.1 Hz), 7.82 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 8.03 (1H, s),
8.14 (l1H, 4, J = 8.5 Hz), 9.01 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 419

(E)-3-[5-cloro-4-({5-[(4-cianobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]prop-2-encato de butilo

RMN *H (CDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41-
1.48 (2H, m), 1.67-1.71 (2H, m), 2.39 (3H, s), 4.21 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 5.11 (2H, s), 6.32 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.96-6.98
(1H, m), 7.00 (1H, s), 7.37 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.52-
7.54 (2H, m), 7.63 (1H, s), 7.66-7.70 (2H, m), 7.82-7.86 (2H,
m) .

Ejemplo de Referencia 420

(E)-3-[2-cloro-4-({5-[(4-cianobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]prop-2-encato de butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.40-
1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.19 (3H, s), 4.22 (2H, t, J
- 6.8 Hz), 5.13 (2H, s), 6.39 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.92 (1H,
d, J = 8.8 Hz), 7.04 (1H, s), 7.37 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz),
7.52-7.55 (3H, m), 7.68-7.70 (2H, m), 7.88 (1H, d, J = 3.2
Hz), 8.02 (1H, d, J = 15.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 421

(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol~-5~ilmetoxi)piridin-2-

illoxi}fenil)prop-2-enocato de etilo

RMN 'H (cDCl;) &: 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.12

(6H, s), 4.26- (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.25 (2H, d4, J = 0.7 Hz),
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6.37 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz),
7.27 (2H, d, J = 0.5 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz),

7.63 (iH, d, J = 16.1 Hz), 7.83 (1H, dd, J

2.0, 0.5 Hz),
7.87 (l1H, 4, J =0.7 Hz), 8.83 (1H, d4, J = 0.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 422

(E)-3- (3, 5-dimetil-4-{ [5- (1, 3-tiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-

il]Joxi}fenil)prop-2-encato de etilo

RMN *H (cpcls) &: 1.33 (3H, d, J = 7.1 Hz), 2.12
(6H, s), 4.26 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.23 (2H, s), 6.36 (lH, d,
J = 15.9 Hz), 6.82-6.85 (1H, m), 7.27 (2H, s), 7.37-7.40 (2H,
m), 7.63 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.85-7.86 (1H, m), 8.83-8.85
(1H, m).

Ejemplo de Referencia 423

(E)-3-{3-cloro-4-[ (5-{[4-(difluorometoxi)bencil]oxi}piridin-

2-il)oxi]-5-metilfenil }prop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CcDCls) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-

1.49 (2H, m), 1.66-1.73 (2H, m), 2.20 (3H, s), 4.21 (2H, t, J

6.6 Hz), 5.01 (2H, s), 6.38 (l1H, d, J = 16.1 Hz), 6.51 (1H,
t, J = 73.7 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.14 (2H, d, J =
8.5 Hz), 7.33 (1lH, brs), 7.37 (l1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.41
(2H, d4, J = 8.5 Hz), 7.47 (lH, brs), 7.58 (1H, d, J = 1lo6.l
Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 424

A una solucidén de 2-(4-bromo-2-cloro-6-

metilfenoxi)-5-{[ter-butil (dimetil)silil]oxi}piridina (1.00
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g) en 1,4-dioxano (23.3 mL) se adicionaron K;CO3 2 M acuoso
(2.33 mL) y Pd(PPh3)s (81 mg) bajo a atmdésfera de N,, entonces
la mezcla de  reaccién se agitd durante la noche a 50°C.
Entonces la mezcla de reaccidén se adiciond Pd(PPhi3), (81l mg) y
se agité a 80°C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd bajo presidén reducida, y se diluyd con AcOEt. La
mezcla se filtrd completamente en celita, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
10/1 a 4/1) para dar (E)-3-{4-[(5-{[ter-butil
(dimetil)silil]oxi}piridin-2-il)oxi]-3-cloro-5-metilfenil}
but-2-enocato de2-(trimetilsilil)etilo como un aceite incoloro
(0.630 q).

RMN 'H (cDCls) &: 0.07 (9H, s), 0.18 (6H, s), 0.97
(9H, s), 1.00-1.10 (2H, m), 2.20 (3H, s), 2.54 (3H, d, J =
1.2 Hz), 4.22-4.29 (2H, m), 6.08-6.13 (1H, m), 6.87 (1H, dd,
J = 8.8, 0.7 Hz), 7.22 (1H, d, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.24-7.30
(1H, m), 7.38-7.44 (1H, m), 7.69 (1H, dd, J = 2.9, 0.5 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 424 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 425

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]lbut-2-enocato de 2-({trimetilsilil)etilo

RMN 'H (CDCl;) &: 0.07 (9H, s), 1.01-1.09 (2H, m),

212
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2.21 (3H, s)/ 2.55 (3H, d, J = 1.2 Hz), 4.21-4.29 (2H, m),
5.15 (2H, s), 6.09-6.12 (1lH, m), 6.95 (1H, dd, J = 8.8, 0.5
Hz), 7.25-7.32 (3H, m), 7.36-7.43 (3H, m), 7.49-7.55 (1lH, m),
7.83 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 426

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}loxi) fenil]-2-metilbut-2-enocato de etilo

RMN *H (CDCls) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.79-
1.84 (3H, m), 2.18 (3H, s), 2.22-2.25 (3H, m), 2.36 (3H, s),
4.26 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.00 (2H, s), 6.88 (1H, dd, J =
8.8, 0.5 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 2.2, 0.7 Hz), 7.08 (1H, dd, J
= 2.0, 0.5 Hz), 7.19 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.29 (2H, d, J =

8.1 Hz), 7.35 (lH, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.82 (lH, dd, J

3.0, 0.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 427

(E)-3-[3-cloro-4- ({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]—meetilbut—Z—enoato de etilo

RMN 'H (CcDCl3) &: 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.79-
1.84 (3H, m), 2.19 (3H, s), 2.20-2.25 (3H, m), 4.26 (2H, q, J
= 7.1 Hz), 5.15 (2H, s), 6.91 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 6.94
(lH, dd, J = 2.2, 0.5 Hz), 7.08 (l1H, dd, J = 2.2, 0.5 Hz),
7.25-7.35 (2H, m), 7.35-7.43 (2H, m), 7.50-7.55 (1H, m), 7.85
(1H, dd, J = 2.9, 0.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 428

A una solucién de 2-(trimetilsilil)etil (E)-3-{4-

213
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[(5-{[ter-butil (dimetil)silil]oxi}piridin-2-il)oxi]-3-cloro-
5-metilfenil}but-2-encato (0.630 g) en EtOH (12 mL) se
adicioné PPTS (0.296 g) a temperatura ambiente, entonces la
mezcla de reaccidén se agitd durante 4 dias. La mezcla de
reaccién se calenté a 60°C, y se agitd durante la noche. La
mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida. El
residuo se diluyé coﬁ amortiguador de fosfato pH 7, y se
extrajo con AcOEt. La capa organica se lavdé con agua y NaCl
acuoso saturado, se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
8/1 a 2/1) para dar (E)-3-{3-cloro-4-[(5-hidroxipiridin-2-
1l)oxi]-5-metilfenil}ibut-2-enocato de 2-(trimetilsilil)etilo
como un aceite incoloro (0.490 g).

RMN' 'H (CDCl3) &: 0.07 (9H, s), 1.01-1.09 (2H, m),
2.20 (3H, s), 2.54 (3H, d, J = 1.5 Hz), 4.21-4.2% (2H, m),

4.94 (1H, s), 6.09-6.12 (1H, m), 6.89 (1H, 4, J = 8.8 Hz),

~J

.26-7.30 (2H, m), 7.39 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.70 (1lH, dd, J

3.0, 0.5 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 20 usando materiales
de inicio apropiados.

Efemplo de Referencia 429

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[2-(4-clorofenil)etoxi]piridin-2-

il}oxi)~-5-metilfenil]prop-2-enocato de butilo
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RMN *H (CDCl;) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.41-

1.47 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 2.19 (3H, s), 3.04 (2H, t, J

Il
o
(o)}

= 6.6 Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.21 (2H, t, J
Hz), 6.38 (1H, 4, J = 15.8 Hz), 6.91 (1H, 4, J = 8.9 Hz),
7.18-7.21 (2H, m), 7.28-7.31 (4H, m), 7.46 (1H, 4, J = 2.0
Hz), 7.58 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.71 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 430

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[2-(4-metilfenil)etoxi]piridin-

2-1l}oxi) fenil]prop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.39-
1.46 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 2.19 (3H, s), 2.33 (3H, s),
3.04 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.21 (2H,
LJ=63H@,@%km,mJ=1&8mpeaoumd,J=
8.9 Hz), 7.12-7.16 (4H, m), 7.28-7.32 (2H, m), 7.46 (1H, d, J
= 2.0 Hz), 7.58 (lH, d, J = 15.8 Hz), 7.72 (1H, d, J = 3.3
Hz) .

Ejemplo de Referencia 431

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[2-(3,4-diclorofenil)etoxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enocato de butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-
1.52 (2H, m), 1.64-1.74 (2H, m), 2.19 (3H, s), 3.03 (2H, t, J
= 6.4 Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.21 (2H, t, J = 6.6
Hz), 6.38 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.10 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 7.27-7.32 (2H, m), 7.36-7.38

(24, m), 7.46 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.58 (1lH, d, J = 16.2 Hz),
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7.71 (1H, 4, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 432

A una solucidén en EtOH (50 mL) de (E)-3-[2-metil-4-
({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-enoato
de butilo (4.67 g) se adicioné 5 M NaOH (3.25 mL) a
temperatura ambiente. Después de la agitacién durante 14
horas, 5 M NaOH (1.08 mL) y agua (25 mL) se adicionaron, vy
entonces la mezcla de reaccidén se sometid a reflujo durante 2
horas. El solvente se removidé bajo presidn reducida. El
residuo se disolvidé en agua, y se neutralizdé con HClL 6M a
0°C. El precipitado resultante se recolectd por filtracién y
se secd para dar acido (E)-3-[2-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-enoico como un
sbélido incoloro (4.06 g).

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.30 (3H, s), 2.36 (3H, s),
5.09 (2H, s), 6.37 (l1H, 4, J = 15.9 Hz), 6.88 (lH, dd, J =
8.5, 2.7 Hz), 6.94 (1H, 4, J = 2.7 Hz), 7.04 (1lH, 4, J =
9.0 Hz), 7.20 (2H, 4, 0 = 7.8 Hz), 7.34 (2H, 4, J = 7.8
Hz), 7.58 (1H; dd, J.= 9.0, 3.2 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.5
Hz), 7.77 (1H, 4, 0 = 15.9 Hz), 7.95 (lH, d4, J = 3.2 Hz),
12.39 (1H, brs).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 432 usando materiales

de inicio apropiados.
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Ejemplo de Referencia 433

adcido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[2~(4-clorofenil)etoxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 3.02 (2H, t, J =
6.6 Hz), 4.20 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.57 (1H, d, J = 16.2 Hz),
7.06 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.34-7.37 (4H, m), 7.50-7.55 (2H,
m), 7.64 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.73 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.75
(1H, d, J = 2.0 Hz), 12.43 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 434

acido (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[2-(4d-metilfenil)etoxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]lprop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.97
(2H, t, J = 6.9 Hz), 4.17 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.56 (1H, d, J
= 16.2 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.10 (2H, d, J = 7.9
Hz), 7.19 (24, d, J = 7.9 Hz), 7.49-7.57 (2H, m), 7.64 (1H,
d, J = 1.6 Hz), 7.73 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.75 (1H, d, J =
2.0 Hz), 12.45 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 435

acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[2-(3,4-diclorofenil)etoxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 3.04 (2H, t, J =
6.6 Hz), 4.22 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.57 (1H, d, J = 15.8 Hz),
7.07 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz),
7.51-7.58 (3H, m), 7.63-7.64 (2H, m), 7.74-7.75 (2H, m),

12.45 (1H, brs).
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Ejemplo de Referencia 436

acido (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4d-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi) fenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg)&: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 5.05
(2H, s), 6.57-(1H, d4,.J = 15.8 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.20 (2H, 4, J = 7.9 Hz), 7.33 (2H, 4, J = 7.9 Hz), 7.52-7.61
(2H, m), 7.65 (1H, d, J = 1.3 Hz), 7.76 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.80 (1H, 4, J = 3.0 Hz), 12.45 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 437

acido (E)-3-[3~cloro-4-({5-[ (2-fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (CDCls) &: 2.21 (4H, s), 5.11 (2H, s), 6.37 (1H,
d, J =16.2 Hz), 6.97 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.04-7.22 (2H, m), 7.29-

7.49 (5H, m), 7.64 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.82 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 438

acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (CDCl;) &: 2.22 (3H, s), 5.15 (2H, s), 6.36
(1H, d, J = 15.8 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.26-7.35
(3H, m), 7.37-7.44 (2H, m), 7.49-7.54 (2H, m), 7.64 (1H, d, J
= 15.8 Hz), 7.83 (1H, d, J = 2.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 439

acido (E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]prop-2-enoico

RMN *H (CDCl;) &: 3.82 (3H, s), 5.16 (2H, s), 6.36
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(1H, d, J = 15.9 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.11-7.20
(3H, m), 7.26-7.32 (3H, m), 7.37-7.43 (2H, m), 7.51-7.55 (1H,
m), 7.72 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.89 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 440

acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 5.19 (2H, s), 6.58 (1H, d, J =
15.9 Hz), 7.14 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.25 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.37-7.44 (2H, m), 7.48-7.74 (5H, m), 7.93 (1H, d, J = 3.2
Hz), 7.95 (1H, d, J = 2.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 441

dcido (E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.37 (3H, s), 5.20 (2H, s), 6.38
(1H, 4, J = 15.6 Hz), 6.90 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 6.96
(1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.07 (1H, d4, J = 8.8 Hz), 7.38-7.46 (2H,
m), 7.51-7.55 (1H, m), 7.61-7.65 (2H, m), 7.73 (1H, d, J =
8.3 Hz), 7.82 (1H, 4, J = 15.6 Hz), 8.01 (1H, d, J = 2.9 Hz),
12.40 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 442

acido (E)=3-[4-({5~-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)

fenil]prop-2-enoico

RMN 'H (CcDCl3) &: 5.19 (2H, s), 6.37 (1H, d, J =
15.9 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.12 (2H, dt, J = 9.0,

2.3 Hz), 7.29-7.32 (2H, m), 7.38-7.43 (2H, m), 7.52-7.55 (1H,
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m), 7.56 (2H, 4, J = 8.8 Hz), 7.76 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.97

(1H, 4, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 443

acido (E)~-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[(4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metilprop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.05 (3H, d, J = 1.5 Hz), 2.12
(3H, s), 2.30 (3H, s), 5.05 (2H, s), 7.09 (1H, dd, J = 9.0,
0.5 Hz), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.38 (1H, d, & =2.0 Hz>, 7.48 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.52-7.56
(1H, m), 7.58 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.81 (1H, dd, J =
3.2, 0.5 Hz), 12.61 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 444

acido (E) -3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-2-metilbut-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.73 (3H, d, J = 1.7 Hz), 2.11
(34, s), 2.18-2.23 (3H, m), 5.17 (2H, s), 7.09 (1H, d, J =
9.0 Hz), 7.12-7.15 (1H, m), 7.21 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.35-
7.45 (2H, m), 7.48-7.55 (1H, m), 7.59-7.66 (2H, m), 7.88 (1H,
d, J = 3.2 Hz), 12.51 (lH, brs).

Ejemplo de Referencia 445

adcido (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4d-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metilbut-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.71-1.75 (3H, m), 2.10 (3H, s),
2.17-2.22 (3H, m), 2.30 (3H, s),

5.05 (2H, s), 7.06 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.09-7.14 (1H,
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m), 7.17-7.23 (3H, m), 7.33 (2H, d4, J = 8.1 Hz), 7.58 (1H,
dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.81 (1H, dd4, J = 2.9, 0.5 Hz), 12.55
(1H, brs).

Ejemplo de Referencia 446

acido (E)—3—[3—clorof4—({5—[(2—clorobencil)oxi]piridin—Z—il}

oxi)-5-metilfenil]-2-metilprop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) 6:.2.05 (3H, d, J = 1.5 Hz), 2.13
(34, s), 5.17 (2H, s), 7.12 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.36-
7.46 (3H, m), 7.46-7.57 (3H, m), 7.58-7.67 (2H, m), 7.86 (1H,
dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 12.62 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 447

acido (E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil)

bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.10 (3H, s), 5.23 (2H, s), 6.58
(1, d, J = 16.1 Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.55 (1H, d,
J = 15.9 Hz), 7.62-7.69 (4H, m), 7.77-7.79 (3H, m), 7.84 (1H,
d, J = 3.2 Hz), 12.49 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 448

dcido (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil)prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.04 (6H, s), 5.16 (2H, s), 6.47
(1H, d, J = 15.9 Hz), 7.02 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.39-7.41
(2H, m), 7.45. (2H, brs), 7.49-7.53 (2H, m), 7.60-7.63 (2H,

m), 7.85 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 449

acido (E)-3-[3,5-Dimetil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 2.30 (3H, s), 5.04
(2H, s), 6.47 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.19 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.32 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.43 (2H,
brs), 7.50 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.80 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 450

acido (E)=3-[4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-

3,5-dimetilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (CDCl;) &: 2.13 (6H, s), 4.99 (2H, s), 6.35
(1H, d, J = 16.1 Hz), 6.86 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.04-7.10
(2H, m), 7.29 (2H, brs), 7.33-7.40 (3H, m), 7.68 (1H, d, J =
16.1 Hz), 7.82l(lH, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 451

acido (E)=3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-

3,5-dimetilfenil]prop-2-enoico

RMN . 'H (CDCl3) &: 2.14 (6H, s), 3.82 (3H, s),
4.96 (2H, s), 6.35 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.85 (1H, d, J =
9.0 Hz), 6.91 (2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.29 (2H, brs),
7.31-7.36 (3H, m), 7.68 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.82 (1H, d,

J = 2.9 Hz).
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Ejemplo de Referencia 452

dcido (E)-3-[4-({5-[(4-cianobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]prop-2-enocico

RMN 'H (CDCl;) &: 2.13 (6H, s), 5.10 (2H, s),
6.35 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.89 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.26-7.29 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.53
(2H, d, J = 8.3 Hz), 7.67-7.69 (3H, m), 7.80 (1H, d, J =
2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 453

acido (BE)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 5.12 (2H, s), 6.57 (1H, d, J
= 16.1 Hz), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18-7.28 (3H, m),
7.47-7.66 (4H, m), 7.69 (1H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.90
(14, d, J = 2.9 Hz), 7.95 (1H, d, J = 2.0 Hz), 12.49 (1H,
brs).

Ejemplo de Referencia 454

acido (E)=-3-[5-cloro-2-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.30 (3H, s), 2.35 (3H, s),
5.08 (2H, s), 6.51 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.8

Hz), 7.12 (1H, s), 7.20 (2H, 4, J

7.8 Hz), 7.33 (2H, d, J =
7.8 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 2.2 Hz), 7.71 (1H, d, J =
15.9 Hz), 7.87 (1H, 4, J = 2.7 Hz), 7.90 (1H, s), 12.48 (1H,

brs).
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Ejemplo de Referencia 455

acido (E) -3-[5-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-2-metilfenil]prop-2-enoico

RMN *H (DMSO-dg¢) &: 2.35 (3H, s), 5.19 (2H, s), 6.51
(14, d, J = 15.9 Hz), 7.11 (14, d, J = 9.0 Hz), 7.14 (1lH, s),
7.37-7.43 (2H, m), 7.50-7.54 (1H, m), 7.59-7.66 (2H, m), 7.71
(1H, d, J = 15.9 Hz), 7.91-7.93 (2H, m), 12.49 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 456

acido (E)-3-[2-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}

oxl)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (CDCl3) &: 2.13 (3H, s), 5.20 (2H, s), 6.58 (1H,
d, J = 15.9 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.16 (1H, s), 7.37-
7.43 (2H, m), 7.50-7.54 (1H, m), 7.60-7.66 (2H, m), 7.82 (1H, d,
J = 15.9 Hz), 7.92 (1H, s), 7.96-7.97 (1H, m), 12.55 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 457

acido (E)-3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-3,5-

dimetilfenil}prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 6.45 (1H, d, J =
15.9 Hz), 6.87 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.27 (lH, dd, J = 8.8,
2.9 Hz), 7.44 (2H, s), 7.52 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.55 (1H,
d, J = 2.9 Hz), 9.49 (1H, s), 12.32 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 458

acido (E);B—{4—[(5—hidroxipiridin—2—il)oxi]—2—metilfenil}

prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.36 (3H, s), 6.36 (1H, d, J =
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15.9 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 8.5, 2.0 Hz), 6.90 (1H, d, J =
2.0 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.7, 3.1
Hz), 7.71 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 7.75-7.78 (2H, m), 9.76 (1H,
s), 12.37 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 459

dcido (E)=-3-[4-({5-[(4-cianobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetoxifenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.72 (6H, s), 5.21 (2H, s), 6.61
(1H, d, J = 15.9 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.11 (2H, s),
7.52 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.58 (1H, d, J = 15.9 Hz),
7.64 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.87 (2H,
d, J = 8.1 Hz), 12.36 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 460

acido (E)-3-[4-({5-[(2-cianobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetoxifenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.73 (6H, s), 5.24 (2H, s), 6.61
(1H, d, J = 16.1 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.11 (2H, s),
7.54-7.61 (3H, m), 7.72-7.78 (2H, m), 7.81 (lH, d, T = 2.9
Hz), 7.91 (1H, d, J = 7.6 Hz), 12.35 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 461

acido (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-

il]Joxi}fenil)prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.03 (6H, s), 5.18 (2H, s), 6.46
(1H, d, J = 16.1 Hz), 7.02 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.43-7.45

(4H, m), 7.52 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.60 (1H, dd, J = 9.0,
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2.9 Hz), 7.83 (1H, d4, J = 2.9 Hz), 8.58 (2H, d, J = 5.9 Hz),
12.33 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 462

acido (E)=-3-[3,5-dimetil-4-({5~-[ (6-metilpiridin-2-il)metoxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-enoico

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 2.59 (3H, s), 5.25

(2H, s), 6.46 (1H, d4, J = 15.9 Hz), 7.04 (1H, d, J = 9.0 Hz),

7.44-7.47 (3H, m), 7.52-7.55 (2H, m), 7.63 (1lH, dd, J = 9.0,
2.9 Hz), 7.85.(1H, d, J =2.9 Hz), 8.01 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 463

acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-cianobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi) fenillprop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 5.25 (2H, s), 6.57 (1H, d, J

= 15.9 Hz), 7.13 (1H, d4, J = 9.0 Hz), 7.23 (1H, d, J = 8.5
Hz), 7.50-7.73 (4H, m), 7.84-7.95 (5H, m), 12.45 (1H,
brs).

Ejemplo de Referencia 464

acido (E)—3—(4—{[5—(1,3—benzotiazol—6—ilmetoxi)piridin—Z—il}

0xi}-3,5-dimetoxifenil)prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.72 (6H, s), 5.26 (2H, s),
6.61 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.93 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.11
(2H, s), 7.54 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.59 (lH, d, J =
15.9 Hz), 7.61-7.63 (1H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz),
8.10 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.26 (1H, s), 9.41 (1H, s),

12.36 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 465

acido (E)-3-[2-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi) fenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.30 (3H, s), 5.09
(2H, s), 6.58 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.14 (1H, s), 7.20 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.33 (2H, 4, J = 8.1
Hz), 7.59 (lH, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.82 (1H, d, J = 15.9
Hz), 7.91-7.92 (2H, m), 12.57 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 466

acido (E)-3-[2-cloro-4-({5-[(4-cianobencil)oxi]lpiridin-2-il}

oxi)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.12 (3H, s), 5.26 (2H, s),
6.59 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.15
(1H, s), 7.62-7.66 (3H, m), 7.82 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.88
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.92 (1H, s), 7.94 (1H, 4, J = 2.9 Hz),
12.58 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 467

dcido (E)-3-[5-cloro-4-({5-[(4-cianobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-2-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.35 (3H, s), 5.25 (2H, s),
6.51 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.10-7.13 (2H, m), 7.61-7.66

(34, m), 7.71 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.86-7.90 (4H, m),
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Ejemplo de Referencia 468

acido (E)-3-(3,5~dimetil-4-{[5~-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)

piridin-2-iljoxi}fenil)prop-2-enocico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 5.39 (2H, d, J =
0.5 Hz), 6.46 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 9.0,
0.5 Hz), 7.46 (2H, s), 7.52 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.60 (1H,
dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 8.00
(1H, d, J = 0.7 Hz), 9.13 (1H, d, J = 0.7 Hz), 12.35 (1H,
brs) .

Ejemplo de Referencia 469

acido (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-4-ilmetoxi)

piridin-2-iljoxi}fenil)prop-2-enoico

RManH (DMSOFdG) 5: 2.03 (6H, s), 5.22 (2H, s), 6.46
(14, 4, J = 15.9 Hz), 7.01 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.45 (2H, s),
7.52 (1H, 4, J = 15.9 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz),
7.83 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.84 (1H, 4, J = 3.2 Hz), 9.12 (1H,
d, §=2.0Hz), 12.33 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 470 -

acido (E)-3-{3-cloro-4-[ (5-{[4-(difluorometoxi)bencil]oxi}

piridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}prop-2-enoico

RMN-'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 5.10 (2H, s), 6.57
(1H, 4, J = 15.9 Hz), 7.10 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.20 (2H, d,
J = 8.3 Hz), 7.24 (1H, t, J = 74.1 Hz), 7.50-7.57(3H, m),
7.60 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.65 (1H, brs), 7.75 (1H,

brs), 7.81 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 12.45 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 471

A una solucién en DMF (40 mL) de (E)-3-{3-fluoro-4-
[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-enoato de butilo
(3.82 g) y cloruro de 2-clorobencilo (1.6 mL) se adiciond
hidruro de sodio (60 % p/p en aceite, 0.60 g) a 0°C, y se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccidn se extinguid por la adicidén de NH4Cl saturado (90
mL), y se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavd con
agua, NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se
evapord. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/AcOEt = 19/1 a 9/1) para dar éster
butilico del &cido (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-
2-il}oxi)~-3-fluorofenil]prop-2-enocico (3.53 qg).

A una solucidén en EtOH (40 mL) del éster se
adicioné 5 M NaOH (6.9 mL), y se agitdé durante 2.5 horas a
50°C, entonces EtOH se evaporod. El residuo se disolvidé en
agua, y se acidificé con HC1l 6M. El precipitado resultante
se recolectdé por filtracidén y se secd para dar acido (E)-3-
[4—({5—[(2—Cl§robencii)oxi]piridin—2—il}oxi)—3—
fluorofenil]prop-2-enoico como un polvo blanco (2.78 g).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 5.19 (2H, s), 6.57 (1H, d, J =
16.1 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (1H, t, J = 8.3 Hz),
7.37-7.44 (2H, m), 7.51-7.57 (3H, m), 7.60-7.63 (1H, m), 7.65
(l1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.76 (1lH, dd, J = 12.0, 2.0 Hz),

7.92 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 471 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 472

acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (3-cloro-2-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 5.20 (2H, s), 6.58
(1H, dd, J = 15.9, 0.7 Hz), 7.13 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.28
(1H, t, J = 7.9 Hz), 7.55 (2H, t, J = 7.9 Hz), 7.60-7.67 (3H,
m), 7.77 (l1H, 4, J = 1.5 Hz), 7.85 (1H, d, J = 2.9 Hz), 12.50
(1H, s).

Ejemplo de Referencia 473

acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2,3-difluorobencil)oxilpiridin-

2-il}oxi)-5-metilfenil)prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 5.21 (2H, s), 6.58
(14, 4, 9§ = 15.9 Hz), 7.13 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.23-7.28
(l1H, m), 7.39 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.43-7.49 (1H, m), 7.55
(1H, 4, 3 = 16.1 Hz), 7.64-7.67 (2H, m), 7.77 (1H, 4, J = 1.7
Hz), 7.85 (1H, d, J = 3.2 Hz), 12.48 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 474

acido (E)-3-[3-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]prop-2-enoico

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.31 (3H, s), 5.08
(2H, s), 6.46 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.3 Hz),

7.02 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.33 (2H,
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d, J = 8.1 Hz), 7.50-7.59 (3H, m), 7.64 (1H, 4, J = 2.0 Hz),
7.88 (1H, d, J = 3.2 Hz), 12.36 (lH, s).

Ejemplo de Referencia 475

adcido (E)-3-[4-({5-[(2,3-diclorobencil)oxilpiridin-2-il}

oxi)-3-metilfenillprop-2-encico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.13 (3H, s), 5.23 (2H, s), 6.47
(1H, &, J = 15.9 Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.05 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 7.43 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.51-7.57 (2H, m),
7.60~-7.68 (4H, m), 7.94 (1H, d, J = 3.2 Hz), 12.24 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 476

adcido (E)-3-[4-({5-[(2~clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3-

metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.13 (3H, s), 5.19 (2H, s), 6.47
(1H, d, J = 16.1 Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.05 (1H, d,
J = 8.8 Hz), 7.37-7.44 (2H, m), 7.52-7.58 (3H, m), 7.61-7.65
(38, m), 7.93 (1H, d, J = 2.9 Hz), 12.38 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 477

dcido 6-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)naftaleno-2-

carboxilico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 5.22 (2H, s), 7.16 (1H, dd, J =
8.8, 0.5 Hz), 7.37-7.45 (3H, m), 7.51-7.56 (1H, m), 7.60 (1H,
d, J =2.2 Hz), 7.62-7.66 (1H, m), 7.68 (1H, dd, J = 8.8, 3.2
Hz), 7.93 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.97 (lH, dd, J = 8.5, 1.5
Hz), 8.03 (l1H, dad, J = 3.2, 0.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 9.0

Hz), 8.61 (1H, d, J = 0.7 Hz), 13.03 (1lH, brs).
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Ejemplo de Referencia 478

acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-cianobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enoico

RMN 'H (CDCls) &: 2.21 (3H, s), 5.10 (2H, s), 6.09-
6.33 (lH, m), 6.37 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.96-7.01 (1H, m),
7.34 (1H, s), 7.38-7.41 (1H, m), 7.48-7.54 (3H, m), 7.64 (1H,
d, J = 16.1 Hz), 7.68-7.85 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 479

acido 6- ({5-[(2,3-difluorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)

naftalenoc-2-carboxilico

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 3.36 (1H, brs), 5.26 (2H, s),
7.15 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.24-7.30 (1H, m), 7.36 (1H,
dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.39-7.51 (2H, m), 7.58 (1H, d, J = 2.4
Hz), 7.68 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.89 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.98 (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 8.02 (1H, dd, J = 3.2,
0.5 Hz), 8.12 (1H, 4, J = 9.3 Hz), 8.58 (1H, d, J = 0.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 480

4dcido (E)-3-[4-({5-[(2,3-difluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3-fluorofenillprop-2-enoico

RMN H (DMSO-dg) &: 5.23 (2H, s), 6.57 (1H, d, J =
15.9 Hz), 7.14 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.23-7.32 (24, m), 7.37-
7.41 (1H, m), 7.42-7.49 (1H, m), 7.54 (1H, dd, J = 8.2, 1.8
Hz), 7.58 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 9.0, 3.2
Hz), 7.77 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz), 7.92 (1H, d, J = 2.7

Hz), 12.47 (1H, brs).
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Ejemplo de Referencia 481

acido (E)-3-[4-({5-[(2,4-difluorobencil)oxi]piridin-2-il}

oxi)-3-fluorofenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 5.14 (2H, s), 6.57 (1H, d, J =
16.1 Hz), 7.11-7.16 (2H, m), 7.27-7.34 (2H, m), 7.54 (1H, dd,
J = 8.3, 1.7 Hz), 7.59 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.62-7.67 (2H,
m), 7.77 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz), 7.91 (1H, d, J = 2.9
Hz), 12.46 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 482

acido (BE)-3-[4-({5-[(3,4-difluorobencil)oxi]piridin-2-il}

oxi)-3-fluorofenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 5.12 (2H, s), 6.57 (1H, d, J = 15.9
Hz), 7.13 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.27-7.34 (2H, m), 7.46
(1H, dt, J = 14.8, 5.4 Hz), 7.52-7.64 (4H, m), 7.77 (1H, dd, J =
12.0, 2.0 Hz), 7.89 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 12.45 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 483

adcido (E)-3-[4-({5~[(4-cianobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)=-3-

fluorofenil]prop-2-enoico

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 5.25 (2H, s), 6.56 (1H, d, J =
16.1 Hz), 7.14 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.29 (1H, t, J = 8.3 Hz),
7.50-7.66 (5H, m), 7.77 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz), 7.87-7.90
(34, m), 12.46 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 484

A una sclucidén en THF (50 mL) de (E)-3-{4-[(5-

aminopiridin-2-il)oxi]-3-cloro-5-metilfenil}prop-2-encato de
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butilo (5.00 g) se adicionaron &cido sulfurico (1.1 mL) y n-
pentil-nitrito (2.44 g) a 0°C. Después de 1la agitacién
durante 1 hora, el precipitado resultante se recolectdé por
filtracidén y se secd bajo presidn reducida para dar una sal
de diazonio como un polvo café palido (6.45 g).

A é;ido acético (100 mL) se adiciondé solucidédn en
dcido acético (50 mL) de la sal de diazonio (6.45 g) at 100-
110°C. Después de la agitacién durante 1 hora, &acido acético
se evapord. K;COs3 (9.58 g) se adiciondé a una solucidén en EtOH
(50 mL) del residuo a temperatura ambiente. Después de la
agitacidén durante la noche, EtOH se evapord. Al residuo se
adicionaron agua y AcOEt, y la mezcla se acidificd con 1 M
HC1. La capa orgéanica se lavd con NaHCO; saturado, NaCl
acuoso saturado, se secd sobre NapSO, anhidro, y se evapord.
El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 7/3 a 1/1) para dar (E)-3-{3-cloro-
4-1(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}prop-2-enoico
acido butil éster (4.73 g).

A una solucidén en MeOH (10 mL) del éster (4.73 q)
se adiciondé 5 M NaOH (2 mL), y se agitdé durante 1 hora a
50°C, entonces MeOH se evapord. El residuo se disolvidé en
agua, y se acidificd con HCL oM. El precipitado resultante
se recolectd por filtracidén y se secd para dar acido (E)-3-
{3-cloro-4-[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi}-5-metilfenil}prop-2-

enoico como un polvo amarillo palido (3.77 g).
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RMN ‘H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 6.56 (1H, d, J =
16.2 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.9,
3.0 Hz), 7.52 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.53 (1H, 4, J = 15.8
Hz), 7.63 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.74 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.58
(1H, s), 12.45 (1H, brs).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 15 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 485

acido (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}

0xXi)-5-metilfenil]lbut-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.13 (3H, s), 2.45-2.54 (3H, m),
5.17 (2H, s), 6.14-6.18 (1H, m), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.36-7.45 (2H, m), 7.48-7.54 (2H, m), 7.54-7.58 (2H, m),
7.60-7.70 (1H, m), 7.85 (1H, d, J = 2.9 Hz), 12.32 (1lH, brs).

Ejemplo de Referencia 486

acido (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi) fenil]lbut-2-enoico

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.48
(3H, d, J = 1.5 Hz), 5.05 (2H, s), 6.14-6.18 (1H, m), 7.09 (1H,
dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.33 (2H, 4, J =

8.1 Hz), 7.47-7.52 (1H, m), 7.54-7.57 (1H, m), 7.58 (1H, dd, J

9.0, 3.2 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 12.31 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 487

A una solucidén en DMF (26 mlL) de &acido (E)-3-{4-
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[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]~3,5-dimetilfenil}prop-2-
enoico (1.300 g)v % clorhidrato de 1-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil] bencil}piperazina (2.116 g) se
adicionaron HOBT (0.070 g), WSC (1.310 g), y EtsN (1.905
ml) a tempe;atura ambiente, entonces la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se vertidé en agua, .y se extrajo con AcOEt. La
capa organica se lavé con agua y NaCl acuoso saturado, se
secé sobre Na,S0O, anhidro, y se evaporbd. El residuo se
purificé por- cromatografia en columna de gel de silice
(n-hexano/AcOEt = 1/1 a 1/0 y entonces AcOEt/MeOH = 4/1)
para dar (E)-1-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-11)-3-{4-[(5-
hidroxipiridin-2-il)oxi]-3,5-dimetilfenil}prop-2-en-1l-ona
como un polvo amorfo amarillo pédlido (2.57 g).

RMN *H (CDCl3) &: 2.09 (6H, s), 2.47-2.48 (4H, m),
3.07 (2H, t, 0 = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m),

3.73-3.76 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 6.70 (1H, d, J =

0]

.8 Hz), 6.75 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.81 (2H, d, J = 9.0 Hz),

~J

.21-7.26 (10H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.72 (1H, d, J

2.7 Hz).
Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 487 usando materiales

de inicio apropiados.
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Ejemplo de Referencia 488

(E) -3-{3-Cloro-4-[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-

1-{4-(4-metilbencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.17 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, T = 4.9 Hz), 3.50 (2H, s), 3.63-3.73 (4H, m), 6.39
(1H, s), 6.77 (1H, d, J = 15.5 Hz), 6.86 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.14-7.20 (4H, m), 7.24-7.28 (2H, m), 7.41 (1H, d, J = 2.0
Hz), 7.54 (1H; d, J = 15.2 Hz), 7.67 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 489

(E) -3-{3-Cloro-4-[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]~-5-metilfenil}-

1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.16 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.6
Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.78-6.81 (4H, m), 6.93-6.96
(2H, m), 7.22-7.28 (6H, m), 7.38 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.53
(lH, d, J = 15.5 Hz), 7.66 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 490

(E)-3-{3-Cloro-4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-

1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-

il])prop-2-en~l-ona

RMN *H (CDCl;) &: 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.18 (3H,
s), 2.48 (4H, t, J = 4.8 Hz), 2. 85 (1lH, septeto, J = 6.9 Hz),
3.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.15

(2H, t, J = 6.9 Hz), 6.10 (1H, s), 6.75-6.88 (4H, m), 7.13 (2H,
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d, J =28.9 Hz), 7.26-7.28 (6H, m), 7.41 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.55
(I, 4, J = 15.2 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 491

(E) -3-{3-Cloro-4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-

1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-l-ona

RMN 'H (CDClz) &: 2.18 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.8 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65-3.75 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.97 (1lH, s),
6.75-6.81 (3H, m), 6.87 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.07 (2H, 4, J =
8.6 Hz), 7.24-7.29 (6H, m), 7.42 (1H, s), 7.55 (1lH, d, J =

15.2 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 492

(E)-3-{3-Cloro-4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-

1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.17 (3H, s), 2.48 (4H, t, J

4.8
Hz), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.76 (4H,
m), 3.70 (3H, s), 4.12 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.76-6.84 (5H,
m), 7.24-7.27 (8H, m), 7.40 (1lH, d, J = 2.0 Hz), 7.54 (1H, d,
J = 15.2 Hz), 7.67 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 493

(E)=3-{3-Cloro-4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-(4-

{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.09 (3H, s), 2.35 (2H, s), 2.41
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(2H, s), 3.0l (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.49 (2H, s), 3.56 (2H,
s), 3.72 (2H, s), 4.18 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.94-6.98 (3H,
m), 7.24-7.32 (8H, m), 7.43 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.55 (1H,
dd, § = 2.9, 0.5 Hz), 7.61 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.81 (1lH, d,
J = 2.2 Hz), 9.57 (1lH, s).

Ejemplo de Referencia 494

4-{(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-enocil}piperazina-l-carboxilato de

ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.48 (9H, s), 2.20 (3H, s), 3.49-
3.70 (8H, m),. 5.14 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94-
6.96 (l1H, m), 7.25-7.32 (3H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.47 (1H,
d, J =2.2 Hz), 7.51-7.53 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.81-7.82 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 495

4-{(E)~-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-

2-il}oxi) fenil]lprop-2-enoillpiperazina-l-carboxilato de ter-

butilo

RMN 'H (CDCls;) &: 1.49 (9H, s), 2.20 (3H, s),
2.36 (3H, s), 3.49-3.72 (8H, m), 4.99 (2H, s), 6.79 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.91-6.93 (1H, m), 7.19 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.28-7.30 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),

7.47 (1H, d4, J = 2.0 Hz), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz),
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Ejemplo de Referencia 496

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)-3-

{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-2-metilfenillprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.31 (3H, s), 2.48-2.50 (4H,
3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H,
3.75-3.77 (2H, m), 4.12-4.14 (2H, m), 6.69 (1H, d, J =
Hz), 6.79-6.87 (5H, m), 6.94-6.96 (2H, m), 7.25-7.26 (5H,
7.48 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.85-7.89 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 497

(3R)-4-{(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-enoil}-3-metilpiperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.25-1.27 (3H, m), 1.48 {9H,
2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.90-4.88 (7H, m), 4.98 (2H,
6.77 (l1H, d4, J = 15.4 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.8 Hz),
(24, 4, J = 7.8 Hz), 7.27-7.29 (3H, m), 7.35 (1lH, dd,
8.8, 2.9 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.59 (1H, d, J =
Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 498

(38)-4-{ (E)-3~-[3~-cloro-5-metil-4-({5-[ (4d-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenillprop-2-enoil}-3-metilpiperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls3) &: 1.25-1.27 (3H, m), 1.48 (9H,
2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.89-4.87 (7H, m), 4.98 (2H,

6.77 (1B, d, J = 15.4 Hz), 6.91-6.93 (1H, m), 7.18 (2H,

m),
m),
15.4

m),

d, J
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7.8 Hz), 7.28-7.30 (3H, m), 7.36 (1lH, dd, J = 8.8, 2.9 Hz),
7.46 (1H, 4, .J = 2.2 Hz), 7.59 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.78-
7.79 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 499

(28)-4-{(E)-3-[3-clorc-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-enocil}-2-metilpiperazina-1-

carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.16 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.48
(9H, s), 2.20 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.78 (3H, m), 3.79-
3.97 (2H, m), 4.35-4.62 (2H, m), 4.98 (2H, s), 6.72-6.83
(1H, m), 6.9é (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.28-7.30 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz),
7.46 (1H, brs), 7.62 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J
= 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 500

5-{(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)fenil]lprop-2-encoil}-1,2,5-oxadiazepano-2-carboxilato

de ter-butilo

RMN -'H (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 2.20 (3H, s), 2.36
(3H, s), 3.77-3.90 (6H, m), 4.06-4.10 (2H, m), 4.99 (2H, s),
6.72-6.80 (1H, m), 6.92 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (2H, d, J =
7.8 Hz), 7.28-7.30 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz),
7.46-7.47 (1H, m), 7.61-7.66 (1H, m), 7.80 (1H, d, J = 2.9

Hz) .

241



10

15

20

242

239

Ejemplo de Referencia 501

4-{(E)=-3-[4=-({5=-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5~

dimetilfenil]prop-2-enoil}piperazina-l-carboxilato de ter-

butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 2.13 (6H, s), 3.49
(4H, brs), 3.65-3.69 (4H, m), 4.99 (2H, s), 6.78 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.04-7.10 (2H, m),
7.26 (2H, brs), 7.32 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.35-7.40
(2H, m), 7.64 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 3.2,
0.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 502

4-[(E)-3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi]~3,5-dimetilfenil}

prop-2-enoillpiperazina-l-carboxilato de ter-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 2.12 (6H, s), 3.49
(4H, brs), 3.65-3.70 (4H, m), 6.74-6.79 (2H, m), 7.23-7.25
(3H, m), 7.62 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.73 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo de Referencia 503

5-{(E)-3-[4-({5-[(4~-cianobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3, 5~

dimetilfenil]prop-2-encil}-1,2,5-oxadiazepano-2-carboxilato

de ter-butilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 2.12 (6H, s), 3.78-
3.90 (6H, m), 4.06-4.11 (2H, m), 5.09 (2H, s), 6.75 (1H, t, J
- 14.9 Hz), 6.85 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.25-7.27 (2H, m), 7.34
(1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.65-

7.69 (3H, m), 7.79-7.80 (1H, m).
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Ejemplo de Referencia 504

A una solucidén de (E)~-3-[4-(clorometil) -3~
metilfenil]prop-2-en-1-il-4-metilfenil-éter (0.180 g) y (E)~-
3-{4-[(5-hidroxipiridin-2-il)oxi}-3,5-dimetilfenil}-1-
(piperazin—i—il)prop—2—en—l—ona (0.222 g) en DMF (2 mL) se
adicioné KHCO; (0.063 g) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de Ar. La mezcla se calentdé a 100°C durante 3
horas, y entonces se enfridé a temperatura ambiente, y se
evapord bajo presién reducida. Al residuo se adiciond NaHCO;
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con AcOEt. La capa
organica se lavé con NaCl acuoso saturado, se secd sobre
NapS0O4 anhidro. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (AcOEt) para dar (2E)-3-{4-[(5-
hidroxipiridin-2-il)oxi]-3,5-dimetilfenil}-1-(4-{2-metil-4-
[(lE)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-
il)prop-2-en-1l-ona (0.286 g) como un polvo incoloro.

RMN 'H (CDCl;) &: 2.11 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.37
(3H, s), 2.48 (4H, t, J0 = 4.2 Hz), 3.47 (2H, s), 3.62 (2H,
brs), 3.72 (2H, brs), 4.67 (2H, dd, J = 5.8, 1.4 Hz), 5.46
(14, brs), 6.40 (1H, dt, J = 16.0, 5.8 Hz), ©6.68 (1H, dt, J =
16.0, 1.4 Hz), 6.75 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.78 (l1H, d, J =
15.4 Hz), 6.86 (2H, dt, 0 = 9.3, 2.6 Hz), 7.09 (2H, 4, J =
8.3 Hz), 7.20-7.25 (6H, m), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.73
(1H, d, J = 3.2 Hz).

El siguiente compuesto se produjo de la misma
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manera como en el Ejemplo de Referencia 231 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 505

(E)-3-{4-[(5-Hidroxipiridin-2-il)oxi]-3,5-dimetilfenil}-1-

5 (piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.11 (6H, s), 2.92 (4H, t, J = 5.1
Hz), 3.65-3.71 (4H, m), 6.72 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 6.77 (1lH,
d, J = 15.4 Hz), 7.21-7.24 (3H, m), 7.59 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.71 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz).
10 El siguiente compuesto se produjo de la misma
manera como en el Ejemplo de Referencia 326 usando materiales
de inicio apropiados.

Ejemplo de Referencia 506

(E)-3=-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

15 metilfenil]-1-(piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.67 (1H, s), 2.20 (3H, s), 2.91
(4H, t, J = 5.1 Hz), 3.62-3.70 (4H, m), 5.14 (2H, s), 6.81
(1H, 4, J = i5.4 Hz), 6.93-6.95 (1H, m), 7.25-7.31 (3H, m),
7.36-7.42 (2H, m), 7.46 (1H, 4, J = 2.2 Hz), 7.50-7.54 (1H,
20 m), 7.58 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81-7.82 (1lH, m).

Ejemplo de Referencia 507

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5~[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCly) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.90-2.92

25 (4H, m), 3.63-3.73 (4H, m), 4.99 (2H, s), 6.81 (1H, d, J = 15.4
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Hz), 6.91 (l1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.19 (2H, 4, J = 7.8 Hz),
7.28-7.30 (3H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 2.9 Hz), 7.46 (lH, 4, J
= 2.0 Hz), 7.58 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 508

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]=1-[(28)-2-metilpiperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.35 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.59 (1H,
brs), 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.70-4.98 (9H, m), 6.79 (1H, d,
J = 15.4 Hz), 6.90-6.92 (1H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.28-
7.30 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79-7.80 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 509

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]—l—[(2R)—2—metilpiperazin—l—il]prop—2—en—1—ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.35 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.64
(14, brs), 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.70-4.98 (9H, m),

6.79 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 6.90-6.93 (1H, m), 7.18 (2H, d, J

7.8 Hz), 7.28-7.30 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz),
7.46 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.58 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79-
7.80 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 510

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4d-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]Fl—[(3S)43—metilpiperazin—1—il]prop—Z—en—l—ona

RMN 'H (CcDCls) &: 1.13 (3H, d, J = 5.4 Hz), 1.64

(1H, brs), 2.19 (3H, s), 2.35-2.43 (3.5H, m), 2.77-2.87 (3H,
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m), 3.06-3.09 (1H, m), 3.17-3.24 (0.5H, m), 3.88-3.98 (1H,
m), 4.57-4.61 (1H, m), 4.98 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4
Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (24, d, J = 7.8 Hz),
7.28-7.30 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.46 (1H,
brs), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo de Referencia 511

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}loxi)fenil]-1-(1,2,5-oxadiazepan-5-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (cDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 3.16-

3.19 (2H, m), 3.76-3.97 (6H, m), 4.98 (2H, s), 6.74-6.82 (1H,

m), 6.92 (1H,-d, J = 9.0 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.28-

7.30 (3H, m), 7.36 (1lH, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.45-7.47 (1H,
m), 7.60-7.66 (1H, m), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

FEijemplo de Referencia 512

(BE)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.91 (4H, t, J = 5.1
Hz), 3.65-3.71 (4H, m), 4.99 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.81 (1H, dd, J = 9.0, 0.6 Hz), 7.04-7.10 (2H, m), 7.24-7.27 (2H,
m), 7.32 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 7.35-7.40 (2H, m), 7.62 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 3.1, 0.6 Hz).

Ejenmplo de Referencia 513

4-{[(6-{2,6-Dimetil-4-[(E)-3-(1,2,5-oxadiazepan-5-il) -3~

oxoprop-l-en-1-il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 3.18 (2H, t, J = 5.4
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Hz), 3.77-3.97 (6H, m), 5.09 (2H, s), 5.84 (1lH, brs), 6.78
(1H, t, J = 15.4 Hz), 6.84 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.25-7.26
(2H, m), 7.33 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.66-7.70 (3H, m), 7.80 (1H, d, J = 2.7 Hz).
Ejemplo 1

A una solucidén de Acido (E)=-3-[4-({5-[(4-
metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]prop-
2-enoico (0.122 g) y diclorhidrato de 1-{4-[(E)-3-(4-
metilfenoxi)prop-l-en-1-il]lbencil}piperazina (0.11% g) en
DMF (2 mL) se adicionaron Et3N (0.08 mL), WSC (0.070 g), vy
HOBT (0.055 g) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera
de Ar. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
14 horas, y se evapord bajo presidn reducida. Al residuo
se adiciondé NaHCO; acuoso saturado, y la mezcla se extrajo
con AcOEt. La capa orgénica se lavdé con NaCl acuoso
saturado, se secd sobre NaSO4 anhidro, y se concentrd bajo
presidén reducida. | El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt). El
polvo resultante se cristalizé de EtOH (10 mL) para dar
(2E)-3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-
dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1lE)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-
illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (0.195 g) como un
polvo incoloro.
p.f.: 130-132°C

RMN- 'H (CDClz) &: 2.12 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.48
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(4, t, J = 4.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.74 (2H,
brs), 3.81 (3H, s), 4.68 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz), 4.95 (2H,
s), 6.41 (l1H, dt, J = 16.1, 5.9Hz), 6.72 (1H, d, J = 16.1
Hz), 6.78 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 8.8, 0.7
Hz), 6.86 (2H, dt, J = 9.3, 2.6 Hz), 6.91 (2H, dt, J = 9.3,
2.6 Hz), 7.09 (2H, dd, J = 8.8, 0.7 Hz), 7.25-7.34 (7H, m),
7.38 (2H, d4, J = 8.3 Hz), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82
(1H, d, J = 2.7 Hz).

Los sigulentes compuestos se produjeron de la misma
manera como en el Ejemplo 1 usando materiales de inicio
apropiadocs.

Ejemplo 2

(2E)=3-[4-({5-[ (4=-Fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5~-

dimetilfenil]¥l—(4—{4¥[(1E)—3—(4—metilfenoxi)prop—l—en—l—

illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 136-138°C

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.29 (3H, s),
2.48 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m),
4.68 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz), 4.98 (2H, s), 6.41 (1H,
dt, J = 16.0, 5.9 Hz), 6.72 (l1H, d, J = 16.0 Hz), 6.78
(14, d, J = 15.4 Hz), 6.81 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.86 (2H,
dt, J = 9.1, 2.5 Hz), 7.04-7.10 (4H, m), 7.25-7.26 (2H,
m), 7.29 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.32 (l1H, dd, J = 9.0, 3.2
Hz), 7.36-7.39 (4H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81

(1H, d, J = 3.2 Hz).

248
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Ejemplo 3
(2E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-(4-metilfenoxi)prop-l-en-1-

il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

5 p.f.: 152°C

RMN *'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.29 (3H, s), 2.36
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.64 (2H,
brs), 3.74 (2H, brs), 4.68 (2H, dd, J = 5.7, 1.3 Hz), 4.98
(2H, s), 6.41 (1H, dt, J = 16.0, 5.7 Hz), 6.72 (1H, d, J =
10 16.0 Hz), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.86 (2H, dt, J = 9.2,
2.6 Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.8 Hz),
7.19 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.28-7.29 (S5H, m), 7.33-7.39 (3H,
m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79

(1H, d, J = 2.9 Hz).

15 Ejemplo 4
(2E)=3=-[4-({5-[ (4-Metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3, 5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-fenoxiprop-l-en-1-

il]bencill}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.21 (6H, s), 2.48 (4H, t, J =

20 4.8 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 3.81 (3H, s),
4.70 (2H, dd, J = 5.7, 1.3 Hz), 4.94 (2H, s), 6.42 (1H,

dt, J = 16.1, 5.7 Hz), 6.71-6.80 (3H, m), 6.89-6.92 (2H,

m), 6.94-6.98 (3H, m), 7.25 (2H, s), 7.28-7.34 (7H, m),
7.38 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82

25 (1H, 4, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 5
4-{[(6-{2,6-Dimetil-4-[ (1lE)-3-ox0-3-(4-{4-[(1lE)-3-fenoxiprop-

l-en-1-il]bencil}piperazin-1-il)prop-l-en-1-

il]fenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl3) &: 2.11 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8
Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 4.71 (2H, dd, J = 5.7,
1.3 Hz), 5.09 (2H, s), 6.43 (1H, dt, J = 16.1, 5.7 Hz), 6.71-
6.85 (3H, m), 6.94-6.98 (3H, m), 7.25-7.34 (7H, m), 7.38 (2H,
d, J = 8.1 Hz), 7.51-7.53 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.67-7.70 (2H, m), 7.79-7.80 (1H, m).

Ejemplo 6

(2E) =3=-{4-({{5-[ (4-Fluorobencil)oxi]piridin-2~il}oxi)-3, 5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1lE)-3-fenoxiprop-l-en-1-i1]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8 Hz),
3.53 (2H, s),-3.65-3.74 (4H, m), 4.71 (2H, d, J = 5.7 Hz), 4.98
(2H, s), 6.42 (1H, dt, J = 16.1, 5.7 Hz), 6.71-6.82 (3H, m), 6.94-
6.98 (3H, m), 7.04-7.10 (2H, m), 7.25-7.33 (74, m), 7.36-7.39 (4H,
m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 7
4-{[(6-{2-Cloro-4-[(1E)-3-{4-{4-[(1lE)-3-(4-metoxifenoxi)

prop-l-en-1-il]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il1]-6-

metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9

Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.76 (7H, m), 4.64 (2H, dd, J = 5.8,
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1.5 Hz), 5.08 (2H, s), 6.39 (1H, dt, J = 16.0, 5.8 Hz), 6.70
(1H, 4, J = 16.0 Hz), 6.76-6.85 (3H, m), 6.87-6.90 (2H, m),
6.94 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.26-7.28 (3H, m), 7.34-7.37
(3H, m), 7.44 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.50-7.57 (3H, m), 7.65-
7.68 (2H, m), 7.747-7.754 (1lH, m).

Ejemplo 8
4-{[(2E)-3~-{4-[(4-{ (2E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-cianobencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)~-5-metilfenil]prop-2-enoil}piperazin-1-

il)metil]fenill}prop-2-en-1-iljoxil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.54 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 4.76 (2H, dd, J = 5.8, 1.5
Hz), 5.09 (2H, s), 6.38 (1H, dt, J = 15.9, 5.8 Hz), 6.74 (1H, d,
J = 15.9 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.95-7.02 (3H, m), 7.29-
7.31 (3H, m), 7.35-7.39 (3H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.51-
7.62 (5H, m), 7.67-7.69 (2H, m), 7.76 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 9

(2E)=-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi) -

5-metilfenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-(4-fluorofenoxi)prop-l-en-1-

illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 112.7-113.3°C

Ejemplo 10

4- ({[6-(2-Cloro-6-metil-4—{ (1E) -3-0x0-3-[4- (4—{ (1E)-3-[4-

(propan-2-il) fenoxi]prop-l-en-l-il}bencil)piperazin-1-

il]prop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-ilJoxi}metil)benzonitrilo

RMN *H (CDCls) &: 1.23 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
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(3, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8 Hz), 2.81-2.92 (1lH, m), 3.53
(2H, s), 3.64-3.75 (4H, m), 4.68 (2H, dd, J = 5.8, 1.5 Hz),

5.09 (2H, s), 6.42 (1H, dt, J = 16.0, 5.8 Hz), 6.72 (1H, d, J

16.0 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.88-6.91 (2H, m),
6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13-7.17 (2H, m), 7.28-7.30 (3H,
m), 7.35-7.39 (3H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.52 (2H, d,
J = 8.5 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.67-7.70 (2H, m),
7.77 (14, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 11

4-({[6-(2-Cloro-4-{ (1E)-3-[4-(4-{(1E)-3-[(6-cloropiridin-3-

il)oxi]prop—-l-en-1l-il}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-

1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.54 (2H, s), 3.65-3.75 (4H, m), 4.74 (2H, dd, J = 5.9, 1.2
Hz), 5.09 (2H, s), 6.36 (1H, dt, J = 15.9, 5.9 Hz), 6.73 (1H, d,
J = 15.9 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.5 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.238-7.243 (2H, m), 7.29-7.31 (3H, m), 7.36-7.39 (3H, m),
7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.51-7.53 (2H, m), 7.57 (1H, d, J =
15.5 Hz), 7.67-7.69 (2H, m), 7.76 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.12 (1H,
t, J = 1.8 Hz).

Ejemplo 12

4- ({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (1E)-3-[4-(4-{(1E)-3-[(6b-metil-

piridin-3-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)piperazin-1-i1]-3-

oxoprop—l-en-l-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.49 (7H, m),
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3.53 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 4.72 (2H, dd, J = 5.9, 1.2
Hz), 5.09 (2H, s), 6.39 (1H, dt, J = 15.9, 5.9 Hz), 6.73 (1H,
d, J = 15.9 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.95 (1H, d, J =
9.0 Hz), 7.07 (14, d, J = 8.5 Hz), 7.17 (1H, dd, J = 8.5, 2.9
Hz), 7.29 (3H, d, J = 7.6 Hz), 7.35-7.39 (3H, m), 7.45 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 7.51-7.59 (3H, m), 7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.76 (1H, d, J = 3.2 Hz), 8.25 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 13

4-({[6-(4-{(1E)-3-[4-(4-{(1E)-3-[(5-Bromopiridin-2-il)oxi]

prop-l-en-1-il}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-2-

cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-ilJoxi}metil)benzonitrilo

RMN *H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.75 (4H, m), 4.97 (2H, dd, J = 6.1,
1.2 Hz), 5.10 (2H, s), 6.44 (1H, dt, J = 15.9, 6.1 Hz), 6.71-
6.73 (2H, m), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.26-7.30 (3H, m), 7.36-7.39 (3H, m), 7.46 (lH, d, J =
2.0 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.65-7.70 (3H, m), 7.77 (1H, d4, J = 2.9 Hz), 8.21 (1H, d, J =
2.4 Hz).

Ejemplo 14

4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (1lE)~-3~[4~-(4-{(1E)-3-[(5-metil-

piridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-ill}bencil)piperazin-1-il]-3-

oxoprop-l-en-1l-il}fenoxi)piridin-3-il]Joxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.48

(4H, t, J = 4.6 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.97
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(2H, dd, J = 6.1, 1.2 Hz), 5.09 (2H, s), ©.46 (1H, dt, J =
15.9, 6.1 Hz), 6.69-6.74 (2H, m), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.95 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.26-7.29 (3H, m), 7.35-7.42 (4H,
m), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.51-7.59 (3H, m), 7.68 (2H,
dt, J = 8.2,.1.8 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.96-7.97
(1H, m).

Ejemplo 15

(E)~-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[(4-clorofenoxi)metil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 168.4-169.1°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.09 (3H, s), 2.30 (3H, s),
2.36-2.42 (4H, m), 3.52 (2H, s), 3.57 (2H, brs), 3.73 (2H,
brs), 5.05 (éH, s), 5.08 (2H, s), 7.02-7.09 (3H, m), 7.18-
7.46 (12H, m), 7.56-7.62 (2H, m), 7.79-7.83 (2H, m).

Ejemplo 16

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[(4-clorofenocxi)metil]lbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 167.1-167.6°C

RMN *H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.39 (4H, brs),
3.52 (2H, s), 3.56 (2H, brs), 3.72 (2H, brs), 5.08 (2H, s),
5.16 (2H, s), 7.03 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.11L (1H, d, J = 8.9
Hz), 7.26-7.53 (11H, m), 7.60-7.66 (3H, m), 7.84-7.85 (2H,

m) .
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Ejemplo 17

(E)—3—[3—ClorQ—4—({5—[(2—clorobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)~5—

metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]metil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (lH, septeto, J = 6.8
Hz), 3.54 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 5.03 (2H,
s), 5.14 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.91-6.95 (3H,
m), 7.15 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.26-7.41 (9H, m), 7.45-7.47
(lH, m), 7.50-7.54 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.81
(1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 18

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]metil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(34, s), 2.35 (3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (1H,
septeto, J = 6.8 Hz), 3.54 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74
(2H, brs), 4.98 (2H, s), 5.03 (24, s), 6.80 (lH, d, J =
15.6 Hz), 6.90-6.93 (3H, m), 7.13-7.20 (4H, m), 7.28-7.30
(34, m), 7.33-7.37 (3H, m), 7.40 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.45
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d4, J = 15.6 Hz), 7.79 (1H,

d, J = 3.4 Hz).
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Ejemplo 19

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2~-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]bencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 152.3-153.9°C

RMN *H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.35-2.43 (4H, m),
3.52 (2H, s), 3.56 (2H, brs), 3.73 (2H, brs), 5.06 (2H, s), 5.16
(2H, s), 6.99-7.04 (2H, m), 7.10-7.15 (3H, m), 7.27-7.45 (8H, m),
7.49-7.55 (1H, m), 7.59-7.65 (3H, m), 7.83-7.85 (2H, m).

Ejemplo 20

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[(4-fluorofenoxi)metil]bencil}

piperazin-1l-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 153.2-153.9°C

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.09 (3H, s), 2.30 (3H, s),
2.35-2.43 (4H, m), 3.52 (2H, s), 3.56 (2H, brs), 3.72 (2H,
brs), 5.05 (2H, s), 5.06 (2H, s), 7.00-7.14 (5H, m), 7.19
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.27-7.35 (5H, m), 7.40-7.45 (3H, m),

7.58 (lH, dd, J = 8.6, 3.2 Hz), 7.62 (1H, d, J = 1.7 Hz),

7.79 (1H, d, J 3.2 Hz), 7.82 (1H, 4, J = 1.7 Hz).

Ejemplo 21

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-[4~(4~{[4~(propan-2-iloxi) fenoxi]metil}

bencil)piperazin—l—il]prop—2—en—1—ona'

RMN 'H (cDCl;) &: 1.31 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.41
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(3H, s), 2.49 (4H, brs), 3.54 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.75
(2H, brs), 4.42 (1lH, septeto, J = 6.1 Hz), 5.00 (2H, s), 5.17
(24, s), 6.71 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.81-6.86 (2H, m), 6.88-
6.93 (5H, m), 7.26-7.43 (8H, m), 7.51-7.54 (2H, m), 7.90 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.95 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 22

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-iloxi)fenoxilmetil}

bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.31 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.51-
2.53 (4H, m),.3.57 (2ﬂ, s), 3.65-3.67 (2H, m), 3.75-3.77 (2H,
m), 3.81 (3H, s), 4.40-4.45 (1H, m), 5.00 (2H, s), 5.15 (2H,
s), 6.76-6.93 (6H, m), 7.05-7.19 (3H, m), 7.26-7.40 (8H, m),
7.50-7.54 (1H, m), 7.64 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.87 (1H, d, J
= 2.9 Hz).

Ejemplo 23

(E)=3-[3-Cloro-4-({5-[ (3-cloro-2-fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-{4-(4-{[4-(propan-2-iloxi) fenoxi]

metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.31 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.19
(34, s), 2.49 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.55 (2H, s), 3.65 (2H,
s), 3.75 (2H, s), 4.42 (1lH, septeto, J = 6.1 Hz), 5.00
(2H, s), 5.11 (2H, s), 6.79-6.85 (3H, m), 6.88-6.92 (2H,
m), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.12 (1H, td, J = 7.8, 1.0

Hz), 7.29 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.33-7.41 (7H, m), 7.46
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(1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H,
d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 24

(E)-1-(4-{4-[(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)metil]bencil}

piperazin-1-il)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi) fenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 149.0-151.2°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.09 (3H, s), 2.30 (3H, s),
2.35-3.42 (4H, m), 3.52 (2H, s), 3.56 (2H, brs), 3.72 (2H,
brs), 5.00 (2H, s), 5.05 (2H, s), 5.95 (2H, s), 6.44 (1H, dd,
J = 8.3, 2.7 Hz), 6.70 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.81 (1H, d, J =

8.3 Hz), 7.07 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.19 (2H, 4, J = 8.1 Hz),

7.27-7.34 (5H, m), 7.38-7.45 (3H, m), 7.58 (1H, dd, J 9.0,

3.2 Hz), 7.62 (1H, 4, J 1.7 Hz), 7.79 (1H, 4, J = 3.2 Hz),

7.82 (1H, 4, J = 1.7 Hz).

Ejemplo 25

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-

[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]

prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.23 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.49
(4H, t, J = 4.8 Hz), 2.83-2.90 (1H, m), 3.54 (2H, s), 3.65-
3.75 (4H, m), 5.03 (2H, s), 5.18 (2H, s), 6.79 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.91-6.94 (3H, m), 7.09 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.15
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.28-7.42 (8H, m), 7.51-7.54 (3H, m),

7.65 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.95 (1H, d, J = 3.2 Hz).
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Ejemplo 26

(E)~3-[4-({5=-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-[4-(4-{[4- (propan-2-iloxi) fenoxi]metil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.31 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.49
(4H, t, J = 4.8 Hz), 3.55 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.75 (2H,
s), 4.42 (1lH, septeto, J = 6.1 Hz), 5.00 (2H, s), 5.16 (2H,
s), 6.78-6.93 (5H, m), 6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (1H, t,
J = 8.1 Hz), 7.26-7.41 (10H, m), 7.52 (1H, t, J = 4.6 Hz),
7.61 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.86 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 27

(BE)-3-[2-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]metil}

bencil)piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (cDpCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.36
(3H, s), 2.40 (3H, s), 2.48 (4H, brs), 2.86 (lH, septeto, J =
6.8 Hz), 3.54 (2H, s), 3.63-3.75 (4H, m), 5.02 (4H, s), 6.71
(1H, d, J = 15.1 Hz), 6.86-6.93 (5H, m), 7.13-7.17 (2H, m),
7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.29-7.35 (5H, m), 7.40 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.51-7.53 (1H, m), 7.88-7.93 (2H, m).

Ejemplo 28

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-(4-{[(4-fluorobencil)oxilmetil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
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Hz), 3.54 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.53 (2H, s), 4.54 (2H,
sy, 5.14 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.02-7.06 (2H, m), 7.26-7.41 (11H, m), 7.46 (1H,
brs), 7.51-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H,
d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 29

(E)-3-[3~-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[(4-fluorobencil)oxi]lmetil}bencil)

piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.54 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.53
(2H, s), 4.54 (2H, s), 4.98 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4
Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.01-7.07 (2H, m), 7.19 (2H,
d, J = 7.8 Hz), 7.28-7.37 (104, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 30

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2~-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-{4-[4-({[4-(propan-2-il)bencil]oxi}metil)

bencil]piperazin-1-il}prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.24 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90 (1H, septeto, J = 7.1
Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.53 (2H, s), 4.54 (2H,
s), 5.14 (24, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.27-7.41 (11H, m), 7.45

(14, d, § = 2.0 Hz), 7.50-7.53 (1H, m), 7.56 (1H, 4, J = 15.4

260
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Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 31

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

iljoxi)fenil]l-1-{4-[4-({[4-(propan-2-il)bencil]oxi}metil)

bencillpiperazin-l-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.24 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.18 (3H,
s), 2.35 (3H, é), 2.48‘(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90 (1H, septeto, J
= 6.8 Hz), 3.53 (2H, s), 3.63-3.74 (4H, m), 4.53 (2H, s), 4.54
(2H, s), 4.98 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, 4, J
= 8.8 Hz), 7.17-7.36 (14H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.56
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 32

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{2-fluocro—-4-[(4-fluorofenoxi)

metillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-6-

metilfenoxil}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN *H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.54-2.58 (4H, m), 3.64-
3.68 (4H, m), 3.74-3.77 (2H, m), 5.01 (2H, s), 5.09 (2H, s), 6.79
(14, d, J = 15.4 Hz), 6.88-7.01 (5H, m), 7.12-7.18 (28, m), 7.28
(1H, s), 7.35-7.40 (2H, m), 7.45 (1H, s), 7.51-7.58 (3H, m), 7.68
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 33

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4- ({5-[(4-metilbencil)oxi}piridin-2-

il}loxi)fenil]-1-(4-{2-fluoro-4-[ (4-fluorofenoxi)metil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) 3: 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.54-2.58 (4H,
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m), 3.65-3.68 (4H, m), 3.74-3.77 (2H, m), 4.98 (2H, s), 5.00 (2H, s),
6.78 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.88-6.92 (3H, m), 6.96-7.00 (2H, m), 7.12-
7.20 (4H, m), 7.26-7.30 (3H, m), 7.34-7.40 (2H, m), 7.44 (1H, d, J =
1.2 Hz), 7.55 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 34

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{3-fluoro-4-[ (4-propilfenoxi)

metillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-11]-6-

metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.56-1.66
(2H, m), 2.19 (3H, s), 2.48-2.49 (4H, m), 2.52-2.54 (2H, m), 3.53
(2H, s), 3.64-3.66 (2H, m), 3.74-3.77 (2H, m), 5.09 (4H, s), 6.80
(1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.95 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.08-7.13 (4H, m), 7.29 (1H, s), 7.37 (1H, dd, J = 9.0,
2.9 Hz), 7.44-7.48 (2H, m), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d,
J = 15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 35

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

ot g

illoxi) fenil]-1-(4-{3-fluoro-4-[{4-flucrofenoxi)metil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 133.0-133.4°C

Ejemplo 36

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]}-1-(4-{3-fluoro-4-[ (4-fluorofenoxi)metil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.20 (3H, s), 2.48-2.49 (4H, m),
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3.53 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m), 3.74-3.77 (2H, m), 5.07 (2H,
s), 5.14 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.90-7.01 (5H,
m), 7.12 (2H, 4, J = 9.3 Hz), 7.26-7.31 (3H, m), 7.38-7.46
(4, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.58 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81
(1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 37

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{3-fluoro-4-[(4-propilfenoxi)metil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.56-
1.64 (2H, m), 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48-2.49 (4H, m),
2.53 (2H, t, J = 7.7 Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m),
3.74-3.76 (2H, m), 4.98 (2H, s), 5.09 (2H, s), 6.80 (1H, d, J
= 15.4 Hz), 6.91 (3H, d, J = 8.1 Hz), 7.10 (2H, d, J = 5.9
Hz), 7.12 (2H, d, J = 6.1 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.27-7.30 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.43-7.48
(2H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 38

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)=-3=(4-{3~fluoro-4-{ (4-fluorcfenoxi)

metillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-6-

metilfenoxi}piridin-3-il)oxijmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCli) &: 2.19 (3H, s), 2.48-2.50 (4H, m),
3.54 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m), 3.74-3.77 (2H, m), 5.08 (2H,
s), 5.09 (2H, s), 6.80 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 6.90-7.01 (5H,

m), 7.12 (2H, d, J = 9.3 Hz), 7.29 (14, s), 7.37 (lH, dd, J =

263



10

15

20

25

264

261

8.9, 3.1 Hz), 7.42-7.47 (2H, m), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.68 (2H, d4, J = 8.1 Hz), 7.76
(1, d4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 39

(E) -3-[3-Cloro=-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)=5-

metilfenil]-1-[4-(3-fluoro-4-{[4-(propan-2-iloxi) fenoxi]

metill}bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

RMN *H (cbcls) &: 1.31 (6H, d, J = 5.9 Hz), 2.20
(3H, s), 2.48-2.49 (4H, m), 3.53 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m),
3.74-3.77 (2H, m), 4.39-4.46 (1H, m), 5.06 (2H, s), 5.14 (2H,
s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.91 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.94 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 7.11 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.27-7.31 (3H, m),
7.38~7.41 (2H, m), 7.43-7.48 (2H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.58
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 40

4-({[6-(2-Cloro-4-{ (E)=-3=-[4-(3-fluoro-4-{[4-(propan-2-iloxi)

fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-6-

metilfenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo

RMN *H (CDCl;) &: 1.31 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.19 (3H,
s), 2.48-2.49 (4H, m), 3.53 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m), 3.74-3.76
(2H, m), 4.39-4.45 (1H, m), 5.06 (2H, s), 5.09 (2H, s), 6.78-6.86
(3, m), 6.91 (2H, 4, J = 9.3 Hz), 6.95 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.10
(1H, s), 7.12 (1, s), 7.29 (1, s), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1
Hz), 7.43-7.47 (2H, m), 7.52 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.57 (1H, 4, J

= 15.1 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.76 (l1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 41

(E)=-3-[5-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]metil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.37 (3H,
s), 2.50 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.55
(2H, s), 3.65-3.75 (4H, m), 5.03 (2H, s), 5.16 (2H, s), 6.73 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.91-6.96 (3H, m), 6.99 (1H, s), 7.15 (2H, d, J =
8.5 Hz), 7.26-7.35 (4H, m), 7.38-7.41 (4H, m), 7.51-7.53 (1H, m),
7.59 (1H, s), 7.83 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 42

4-{[(6-{4-[(E)-3-(4~-{4-[(4-Clorofenoxi)metil]bencil}

piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2,6-dimetilfenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}lbenzonitrilo

RMN 'H (CDCls;) &: 2.11 (6H, s), 2.48-2.49 (4H, m),
3.55‘(2H, s), 3.64-3.67 (2H, m), 3.73-3.76 (2H, m), 5.03 (2H,
s), 5.09 (2H, s), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.84 (lH, d, J =
8.8 Hz), 6.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.23-7.25 (4H, m), 7.31-
7.40 (5H, m),. 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.61 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 43

4-({[6-(2,6-Dimetil-4-{ (E)-3-0x0-3-[4-(4-{[4-(propan-2-

iloxi) fenoxilmetill}bencil)piperazin-1-iljprop-l-en-1-

il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}lmetil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.31 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.11



10

15

20

25

263

(6H, s), 2.47-2.50 (4H, m), 3.54 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.41-4.43 (1H, m), 5.00 (2H, s), 5.09 (2H,
s), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.82-6.84 (3H, m), 6.90 (2H,
d, 3 = 9.0 Hz), 7.25-7.26 (2H, m), 7.31-7.35 (3H, m), 7.40
(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.61 (1lH, d, J
= 15.4 Hz), 7.68 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9
Hz).

Ejemplo 44

(E)-3-[2-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{[4~-(propan-2-il)fenoxi]metil}bencil)

piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48-2.50 (4H, m), 2.86 (1H, septeto, J = 6.8 Hz),
3.55 (2H, s), 3.64-3.75 (4H, m), 5.03 (2H, s), 5.17 (2H, s),
6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.89-6.93 (3H, m), 7.03 (1H, s),
7.13-7.17 (2H, m), 7.27-7.42 (8H, m), 7.46 (1H, s), 7.51-7.54
(1H, m), 7.91-7.95 (2H, m).

Ejemplo 45

(E)-3-[2-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

i1l}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4- (propan-2~-il) fenoxi]metil}bencil)

piperazin-l1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.12
(3H, s), 2.30 (3H, s), 2.37-2.43 (4H, m), 2.82 (1lH, septeto,
J = 6.8 Hz), 3.52 (2H, s), 3.57-3.72 (4H, m), 5.04 (2H, s),

5.08 (2H, s); 6.90-6.93 (2H, m), 7.07 (1H, d, J = 9.0 Hz),

266
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7.11 (1H, s), 7.12-7.16 (2H, m), 7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.27 (1H, d, J§ = 15.4 Hz), 7.32-7.34 (4H, m), 7.40 (2H, d, J
= 7.8 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.75 (1lH, 4, J =
15.4 Hz), 7.91 (1H, 4, J = 3.2 Hz), 7.97 (1lH, s).

Ejemplo 46

(E)=3-[5-Cloro-2-metil-4-({5-[{4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[{4-(4-{[4-(propan-2-il) fenoxi]metil }bencil)

piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.36
(34, s), 2.37 (3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (1H,
septeto, J = 6.8 Hz), 3.55 (2H, s), 3.65-3.75 (4H, m), 5.01
(2H, s), 5.03 (2H, s), 6.72 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.90-6.94
(34, m), 6.97 (1H, s), 7.13-7.17 (2H, m), 7.19 (2H, d, J =
7.8 Hz), 7.29 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.33-7.37 (3H, m), 7.40
(2H, d, J = 8.3 Hz), 7.59 (1H, s), 7.81-7.87 (2H, m).

Ejemplo 47

4-({[6—-(5-Cloro-2-metil-4-{ (E)-3-0ox0-3-[4-(4-{[4- (propan-2-

il) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1l-il]lprop-l-en-1-

il}fenoxi)piridin-3-illoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 3.49 (4H, brs), 2.86 (lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.55
(2H, s), 3.64-3.75 (4H, m), 5.03 (2H, s), 5.12 (2H, s), 6.79
(1H, d, J = 15.4 Hz), 6.90-6.93 (3H, m), 7.03 (1H, s), 7.13-
7.17 (2H, m), 7.33-7.41 (5H, m), 7.46 (1H, s), 7.53 (2H, d, J

8.3 Hz), 7.68-7.70 (2H, m), 7.87 (l1H, 4, J = 3.2 Hz), 7.93
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(1H, 4, J = 15.4 Hz).

Ejemplo 48

4~ ({[6=-(2-Cloro-5-metil-4-{ (E)-3-0ox0-3-[4-(4-{[4-(propan-2-

il) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il)lprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-iljoxilmetil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.37
(3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (1lH, septeto, J =
6.8 Hz), 3.55 (2H, s), 3.64-3.75 (4H, m), 5.03 (2H, s),
5.11 (2H, s), 6.73 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.90-6.93 (2H,
m), 6.95-6.99 (2H, m), 7.13-7.17 (2H, m), 7.33-7.41 (5H,
m), 7.51-7.53 (2H, m), 7.59 (1H, s), 7.67-7.70 (2H, m),
7.81-7.85 (2H, m).

Ejemplo 49

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-

il]oxi}fenil)-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]metil}bencil)

piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

RMN H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.12
(6H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.86 (1lH, septeto, J =
6.8 Hz), 3.54 (2H, s), 3.65-3.75 (4H, m), 5.03 (2H, s),
5.23 (2H, s), 6.77-6.83 (2H, m), 6.90—6.94 (2H, m), 7.13-
7.18 (2H, m), 7.25 (2H, s), 7.33-7.42 (6H, m), 7.61 (1H,
d, § = 15.4 Hz), 7.86 (l1H, d, J = 2.9 Hz), 8.83 (1H, d, J

= 2.2 Hz).
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Ejemplo 50

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-2-metil-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il) fenoxi]

metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11
(3, d, J = 1.5 Hz), 2.18 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.46 (4H,
brs), 2.86 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.55 (2H, s), 3.61 (4H,
brs), 4.99 (2H, s), 5.03 (2H, s), 6.41 (2H, s), 6.88-6.95
(34, m), 7.09 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.11-7.21 (4H, m), 7.24-
7.42 (TH, m), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 51

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]metil}bencil)

piperazin-1-iljbut-2-en-1-ona

RMN-'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19 (3H,
s), 2.22 (3H, d, J = 1.0 Hz), 2.36 (3H, s), 2.45 (4H, dt, J =
17.6, 4.9 Hz), 2.87 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.50-3.58 (4H,
m), 3.72 (2H, t, J = 4.9 Hz), 4.99 (2H, s), 5.03 (2H, s), 6.24
(14, 4, J = 1.2 Hz), 6.89-6.95 (3H, m), 7.11-7.21 (4H, m), 7.24-
7.31 (3H, m), 7.31-7.43 (6H, m), 7.80 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 52

(E)-3-[3-Cloro—-4-({5-{(2-clorobencil)oxil]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-iloxi)fenoxilmetil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.30 (6H, d, J = 6.4 Hz), 2.20
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(3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.55 (2H, s), 3.59-
3.79 (4H, m), 4.42 (1lH, septeto, J = 6.4 Hz), 5.00 (2H,
s), 5.14 (2H, s), 6.77-6.86 (3H, m), 6.88-6.97 (3H, m),
7.24-7.42 (9H, m), 7.46 (1H, d4, J = 2.0 Hz), 7.49-7.54
(lH, m), 7.57 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.81 (lH, 4, J = 3.4
Hz) .

Ejemplo 53

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4~[(4-metoxifenoxi)metil]bencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.20 (3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.55 (2H, s), 3.60-3.80 (7H, m), 5.01 (2H, s), 5.14 (2H,
s), 6.77-6.87 (3H, m), 6.89-6.97 (3H, m), 7.24-7.42 (9H, m),
7.46 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.49-7.54 (1H, m), 7.57 (1H, d, J =
15.1 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 54

(E)—3—[3—Cloro—4-({5—[(2—clorobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—

metilfenil]-1-(4-{4-[(4-etoxifenoxi)metil]lbencil} piperazin-

l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CcbCls;) &: 1.39 (3H, t, J = 6.8 Hz), 2.20

(3H, s), 2.49 (4H, t, J 4.9 Hz), 3.55 (2H, s), 3.60-3.82
(4H, m), 3.98 (2H, g, J = 6.8 Hz), 5.00 (2H, s), 5.14 (2H,
s), 6.78-6.86 (3H, m), 6.88-6.98 (3H, m), 7.24-7.42 (9H, m),
7.46 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.48-7.54 (1H, m), 7.57 (1H, d, J =

15.1 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.4 Hz).
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Ejemplo 55

(BE)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)

fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-iloxi)fenoxi]metil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.30 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.49
(4H, t, JT = 4.9 Hz), 3.55 (2H} s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.42
(1H, septeto, J = 6.1 Hz), 5.00 (2H, s), 5.16 (2H, s), 6.77-
6.86 (3H, m), 6.88-6.92 (2H, m), 6.97 (1H, dd, J = 9.0, 0.5
Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.27-7.38 (4H, m), 7.37-7,43
(5, m), 7.48-7.55 (1H, m), 7.56-7.64 (2H, m), 7.88 (1H, d, J
= 2.9 Hz}.

Ejemplo 56

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(1lH-pirrol-1-il)fenoxilmetil}

bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls3) &: 2.20 (3H, s), 2.50 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.56 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 5.08 (2H, s),
5.14 (2H, s), 6.32 (2H, t, J = 2.2 Hz), 6.80 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.99-7.06 (4H, m),
7.25-7.33 (5H, m), 7.36-7.44 (6H, m), 7.46 (1H, d, J = 2.0
Hz), 7.49-7.54 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81

(1B, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 57

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil)-2-metil-1-[4-(4-{[4-(propan—-2-il)fenoxi]lmetil}

bencil)piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11
(3H, 4, J = 1.7 Hz), 2.19 (3H, s), 2.46 (4H, brs), 2.87
(lH, septeto, J = 7.1 Hz), 3.55 (2H, s), 3.62 (4H, brs),
5.03 (2H, s), 5.14 (2H, s), 6.41 (1H, d, J = 1.5 Hz),
6.86-6.96 (3H, m), 7.10 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.11-7.18
(2H, m), 7.24-7.42 (9H, m), 7.49-7.56 (1H, m), 7.83 (1H,
d, J'= 2.9 Hz).

Ejemplo 58

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-2-metil-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il) fenoxilmetil}

bencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.80
(3#, 4, J = 1.5 Hz), 1.96 (3H, 4, J = 1.5 Hz), 2.17 (3H, s),
2.36 (3H, s), 2.40-2.56 (4H, m), 2.87 (1H, septeto, J = 6.8
Hz), 3.52 (2H, t, J = 4.9 Hz), 3.55 (2H, s), 3.73 (2H, brs),

4.99 (2H, s), 5.03 (2H, s), 6.86-6.94 (3H, m), 6.98 (1lH, 4, J

1.5 Hz), 7.09-7.21 (5H, m), 7.24-7.42 (7H, m), 7.81 (1H, d,

J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 59

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-2-metil-1-[4~(4-{[4- (propan-2-

il) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-iljbut-2-en-1-ona

5 RMN *'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.80
(34, d, J = 1.5 Hz), 1.96 (3H, d, J = 1.5 Hz), 2.18 (3H, s),
2.40-2.56 (4H, m), 2.87 (1lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.52 (2H,
t, J = 4.9 Hz), 3.55 (2H, s), 3.73 (2H, brs), 5.03 (2H, s),
5.15 (2H, s), 6.88-6.94 (3H, m), 6.95-7.00 (1H, m), 7.11 (1H,

10 d, J = 2.2 Hz), 7.13-7.18 (2H, m), 7.24-7.43 (8H, m), 7.50-
7.55 (1H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 60

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxilmetil}bencil)

15 piperazin-1-il]lbut-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.20

(3H, s), 2.23 (3H, d, J = 0.7 Hz), 2.40-2.51 (4H, m), 2.87

(1H, septeto, J = 7.1 Hz), 3.50-3.57 (4H, m), 3.72 (2H, brs),

5.03 (2H, s), 5.14 (2H, s), 6.24 (1H, d, J = 1.2 Hz), 6.90-

20 6.97 (3H, m), 7.12-7.18 (2H, m), 7.24-7.42 (10H, m), 7.49-

7.55 (1H, m), 7.83 (1H, d, J = 3.2 Hz).

25
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Ejemplo 61

(E)—3—[3—Clor6—4—({5—t(2-fluorobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—

S5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3,4-diclorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

5 RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.53 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.10 (2H, s),
6.74 (1H, dd, J = 8.9, 2.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.94 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 6.98 (1H, d, J = 2.9 Hz),

10 7.06-7.11 (1H, m), 7.17 (1H, td, J = 7.5, 1.1 Hz), 7.22-7.33
(7H, m), 7.39 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45-7.49 (2H, m),
7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, t, J = 1.6 Hz).

Ejemplo 62

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5~[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

15 il}loxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(3,4-diclorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.47-

2.49 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.53 (2H, s), 3.63-
3.66 (2H, m),'3.73—3.76 (2H, m), 4.13 (3H, t, J = 7.0 Hz),

20 4.98 (2H, s), 6.74 (1H, dd, J = 8.9, 2.8 Hz), 6.80 (lH, 4, J
= 15.4 Hz), 6.%92 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 6.98 (1H, 4, J = 2.9
Hz), 7.19 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.26-7.31 (6H, m), 7.36 (l1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H,

d, § =2.2 Hz), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, 4, J =

25 2.9 Hz).
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Ejemplo 63

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Clorofenoxi)etil]bencill}piperazin-1-il)-3-

[2-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]

prop-2-en-1l-ona

p.f.: 124.5-124.8°C

Ejemplo 64

(B)-3-[3-Cloro-4-({5-[2-(4-clorofenil)etoxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.18
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 6.9
Hz), 3.04-3.08 (4H, m), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m),
4.13-4.15 (4H, m), 6.78-6.83 (3H, m), 6.90 (1H, d, J = 8.9
Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.25-7.29 (8H, m), 7.45 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.56 (1H, d, J =
15.5 Hz), 7.71 (1H, d, J = 3.3 Hz).

Ejemplo 65

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[2-(4-metilfenil)etoxilpiridin-

2-1l}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.18 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.03 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.08 (2H, t, J
= 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 4.12 (2H, t, J =
6.9 Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 6.78-6.83 (3H, m), 6.88-

6.99 (3H, m), 7.12-7.16 (4H, m), 7.22-7.30 (6H, m), 7.45 (1H,
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d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d4, J = 15.5 Hz), 7.72 (1H, 4, J =
3.0 Hz).

Ejemplo 66

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}joxi)fenil]-1-(4-{4-[2~-(2-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.19 (3H, s), 2.36
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.11 (2H, t, J = 6.8 Hz),
3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz),
4.98 (2H, s), 6.77-6.88 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.9 Hz),

7.10-7.20 (4H, m), 7.26-7.31 (7H, m), 7.36 (1H, dd, J

I
(oo}
Xe]

~

3.0 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, 4, J = 15.2 Hz),
7.79 (1H, d4, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 67

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Butilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)-3-

[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.26-
1.40 (2H, m), 1.50-1.61 (2H, m), 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s),
2.46-2.57 (6H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64-3.74 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.98 (2H, s),
6.77-6.83 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.05-7.10 (2H,
m), 7.19 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.23-7.31 (7H, m), 7.36 (1H,
dd, J = 8.9, 3.0 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d,

J = 15.5 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.0 Hz).
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Ejemplo 68

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[3-(propan-2-il)fenoxiletil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.23 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19
(3H, s), 2.46-2.50 (4H, m), 2.81-2.91 (1H, m), 3.09 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.62-3.66 (2H, m), 3.72-3.76
(2H, m), 4.17 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.13 (2H, s), 6.68-6.75
(14, m), 6.76-6.85 (3H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.16-7.28 (8H, m), 7.36-7.61 (5H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.6
Hz) .

Ejemplo 69

{(E)-1-(4-{4-[2-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)etillbencil}

piperazin-1-il)-3-[3-cloro-4-({5-[ (2-clorobencil) oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.05 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64
(2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.09 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.14
(2H, s), 5.90 (2H, s), 6.31 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz),
6.48 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.69 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.80
(1H, d, J = 15.6 Hz), 6.94 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.22-7.32
(7H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.45 (l1H, d, J = 1.8 Hz),
7.52 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.81 (1H, d, J =

2.7 Hz).
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Ejemplo 70

(E)-1-(4-{4-[2-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil)

oxXi]piridin-2-il}oxi)fenil]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.05 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64 (2H, brs), 3.74 (24, brs), 4.09 (2H, t, J = 6.9 Hz),
4.98 (2H, s), 5.90 (2H, s), 6.31 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz),
6.48 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.68 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.79 (1lH,
d, J = 15.6 Hz), 6.91 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.19 (24, d, J =
9.2 Hz), 7.22-7.30 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.2, 3.2 Hz),
7.45 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.79
(1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 71

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3,4-dimetilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.19 (3H, s),
2.22 (3H, s), 2.49-2.52 (4H, m), 3.07 (2H, t, J = 6.9 Hz),
3.55 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m), 3.74-3.77 (2H, m), 4.13
(2H, t, J = 6.9 Hz), 5.13 (2H, s), 6.64 (1H, dd, J = 8.2,
2.3 Hz), 6.71 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.1
Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.01 (l1H, d, J = 8.2 Hz),
7.23-7.31 (7ﬁ, m),l7.37—7.58 (5H, m), 7.81 (1H, d, J = 3.2

Hz) .
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Ejemplo 72

(E)-3-[3-Cloxro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi)lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.50-2.53 (4H, m),

3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.55 (2H, s), 3.65-3.67 (2H, m),

w

.73-3.79 (5H, m), 4.16 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s),
6.45-6.52 (3H, m), 6.79 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.95 (1H, d, J
= 8.7 Hz), 7.17 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.24-7.30 (7H, m), 7.37-
7.46 (3H, m), 7.51-7.58 (2H, m), 7.82 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 73

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(2-clorofenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.50 (4H, m),
3.15 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.53 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.22 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.14 (2H, s),
6.80 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.85-6.91 (2H, m), 6.95 (1H, d, J

9.2 Hz), 7.18 (1H, t, J = 7.1 Hz), 7.26-7.32 (7H, m), 7.33-

7.42 (3H, m), 7.45 (1H, s), 7.51-7.59 (2H, m), 7.81 (1H, d, J

2.7 Hz).
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Ejemplo 74

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-yodofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 125.8-126.2°C

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06-3.10 (2H, m), 3.52 (2H, s), 3.65
(2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.11-4.15 (2H, m), 4.98 (2H, brs),
6.67 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.92
(lH, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (2H, d, J
= 7.8 Hz), 7.26-7.28 (3H, m), 7.29 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.34-
7.37 (1H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.54 (2H, d, J = 8.8
Hz), 7.55-7.59 (1H, m), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 75

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-yodofenoxi)etil]lbencil} piperazin-

1l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.06-3.10 (24, m), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, brs),
3.74 (2H, brs), 4.11-4.15 (2H, m), 5.14 (2H, brs), 6.67
(2H, d, J = 8.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.95 (1H,
d, J = 8.8 Hz), 7.22-7.32 (7H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.46

(1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.51-7.59 (4H, m), 7.81 (1H, d, J =
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Ejemplo 76

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]bencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.20 (3H, s), 2.47-2.50 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.14 (2H, s),
6.76-6.85 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.21-7.29 (9H,
m), 7.38-7.59 (5H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 77

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2~-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-clorofenoxi)etil]lbencil} piperazin-

l1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.65 (2H, m),
3.73-3.76 <2H, m), 4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.13 (2H, s),
6.76-6.83 (2H, m), 6.88-6.95 (3H, m), 7.17 (1H, t, J = 8.3
Hz), 7.22-7.30 (7H, m), 7.37-7.41 (2H, m), 7.45 (1H, s),
7.50-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.81 (1H, d, J
= 2.9 Hz).

Ejemplo 78

(E)-3-[3-Cloro=-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(quinolin-6-iloxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.51 (4H, m),
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3.17 (2H, t, 3 = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.30 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.13 (2H, s),
6.81 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.06
(1H, 4, § = 2.9 Hz), 7.26-7.41 (11H, m), 7.45-7.61 (3H, m),
7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.98-8.03 (2H, m), 8.74-8.78 (1H,
m) .

Ejemplo 79

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(2,3-dimetilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.12 (3H, s), 2.19 (3H, s), 2.25
(3H, s), 2.47-2.48 (4H, m), 3.10 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.52
(2H, s), 3.63-=3.65 (2H, m), 3.73-3.76 (2H, m), 4.15 (2H, t, J
= 7.2 Hz), 5.14 (2H, s), 6.68 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.76 (1H,
d, J = 7.6 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.25-7.31 (7H, m), 7.38-
7.41 (2H, m), 7.45-7.59 (3H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 80

(E)=3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etillbencil} piperazin-

l1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.31 (3H, s), 2.47-
2.48 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-

3.65 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.15 (2H, t, J 7.1 Hz),

5.13 (2H, s), 6.68-6.83 (4H, m), 6.94 (1H, 4, J = 9.0 Hz),
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7.15 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.22-7.30 (7H, m), 7.36-7.41 (2H,
m), 7.44-7.60.(3H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 81

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3,5-dimetilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.27 (6H, s), 2.48-
2.49 (4H, m), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-
3.65 (2H, m), 3.73-3.76 (2H, m), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz),
5.13 (2H, s), 6.53 (2H, s), 6.59 (1H, s), 6.80 (1H, d, J =
15.6 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.26-7.31 (7H, m), 7.38-
7.59 (5H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 82

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-[4-(4-{2-[4~ (propan-2-il) fenoxiletil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 7.1 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.75 (2H,
s), 4.15 (2H, t, J = 7.2 Hz), 5.16 (2H, s), 6.79 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.83 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.97 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.13 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.24-7.35
(84, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.50-7.53 (1K, m), 7.61 (1H, d, J

= 15.4 Hz), 7.86 (1H, d, J = 3.2 Hz).

283



10

15

20

25

284

281

Ejemplo 83

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxiletil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.55-
2.56 (4H, m), 2.82-2.87 (1H, m), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz),
3.59 (2H, s), 3.67-3.69 (2H, m), 3.76-3.79 (2H, m), 3.80 (3H,
s), 4.14 (3H, t, J = 6.3 Hz), 5.15 (2H, s), 6.77 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.83 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.06-7.15 (5H, m), 7.22-7.32 (6H, m), 7.34-7.42 (2H, m),

7.49-7.54 (1H, m), 7.63 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.87 (1H, 4, J

2.9 Hz).

Ejemplo 84

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.31 (3H, s), 2.52-2.54 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.56 (2H, s), 3.66-3.68 (2H, m),

3.75-3.78 (2H, m), 3.80 (3H, s), 4.15 (2H, t, J

]
~J
o
oy
N

5.15 (2H, s), 6.68-6.80 (4H, m), 6.92 (1H, d, J
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(4H, m), 7.25-7.32 (6H, m), 7.33-7.42 (2H, m),
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(1H, m), 7.63 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.87 (1H, d, J
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Ejemplo 85

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.46-2.49 (4H, m), 3.07 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H,
m), 3.80 (3H, s), 4.12 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.14 (2H, s),
6.77-6.84 (3H, m), 6.89-6.97 (3H, m), 7.07-7.15 (3H, m),
7.23-7.30 (6H, m), 7.33-7.41 (2H, m), 7.49-7.54 (1H, m), 7.64
(1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.86 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 86

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.28 (3H, s), 2.48-2.49 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m),
3.74-3.76 (2H, m), 3.81 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz),
5.15 (2H, s), 6.76-6.82 (3H, m), 6.92 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.06-7.10 (4H, m), 7.13-7.16 (1H, m), 7.24-7.31 (6H, m),
7.34-7.41 (2H, m), 7.50-7.54 (1H, m), 7.64 (1H, d, J = 15.4

Hz), 7.87 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 87

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.40 (3H, s), 2.48 (4H, t, J =
4.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63 (2H,
brs), 3.75 (2H, brs), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.17 (2H,
s), 6.71 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.80-6.85 (2H, m), 6.89-
6.99 (5H, m), 7.23-7.33 (6H, m), 7.36-7.42 (2H, m), 7.51-
7.53 (2H, m), 7.90 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.94 (1H, d, J =
3.2 Hz).

Ejemplo 88

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-

1-il)prop~-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli) &: 2.27 (3H, s), 2.40 (3H, s), 2.48
(4H, brs), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63 (28,
brs), 3.75 (2H, brs), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.17 (2H, s),
6.71 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.79 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.89-
6.91 (3H, m), 7.06 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.22-7.42 (8H, m),

7.51-7.53 (2H, m), 7.90 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.94 (1H, 4, J

3.2 Hz).
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Ejemplo 89

(E) -3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}bencil)

piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.40
(3H, s), 2.48 (4H, brs), 2.85 (1lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63 (2H, brs), 3.75 (2H,
brs), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.17 (2H, s), 6.71 (1H, d, J
= 15.1 Hz), 6.83 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.89-6.91 (3H, m), 7.13
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.22-7.42 (8H, m), 7.51-7.53 (2H, m),
7.90 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.94 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 90

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-cloro-2-fluorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 127.3-128.5°C

Ejemplo 91

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-cloro-2-fluorcbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN -*H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8
Hz), 3.08 (24, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65 (2H, s),
3.74 (2H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.2 Hz), 5.11 (2H, s), 6.78-

6.85 (3H, m), 6.93-6.99 (3H, m), 7.12 (1lH, td, J

I
~J
©
~
=
=

Hz), 7.23-7.29 (5H, m), 7.36-7.41 (3H, m), 7.46 (lH, 4, J =
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2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 92

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-cloro-2-fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

RMN *H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1H, septeto, J = 6.8
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s),
3.74 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.10 (2H, s), 6.78-
6.85 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.09-7.15 (3H, m),
7.24-7.29 (5H, m), 7.37-7.40 (3H, m), 7.46 (1H, d, J = 1.7
Hz), 7.57 (lH, d, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 93

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2,3-difluorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s),
2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52
(2H, s), 3.65 (2H, s), 3.75 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.1
Hz), 5.11 (2H, s), 6.78-6.82 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.09-7.19 (2H, m), 7.22-
7.29 (6H, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.46 (1H, d,

J = 1.7 Hz), 7.57 (1H, d4, J = 15.1 Hz), 7.81 (1H, d, J =
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Ejemplo 94

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2,3-difluorobencil)oxilpiridin-2-

iljoxi)-5-metilfenil])-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi)

etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 7.1
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, s),
3.75 (2H, s), 4.16 (2H, d, J = 7.1 Hz), 5.11 (2H, s), 6.78-
6.85 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.10-7.17 (4H, n),
7.22-7.29 (6H, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.46 (1H,
d, J = 1.7 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (lH, d, J =
3.2 Hz).

Ejemplo 95

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi) fenil]-1-

[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-

il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls3) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80-2.90 (1H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.15 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 5.18 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.83

(24, d, J = 8.5 Hz), 6.92 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.08 (2H, d, J

8.8 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.23-7.31 (6H, m), 7.37-
7.42 (2H, m), 7.51-7.54 (3H, m), 7.65 (lH, d, J = 15.4 Hz),

7.95 (1H, d, J = 3.2 Hz).
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Ejemplo 96

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.47-2.48 (4H, m), 3.08 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H,
m), 3.80 (3H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.14 (2H, s),
6.76-6.83 (3H, m), 6.92 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.07-7.16 (3H,
m), 7.20-7.31 (8H, m), 7.34-7.41 (2H, m), 7.50-7.53 (1H, m),
7.64 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.86 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 97

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3,4-diclorofenoxi)etillbencil}

piperazin—l—ii)prop—2¥en—1—ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.14 (2H, s),
6.72-6.83 (2H, m), 6.93-6.99 (2H, m), 7.22-7.32 (8H, m),
7.37-7.47 (3H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 98

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4~({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}loxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.47-
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2.49 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-

3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H, m), 4.14 (2H, t, J 7.0 Hz),

4.98 (2H, s), 6.77-6.85 (3H, m), 6.92 (1lH, d, J

9.0 Hz),
7.17-7.30 (11H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H,
s), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, T = 2.9 Hz).

Ejemplo 99

(E) ~3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-nitrofenoxi)etil]bencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, brs), 3.14
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.74 (24,
brs), 4.27 (24, d, J = 6.8 Hz), 5.14 (2H, brs), 6.80 (1H, d,
J = 15.4 Hz), ©.95 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.24-7.32 (9H, m),
7.38-7.41 (2H, m), 7.46 (1H, 4, J = 1.7 Hz), 7.51-7.53 (1H,
m), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.19
(2H, d, J = 9.0 Hz).

Ejemplo 100

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-{4-nitrofenoxi)etil]bencil}

piperazin—l—ii)prop—2¥en—1—ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48
(4H, brs), 3.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65 (2H,
brs), 3.74 (2H, brs), 4.27 (2H, 4, J = 6.8 Hz), 4.98 (2H,
brs), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.8 Hz),

6.94 (2H, 4, J = 9.3 Hz), 7.19 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.25 (2H,
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d, J = 7.8 Hz), 7.28-7.30 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.9
Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (l1H, d, J = 15.4 Hz),
7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.19 (2H, d, J = 9.3 Hz).

Ejemplo 101

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)-3-

[3-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxijpiridin-2-

il}loxi)fenil]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.21 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 5.0 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.60-3.85 (7H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.01 (2H, s),
6.76-6.86 (6H, m), 6.97 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.19 (2H, d, J =
7.8 Hz), 7.23-7.35 (8H, m), 7.40 (1H, s), 7.63 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 102

(E)-3-[3-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenill-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-l-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.21 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz),

3.52 (2H, s), 3.65 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.15 (2H, t, J =

7.1 Hz), 5.01 (2H, s), 6.76-6.82 (3H, m), 6.84 (1lH, dd, J

8.9, 0.6 Hz), 6.97 (1H, d, J

8.3 Hz), 7.07 (2H, dd, J =
8.7, 0.6 Hz), 7.19 (2H, d4, J = 7.8 Hz), 7.23-7.35 (8H, m),
7.40 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.63 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 7.88

(lH, dd, J = 3.2, 0.5 Hz).
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Ejemplo 103

(B)-3-[3-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

illoxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4~ (propan-2-1il) fenoxi]etil}

bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.21
(3H, s), 2.3é (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.85 (1H,
septeto, J = 7.1 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.01
(2H, s), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.82-6.85 (3H, m), 6.97
(lH, 4, J = 8.3 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.19 (2H, d, J = 7.6
Hz), 7.23-7.35 (8H, m), 7.40 (1H, s), 7.63 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.88 (1lH, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 104

(E)=-3-[4-({5-1(2,3-Dic¢lorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDClsz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.21
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.85 (lH, septeto, J = 7.1
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, s),
3.75 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.79
(1H, 4, J = 15.4 Hz), 6.82-6.85 (2H, m), 6.88 (1H, d, J = 8.8
Hz), 6.99 (lH, d, J = 8.3 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.23-7.27
(54, m), 7.34-7.37 (2H, m), 7.41 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.45

(2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.63 (1lH, d, J = 15.4 Hz), 7.89 (1lH, d,
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Ejemplo 105

(E)=-3-[4-({5-[(2,3-Diclorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metilfenil]—l;(4—{4—[2—(4—metilfenoxi)etil]bencil}piperazin—

1-il)prop-2-en-1-ona

5 RMN 'H (CcDCl3) &: 2.21 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.48
(44, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.16
(2H, s), 6.77-6.81 (3H, m), 6.88 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.99
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.23-7.28 (5H,

10 m), 7.34-7.37 (2H, m), 7.41 (1H, s), 7.45 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.63 (1H, d, J =.15.4 Hz), 7.89 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 106

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-

15 1-il)prop-2-en-l-ona

RMN *H (CDCl3) &: 2.22 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.48

(4H, t, J = 5.1 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65-3.74 (4H, m), 4.14 (28, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s),
6.76-6.81 (3H, m), 6.87 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.98 (1H, d, J =

20 8.3 Hz), 7.07 (2H, d; J = 8.8 Hz), 7.23-7.32 (6H, m), 7.34-
7.42 (4H, m), 7.50-7.55 (1H, m), 7.63 (1H, d, J = 15.6 Hz),

7.91 (1H, 4, J = 3.4 Hz).

N
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Ejemplo 107

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1l-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.22 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m),
4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.77-6.89 (4H, m), 6.92-
6.99 (3H, m), 7.23-7.30 (6H, m), 7.32-7.42 (4H, m), 7.51-7.54
(1H, m), 7.63 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.90 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 108

(BE)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)=-3-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4~-(propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.22 (3H,
s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1H, septeto, J = 6.8 Hz),
3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, s), 3.75 (2H,
s), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.79 (1H, 4, J =
15.1 Hz), 6.82-6.88 (3H, m), 6.98 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.11-7.15
(2H, m), 7.24-7.32 (5H, m), 7.34-7.41 (5H, m), 7.50-7.55 (1H,
m), 7.63 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.91 (1H, d, J = 3.4 Hz).

Ejemplo 109

(E)=3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli) &: 2.22 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.48
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(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65
(2H, s), 3.75 (2H, s), 4.16 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s),
6.70-6.81 (4H, m), 6.87 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.3
Hz), 7.15 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.24-7.41 (10H, m), 7.51-7.54 (1H,
m), 7.63 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.91 (1H, d, J = 3.4 Hz).

Ejemplo 110

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls;) &: 2.28 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s),
3.75 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.2 Hz), 5.16 (2H, s), 6.77-
6.84 (3H, m), 6.97 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.15-7.45 (11H, m), 7.47-7.56 (1H, m), 7.60 (1H, d, J =
2.9 Hz), 7.86 (1H, d, J = 15.4 Hz).

Ejemplo 111

(E)-3-[4~({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.75 (2H,
s), 4.13 (2H, t, J = 7.2 Hz), 5.16 (2H, s), 6.77-6.84 (3H,
m), 6.93-6.98 (3H, m), 7.19 (I1H, t, J = 8.1 Hz), 7.23-7.35
(84, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.61 (1H, d, J

= 15.4 Hz), 7.86 (1lH, d, J = 3.2 Hz).
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Efemplo 112

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]—l—(4—{4—[2—(3—metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.32 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.75
(2H, s), 4.16 (2H, t, 0 = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.69-6.77 (3H,
m), 6.79 (14, 4, J = 15.4 Hz), 6.97 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.13-
7.21 (2H, m), 7.24-7.35 (8H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.50-7.53
(l1H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.86 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 113

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-3-

[2-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]

prop-2-en-1l-ona

p.f.: 124.3-125.0°C

RMN 'H (CDCls) &: 3.26 (3H, s), 2.40 (3H, s), 2.48 (4H,
t, J = 4.9 Hz), 3.07 (24, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.52-
3.63 (4H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.02 (2H, s), 6.70 (1H,
d, J = 15.1 Hz), 6.80-6.99 (74, m), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.23-7.35 (74, .m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.88-7.93 (2H, m).

Ejemplo 114

(E)-3-[2-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (cDCl;3) &: 2.27 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.40
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(3H, s), 2.47 (4H, t, J0 = 4.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.51 (2H, s), 3.63-3.74 (4H, m), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz),
5.02 (2H, s), 6.70 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.78-6.81 (2H, m),
6.86-6.91 (3H, m), 7.05-7.07 (2H, m), 7.19 (2H, d4, J = 7.8
Hz), 7.23-7.28 (4H, m), 7.30 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.33 (1lH,
dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.05-7.53 (1H, m), 7.90 (1H, d, J =
15.1 Hz), 7.92 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 115

(E)-3-[2-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)

fenil)-1-[4-(4-{2-[4~(propan-2-il)fenoxiletil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.36
(3H, s), 2.40 (3H, s), 2.47 (4H, brs), 2.85 (lH, septeto, J =
7.1 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74
(4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.02 (2H, s), 6.70 (1H, d,
J = 15.1 Hz), 6.81-6.85 (2H, m), 6.86-6.91 (3H, m), 7.11-7.14
(2H, m), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.23-7.35 (7H, m), 7.50-
7.53 (1H, m), 7.88-7.93 (2H, m).

Ejemplo 116

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Acetilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)-3-

[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9

Hz), 2.55 (3H, s), 3.12 (2H, t, J 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),

]

3.64-3.74 (4H, m), 4.24 (2H, t, J 7.1 Hz), 5.14 (2H, s),
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6.80 (lH, 4, J = 15.1 Hz), 6.91-6.95 (3H, m), 7.24-7.31 (7H,
m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.45-7.46 (1H, m), 7.50-7.53 (1H, m),
7.57 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.81 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.91
(2H, 4, J = 8.3 Hz).

Ejemplo 117

(E)-1-(4-{4-[2~-(4-Acetilfenoxi)etil]bencill}piperazin-1-il)-3-

[3-cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.55 (3H, s), 3.12 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.53 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz),
4.98 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.90-6.94 (3H, m),
7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7.30 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J
= 8.8, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (lH, d, J =
15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.90-7.94 (2H, m).

Ejemplo 118

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)propillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (cDCl;) &: 1.29 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.19

Il
(62
(@]

(3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.47 (4H, t, J
Hz), 2.80 (l1H, d4d, J = 13.7, 6.6 Hz), 3.07 (1H, dd, J = 13.7,
5.9 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.48-
4.55 (1H, m),'4.98 (2H, s), 6.76-6.81 (3H, m), 6.91 (1H, d, J

= 9.0 Hz), 7.06 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz), 7.18-7.30 (9H, m),
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7.35 (14, dd, 3§ = 9.0, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.56 (1H, d, 3 = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.1 Hz).

Ejemplo 119

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

5 il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[1-(4-metilfenoxi)propan-2-

illbencil}piperazin-l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CcDCl3) &: 1.40 (3H, 4, J = 7.1 Hz), 2.19
(34, s), 2.27 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.18-3.27 (1H, m), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74
10 (2H, brs), 3.93 (1H, dd, J = 9.3, 7.8 Hz), 4.06 (lH, dd, J =
9.3, 5.9 Hz), 4.98 (2H, s), 6.76-6.82 (3H, m), 6.91 (1H, d, J
= 9.0 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.19 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.23-7.30 (7H, mj, 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 7.45
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (lH, d,
15 J = 3.1 Hz).

Ejemplo 120

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[1-(4-metilfenoxi)propan-2-

il]bencil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

20 RMN 'H (CDCl3) &: 1.40 (3H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.27 (3H, s), 2.49 (4H, t, J = 5.1 Hz), 3.20-3.25
(1H, m), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 3.93
(1H, dd, J = 9.3, 7.7 Hz), 4.06 (1H, dd, J = 9.3, 5.9 Hz),
5.14 (2H, s), 6.78 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.4

25 Hz), 6.%94 (l1H, d4, J = 9.0 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.1 Hz),
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7.22-7.32 (7H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.45 (1lH, d, J = 2.0
Hz), 7.51-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H,
d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 121

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)propillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.28 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.19
(34, s), 2.27 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.80 (1H,
dd, J = 13.7, 6.3 Hz), 3.07 (1H, dd, J = 13.7, 5.9 Hz), 3.51
(2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.48-4.55 (1H, m),
5.14 (24, s), 6.77-6.81 (3H, m), 6.94 (lH, dd, J = 8.8, 0.5
Hz), 7.06 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz), 7.20 (2H, 4, J = 8.1
Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.27-7.31 (3H, m), 7.38-7.41
(2H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.51-7.53 (1H, m), 7.56
(lH, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 122

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-{(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]Jetil} bencil) -

1l,4-diazepan-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.20-1.26 (6H, m), 1.91-1.93 (2H,
m), 2.19-2.21 (3H, m), 2.63-2.67 (2H, m), 2.72-2.76 (2H, m),
2.80-2.89 (1H, m), 3.05-3.10 (2H, m), 3.62 (2H, s), 3.67-3.77
(4H, m), 4.12-4.17 (2H, m), 5.14 (2H, s), 6.74-6.86 (3H, m),

6.94 (1H, d, - J = 8.8 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.22-7.32 (7H,
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m), 7.37-7.41 (2H, m), 7.44-7.48 (1H, m), 7.50-7.55 (1lH, m),
7.58-7.64 (1H, m), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 123

(BE)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il)oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-1l1)fenoxiletil}

bencil)-1,4-diazepan-l1-il]lprop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.20-1.23 (6H, m), 1.88-1.96 (2H,’

m), 2.19-2.20 (3H, m), 2.35 (3H, s), 2.63-2.67 (2H, m), 2.72-
2.76 (2H, m), 2.80-2.89 (1H, m), 3.05-3.10 (2H, m), 3.62 (2H,
s), 3.66-3.77 (4H, m), 4.09-4.17 (2H, m), 4.98 (2H, s), ©.74-
6.86 (3H, m), 6.91 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.11-7.14 (2H, m),
7.16-7.30 (9H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.45 (1H,
dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.58-7.63 (1H, m), 7.79 (1H, d, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 124

4- ({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (E)-3-0ox0-3-[4-(4-{2-[4- (propan-2-

il)fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-1-

il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (cbcl;) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.81-2.88 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.65 (2H, m), 3.73-3.75 (2H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.09 (2H, s), 6.78-6.84 (3H,
m), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.25-
7.27 (4H, m), 7.27-7.30 (1H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1

Hz), 7.45 (1H, s), 7.52 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.56 (1lH, d, J =
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15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.76 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 125

4-{[(6~-{2-Cloroc-6-metil-4-((E)=-3-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls;) &: 2.19 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.47-

2.48 (4H, m), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-

3.65 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.14 (2H, t, J 7.0 Hz),
5.08 (2H, s), 6.78-6.82 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.06 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.25-7.29 (5H, m), 7.36 (lH, dd, J
= 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, s), 7.51 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.56
(l1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.67 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.76 (1lH, d,
J = 2.9 Hz).

Ejemplo 126

[6-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)naftalen-2-1i1] [4-

(4-{2-[4-(propan—-2-il)fenoxiletil}bencil)piperazin-1-

il]lmetanona

RMN 'H (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.41

2.54 (4H, m), 2.84 (1lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.07 (2H, t, J

7.1 Hz), 3.49-3.83 (4H, m), 3.52 (2H, s), 4.14 (2H, t, J =
7.1 Hz), 5.19 (2H, s), 6.81-6.84 (2H, m), 6.96 (1H, d, J =
9.0 Hz), 7.10-7.14 (2H, m), 7.22-7.33 (7H, m), 7.39-7.42 (2H,
m), 7.47 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.2 Hz),
7.52-7.55 (1H, m), 7.76 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.85-7.88 (2H,

m), 7.96 (1lH, d, J = 3.2 Hz).
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Ejemplo 127

[6-({5-[(2,3-Difluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)naftalen-2-

11][4-(4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-

il]lmetanona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.41-
2.53 (4H, m), 2.84 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.07 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 3.48 (2H, brs), 3.52 (2H, s), 3.83 (2H, brs), 4.14
(2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.81-6.84 (2H, m), 6.95-
7.00 (1H, m), 7.09-7.18 (4H, m), 7.23-7.27 (5H, m), 7.32 (1H,
dd, J = 8.9, 2.3 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.47
(1H, dd, J = 8.4, 1.6 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.77
(1H, d, J = 8.5 Hz), 7.86-7.89 (2H, m), 7.95 (1H, dd, J =
3.2, 0.5 Hz).

Ejemplo 128

(E) -3-[4-({5-[(4-Metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3, 5~

dimetilfenil]-1-(4-{4-[1-(4-metilfenoxi)propan-2-illbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.40 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.12
(6H, s), 2.27 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.18-3.29
(1H, m), 3.52 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.74 (2H, brs),
3.81 (3H, s), 3.92 (1H, dd, J = 9.3, 7.7 Hz), 4.06 (1H,
dd, J = 9.3, 5.9 Hz), 4.95 (2H, s), 6.76-6.80 (4H, m),
6.91 (2H, dt, J = 9.1, 2.7 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8;5 Hz),
7.23-7.34 (94, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H, d,

J = 3.2 Hz).
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Ejemplo 129

(E)~3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)=-3, 5~

dimetilfenil]-1-(4-{4-[1-(4-metilfenoxi)propan-2~

il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (cbcls) &: 1.40 (3H, d, J = 7.1 Hz), 2.12 (6H,
s), 2.27 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.18-3.27 (1H, m),
3.52 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.75 (2H, brs), 3.91-3.95 (1H, m),
4.06 (1H, dd, J = 9.2, 6.2 Hz), 4.99 (2H, s), 6.77-6.82 (4H, m),
7.05-7.09 (4H, m), 7.24-7.33 (7H, m), 7.36-7.39 (2H, m), 7.61
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 130

(E)-3-[3,5-Dimetil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.6 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz),
4.98 (2H, s), 6.76-6.84 (4H, m), 6.95 (2H, t, J = 8.5 Hz),
7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7.33 (94, m), 7.60 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.82 (l1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 131

(E)~-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5~-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, s), 3.07
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(2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.76 (5H,
brs), 4.12 (Zﬁ, d, j = 6.8 Hz), 5.13 (2H, s), 6.76-6.83 (6H,
m), 7.26-7.29 (8H, m), 7.36 (lH, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 7.39-
7.41 (1H, m), 7.51-7.52 (1H, m), 7.60 (1H, 4, J = 15.1 Hz),
7.84 (1H, d, J = 2.4 Hz).

Ejemplo 132

(E)-3~[3,5-Dimetil-4-({5-[ (4d-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN *H (CDCIl3) &: 2.12 (6H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.6 Hz), 3.05-08 (2H, m), 3.52 (3H, s), 3.65 (2H,
brs), 3.76 (4H, brs), 4.11-4.15 (2H, m), 4.98 (2H, s), 6.76-
6.86 (5H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7.33 (10H, m),
7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 133

(E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.6
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, brs),
3.74 (2H, brs), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.13 (2H, s), 6.78
(1H, 4, J = 15.6 Hz), 6.80-6.84 (3H, m), 6.93-6.97 (2H, m),
7.23-7.31 (8H, m), 7.34-7.37 (1H, m), 7.38-7.40 (1lH, m),
7.51-7.53 (1H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.84 (1H, d, J

2.9 Hz).

306



10

15

20

25

304

Ejemplo 134

(E)=3-[4-({5-[ (4-Metoxibencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)propil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.28 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.12
(6H, s), 2.27 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (1H,
dd, J = 13.8, 6.5 Hz), 3.07 (1H, dd, J = 13.8, 6.1 Hz),
3.50 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 3.81 (3H,
s), 4.48-4.55 (1H, m), 4.95 (2H, s), 6.76-6.80 (4H, m),
6.91 (2H, dt, J = 9.2, 2.3 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.8 Hz),
7.19-7.34 (9H, m), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1lH, d,
J = 2.9 Hz).

Ejemplo 135

(E)=3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)propil]bencil}

piperazin-1l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (cbCl;) &: 1.29 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.12
(6H, s), 2.28 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (1H,
dd, J = 13.7, 6.6 Hz), 3.07 (1H, dd, J = 13.7, 6.1 Hz),
3.51 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.48-4.56
(1H, m), 4.98 (2H, s), 6.76-6.82 (4H, m), 7.04-7.10 (4H,
m), 7.19-7.28 (6H, m), 7.32 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz),
7.36-7.39 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, 4,

J = 3.2 Hz).
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Ejemplo 136

(E)-3-[5-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.27 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.49
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65-3.75 (4H, m), 4.14 (24, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s),
6.72 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.78-6.81 (2H, m), 6.95-6.96 (1H,
m), 6.99 (1H, s), 7.05-7.08 (1H, m), 7.23-7.32 (74, m), 7.37-
7.41 (2H, m), 7.51-7.53 (1H, m), 7.58 (1H, s), 7.83 (1H, d, J
= 15.1 Hz), 7.88-7.89 (1H, m).

Ejemplo 137

(E)-3-[5-Cloro-4-({5-[ (2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.37
(3, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 7.1
Hz). 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.72 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.82-6.84 (2H, m), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.99
(1H, s), 7.11-7.14 (2H, m), 7.23-7.32 (6H, m), 7.37-7.41 (2H,
m), 7.51-7.53 (1H, m), 7.58 (1H, s), 7.83 (1H, d, J = 15.4

Hz), 7.88 (1H, d, J = 3.2 Hz).
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Ejemplo 138

(E)-3-[5-Cloro-4- ({5-[ (2-clorobencil)oxi)piridin-2-il}oxi)-2-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-l-ona

RMN 'H (cbcls) &: 2.27 (3H, s), 2.49 (4H, Dbrs),
3.07 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.72 (1H, d,
J = 15.4 Hz), 6.81-6.84 (2H, m), 6.93-6.99 (4H, m), 7.23-
7.31 (6H, m), 7.38-7.40 (2H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.58
(14, s), 7.83 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.7
Hz) .

Ejemplo 139

(E)-3-[5-Cloro-2-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}bencil)

piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.35
(3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1H,
septeto, J = 6.8 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H,
s), 3.64—3.74.(4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.01 (2H,
s), 6.72 (1K, d, J = 15.1 Hz), 6.81-6.85 (2H, m), 6.91-
6.93 (1H, m), 6.97 (1H, s), 7.11-7.14 (2H, m), 7.19 (2H,
d, J = 7.8 Hz), 7.23-7.30 (6H, m), 7.34-7.37 (1H, m), 7.58
(LH, s), 7.83 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.86 (1H, d, J = 2.7

Hz) .
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Ejemplo 140

(E)-3-[5-Cloro-2-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil]}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.27 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.36 (3H,
s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.10 (2H,
s), 6.72 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.78-6.81 (2H, m), 6.91-6.94 (1H,
m), 6.97 (1H, s), 7.05-7.08 (2H, m), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.23-7.30 (6H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.58 (1H, s),
7.82 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.86 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 141

(E)-3-[5-Cloro-2-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}loxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.30 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.35-
2.40 (4H, m), 3.00 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.48 (2H, s), 3.56-3.72
(4H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.07 (2H, s), 6.91-6.96 (2H,
m), 7.05-7.12 (4H, m), 7.18-7.29 (78, m), 7.33 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.56-7.64 (2H, m), 7.86-7.87 (1H, m), 8.0l (1H, s).

Ejemplo 142

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-iloxi)fenoxi]etil}

bencil)piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.19
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(3H, s), 2.49 (4H, d, J = 4.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz),
3.52 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.10-4.15 (2H,
m), 4.38-4.44 (1H, m), 5.14 (2H, s), 6.70-6.82 (5H, m), 6.94
(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.23-7.31 (7H, m), 7.38-7.41 (2H, m),
7.45 (1H, s), 7.51-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 143

(E)-3-[3,5-Dimetil-4-({5-[ (4d-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}loxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-iloxi) fenoxi]etil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.30 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.12
(6H, s), 2.35 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.07 (2H, t,
J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.74 (2H, brs),
4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.38-4.44 (1H, m), 4.98 (2H, s),
6.76-6.82 (6H, m), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7,33 (9H,
m), 7.61 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 144

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2~iloxi)fenoxi]etil}

bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (cDpCls) &: 1.30 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.36‘(3H, s), 2.49 (4H, d, J = 4.4 Hz), 3.07 (2H, t,
J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs),
4.12 (2H, t, J = 7.0 Hz), 4.38-4.44 (1H, m), 4.98 (2H, s),

6.78-6.82 (5H, m), 6.92 (1H, d4, J = 8.8 Hz), 7.19 (2H, 4, J =
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7.8 Hz), 7.23-7.31 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),
7.45 (1H, s), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, 4, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 145

(E)=3-[4-({5=-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5~-

dimetilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-iloxi) fenoxiletil}

bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CcDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 5.9 Hz), 2.12
(6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.52 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.12 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 4.38-4.44 (1H, m), 5.13 (2H, s), 6.77-6.83 (6H,
m), 7.25-7.31 (8H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.39-
7.41 (1H, m), 7.51-7.53 (1H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.84 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 146

4-{[(6-{4-[(E)-3—-(4-{4-[2-(4-Clorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2, 6-dimetilfenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.11 (6H, s), 2.47-2.48 (4H,
m), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H,
m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.14 (3H, t, J = 7.0 Hz), 5.09 (2H,
s), 6.79-6.82 (4H, m), 7.20-7.28 (8H, m), 7.33 (1H, dd, J
= 8.9, 3.1 Hz), 7.52 (24, d, J = 8.1 Hz), 7.60 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9

Hz).
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Ejemplo 147

(E)-3-[2-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)~-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m),
4.13 (2H, t, J. = 4.9 Hz), 5.17 (2H, s), 6.76-6.84 (3H, m), 6.89-
6.97 (3H, m), 7.03 (1H, s), 7.23-7.32 (6H, m), 7.37-7.42 (2H,
m), 7.45 (1H, s), 7.51-7.53 (1H, m), 7.90-7.94 (2H, m).

Ejemplo 148

(E)-3-[2-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{4-{2-(4d-metilfenoxi)etillbencil}

piperazin-l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.12 (3H, s), 2.21 (3H, s), 2.30
(3H, s), 2.35-2.42 (4H, m), 2.99 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.49
(2H, s), 3.57-3.71 (4H, m), 4.13 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.08

(2H, s), 6.79-6.83 (2H, m), 7.05-7.08 (3H, m), 7.11 (1H, s),

7.20 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.24-7.29 (5H, m), 7.33 (2H, d, J
7.8 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.75 (1lH, d, J =
15.4 Hz), 7.90 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.97 (1lH, s).

Ejemplo 149

(E)-3-[2-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi) fenil]~-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN *'H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.30 (3H, s),
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2.35-2.41 (4H, m), 3.00 (2H, t, J

6.8 Hz), 3.49 (2H, s),

3.57-3.71 (4H, m), 4.16 (2H, t,

e
Il

6.8 Hz), 5.08 (2H, s),
6.91-6.96 (2H, m), 7.06-7.12 (4H, m), 7.20 (2H, 4, J = 7.8
Hz), 7.24-7.29 (5H, m), 7.33 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.59 (1H,
dd, 0 = 9.0, 3.2 Hz), 7.75 (l1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.90-7.91
(1H, m), 7.97 (1H, s).

Ejemplo 150

(E)-3-[2~-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64-3.74 (4H; m), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.17 (2H, s),
6.76-6.81 (3H, m), 6.89-6.91 (1H, m), 7.03-7.07 (3H, m),
7.23-7.33 (6H, m), 7.37-7.42 (2H, m), 7.45 (1H, s), 7.51-7.53
(1H, m), 7.90-7.94 (2H, m).

Ejemplo 151

(E)-3-[2-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN *H (CDCl3) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(34, s), 2.36 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1H,
septeto, J = 6.8 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64-3.74 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.02 (2H, s),

6.78 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 6.83 (2H, d, J = 8.3 Hz), 6.87
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(14, 4, J = 8.8 Hz), 7.01 (1H, s), 7.12 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.19 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.23-7.31 (6H, m), 7.34 (1H, dd, J
= 9.0, 3.2 Hz), 7.44 (1H, s), 7.89-7.94 (2H, m).

Ejemplo 152

(E)-3-[2-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-1l)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1H, septeto, J = 6.8
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.17 (2H, s), 6.76-6.85 (3H,
m), 6.89-6.91 (1H, m), 7.03 (1H, s), 7.11-7.15 (2H, m), 7.23-
7.32 (6H, m), 7.37-7.42 (2H, m), 7.45 (1H, s), 7.51-7.54 (1H,
m), 7.90-7.94 (2H, m).

Ejemplo 153

4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(3,5-Dimetilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il) -3-oxoprop-l-en-1-il]-2,6-dimetilfenoxi}

piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.11 (6H, s), 2.27 (6H, s), 2.47-
2.48 (4H, m), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-
3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.14 (2H, t, J = 7.0 Hz),
5.08 (2H, s), 6.53 (2H, s), 6.58 (1H, s), 6.79 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.83 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.25-7.27 (6H, m), 7.33
(1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.51 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.61

(1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.67 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.7%9 (1H, d,
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J = 3.1 Hz).

Ejemplo 154

4-{[(6-{2,6-Dimetil-4-{(E)-3-0x0-3-(4-{4-[2-(quinolin-6-

iloxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-l-en-1-il]fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls;) &: 2.11 (6H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.17 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m),
3.73-3.75 (2H, m), 4.30 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.08 (2H, s),
6.79 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.83 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.06
(14, d, J = 2.4 Hz), 7.25 (2H, s), 7.29-7.34 (6H, m), 7.37
(1H, dd, J = 9.3, 2.9 Hz), 7.51 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.61
(14, 4, J = 15.1 Hz), 7.67 (24, d, J = 8.1 Hz), 7.79 (lH, d,

J = 2.9 Hz), 7.98-8.00 (2H, m), 8.75 (1H, dd, J = 4.2, 1.2

Ejemplo 155

2-({[6-(2,6-Dimetoxi-4-{ (E)-3-ox0o-3-[4-(4-{2-[3-(propan-2-

il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-ilJoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.23 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.49
(4H, s), 2.83-2.90 (1H, m), 3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53
(2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.76 (2H, brs), 3.80 (4H, s), 4.17
(2, t, J = 7.0 Hz), 5.22 (2H, s), 6.72 (1H, d, J = 8.1 Hz),
6.76-6.83 (5H, m), 6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (1H, t, J =
7.9 Hz), 7.26-7.27 (6H, m), 7.38 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz),

7.42-7.46 (1H, m), 7.60-7.64 (3H, m), 7.70 (1H, d, J = 7.8
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Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 156

2-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2, 6-dimetoxifenoxi}

piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN *H (CDCl3) &: 2.49 (4H, brs), 3.08 (2H, t, J =
7.0 Hz), 3.53 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.76 (2H, brs), 3.80
(6H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.22 (2H, s), 6.76-6.84
(5H, m), 6.93-6.98 (3H, m), 7.26 (4H, brs), 7.38 (1H, dd, J =
9.0, 2.9 Hz), 7.43-7.46 (1H, m), 7.60-7.64 (3H, m), 7.70 (1H,
d, J = 7.8 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 157

4-{[(6~-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Fluorocfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-11]-2, 6-dimetoxifenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (cDCli;) &: 2.49 (4H, brs), 3.08 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 3.53 (2H,.s), 3.66 (2H, brs), 3.76 (2H, brs),
3.79 (6H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.08 (2H, s), 6.77
(1H, d, J = 15.4 Hz), 6.79 (2H, s), 6.82 (2H, dd, J = 9.0,
4.4 Hz), 6.93-6.97 (3H, m), 7.23-7.29 (4H, m), 7.32 (1H,
dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.52 (2, 4, J = 8.3 Hz), 7.61 (1H,
d, J = 15.1 Hz), 7.67 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.77 (lH, d, J

= 2.9 Hz).
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Ejemplo 158

4-({[6-(2,6-Dimetoxi-4-{ (E)-3-0x0-3-[4-(4-{2-[3~-(propan-2-

il)fenoxi]etil}bencil)piperazin-l-il]lprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCli) &: 1.23 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.49
(4H, s), 2.82—2.88 (1H, m), 3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.53 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.76 (2H, brs), 3.79 (4H,
s), 4.17 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.08 (2H, s), 6.72 (1lH, d,
J = 8.1 Hz), 6.76-6.83 (5H, m), 6.96 (1H, d, J = 9.0

Hz), 7.19 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.26-7.27 (4H, m), 7.32

(lH, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.52 (2H, d, J 8.1 Hz),

7.61 (1H, d4, J = 15.4 Hz), T7.67 (2H, d, J 8.1 Hz),

7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 159

(E)=-3-[4-({5-[ (4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil])-1-(4-{3-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.28 (3H, s), 2.37
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.4 Hz),
3.49 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 4.11 (2H, t, J = 7.4 Hz),
4.98 (2H, s), 6.76-6.82 (4H, m), 7.05-7.12 (6H, m), 7.18 (1H,
d, J = 7.6 Hz), 7.25-7.26 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J = 8.9, 3.1

Hz), 7.36-7.39 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H,

Q.
o
I

3.1 Hz).
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Ejemplo 160

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil])-1-(4-{3-metil-4-[2~-(4-metilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36
(34, s), 2.37 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.09 (2H, t,
J = 7.3 Hz), 3.49 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 4.12 (2H, t, J
= 7.3 Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-6.81 (3H, m), 6.91 (1H, dd, J =
8.9, 0.6 Hz), 7.06-7.12 (4H, m), 7.17-7.20 (3H, m), 7.28-7.30
(34, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.56 (lH, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 3.1, 0.6
Hz) .

Ejemplo 161

(E)-1-(4-{4-[2-(3,4-Dimetilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-

i1)-3-(3,5-dimetil-4-{ [5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-

il]Joxi}fenil)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.18 (3H, s), 2.22
(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64-3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H, m), 4.14 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 5.05 (2H, s), 6.64 (1E, dd, J = 8.1, 2.4 Hz), 6.71
(1H, d, J = 2.0 Hz), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.83 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 7.0l (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.26-7.27 (6H, m),
7.32-7.35 (3H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.80 (1H, d, J

2.9 Hz), 8.62 (2H, 4, J = 5.6 Hz).
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Ejemplo 162

4-{[ (6-{5-Cloro-2-metil-4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl3) &: 2.18 (3H, s), 2.27 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64-3.74 (4H, m), 4.14 (2H, t, 0 = 7.1 Hz), 5.12 (2H, s),
6.77-6.81 (3H, m), 6.90-6.92 (1H, m), 7.03 (1H, s), 7.05-7.08
(2H, m), 7.23;7.28 (4H, m), 7.36 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz),
7.45 (1H, s), 7.53 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.68-7.70 (2H, m),
7.87 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.92 (1H, d, J = 15.4 Hz).

Ejemplo 163

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-5-metilfenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl3) &: 2.37 (3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.75 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.11 (2H, s), 6.73 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.80-6.85 (2H, m), 6.92-6.99 (4H, m), 7.23-7.28
(4H, m), 7.36 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.5

Hz), 7.58 (1lH, s), 7.67-7.70 (2H, m), 7.81-7.85 (2H, m).
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Ejemplo 164

4-{[(6-{5-Cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2-metilfenoxi}

piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.12 (2H, s), 6.77-6.85 (3H,
m), 6.90-6.99 (3H, m), 7.03 (1H, s), 7.23-7.28 (4H, m), 7.36
(1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, s), 7.52-7.54 (2H, m),
7.68-7.71 (2H, m), 7.87 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.92 (1H, d, J =
15.4 Hz).

Ejemplo 165

4-({[6-(2-Cloro-5-metil-4-{ (E)-3-0x0-3-[4-(4-{2-[4- (propan-2-

il)fenoxi]etil}bencil)piperazin~l-il]prop-l-en-1-

il}fenoxi)piridin-3-il]Joxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (cDCl;) &: 1.21 (6H, d4, J = 7.1 Hz), 2.37
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 7.1
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.75 (4H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.11 (2H, s), 6.73 (1H, 4, J =
15.4 Hz), 6.81-6.85 (2H, m), 6.96 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz),
6.99 (1H, s), 7.11-7.14 (2H, m), 7.23-7.28 (4H, m), 7.36 (1H,
dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.51-7.53 (2H, m), 7.58 (1lH, s), 7.67-

7.70 (2H, m), 7.81-7.85 (2H, m).
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Ejemplo 166

4-({[6-(5-Cloro-2-metil-4-{(E)-3-0x0-3-[4-(4-{2-[4- (propan-2-

il) fenoxi]etill}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-1-il}

fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (cbcls) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.18
(3H, s), 2.48 (4H, t, T = 4.9 Hz), 2.85 (lH, septeto, J = 6.8
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.75 (4H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.12 (2H, s), 6.77-6.85 (3H,
m), 6.90-6.92 (1H, m), 7.03 (1H, s), 7.11-7.14 (2H, m), 7.23-
7.28 (4H, m), 7.36 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, s),
7.52-7.54 (2H, m), 7.68-7.71 (2H, m), 7.86-7.87 (1H, m), 7.92
(1H, d, J = 15.4 Hz);

Ejemplo 167

4-{[(6-{2-Cloro-5-metil-4~-[(E)-3-(4-{4-[2-(4~-

metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-

il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.27 (3H, s), 2.37 (3H, s),
2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64-3.75 (4H, m), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.11
(24, s), 6.73 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.78-6.81 (2H, m),
6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.99 (1H, s), 7.05-7.08 (2H, m),
7.23-7.28 (4H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.52
(24, d, J = 8.1 Hz), 7.58 (1H, s), 7.67-7.69 (2H, m),

7.81-7.85 (2H, m).
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Ejemplo 168

(E)-1-(4-{4-[2-(2-Clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)-3-

[3,5-dimetil-4-({5-[(6-metilpiridin-2-il)metoxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls;) &: 2.11 (6H, s), 2.47-2.48 (4H, m),
2.55 (3H, s), 3.14 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-
3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 7.0 Hz),
5.12 (2H, s), 6.78-6.81 (2H, m), 6.85-6.89 (2H, m), 7.08 (1H,
d, J = 7.8 Hz), 7.16-7.18 (1H, m), 7.24-7.30 (7H, m), 7.33-
7.37 (2H, m), 7.58-7.63 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 169

(E)-1-(4-{4-[2-(3-Clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)-3-

(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}

fenil)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.11 (6H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m),
3.73-3.75 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.05 (2H, s),
6.79-6.83 (3H, m), 6.89-6.91 (2H, m), 7.16-7.18 (1H, m),
7.25-7.27 (6H, m), 7.32-7.35 (3H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.80 (l1H, d, J = 2.9 Hz), 8.62 (2H, d, J = 5.9 Hz).

Ejemplo 170

(E)-3-(4-{[5-(1,3-Benzotiazol-6-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}-

3,5-dimetoxifenil)-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-iloxi) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.30 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.49
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(4H, s), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H,
brs), 3.75 (2H, brs), 3.79 (6H, s), 4.12 (2H, t, J = 7.0 Hz),
4.41 (1H, septeto, J = 6.1 Hz), 5.18 (2H, s), 6.75-6.79 (3H,
m), 6.81 (4H, s), 6.95 (l1H, d, J = 8.8 Hz), 7.26 (4H, brs),

5 7.35 (l1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.54 (1H, 4, J = 8.5 Hz),
7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.02
(1#H, s), 8.14 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.01 (1H, s).

Ejemplo 171

(E)-3-14-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

10 dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-{4-fluorofenoxi)etil]}-3-

metilbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.12 (6H, s), 2.37 (3H, s), 2.48

(4H, t, J = 4.8 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.49 (2H, s),

3.66-3.73 (4H, m), 4.10 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.99 (2H, s),

15 6.76-6.85 (4H[ m) , 6.93-7.00 (2H, m), 7.05-7.13 (4H, m), 7.18

(1H, d, J = 7.6 Hz), 7.25-7.26 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J =

8.9, 3.1 Hz), 7.36-7.39 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.81 (1H, d, J = 3.1 Hz).

Ejemplo 172

20 (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]-3~

metilpbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN “*H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.37
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.3 Hz),

25 3.49 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.10 (2H, t, J = 7.3 Hz),
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4.99 (2H, s), 6.78-6.84 (3H, m), 6.90-7.00 (3H, m), 7.10-7.13
(2H, m), 7.17-7.20 (3H, m), 7.28-7.30 (3H, m), 7.35 (1H, dd,
J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, 4, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.1 Hz).

Ejemplo 173

(E)-3-(4-{[5-(1,3-Benzotiazol-6-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}-

3,5-dimetoxifenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli) &: 2.49 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.75 (2H,
brs), 3.79 (6H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.18 (2H, s),
6.75-6.79 (3H, m), 6.81-6.84 (2H, m), 6.93-6.98 (3H, m), 7.24
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.35 (1H, dd,
J = 9.0, 2.9 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.61 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.02 (lH, s), 8.14 (1H,
d, J = 8.5 Hz), 9.01 (1H, s).

Ejemplo 174

(E)=1-(4-{4-[2-(4-ter-butilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-

i1)=-3-[4-({5-[(3,4-difluorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]prop-2-en-1-ona

RMNilH (CDCl3) &: 1.29 (9H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.74 (4H,
m), 4.16 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H, s), 6.79 (1lH, d, J =
15.4 Hz), 6.82-6.86 (2H, m), 6.96 (l1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz),

7.10-7.37 (13H, m), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, dd,

325



10

15

20

25

326

323

J = 3.1, 0.6 Hz).

Ejemplo 175

4-({[6-(2,6-Dimetil-4-{(E)-3-[4-(4-{2-[(6-metilpiridin-2-il)

oxiletil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-iljoxi}lmetil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCl3) &: 2.11 (6H, s), 2.43 (3H, s), 2.47-
2.48 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-
3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.49 (2H, t, J = 7.2 Hz),
5.09 (2H, s), 6.51 (l1H, d, J = 8.3 Hz), 6.69-6.70 (1H, m),
6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.83 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.25-
7.26 (6H, m), 7.33 (1H, dd, J = 8.9, 2.9 Hz), 7.43-7.45 (1H,
m), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.68
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 176

(E)=3-[4-({5-[(3,4-Difluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-(4-{4-[ (4d-metilfenoxi)acetil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 152.9-154.3°C

Ejemplo 177

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[(4-metilfenoxi)acetil]bencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN H (CDClz) &: 2.20 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.50
(4H, t, J = 5.0 Hz), 3.60 (2H, s), 3.67-3.76 (4H, m), 5.14

(2H, s), 5.22 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.83-6.87
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(2, m), 6.95 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.08 (2H, dd, J =
8.7, 0.6 Hz), 7.25-7.32 (3H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.46-7.53
(4H, m), 7.58 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 2.9,
0.5 Hz), 7.97-8.00 (2H, m).

Ejemplo 178

(E)Y-1-(4-{4-[2-(4-Fluocrofenoxi)etil]-3-metilbencil}

piperazin-1-il)-3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxilpiridin-2-

il}loxi)=-3,5~-dimetilfenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.37 (3H, s), 2.48
(4H, t, T = 4.9 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.49 (2H, s),
3.66 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 3.81 (3H, s), 4.10 (2H, t, J
= 7.3 Hz), 4.95 (2H, s), 6.76-6.85 (4H, m), 6.89-7.00 (4H,

m), 7.10-7.13 (2H, m), 7.18 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.25-7.26

(2H, m), 7.30-7.34 (3H, m), 7.61 (1H, d, J 15.4 Hz), 7.82
(1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 179

4-{[(6-{2-Fluocro-4-{ (E)-3-(4-{4-[ (4-metilfenoxi)acetil]

bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]fenoxi}piridin-3-

il)oxi]metil}benzonitrilo

p.f.: 137.1-137.9°C

Ejemplo 180

4-({[6-(2-Fluoro-4-{ (E)-3-0x0-3-[4-(4-{2-[4~ (propan—-2-il)

fenoxiletil}bencil)piperazin-l-il]lprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &:1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.48 (4H,
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t, J = 5.0 Hz), 2.85 (1H, septeto, J = 7.1 Hz), 3.08 (2H, t,
J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.74 (4H, m), 4.15 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 5.11 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.82-6.85
(2H, m), 6.97 (1H, dd, J = 8.9, 0.6 Hz), 7.11-7.15 (2H, m),
7.19 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.23-7.38 (7H, m), 7.51-7.54 (2H,
m), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.67-7.70 (2H, m), 7.81 (1H,
dd, J = 3.2, 0.5 Hz).

Ejemplo 181

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-

illoxiltfenil)-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin—l—ii)prop—2¥en—1—ona

RMN *H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.27 (3H, s), 2.46-

2.49 (4H, m), 3.07 (2H, t, J 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-

3.74 (4H, m), 4.14 (2H, t, J 7.1 Hz), 5.22 (2H, s), 6.76-
6.83 (4H, m), 7.05-7.08 (2H, m), 7.23-7.28 (6H, m), 7.36-7.41
(2H, m), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.86 (1H, d, J = 3.2 Hz),
8.83 (1H, d, J = 2.2 Hz).

Ejemplo 182

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol—-4-ilmetoxi)piridin-2-

illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.22 (2H, s), 6.76-6.84 (4H,

m), 6.92-6.97 (2H, m), 7.23-7.28 (6H, m), 7.36-7.40 (2H, m),
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7.60 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.86 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 8.83-
8.84 (1H, m).

Ejemplo 183

(E)~-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-

illoxi}fenil)-1-{4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.21 (6H, 4, J = 6.8 Hz), 2.12
(6H, s), 2.47.(4H, t,‘J = 4.9 Hz), 2.85 (lH, septeto, J = 6.8
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.22 (2H, s), 6.77-6.85 (4H,
m), 7.11-7.15 (2H, m), 7.23-7.28 (6H, m), 7.36-7.41 (2H, m),
7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.86 (1H, dd, J = 3.2, 2.7 Hz),
8.83 (1H, d, J = 2.0 Hz).

Ejemplo 184

(E)-3-[4-({5-[ (4-Metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (Ccbcls) &: 2.12 (6H, s), 2.28 (3H, s),
2.37 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.09 (2H, t, J =
7.4 Hz), 3.49 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.75 (2H, brs),
3.81 (3H, s), 4.11 (2H, t, J = 7.4 Hz), 4.95 (2H, s),
6.76-6.82 (4H, m), 6.91 (2H, dt, J = 9.1, 2.4 Hz), 7.06-
7.13 (4H, m), 7.18 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.25-7.26 (2H, m),
7.30-7.34 (3H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.82 (1H, d,

J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 185

4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]-3-

metilbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-11}-2,6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.11 (6H, s), 2.37 (3H, s),
2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.65
(2H, brs), 3.75 (2H, brs), 4.10 (2H, t, J = 7.3 Hz), 5.09
(2H, s), 6.76-6.85 (4H, m), 6.93-6.98 (2H, m), 7.10-7.13
(2H, m), 7.18 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.25-7.26 (4H, m), 7.33
(1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.61
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.79 (1H,
d, J = 3.1 Hz).

Ejemplo 186

(E)-3-{3-Cloro-4-[(5-{[4-(difluocrometoxi)bencil]oxi}piridin-

2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.47-
2.49 (4H, m), 3.06-3.09 (2H, m), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H,
brs), 3.74 (2H, brs), 4.11-4.16 (2H, m), 5.00 (2H, s), 6.51
(1H, t, J = 73.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.80 (2H, d,
J = 8.3 Hz), 6.93 (lH, d, J = 8.8 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.14 <2H, d, \J.= 8.3 Hz), 7.26 (4H, brs), 7.28 (1H,
brs), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.40 (2H, 4, J = 8.3
Hz), 7.45 (1H, brs), 7.56 (1H, d, J = 15.3 Hz), 7.78 (1lH, d,

J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 187

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)propillbencil}piperazin-1-il) -

3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -3, 5~

dimetilfenil]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.29 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.12
(6H, s), 2.46 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.81 (1H, dd, J = 13.7,
6.3 Hz), 3.05 (1H, dd, J = 13.7, 6.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-
3.74 (4H, m), 3.81 (3H, s), 4.43-4.51 (1H, m), 4.95 (2H, s),
6.76-6.82 (4H, m), 6.90-6.96 (4H, m), 7.19 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.24-7.26 (4H, m), 7.30-7.34 (3H, m), 7.61 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.82 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 188

(E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)propil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.29 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.12
(6H, s), 2.47 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.81 (1H, dd, J = 13.7,
6.3 Hz), 3.05.(1H, dd, J = 13.7, 6.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.65
(2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.43-4.51 (1H, m), 4.98 (2H, s),
6.76-6.82 (4H, m), 6.91-6.95 (2H, m), 7.05-7.09 (2H, m), 7.19
(2, d, J = 8.1 Hz), 7.24-7.26 (4H, m), 7.32 (1H, dd, J =
8.9, 3.1 Hz), 7.36-7.40 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz),

7.81 (1H, d, J = 3.1 Hz).
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Ejemplo 189

(E)-3-[4-({5-[ (4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{2-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls;) &: 2.12 (6H, s), 2.28 (3H, s),
2.36 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.04 (2H, t, J =
7.2 Hz), 3.47 (2H, s), 3.63 (2H, brs), 3.71 (2H, brs),
4.14 (2H, t, J = 7.2 Hz), 4.99 (2H, s), 6.79 (lH, d, J =
15.6 Hz), 6.79-6.82 (2H, m), 7.05-7.09 (5H, m), 7.19 (1H,
d, J = 7.3 Hz), 7.25-7.26 (4H, m), 7.32 (1H, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.36-7.39 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.6 Hz),
7.81 (1H, d, J = 3.1 Hz).

Ejemplo 190

(E)-3-[4-({5-[ (4-Metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

Qimetilfenil]—l—(4—{2—metil—4—[2—(4—metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.28 (3H, s),
2.37 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.04 (2H, t, J =
7.3 Hz), 3.47 (2H, s), 3.63 (2H, brs), 3.71 (2H, brs),
3.81 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.95 (2H, s),
6.77-6.82 (3H, m), 6.91 (2H, dt, J = 9.3, 2.4 Hz), 7.06-
7.09 (3H, m), 7.19 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.25-7.26 (4H, m),
7.30-7.34 (3H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7:82 (1H, d,

J = 2.7 Hz).
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Ejemplo 191

4-({[6-(2-Cloro-4-{(E)-3-[4-(4-{2-[4-(2-hidroxietil) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-6—-

metilfenoxi)piridin-3-ilJoxi}tmetil)benzonitrilo

RMN 'H (cbcls) &: 1.74-1.76 (1H, m), 2.19 (3H,
s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.80 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.08 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.65 (2H, m), 3.73-3.75
(2H, m), 3.81 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.15 (2H, t, J = 7.1
Hz), 5.09 (2H, s), 6.80-6.84 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.13 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.25-7.27 (5H, m), 7.36-
7.38 (1H, m), 7.45-7.58 (4H, m), 7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.76 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 192

4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-0x0-3-{4-[4-(2-{[5-

(trifluorometil)piridin-2-il]joxi}etil)bencil]piperazin-1-

il}prop-l-en-1-il]fenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J =
5.0 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74
(4H, m), 4.58 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.09 (2H, s), 6.79 (1H,
d, J = 5.1 Hz), 6.82 (1H, d, J = 1.5 Hz), 6.96 (1H, dd, J
= 9.0, 0.5 Hz), 7.24-7.29 (5H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.51-7.59 (3H, m), 7.68
(2H, dt, J = 8.2, 1.7 Hz), 7.74-7.77 (2H, m), 8.42-8.43

(1H, m).
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Ejemplo 193

4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Clorofenoxi)etil] -3~

fluorobencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2, 6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN H (CDCls) &: 2.11 (6H, s), 2.47-2.48 (4H, m),
3.11 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.51 (2H, s), 3.65-3.67 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.09 (2H, s),
6.79-6.82 (4H, m), 7.04-7.07 (2H, m), 7.21-7.25 (5H, m), 7.33
(1H, dd, J =.8.9, 3.1 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.61
(1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.79 (lH, d,
J = 2.9 Hz).

Ejemplo 194

4-({[6-(4-{(E)-3-[4-(2-Fluoro-4-{2-[4-(trifluorometil)

fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-2, 6=

dimetilfenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (cDCl;) &: 2.11 (6H, s), 2.51-2.53 (4H, m),
3.10 (24, t, J = 6.7 Hz), 3.61 (2H, s), 3.65-3.67 (2H, m),

.73-3.76 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.7 Hz), 5.09 (2H, s),

w

6.78-6.83 (2H, m), 6.96-7.03 (4H, m), 7.27-7.32 (4H, m),

~J

.52-7.53 (4H, m), 7.60 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.67 (2H, d, J

8.1 Hz), 7.79 (1H, 4, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 195

(BE)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4d-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.10 (3H, d, J = 1.5 Hz), 2.18
(3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.45 (4H, brs), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.54-3.75 (4H, brs),
4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H, s), 6.41 (1H, d, J =
1.5 Hz), 6.77-6.93 (2H, m), 6.90 (1H, dd, J = 9.0, 0.5
Hz), 7.02-7.11 (3H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.22-
7.31 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.80 (1H,
dd, J = 2.9, 0.5 Hz).

Ejemplo 196

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]~-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxiletil}

bencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.22 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.36 (3H, s), 2.44 (4H,
dt, J = 17.3, 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3108
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.53 (2H, t, J = 4.9 Hz),
3.72 (2H, t, J = 4.9 Hz), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H,
s), 6.23 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.80-6.88 (2H, m), 6.91 (1H,
dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.09-7.15 (2H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.22-7.31 (7H, m), 7.32-7.39 (2H, m), 7.80 (1H, d, J =

2.4 Hz).
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Ejemplo 197

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, d, J = 1.2

Hz), 2.28 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.44 (4H, dt, J = 17.1, 4.9

Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.53 (2H, t, J
4.9 Hz), 3.72 (2H, t, J = 4.9 Hz), 4.14 (24, t, J = 7.1 Hz),
4.98 (2H, s), 6.23 (1H, 4, J = 1.2 Hz), 6.76-6.82 (2H, m),
6.91 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.04-7.09 (2H, m), 7.18 (2H,
d, J = 7.8 Hz), 7.21-7.31 (7H, m), 7.33-7.39 (2H, m), 7.80
(1H, dd, J = 2.9, 0.5 Hz).

Efemplo 198

(E)~-3-[3-Cloro~-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, d, J = 1.2
Hz), 2.36 (3H, s), 2.44 (4H, dt, J = 16.7, 4.9 Hz), 3.08 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.53 (2H, t, J = 4.9 Hz), 3.72
(2H, t, J = 4.9 Hz), 4.13 (24, t, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H, s),
6.23 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.79-6.87 (2H, m), 6.89-7.01 (3H,
m), 7.16-7.31 (94, m), 7.32-7.39 (2H, m), 7.80 (1H, dd, J =

2.9, 0.5 Hz).
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Ejemplo 199

(E) -3-[3-Cloro-4-({5=-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.32 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.599-3.80 (4H,
m), 4.16 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.67-6.84 (4H,
m), 6.97 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.12-7.18 (2H, m), 7.24-
7.32 (6H, m), 7.36-7.42 (3H, m), 7.48-7.55 (1H, m), 7.58-7.63
(2H, m), 7.87 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 200

(E)=3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-{2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.59-3.80 (4H, m), 4.13
(2H, t, J = 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.78-6.86 (3H, m), 6.91-
7.00 (3H, m), 7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.22-7.34 (6H, m),
7.36-7.43 (3H, m), 7.48-7.55 (1H, m), 7.56-7.63 (2H, m), 7.87
(1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 201

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)

fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan—-2-il) fenoxiletil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCly) &: 1.21 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.48
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(44, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 7.1 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.15
(2H, t, J = 7,1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.77-6.88 (3H, m), 6.97

(1H, d, J

If
@
U

Hz), 7.10-7.18 (3H, m), 7.23-7.33 (6H, m),
7.37-7.44 (3H, m), 7.49-7.56 (1H, m), 7.66-7.64 (2H, m), 7.87
(1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 202

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-{2-(4d-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls;) &: 2.28 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H,
m), 4.15 (2H, t, J - 7.1 Hz), 5.16 (2H, s), 6.77-6.84 (3H,
m), 6.97 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.04-7.10 (2H, m), 7.15 (1H, d,
J = 8.5 Hz), 7.23-7.33 (6H, m), 7.37-7.43 (3H, m), 7.48-7.55
(1H, m), 7.56-7.64 (2H, m), 7.88 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 203

(E)=3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-etoxifenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.00 (2H, g, J = 7.1 Hz),
4.14 (2H, q, J = 7.7 Hz), 5.14 (2H, s), 6.43-6.52 (3H, m),

6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.10-
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7.60 (13H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 204

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]¥1—(4—{44[2—(4—fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)-2-metilprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.09-2.13 (3H, m), 2.18 (3H, s),
2.36 (3H, s), 2.45 (4H, bré), 3.07 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.52
(2H, s), 3.62 (4H, brs), 4.13 (2H, g, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H,
s), 6.41 (1H, brs), 6.79-6.86 (2H, m), 6.88-6.99 (3H, m),
7.09 (1H, s), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7.32 (7H, m),
7.32-7.38 (1H, m), 7.80 (1H, d,‘J = 2.9 Hz).

Ejemplo 205

(E)-3-[3~Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-2-metil-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.10
(34, 4, J = 1.7 Hz), 2.18 (3H, s), 2.45 (4H, brs), 2.85
(1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.08 (2H, t, 0 = 7.1 Hz), 3.52
(2H, s), 3.61 (4H, brs), 4.15 (2H, t, J = 7.3 Hz), 5.14
(2H, s), 6.39-6.43(1H, m), 6.80-6.86 (2H, m), 6.93 (1H,
dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.06-7.15 (3H, m), 7.24-7.32 (7H,
m), 7.37-7.42 (2H, m), 7.49-7.55 (1H, m), 7.83 (1lH, dd, J

= 3.2, 0.5 Hz).
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Ejemplo 206

(E)~-3-[3-Cloro-4-({5~[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-iljoxi)-5-

metilfenil}-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)-2-metilprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.11 (3H, d, J = 1.7 Hz), 2.18
(3H, s), 2.45 (4H, brs), 3.08 (24, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H,
s), 3.62 (4H, brs), 4.13 (24, t, J = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s),
6.39-6.43 (1H, m), 6.79-6.86 (2H, m), 6.91-7.00 (3H, m),
7.08-7.11 (1H, m), 7.24-7.32 (7H, m), 7.36-7.42 (2H, m),
7.49-7.55 (1H, m), 7.83 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 207

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.10 (3H, d, J = 1.5 Hz), 2.18
(34, s), 2.28 (3H, s), 2.45 (4H, brs), 3.08 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.52 (2H, s), 3.62 (4H, brs), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz),
5.14 (2H, s), 6.39-6.43 (1H, m), 6.77-6.83 (2H, m), 6.93 (1H,
d, J = 9.0 Hz), 7.03-7.12 (3H, m), 7.24-7.32 (7H, m), 7.36-
7.42 (2H, m), 7.49-7.56 (1H, m), 7.83 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 208

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-2-metil~-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-11) fenoxi]

etill}bencil)piperazin-1-illbut-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.10 (3H, d, J = 1.5 Hz), 2.18
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(3H, s), 2.28 (3H, s), 2.45 (4H, brs), 3.08 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.52 (2H, s), 3.62 (4H, brs), 4.14 (2H, t, 3 = 7.1 Hz),
5.14 (2H, s), 6.39-6.43 (1H, m), 6.77-6.83 (2H, m), 6.93 (1H,
d, J = 9.0 Hz), 7.03-7.12 (3H, m), 7.24-7.32 (7H, m), 7.36-
7.42 (2H, m), 7.49-7.56 (1H, m), 7.83 (1lH, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 209

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}loxi) fenil]l-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.80 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.95
(3H, d, J = 1.5 Hz), 2.17 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36 (3H,
s), 2.40-2.55 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.54
(4H, m), 3.73 (2H, brs), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H,
s), 6.76-6.82 (2H, m), 6,88 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 6.96-
6.99 (1H, m), 7.00-7.08 (2H, m), 7.10 (1H, d, J = 1.7 Hz),
7.15-7.32 (8H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.81 (1H,
d, J =2.7 Hz).

Ejemplo 210

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}loxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-flucrofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona

RMN *H (cDCl;) &: 1.80 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.95
(3H, d, J = 1.5 Hz), 2.17 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.40-2.56
(4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.55 (4H, m), 3.73

(2H, brs), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.%9 (2H, s), 6.79-6.86
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(2H, m), 6.88 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 6.91-7.00 (3H, m),
7.10 (1H, 4, J = 1.5 Hz), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7.32
(6H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.81 (1lH, dd, J =
2.9, 0.5 Hz).

Ejemplo 211

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.80 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.96
(3H, d, J = 1.5 Hz), 2.18 (3H, s), 2.40-2.55 (4H, m), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.55 (4H, m), 3.73 (2H, brs), 4.13
(24, t, 0§ = 7.1 Hz), 5.15 (2H, s), 6.79-6.86 (2H, m), 6.89-
7.00 (4H, m), 7.11 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.24-7.32 (6H, m),
7.36-7.43 (2H, m), 7.49-7.55 (1H, m), 7.84 (1H, d, J = 3.2
Hz) .

Ejemplo 212

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-2-metil-1-[4-(4~-{2-[4-(propan-2-1il)fenoxi]

etillbencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.80
(34, d, J = 1.5 Hz), 1.96 (3H, d, J =1.5 Hz), 2.17 (3H, s),
2.38-2.56 (4H> m), 2.85 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.08 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.55 (4H, m), 3.74 (2H, brs), 4.15 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 5.15 (2H, s), 6.80-6.87 (2H, m), 6.91 (1H, d,

J = 8.8 Hz), 6.98 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.09-7.16 (3H, m),
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7.24-7.32 (6H, m), 7.35-7.43 (2H, m), 7.49-7.55 (1lH, m), 7.84
(1H, d, J = 219 Hz) .

Ejemplo 213

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.80 (3H, d, J = 1.5 Hz), 1.95
(34, d, J = 1.5 Hz), 2.18 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.38-2.55
(4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.55 (4H, m), 3.73
(2H, brs), 4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.25 (2H, s), 6.78-6.82
(2H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.96-6.99 (1H, m), 7.03-
7.09 (2H, m), 7.10 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.24-7.32 (6H, m),
7.35-7.43 (24, m), 7.49-7.55 (1H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 214

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil])-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)but-2-en-1-ona

RMN .'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, d, J =1.0
Hz), 2.28 (3H, s), 2.44 (4H, dt, J = 17.3, 4.9 Hz), 3.08 (2H,
t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.56 (4H, m), 3.66-3.76 (2H, m), 4.14
(2H, t, 3 = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.24 (1H, d, J = 1.0 Hz),
6.76-6.82 (2H, m), 6.94 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.06 (2H, 4, J =
8.3 Hz), 7.23-7.32 (7H, m), 7.34-7.42 (3H, m), 7.49-7.55 (1H,

m), 7.82 (1H, d, J = 2.7 Hz).
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Ejemplo 215

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, d, J = 0.7
Hz), 2.44 (4H, dt, J = 16.8, 5.1 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.49-3.56 (4H, m), 3.66-3.77 (2H, m), 4.14 (2H, t, J =
7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.24 (1H, s), 6.79-6.85 (2H, m), 6.94
(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.20-7.32 (9H, m), 7.34-7.42 (3H, m),
7.50~7.55 (1H, m), 7.82 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 216

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-{2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, d, J = 1.0
Hz), 2.44 (4H, dt, J = 16.6, 4.5 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.49-3.57 (44, m), 3.68-3.76 (2H, m), 4.13 (2H, t, J =
7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.24 (1H, d, J = 1.2 Hz), 6.80-6.87
(2H, m), 6.91-7.00 (3H, m), 7.20-7.32 (7H, m), 7.34-7.42 (3H,
m), 7.49-7.54 (1H, m), 7.82 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 217

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)~5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.22 (3H, d, J =1.0
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Hz), 2.44 (4H, dt, J = 16.4, 4.6 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.49-3.57 (4H, m), 3.68-3.74 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.12
(24, t, 9 = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.24 (1H, s), 6.79-6.87
(4H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.34-7.43 (7H, m), 7.34-
7.42 (3H, m), 7.49-7.55 (1H, m), 7.82 (1H, 4, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 218

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5=-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.22 (3H, d, J = 1.0 Hz), 2.40-2.50 (4H, m), 2.85
(1H, septeto, J = 7.1 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-
3.56 (4H, m), 3.68-3.75 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz),
5.14 (2H, s), 6.23 (1H, d, J = 1.2 Hz), 6.80-6.86 (2H, m),
6.94 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.10-7.16 (2H, m), 7.20-7.32 (7H,
m), 7.34-7.42 (3H, m), 7.49-7.54 (1H, m), 7.82 (1H, d, J =
2.9 Hz).

Ejemplo 219

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (4-fluorobencil)oxi]lpiridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.13
(2H, t, J = 7.1 Hz), 5.01 (2H, s), 6.77-6.86 (3H, m), 6.90-

7.00 (3H, m), 7.02-7.10 (2H, m), 7.15 (1H, d, J = 8.5 Hz),
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71.22-7.32 (4H, m), 7.32-7.42 (4H, m), 7.56-7.63 (2H, m), 7.84
(1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 220

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)

fenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxijetil}bencil)

piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.08

(24, t, § = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.15

o
ju)
(_f-
g

1l

7.1 Hz), 5.01 (2H, s), 6.77-6.87 (3H, m), 6.95
(1, 4, J = 8.8 Hz), 7.03-7.17 (5H, m), 7.22-7.29 (4H, m),
7.34-7.42(4H, m), 7.56-7.63 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 221

(E)-3-[3-Cloro=-4-({5-[ (4-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)

fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-

il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.28 (3H, s), 2.48 (4H, t, J =
4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-
3.80 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.01 (2H, s),
6.76-6.84 (3H, m), 6.95 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.03-
7.11 (4H, m), 7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.22-7.30 (4H,
m), 7.33-7.42 (4H, m), 7.56-7.62 (2H, m), 7.84 (1H, d, J

= 2.7 Hz).
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Ejemplo 222

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[2-(3-etoxifenoxi)etil]

bencill}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]fenoxi}piridin-3-

1l)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl3) &: 1.39 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.60-3.80 (4H, m), 4.00 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.15 (2H, t, J =
7.1 Hz), 5.11 (2H, s), 6.44-6.51 (3H, m), 6.80 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.11-7.18 (2H, m),
7.22-7.30 (4H, m), 7.34-7.42 (2H, m), 7.49-7.55 (2H, m),
7.56-7.62 (2H, m), 7.67-7.71 (2H, m), 7.82 (1H, dd, J = 2.9,
0.5 Hz).

Ejemplo 223

4-{[(6~-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-illfenoxi}piridin-3-

il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.09
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 3.78
(3H, s), 4.16 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.11 (2H, s), 6.45-6.53
(3H, m), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 9.0,
0.5 Hz), 7.13-7.20 (2H, m), 7.22-7.30 (4H, m), 7.34-7.42 (2H,
m), 7.50-7.55 (2H, m), 7.56-7.62 (2H, m), 7.64-7.72 (2H, m),

7.82 (1H, dd, J = 2.9, 0.5 Hz).
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Ejemplo 224

(E) -3-[3-Cloro-4~({5-[(4-fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)

fenil]-1-(4-{4-[2-(3-etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli;) &: 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.48

(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),

3.60-3.80 (4H, m), 4.00 (2H, gq, J = 7.1 Hz), 4.15 (2H, t, J

7.1 Hz), 5.01 (2H, s), 6.44-6.51 (3H, m), 6.80 (1H, d, J =

15.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.02-7.11 (2H, m), 7.11
7.18 (2H, m), 7.22-7.30 (4H, m), 7.33-7.42 (4H, m), 7.56-7.63
(2H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 225

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5~-ilmetoxi)piridin-2-

illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-etoxifenoxi)etil]bencil}

piperazin-1l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.11
(6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.00 (2H, g, J = 17.1
Hz), 4.15 (2H, t, § = 7.1 Hz), 5.25 (2H, d, J = 0.7 Hz),
6.44-6.51 (3H, m), 6.78 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 6.83 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 7.15 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.23-7.29 (6H, m),
7.33 (1H, dd, § = 9.0, 3.2 Hz), 7.60 (1H, d4, J = 15.4 Hz),
7.83 (1H, d4, J = 2.9 Hz), 7.87 (1H, 4, J = 0.7 Hz), 8.83

(1H, d, J = 0.5 Hz).
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Ejemplo 226

(B)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-

illoxilfenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN H <cbcig 5: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11
(6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (lH, septeto, J = 6.8
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 2.60-3.80 (4H,

m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.25 (2H, s), 6.78 (1H, d, J

15.4 Hz), 6.81-6.86 (3H, m), 7.10-7.16 (2H, m), 7.23-7.30
(6H, m), 7.33 (l1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.60 (1lH, d, J =
15.4 Hz), 7.83 (1H, d4, J = 3.2 Hz), 7.87 (1H, s), 8.83 (1H,
s).

Ejemplo 227

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-

ilJoxilfenil)=-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.11 (6H, s), 2.28 (3H, s), 2.48
(44, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.60-3.80 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.25 (2H, d, J =
0.7 Hz), 6.75-6.85 (4H, m), 7.04-7.10 (2H, m), 7.24-7.30 (6H,
m), 7.33 (lH, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.60 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.83 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.87 (1H, d, J = 0.7 Hz), 8.83

(1H, d4, J = 0.5 Hz).
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Ejemplo 228

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-

iljJoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H,
m), 4.13 (24, t, J = 7.1 Hz), 5.25 (2H, d, J = 0.7 Hz), 6.78
(1H, d, J = 15.4 Hz), 6.81-6.86 (3H, m), 6.92-6.99 (2H, m),
7.22-7.30 (6H, m), 7.33 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.60 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.80-7.85 (1H, m), 7.87 (1H, d, J = 0.7 Hz),
8.83 (1H, d, 3 = 0.7 Hz).

Ejemplo 229

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-

iljoxilfenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-iloxi) fenoxi]Jetil}

bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.29 (6H, d, J = 5.9 Hz), 2.11
(6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz),
4.41 (1H, septeto, J = 5.9 Hz), 5.25 (2H, d4, J = 0.7 Hz),
6.78 (lH, d, J = 15.4 Hz), 6.81-6.85 (5H, m), 7.24-7.30 (6H,
m), 7.33 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.60 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.83 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.87 (1H, d, J = 0.7 Hz), 8.83

(1H’ d/ J = 0.5 HZ).
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Ejemplo 230

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4- ({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[3-(4-fluorofenoxi)propillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 132.9-133.6°C

RMN *'H (CDCls) &: 2.07-2.11 (2H, m), 2.18 (3H, s),
2.35 (3H, s), 2.48 (4H, t, 0 = 4.9 Hz), 2.80 (2H, t, J = 7.3
Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.92 (2H, t, J = 6.4
Hz), 4.98 (2H, s), 6.77-6.85 (3H, m), 6.90-6.99 (3H, m),
7.16-7.20 (4H, m), 7.23-7.30 (5H, m), 7.34-7.37 (1H, m), 7.45
(1H, 4, J = 2.2 Hz), 7.56 (lH, d, J = 15.4 Hz), 7.79-7.80
(1H, m).

Ejemplo 231

(E)=3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{3-[4- (propan-2-il) fenoxi]propil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 108.6-109.2°C

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.07-
2.11 (2H, m), 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.47 (4H, t, J =
4.9 Hz), 2.80 (2H, t, 3 = 7.6 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 6.8
Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.95 (2H, t, J = 6.4
Hz), 4.98 (2H, s), 6.77-6.85 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.17-7.20 (4H, m), 7.23-7.30 (5H, m),
7.35 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),

7.56 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 232

(E)=3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[3-(4-fluorofenoxi)propillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

5 p.f.: 110.6-112.3°C
RMN H (CDCly) &: 2.07-2.11 (2H, m), 2.19 (3H, s),
2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.51 (2H,
s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.92 (2H, t, J = 6.4 Hz), 5.14 (2H,
s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.93-6.99 (3H, m), 7.17 (2H, d, J =

10 8.3 Hz), 7.23-7.32 (5H, m), 7.37-7.41 (2H, m), 7.45 (1H, d, J

2.0 Hz), 7.50-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.81-7.82 (1H, m).

Ejemplo 233

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

15 metilfenil]-1-[4-(4-{3-[4-(propan-2-1il) fenoxi]propil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.07-

2.11 (2H, m), 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J

4.9 Hz), 2.80
(2H, t, J = 7.6 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.51

20 (2H, s), 3.604-3.74 (4H, m), 3.95 (2H, t, J

6.4 Hz), 5.14
(2H, s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.94 (1H, d4, J = 9.0 Hz), 7.13
(24, d, J = 8.8 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.23-7.31
(5H, m), 7.35—7.40' kZH, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.50-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d,

25 J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 234

4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-0x0-3-{4-[4-(3-

fenoxipropil)bencil]lpiperazin-1-il}prop-l-en-1-il]fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCli) &: 2.11 (2H, tt, J = 6.9, 6.9 Hz),

2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8 Hz), 2.81 (2H, t, J =

6.9 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.97 (2H, t, J
6.9 Hz), 5.09 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.89-
6.96 (4H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.23-7.30 (5H, m),
7.37 (1H, ddd, J = 8.9, 3.1, 1.0 Hz), 7.45 (1H, s), 7.51-
7.58 (3H, m), 7.68 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.76 (1H, d, J =
2.9 Hz). ' |

Ejemplo 235

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{4~-[3~-(4-fluorofenoxi)propil]

bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-6-metilfenoxi}

piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.06-2.13 (2H, m), 2.19 (3H, s),
2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.52 (2H,
s), 3.65-3.75 (4H, m), 3.93 (2H, t, J = 6.2 Hz), 5.10 (2H,
s), 6.78-6.85- (3H, m), 6.93-7.00 (3H, m), 7.18 (2H, d, J =
8.2 Hz), 7.25 (2H, d4, J = 8.2 Hz), 7.29 (l1H, d, J = 2.0 Hz),
7.37 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz),

7.52 (2H, dd, J

7.9, 0.6 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),

7.69 (2H, dt, J

8.2, 1.7 Hz), 7.77 (1H, dd, J = 3.2, 0.5

Hz) .
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Ejemplo 236

4—({[6—(2—Cloro—4—{(E)—3—[4—(4—{3—[(6—cloropiridin—3—il)oki]

propillbencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il1}-6-

metilfenoxi)piridin-3-il]joxilmetil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.09-2.16 (2H, m), 2.19 (3H, s),
2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.81 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.52 (2H,
s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.99 (2H, t, J = 6.2 Hz), 5.09 (2H,
s), 6.80 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.15-7.18 (3ﬂ, m),.7;21—7.26 (3H, m), 7.29 (1H, d, J = 1.5
Hz), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0
Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.57 (l1H, d, J = 15.4 Hz),
7.67-7.69 (2H, m), 7.76 (1H, d, J = 3.2 Hz), 8.03 (1H, d, J =
2.9 Hz).

Ejemplo 237

4- ({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{(E)-3-[4-(4-{3-[(6-metilpiridin-3-

il)oxilpropil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}

fenoxi)piridin-3-illoxi}lmetil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.07-2.14 (2H, m), 2.19 (3H, s),

N

.47-2.49 (7H, m), 2.8l (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.51 (2H, s),

w

.64-3.74 (4H, m), 3.98 (2H, t, J = 6.2 Hz), 5.09 (2H, s),
6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 8.9, 0.6 Hz),
7.05 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 7.09 (l1H, dd, J = 8.5, 2.9 Hz),
7.17 (24, 4, J = 8.1 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.29 (1H,
t, J =1.1 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d,

J = 2.2 Hz), 7.51-7.59 (3H, m), 7.68 (2H, dt, J = 8.2, 1.8
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Hz), 7.76 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 8.18 (1H, dd, J = 2.9,
0.7 Hz).

Ejemplo 238

4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-{4-[3-(4-metilfenoxi)

propillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.05-2.12 (2H, m), 2.19 (3H, s),
2.28 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.80 (2H, t, J = 7.6
Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.94 (2H, t, J = 6.2
Hz), 5.09 (2H, s), 6.78-6.82 (3H, m), 6.95 (l1H, d, J = 9.0
Hz), 7.07 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.24
(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.29 (1H, d, 0§ = 1.7 Hz), 7.37 (1H, dd,
J = 8.9, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.51-7.58 (3H,
m), 7.68 (2H, dt, J = 8.4, 1.7 Hz), 7.77 (1H, 4, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 239

4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (E)-3-0x0-3-[4-(4-{3-[4- (propan-2-

il) fenoxi]propilibencil)piperazin-1-il}prop-l-en-1-il}

fenoxi)piridin-3-il]Joxi}tmetil)benzonitrilo

RMN H (CDCls) &: 1.22 (3H, s), 1.23 (3H, s), 2.06-
2.13 (2H, m), 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.78-

2.91 (3H, m), 3.51 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.95 (2H, t, J

6.3 Hz), 5.09 (2H, s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.95 (1H, dd, J
9.0, 0.5 Hz), 7.13 (2H, dt, 0 = 9.4, 2.4 Hz), 7.18 (2H, d, J

8.1 Hz), 7.24 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.29 (1H, d, J = 2.0

2.0

Hz), 7.37 (1H, dd4, g = 9.0, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J
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Hz), 7.51-7.59 (3H, m), 7.68 (2H, dt, J = 8.3, 1.7 Hz), 7.77
(1H, dd, J = 3.1, 0.5 Hz).

Ejemplo 240

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

5 il}oxi)fenil]-1-[4-({4-[2-(4-metilfenoxi)etil]fenil}amino)

piperidin-1-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.36-1.49 (2H, m), 2.10-2.21 (5H,

m), 2.28 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.93-3.07 (3H, m), 3.22-3.60

(3H, m), 4.00-4.11 (3H, m), 4.50-4.64 (1H, m), 4.98 (2H, s),

10 6.56-6.62 (2H, m), 6.76-6.82 (2H, m), 6.83 (lH, d, J = 15.4

Hz), 6.92 (lH, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.20-7.12 (4H, m), 7.18

(24, 4, J = 7.8 Hz), 7.24-7.31 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J =

9.0, 3.2 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, 4, J = 15.1
Hz), 7.79 (1H, dd, J = 2.9, 0.5 Hz).

15 Ejemplo 241

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-({4-[2-(4-fluorofenoxi)etil] fenil}amino)

piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.34-1.48 (2H, m), 2.10-2.20 (5H,

20 m), 2.35 (3H, s), 2.92-3.07 (3H, m), 3.20-3.39 (1H, m), 3.42-
3.60 (2H, m), 4.00-4.11 (3H, m), 4.48-4.64 (1H, m), 4.98 (24,

s), 6.56-6.62 (2H, m), 6.78-6.88 (3H, m), 6.90-6.99 (3H, m),
7.06-7.12 (2H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.26-7.31 (3H,

m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.2 Hz),

25 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 2.4, 0.5 Hz).
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Ejemplo 242

(E)—3—[3—Cloro—5—metil—4—({5—[(4—metilbencil)oxi]piridin—Z—

il}oxi)fenil]-1-{4-[4-(2-{[4-(propan-2-il)fenillamino}etil)

bencil]piperazin-1-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.20 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.35 (3H, sj, 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (1H,
septeto, J = 6.8 Hz), 2.90 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.38 (2H, t,
J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.82 (5H, m), 4.98 (2H, s),

6.54-6.60 (2H, m), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, dd, J

8.8, 0.5 Hz), 7.01-7.08 (2H, m), 7.16-7.22 (4H, m), 7.25-

7.30 (5H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J

2.0 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, dd4, J = 3.2,
0.5 Hz).

Ejemplo 243

(E)—3—[3—Cloro—4-({5—[(2-cloroben¢il)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—

metilfenil]-1-{4-[4-(2-{[4- (propan-2-il)fenil)lamino}etil)

bencil]piperazin-1-il}prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.20 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (1H, septeto, J = 7.1
Hz), 2.91 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.38 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52
(2H, s), 3.52-3.80 (5H, m), 5.14 (2H, s), 6.54-6.60 (2H, m),
6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz),
7.01-7.08 (2H, m), 7.16-7.22 (2H, m), 7.22-7.32 (5H, m),
7.36-7.42 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.48-7.54 (1H,

m), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 3.2, 0.5
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Hz) .

Ejemplo 244

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

iloxi)fenil]-1-{4-[4-(2-{metil[4-(propan-2-il)fenil]amino}

etil)bencil]piperazin-1-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.35 (3H, s); 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.76-2.90
(6H, m), 3.49-3.56 (4H, m), 3.60-3.80 (4H, m), 4.98 (2H, s),
6.66-6.72 (2H, m), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, dd, J
= 9.0, 0.5 Hz), 7.08-7.14 (2H, m),7.15-7.21 (4H, m), 7.24-
7.32 (5H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J
= 2.2 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.78 (1lH, dd, J = 3.2,
0.5 Hz).

Ejemplo 245

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2~-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi) -5~

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[(4-fluorofenil) (metil)amino]etil}

bencil)piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47 (4H, t, J =
4.9 Hz), 2.78-2.90 (5H, m), 3.48-3.55 (4H, m), 3.60-3.80
(4H, m), 5.14 (2H, s), 6.60-6.67 (2H, m), 6.80 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.90-6.98 (3H, m), 7.15 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.22-7.31 (5H, m), 7.36-7.42 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0
Hz), 7.49-7.55 (1H, m), 7.56 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.81

(1H, d, J = 3.2 Hz).
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Ejemplo 246

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[(4-fluorofenil)aminoletil}bencil)

piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.49 (4H, t, J =
4.9 Hz), 2.90 (24, t, J = 7.1 Hz), 3.36 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.50-3.80 (7H, m), 5.14 (2H, s), 6.51-6.56 (2H, m),
6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.85-6.91 (2H, m), 6.94 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.24-7.31 (5H, m),
7.35-7.41 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.49-7.54
(1H, m), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.2
Hz) .

Ejemplo 247

(BE)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(4-

fluorofenil) (metil)aminoj]etil} bencil)piperazin-1l-illprop-

2-en-l-ona

RMN 'H (CDCls;) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s),
2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.78-2.90 (5H, m), 3,47-3.55
(4H, m), 3.60-3.80 (4H, m), 4.98 (2H, s), 6.60-6.66 (2H,
m), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.88-6.98 (3H, m), 7.12-
7.21 (4H, m), 7.20-7.32 (54, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0,
3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.4

Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 248

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-

2-1il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(4-

fluorofenil)amino]etil}bencil) piperazin-l-il]prop-2-en-1-

ona

RMN. 'H (éD¢13) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s),
2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.36
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.50-3.80 (7H, m), 4.98 (2H, s),
6.50-6.58 (2H, m), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.84-6.94
(3H, m), 7.18 (4H, d, J = 7.8 Hz), 7.24-7.31 (5H, m), 7.35
(14, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.56
(1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 249

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxilpiridin-2-

1il}oxi) fenil]-1-[4-(4-{2-[(4-

fluorofenil)amino]etil}bencil) piperazin-1-il]prop-2-en-1-

ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.36 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.80
(7H, m), 5.01 (2H, s), 6.50-6.58 (2H, m), 6.80 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.84-6.92 (2H, m), 6.95 (1H, dd, J = 8.8, 0.5
Hz), 7.04-7.11 (2K, m), 7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.18
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.24-7.30 (2H, m), 7.33-7.42 (4H, m),

7.56-7.63 (2H, m), 7.84 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz).
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Ejemplo 250

4- ({[6-(2-Cloro-4-{ (E)-3-[4-(4-{2-[(4-fluorofenil)amino]

etil}bencil)piperaziﬁ—l—il]—3—oxoprop—1—en—l—il}fenoxi)

piridin-3-il]Joxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.36 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.49-3.80
(7H, m), 5.11 (2H, s), 6.50-6.57 (2H, m), 6.80 (lH, d, J =
15.4 Hz), 6.85-6.92 (2H, m), 6.97 (1H, dd4, J = 8.8, 0.5
Hz), 7.12-7.21 (3H, m), 7.24-7.30 (2H, m), 7.33-7.43 (2H,
m), 7.49-7.55 (2H, m), 7.57-7.62 (2H, m), 7.66-7.71 (2H,
m), 7.82 (1H,. d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 251

4= ({[6-(2~Cloro-4-{ (EY-3-[4-(4-{2-[(4-metoxifenil)amino]

etil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-ilJoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.36 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.43 (1H,
brs), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (7H, m), 5.11 (2H, s), 6.55-
6.61 (2H, m), 6.75-6.84 (3H, m), 6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.24-

7.30 (2H, m), 7.35-7.42 (2H, m), 7.52 (2H, d, J = 15.6

Hz), 7.55-7.63 (2H, m), 7.66-7.71 (2H, m), 7.82 (1H, d, J

= 3.2 Hz).
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Ejemplo 252

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi) fenil]-1-[4-(4-{2~[(4-

metoxifenil)aminoletil}bencil) piperazin-1-illprop-2-en-1-

ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.36 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.40-3.60
(3H, m), 3.60-3.80 (7H, m), 5.01 (2H, s), 6.56-6.62 (2H,
m) , 6.75—6.84 (3H,.m5, 6.95 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.04-7.11
(2H, m), 7.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.24-7.30 (2H, m), 7.33-7.42 (4H, m), 7.56-7.63 (2H,
m), 7.84 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 253

(E)—3—[3—Cloro—5—metil—4—({5—[(4—metilbencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(4-

metoxifenil)amino]etil}bencil) piperazin-1-il]lprop-2-en-1-

ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s),
2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.90 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.36
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.40-3.50 (3H, m), 3.60-3.80 (7H, m),
4.98 (2H, s), 6.56-6.61 (2H, m), 6.76-6.82 (3H, m), 6.91
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18 (4H, d, J = 8.1 Hz), 7.24-7.31
(5, m), 7.35 (iH, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J =
2.2 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9

Hz).
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Ejemplo 254

(E)—3—[3—Cloro—5—metil—4—({5—[(4—metilbencil)oxi]piridin—

2-il}oxi)fenil]-1-(4-{[4-(2-{[4-(propan-2-

il)fenillamino}etil) fenil]amino}piperidin-1-il)prop-2-en-

l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.20 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.32-
1.48 (2H, m), 2.10-2.22 (5H, m), 2.35 (3H, s), 2.75-2.85
(3H, m), 2.90-3.10 (1H, m), 3.22-3.38 (3H, m), 3.41-3.60
(3H, m), 4.00-4.11 (1H, m), 4.49-4.67 (1H, m), 4.98 (2H,
s), 6.53-6.62 (4H, m), 6.84 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.92
(14, d, J = 8.8 Hz), 7.01-7.08 (4H, m), 7.18 (2H, d, J =
7.8 Hz), 7.26-7.31 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2
Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 255

(BE) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{[2-(4-metoxifenoxi)quinolin-6-

il]jmetil} piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.52 (4H, t, J =
5.0 Hz), 3.60-3.80 (6H, m), 3.85 (3H, s), 5.14 (2H, s),
6.80 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.91-6.98 (3H, m), 7.05 (1H, d,
J = 8.7 Hz), 7.13-7.21 (2H, m), 7.22-7.32 (2H, m), 7.36-
7.42 (2H, m), 7.46 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.48-7.69 (4H, m),
7.76 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.2 Hz), 8.02

(1H, s), 8.07 (lH, d, J = 8.7 Hz).
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Ejemplo 256

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil}-1-[4-({2-[4-(propan-2-

il)fenoxijquinolin-6-il} metil)piperazin-1-illprop-2-en-1-

ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.29 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.53
(4H, t, J = 5.0 Hz), 2.96 (1lH, septeto, J = 6.9 Hz), 3.60-
3.82 (6H, m), 5.14 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.6 Hz),
6.94 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.12-
7.19 (2H, m), 7.24-7.32 (5H, m), 7.36-7.42 (2H, m), 7.46
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.49-7.54 (1H, m), 7.57 (lH, d, J =
15.6 Hz), 7.63 (1H,Idd, J = 8.7, 1.8 Hz), 7.67 (1lH, s),
7.76-7.84 (2H, m), 8.08 (1H, d, J = 8.7 Hz).

Ejemplo 257

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{[2-(4-metoxifenoxi)quinolin-

6-il]metil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-

il]}fenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo

RMN *H (CDCl;) &: 2.52 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.60-
3.80 (6H, m), 3.84 (3H, s), 5.11 (2H, s), 6.80 (1H, 4, J =
15.6 Hz), 6.92-6.99 (3H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.12-7.20 (3H, m), 7.34-7.42 (2H, m), 7.49-7.55 (2H, m),
7.57-7.64 (3H, m), 7.65-7.71 (3H, m), 7.76 (1H, d, J = 8.8

Hz), 7.82 (1H, d4, J = 2.9 Hz), 8.07 (1H, d, J = 8.8 Hz).
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Ejemplo 258

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]—l—(4—{4—f2—(4—fluorofenil)—2—oxoetoxi]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.46 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.47 (2H, s), 3.63-3.73 (4H, m), 5.14 (2H, s), 5.22 (2H,
s), 6.80 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 6.88-6.92 (2H, m), 6.95 (1lH,
d, J = 8.8 Hz), 7.15-7.21 (2H, m), 7.23-7.32 (5H, m), 7.38-
7.41 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.51-7.53 (1H, m),
7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J§ = 2.9 Hz), 8.04-
8.09 (2H, m).

Ejemplo 259

(E)-3-[4-({5-[(3,4~-Difluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenil)-2-oxoetoxi]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 117.5-118.4°C

Ejemplo 260

(E)-3-[4-({5-[(2,3-Diclorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenil)-2-oxoetoxi]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.21 (3H, s), 2.43-2.46 (74, m),
3.47 (2H, s), 3.63-3.73 (4H, m), 5.16 (2H, s), 5.25 (2H, s),

6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.87-6.92 (3H, m), 6.98 (1H, d, J

It

8.3 Hz), 7.21-7.27 (3H, m), 7.30 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.34-

7.37 (2H, m), 7.41 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.45 (2H, 4, J = 8.1
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Hz), 7.63 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.89-7.93 (3H, m).

Ejemplo 261

4-{[(6-{2-Fluoro-4-[ (E) -3~ (4-{4-[2-(4-metilfenil)-2-

oxoetoxi]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il] fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

p.f.: 140.3-141.4°C

Ejemplo 262

(E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-il]-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-

[2-(4-metilfenil)etoxi]piridin-2-il}oxi) fenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 142.2-142.9°C

Ejemplo 263

(E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-il]-3-[3-cloro-4- ({5-[2-

(3,4-diclorofenil)etoxi]piridin-2-il}oxi)=-5-metilfenil]prop-2-

en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.03 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.50 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m),
4.13 (24, t, J = 6.4 Hz), 6.79 (1H, d, J = 15.5 Hz), 6.91 (1H,
d, J = 8.9 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 7.28-7.32 (6H,
m), 7.37-7.38 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J
= 15.2 Hz), 7.71 (14, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 264

(BE)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-{4-[4-(2-hidroxietil)bencillpiperazin-1-il}

prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.40-1.43 (1H, m), 2.20 (3H, s),
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2.47-2.50 (4H, m), 2.88 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.52 (2H, s),
3.63-3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H, m), 3.85-3.90 (2H, m), 5.14
(2H, s), 6.80‘(1H, d,‘J = 15.6 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.19-7.32 (7, m), 7.38-7.59 (5H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 265

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-{4-[4-(4-clorofenoxi)bencil]piperazin-1-il}

prop-2-en—-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.51 (4H, m),
3.52 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m), 3.74-3.77 (2H, m), 5.13 (24,
s), 6.81 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 6.92-6.99 (5H, m), 7.25-7.31

(/H, m), 7.38-7.40 (2H, m), 7.46 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.50-

]

15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 266

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi)piridin-2-

il}loxi)fenil]-1-{4-[4-(4-clorofenoxi)bencil]piperazin-1-il}

prop-2-en-1-ona

RMN. 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48-
2.49 (4H, m), 3.52 (2H, s), 3.64-3.67 (2H, m), 3.74-3.76 (2H,
m), 4.98 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91-6.97 (5H,
m), 7.17-7.20 (2H, m), 7.26-7.30 (7H, m), 7.36 (1H, dd, J =
8.9, 3.1 Hz), 7.46 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4

Hz), 7.79 (1H, 4, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 267

(E)-1-[4-(Bifenil-4-ilmetil)piperazin-1-i1]-3-[3-cloro-4-({5-

[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-en-

1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.52-2.53 (4H, m),
3.59 (2H, s), 3.66-3.68 (2H, m), 3.76-3.78 (2H, m), 5.14 (2H,
s), 6.81 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.25-7.47 (11H, m), 7.50-7.62 (6H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 268

(E)-1-[4-(Bifenil-4-ilmetil)piperazin-1-il1]-3-[3-cloro-5-

metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]lprop-

2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.52-
2.53 (4H, m), 3.59 (2H, s), 3.65-3.68 (2H, m), 3.76-3.78 (2H,
m), 4.98 (2H, s), 6.81 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.26-7.46 (10H, m), 7.55-
7.62 (5H, m),‘7.79 (1H, d, J =2.9 Hz).

Ejemplo 269

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[4~-(propan-2-il) fenoxi]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.25 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19 (3H,
s), 2.35 (3H, s), 2.48-2.49 (4H, m), 2.87-2.94 (1H, m), 3.51 (2H,

s), 3.64-3.66 (2H, m), 3.74—3.76 (2H, m), 4.98 (2H, s), 6.81 (1H,

368



10

15

20

25

369

366

d, J = 15.4 Hz), 6.90-6.98 (5H, m), 7.17-7.21 (4H, m), 7.25-7.30
(5H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.46 (1H, 4, J = 1.0 Hz),
7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 270

4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-0x0-3~-(4-{4-[4- (propan-2-

il) fenoxilbencil}piperazin~-1-il)prop-l-en-1-il]fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.25 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.53-2.57 (4H, m), 2.88-2.93 (1H, m), 3.57 (2H, s),
3.66-3.69 (2H, m), 3.76-3.78 (2H, m), 5.09 (2H, s), 6.80 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.92-6.97 (5H, m), 7.19 (2H, 4, J = 8.3 Hz),
7.24-7.30 (3H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H,
d, J = 1.5 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.56 (lH, d, J =
15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 271

(E) -3-[4-({5-[(2,4-Difluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-il)fenil]etoxi}bencil)

piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (cDCcl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.48
(4H, t, J = 5.0 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 7.1 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.75 (4H, m), 4.15
(2H, t, J = 7.0 Hz), 5.06 (2H, s), 6.79 (lH, d, J = 15.4 Hz),
6.82-6.88 (3H, m), 6.88-6.93 (1H, m), 6.96 (1H, dd, J = 8.8,
0.5 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.19 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.23-

7.30 (5H, m), 7.33 (1H, dd, J = 11.4, 2.1 Hz), 7.37 (1lH, dd,
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J = 8.9, 3.1 Hz), 7.41-7.47 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.84 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz).

Ejemplo 272

(E)-3-[4-({5-[(2,3-Difluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

fluorofenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenil]etoxi}bencil)

piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.48
(dH, t, J = 5.0 Hz), 2.85 (1H, septeto, J = 7.1 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.15
(2H, t, J = 7.0 Hz), 5.13 (2H, s), 6.79 (1H, 4, J = 15.6 Hz),
6.82-6.85 (2H, m), 6.97 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.08-7.30 (11H,
m), 7.33 (1H, dd, J = 11.2, 2.0 Hz), 7.38 (lH, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.85 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 273

4- ({[6-(2-Cloro-4-{(E)-3-[4-(4-clorobencil)piperazin-1-i1]-3-

oxoprop-l-en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)

benzonitrilo

RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.46-2.47 (4H,
m), 3.50 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m),
5.09 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.96 (lH, d, J =
9.0 Hz), 7.26-7.32 (54, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1
Hz), 7.45 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.52 (24, d, J = 8.1 Hz),
7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.76

(1H, d’ J = 2.9 HZ).
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Ejemplo 274

4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (E)-3-[4-(4-metilbencil)

piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-

illoxilmetil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.34 (3H, s),
2.47-2.48 (4H, m), 3.50 (2H, s), 3.64-3.68 (2H, m), 3.71-
3.73 (2H, m), 5.09 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.14 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.21
(24, d, J = 5.8 Hz5; 7.29 (1H, s), 7.37 (1H, dd, J = 9.0,
2.9 Hz), 7.47-7.55 (4H, m), 7.67 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.76
(1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 275

(2E) -3-[3-Cloro-5-metil-4—-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-metoxiprop-l-en-1-

il]lbencil} piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (Ccbcls) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s),
2.48 (4H, t,'J = 5.0 Hz), 3.39 (3H, s), 3.52 (2H, s), 3.64
(2H, brs), 3.73 (2H, brs), 4.10 (2H, dd, J = 6.1, 1.5 Hz),
4.98 (2H, s), 6.28 (1H, dt, J = 16.1, 6.1 Hz), 6.61 (1H,
d, J = 16.1 Hz), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, dd,
J = 8.9, 0.6 Hz), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.27-7.30 (5H,
m), 7.34-7.37 (3H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.56 (1H,

d, J =15.4 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 3.2, 0.6 Hz).
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Ejemplo 276

4-({[6-(2,6-Dimetil-4-{(E)-3-[4-(4-metilbencil)piperazin-

1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-il)loxi}metil)

benzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 2.11 (6H, s), 2.35 (3H, s),
2.47-2.48 (4H, m), 3.50 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.72-
3.75 (2H, m), 5.09 (2H, s), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.83 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.14 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.21
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.25-7.26 (2H, m), 7.33 (lH, dd, J =
8.9, 3.1 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.60 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9
Hz) .

Ejemplo 277

4-{[(6-{4-{(E)-3-{4-[4-(4-Clorofenoxi)bencil]piperazin-1-

il}-3-oxoprop-l-en-1-il]-2,6-dimetilfenoxi}piridin-3-

il)oxi] metill}benzonitrilo

RMN H (CDCl3) &: 2.12 (6H, s), 2.48-2.49 (4H,
m), 3.52 (2H, s), 3.65-3.68 (2H, m), 3.74-3.76 (2H, m),
5.09 (24, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.84 (1H, d, J =
8.8 Hz), 6.94-6.96 (4H, m), 7.25-7.35 (7H, m), 7.52 (2H,
d, J = 8.1 Hz), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.68 (2H, d, J

= 8.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

372



10

15

20

25

373

370

Ejemplo 278

(2E) =3-[4-({5-[ (4-Fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[ (lE)-3-metoxiprop-l-en-1-il]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8
Hz), 3.39 (3H, s), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, brs), 3.73 (2H,
brs), 4.10 (2H, dd, J = 6.0, 1.3 Hz), 4.98 (2H, s), 6.28 (1H,
dt, J = 15.9, 6.0 Hz), 6.61 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.78 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.81 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.04-7.09 (2H, m),
7.24-7.39 (9H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J
= 2.9 Hz).

Ejemplo 279

4-({[6-(4-{(E)-3-[4-(Bifenil-4-ilmetil)piperazin-1-il]-3-

oxoprop-l-en-1-il}-2,6-dimetilfenoxi)piridin-3-iljoxi}

metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDCls;) &: 2.11 (6H, s), 2.52-2.53 (4H, m),
3.58 (2H, s), 3.66-3.69 (2H, m), 3.75-3.78 (2H, m), 5.08 (2H,
s), 6.79-6.83 (2H, m), 7.25 (2H, s), 7.31-7.36 (2H, m), 7.39-
7.46 (4H, m), 7.52 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.58-7.61 (5H, m),
7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 280

4-{[(6-{4-[(E)-3-{4-[4-(2-Hidroxietil)bencil]piperazin-1-il}-

3-oxoprop-l-en-1-il}-2,6-dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]

metill}lbenzonitrilo

RMN 'H (CDCls) &: 1.40-1.41 (1H, m), 2.11 (6H, s),
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2.47-2.49 (4H, m), 2.87 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64-3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 3.87-3.88 (2H, m), 5.09
(2H, s), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.84 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.20 (2H, d4, 3 = 8.1 Hz), 7.26-7.28 (4H, m), 7.33 (1lH, dd, J
5 =8.9, 2.9 Hz), 7.52 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.61 (1lH, d, J =
15.4 Hz), 7.68 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.79 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 281

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-il]

oxiltfenil)-1-{4-[4-(2-hidroxietil)bencil]piperazin-1-il}

10 prop-2-en-l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.42-1.45 (1H, m), 2.12 (6H, s),
2.47-2.49 (4H, m), 2.88 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64-3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 3.87-3.88 (2H, m), 5.06
(2H, s), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.84 (1H, d, J = 8.8 Hz),
15 7.20 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.26-7.28 (4H, m), 7.33-7.34 (3H,
m), 7.61 (1H,-d, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.62

(2H, d, J = 5.9 Hz).

Ejemplo 282

(2E)-3-[4-({5-[ (4-Metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3, 5~

20 dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1lE)-3-metoxiprop-l-en-1-illbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0
Hz), 3.39 (3H, s), 3.52 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.74 (2H,
brs), 3.81 (3H, s), 4.10 (2H, dd, J = 6.2, 1.5 Hz), 4.95 (2H,

25 s), 6.28 (1H, dt, J = 15.9, 6.2 Hz), 6.61 (1H, d, J = 15.9
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Hz), 6.76-6.80 (2H, m), 6.91 (2H, dt, J = 9.1, 2.4 Hz), 7.24-
7.37 (9H, m), 7.61 (1H, d4, J = 15.1 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.7
Hz) .

Ejemplo 283

(B)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-

metoxifenil]-1-{4-[4-(2-hidroxietil)bencil]piperazin-1-

il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.15-2.18 (1H, m), 2.46-2.48 (4H,
m), 2.85 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.50 (2H, s), 3.63-3.65 (2H,
m), 3.72-3.75 (2H, m), 3.79 (3H, s), 3.84 (2H, t, J = 6.7
Hz), 5.14 (2H, s), 6.79 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 6.90-6.91 (1H,
m), 7.08-7.14 (3H, m), 7.19 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.26-7.29
(4H, m), 7.34-7.40 (2H, m), 7.50-7.52 (1H, m), 7.63 (1lH, d, J
= 15.4 Hz), 7.86-7.86 (lH, m).

Ejemplo 284

(E)-3-{3-Cloro-4-[(5-{[4-(difluorometoxi)bencil]oxi}piridin-

2-11)oxi]-5-metilfenil}-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-

il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H,
brs), 5.01 (2H, s), 6.51 (1H, t, J = 73.8 Hz), 6.80 (1H, d, J
= 15.4 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13-7.15 (4H, m), 7.21
(2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.29 (1H, brs), 7.36 (1H, dd, J = 8.8,
2.9 Hz), 7.41 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.45 (1H, brs), 7.56 (1H,

d, J = 15.4 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 285

(E)-3-{3-Cloro-4-[(5-{[4-(difluorometoxi)bencil]oxi}piridin-

2-il)oxi)l-b-metilfenil}-1-{4-[4-(propan-2-iloxi)bencil]

piperazin-1-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.34 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.47 (4H, brs), 3.47 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74
(2H, brs), 4.54 (1H, septeto, J = 6.1 Hz), 5.00 (2H, s), 6.51
(1H, t, § = 73.8 Hz), 6.80 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 6.85 (2H, d,
J = 8.3 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.29 (1H, brs), 7.36 (1lH, dd,
J = 8.8, 2.7 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.45 (lH, brs),
7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 286

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)~-3-{4~[4-(3-hidroxipropil)bencil]

piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-il]-6-metilfenoxi}piridin-3-

ilYoxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (cDCl3) &: 1.33 (1H, brs), 1.87-1.94 (2H, m),
2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.71 (2H, t, J = 7.8
Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-3.74 (6H, m), 5.09 (2H, s), 6.80 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.17 (2H, d,
J = 8.1 Hz), 7.23-7.29 (3H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1
Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.51-7.58 (3H, m), 7.67-7.70

(2H, m), 7.76-7.77 (1H, m).
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Ejemplo 287

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(1E)-3-(4-{4-[(1E)~-3~-hidroxiprop-l-en-1-

illbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-ilj-6-

metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN *H (CDCls) &: 1.52 (1H, brs), 2.19 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.33
(2H, d, J = 5.7 Hz), 5.09 (2H, s), 6.37 (1H, dt, J = 16.0,
5.7 Hz), 6.62 (l1H, d, J = 16.0 Hz), 6.80 (lH, d, J = 15.6
Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.26-7.29 (3H, m), 7.35-7.39
(3H, m), 7.45 (18, d, J = 2.0 Hz), 7.51-7.59 (3H, m), 7.68
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 288

4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{3-fluoro-4-[(1l-hidroxi-2-

metilpropan-2-il)oxilbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-

il)-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RN T (CDCl3) &: 1.30 (6H, s), 2.19 (3H, s), 2.47-
2.49 (5H, m), 3.49 (2H, s), 3.60 (2H, s), 3.65-3.67 (2H, m),
3.74-3.77 (2H, m), 5.09 (2H, s), 6.81L (1H, d4, J = 15.4 Hz),
6.94-7.05 (3H, m), 7.12 (1H, d, J = 11.0 Hz), 7.28-7.29 (1H,
m), 7.36-7.38 (l1H, m), 7.44-7.47 (1H, m), 7.53-7.57 (3H, m),
7.68 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.76 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 289

A una solucién de é&cido (E)-3-{3-cloro-5-metil-4-
[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}

prop-2-enoico (139 mg) y 4-{2-[4~-(piperazin-1l-ilmetil) -
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fenil)etoxil}lbenzonitrilo trifluorcacetato (131 mg) en DMF (6
mL) se adiciondé DEPC (0.073 mL) y EtsN (0.165 mL) a 0°C.
Después de la agitacién a 0°C durante 1 hora, a la mezcla de
reaccién se adicioné H;0, y se extrajo con AcOEt. La capa
orgénica se 1lavdé con NaCl acuoso saturado, se secd sobre
MgSQO, anhidro, y se concentrdé bajo presidén reducida. ELl
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (AcOEt ) para dar 4-{2-[4-({4-[(E)-3-{3-cloro-5-metil-
4-[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]loxi}piridin-2-
il)oxijfenil}prop-2-enoil]lpiperazin-1-il}metil) fenil]
etoxilbenzonitrilo como un sélido amarillo amorfo (195 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, brs), 3.11
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.74 (4H, m), 4.21
(2H, t, J = 7.1 Hz), 5.09 (2H, s), 6.81 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.92-6.95 (3H, m), 7.25-7.29 (5H, m), 7.37 (1lH, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.45 (1H, d4, 0 = 2.0 Hz), 7.51-7.59 (5H, m), 7.64
(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.78 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en Ejemplo 289 usando materiales de 1inicio
apropiados.

Ejemplo 290

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.02-2.08 (2H, m), 2.19 (3H, s),

378
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2.36 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 2.81-2.88 (4H, m),
3.08 (2H, t, § = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m),
4.14 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.98 (2H, s), 6.69 (1lH, dd, J =
8.1, 2.4 Hz), 6.79-6.81 (2H, m), 6.92 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.10 (1H, 4, J = 8.1 Hz), 7.19 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.23-7.28
(74, m, J = 8.6 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45
(l1H, 4, § = 2.0 Hz), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d,
J = 2.9 Hz).

Ejemplo 291

(E)~3~-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(triflucrometil)bencil]

oxi}piridin-2~il)oxilfenil}-1-(4-{4-[2-(4d-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.47
(4H, brs), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.50 (2H, s), 3.63-3.74
(4H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.06 (2H, s), 6.79-6.82
(3H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.5 Hz),

7.24-7.27 (5H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H,

s), 7.50 (2H,-d, J = 8.3 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.62

(24, d, J =8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 292

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluocrometil)bencil]

oxi}piridin—-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(4~clorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9

Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74 (4H,
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m), 4.12 (2H, t, J

7.0 Hz), 5.07 (2H, s), 6.79-6.83 (3H,
m), 6.94 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.20-7.26 (7H, m), 7.36 (1H,
dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d4, J = 1.7 Hz), 7.51 (2H, d,
J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d; J = 15.4 Hz), 7.63 (2H, 4, J = 8.1
Hz), 7.77 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 293

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]

oxi}piridin-2-il)oxilfenil}-1-(4-{4-[2-(4-yodofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClj3) &: 2.18 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74 (4H,
m), 4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.07 (2H, s), 6.64-6.67 (2H,
m), 6.81 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.22-7.28 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H,
d, J =2.0 Hz), 7.50-7.52 (4H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.63 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 294

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]

oxXi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)

fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (cbcls) &: 1.21 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.18

(3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.81-2.88 (1H, m), 3.07

o
T
ot
Cy
Il

7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74 (4H, m), 4.14

S
o5
ct
(]
I

7.1 Hz), 5.06 (2H, s), 6.80-6.83 (3H, m), 6.94

(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.25-7.27 (5H,
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m), 7.36 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 1.7 Hz),
7.50 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.63
(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 295

(E)-3-{3~-Clcro-5-metil-4-{(5-{[4-(trifluorometil)bencil]

oxi}piridin-2-il)oxi]Jfenil}-1-(4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-2-iloxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls;) &: 1.74-1.76 (4H, m), 2.18 (3H, s),
2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.67-2.71 (4H, m), 3.06 (2H, t, J =
7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74 (4H, m), 4.13 (2H, t, J =
7.1 Hz), 5.06 (2H, s), 6.61 (1H, s), 6.66 (1H, dd, J = 8.3,
2.4 Hz), 6.81 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.93-6.95 (2H, m), 7.25-
7.27 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, s),
7.50 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.63

(24, d, § = 3.3 Hz), 7.77 (1H, d, J

3.2 Hz).

Ejemplo 296

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4- (trifluorcmetil)bencil]

oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(naftalen-2-iloxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en—-1-ona

RMN ‘H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.46 (4H, brs), 3.15
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.61-3.74 (4H, m), 4.27
(2H, t, J = 7.1 Hz), 5.04 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.93 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.12-7.15 (2H, m), 7.28-7.35 (7H,
m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.45-7.49 (34, m), 7.57 (1H, d, J =

15.4 Hz), 7.62 (2H, d4, J = 8.1 Hz), 7.67-7.74 (3H, m), 7.77
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(1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 297

(E)=-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]

oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.45
(4H, brs), 3.47 (2H, s), 3.62-3.73 (4H, m), 4.27-4.30 (4H,
brs), %.06 (2H, s), 6.81-6.84 (3H, m), 6.91-6.94 (3H, m),
7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.23 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.29 (1H,
s), 7.36 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.47-7.50 (3H, m), 7.57
(14, d, J = 15.4 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1lH, d,
J = 2.9 Hz).

Ejemplo 298

(E)-1-[4-(4-{2-[(6-Bromopiridin-3-il)oxijetil}bencil)

piperazin-1-il]-3-{3-cloro-5-metil-4~[ (5~{[4-(trifluoro-

metil)kbencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil }prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.10 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m), 4.19 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.08 (2H, s), 6.81 (1H, d, J =
15.4 Hz), 6.95 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.5,
3.2 Hz), 7.23-7.30 (5H, m), 7.33 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.37
(1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.52
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.64 (2H, d,
J = 8.1 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.03 (1H, d, J = 3.2

Hz) .
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Ejemplo 299

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

{trifluorometil)bencil]oxi} piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-

{4-[2-(4-etoxifenoxi)etil] bencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.37 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.18
(3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74 (4H, m), 3.96 (2H, q, J = 7.1
Hz), 4.11 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.07 (2H, s), 6.79-6.83
(5H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.23-7.28 (5H, m), 7.36
(1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (lH, s), 7.51 (2H, 4, J =
8.1 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.77 (lH, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 300

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]loxi} piridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-

(4-{2-[4- (metilsulfonil) fenoxi] etil}bencil)piperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona

RVN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47 (4H, brs),
3.01 (3H, s), 3.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65-3.74 (4H, m), 4.25 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.09 (2H, s),
6.83 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.99-
7.01 (2H, nn; 7.2427.30 (54, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.52 (2H, d, J = 7.8

Hz), 7.57 (lH, 4, J = 15.4 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.1 Hz),

383
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7.78 (1H, 4, J = 2.7 Hz), 7.83-7.85 (2H, m).

Ejemplo 301

(E) -3~-{3-Cloro-5-metil-4-[ (5-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}

piridin-z-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(4-fluoro-3-metilfenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCly) &: 2.18 (3H, s), 2.22 (3H, d, J = 1.7
Hz), 2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.10 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.07
(24, s), 6.62-6.66 (1H, m), 6.68-6.71 (1H, m), 6.81 (1H, d, J
= 15.4 Hz), 6.87 (1H, t, J = 9.0 Hz), 6.94 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.23-7.28 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45
(14, d, J = 1.7 Hz), 7.51 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d, J
= 15.4 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 3.2
Hz) .

Ejemplo 302

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(triflucrometil)bencil]oxi}

piridin-2-il)oxi]jfenil}-1-(4-{4-[2-{(4-clorofenoxi)etoxi]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN .'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.46 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.48 (2H, s), 3.63-3.73 (4H, m), 4.27-4.31 (4H, m), 5.08
(2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.87-6.95 (5H, m), 7.21-
7.25 (4H, m), 7.29 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),
7.45 (14, d, J = 2.2 Hz), 7.51 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.78 (1H, d, J =

3.2 Hz).

384
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Ejemplo 303

(BE)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}

piridin-2~-il)oxilfenil}-1-(4-{4-[2-(4-metilfenil)etoxi]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

5 RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.45
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.46 (2H, s),
3.62-3.73 (4H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.07 (2H, s),
6.80 (1H, 4, 'J = 15.4 Hz), 6.85 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.94
(l1H, 4, § = 9.0 Hz), 7.12 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.16-7.24 (4H,

10 m), 7.28 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 7.51 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.56 (1lH, 4, J =

15.4 Hz), 7.63 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 304

15 (BE)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5~-{[4- (trifluorometil)bencil]oxi}

piridin-2-il)oxi)fenil}-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenil)etoxi]

bencil }piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.45 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.03 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.46 (2H, s), 3.62-3.73 (4H,
200 m), 3.78 (3H, s), 4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.07 (2H, s),

6.80 (iH, d, J = 15.4 Hz), 6.82-6.87 (4H, m), 6.94 (1H, d, J

8.8 Hz), 7.18-7.25 (4H, m), 7.28 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J

8.8, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d4, J = 2.0 Hz), 7.51 (2H, 4, J = 8.1
Hz), 7.56 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.3 Hz),

25 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).



10

15

20

25

383

Ejemplo 305

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

{trifluorometil)bencil]oxi} piridin-2-il)oxi] fenil}-1-{4-

(4-{2-[(5~cloropiridin-2-il) oxilJetil}bencil)piperazin-1-

il]lprop-2-en-1l-ona -

RMN *H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.47 (4H, t, J =

5.0 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-3.74
(4H, m), 4.49 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.08 (2H, s), 6.67 (lH,
dd, J = €.8, 0.5 Hz), 6.81 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H,
d, J = 9.0 Hz), 7.22-7.29 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 9.0,
3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.48-7.53 (3H, m), 7.57
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.78 (1H,
d, J = 2.7 Hz), 8.07 (1H, dd, J = 2.7, 0.5 Hz).

Ejemplo 306

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

{trifluorometil)bencil]oxi} piridin-2-il)oxi] fenil}-1-(4-

{4-[2-(4-ciclopropilfenoxi) etillbencil}piperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 0.57-0.61 (2H, m), 0.85-0.90

(2H, m), 1.80-1.86 (1H, m), 2.19 (3H, s), 2.47 (4H, t, J =

5.0 Hz), 3.06 (2H, t, J 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74

(4H, m), 4.13 (2H, t, J

7.1 Hz), 5.07 (2H, s), 6.78-6.82
(3H, m), 6.94 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 6.97-7.00 (2H,
m), 7.23-7.28 (5H, m), 7.36 (lH, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),

7.45 (1H, d4, J = 2.0 Hz), 7.51 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.57
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(lH, 4, J = 15.4 Hz), 7.63 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.78 (1lH,

d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 307

(E)-3-{3~-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi} piridin-2-il)oxi]fenil}~-1-(4~

{4-[2-(piridin-2-iloxi)etil] bencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-1l-ona

RMN 'H (CcDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.47 (4H, t, J =

5.0 Hz), 3.08 (2H, t, J 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74

(4H, m), 4.52 (2H, t, J

7.1 Hz), 5.08 (2H, s), 6.70-6.73
(1H, m), 6.79-6.85 (2H, m), 6.94 (1H, dd, J = 9.0, 0.5
Hz), 7.26-7.29 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),
7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.50-7.59 (4H, m), 7.63 (2H, d,
J = 8.3 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.12-8.14 (1H, m).

Ejemplo 308

(E)-1-(4-{4-[2~(4-Bromofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il) -

3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}

piridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.47 (4H, t, J =

5.0 Hz), 3.07 (2H, t, J

7.0 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.74

It

(4H, m), 4.12 (2H, t, J 7.0 Hz), 5.07 (2H, s), 6.73-6.80
(3H, m), 6.94 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.22-7.28 (5H, m),
7.32-7.37 (3H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.51 (2H, d,
J = 8.1 Hz), 7.56 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.63 (2H, d, J =

8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 309

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(5-metilpiridin-2~il)oxiletil}

bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

RMN H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.22 (3H, s),

2.34 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.07 (2H, t, J =

7.1 Hz), 3.50 (2H, s), 3.63-3.74 (4H, m), 4.47 (2H, t, J
7.1 Hz), 4.97 (2H, s), 6.63 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.80 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.90 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18 (2H, d, J
= 8.1 Hz), 7.25-7.29 (7H, m), 7.33-7.38 (2H, m), 7.45 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1lH, d, J
= 2.9 Hz), 7.94 (1H, d, J = 2.4 Hz).

Ejemplo 310

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-

2-1l}oxi)fenilj-1-[4-(4-{2-[(6-cloropiridin-3-il)oxi]etil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CcDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s),

2.48 (4H, brs), 3.10 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.52 (2H, s),

w

.65-3.74 (4H, m), 4.20 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.98 (2H, s),
6.80 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.14-
7.29 (11H, m), 7.35 (1H, dd, J0 = 8.2, 2.3 Hz), 7.45 (1H,
s), 7.5 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.2 Hz),

8.03 (1H, d, J = 2.0 Hz).
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Ejemplo 311

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4~({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4~-{2-[(6-metilpiridin-3-il)oxiJetil}

bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.47-
2.49 (7H, m), 3.09 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-
3.74 (4H, m), 4.19 (2H, t, J = 7.0 Hz), 4.98 (2H, s), 6.80
(1H, d, 7 = 15.4 Hz), 6.91 (1E, d, J = 4.6 Hz), 7.04 (1H, d,
J = 8.3 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.4, 2.8 Hz), 7.18 (2H, d, J =
7.6 Hz), 7.23-7.29 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),
7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79
(1, d, J = 2.7 Hz), 8.18 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 312

(E)-1-[4-(4-{2-[(5-Bromopiridin-2-il)oxiletil}bencil)

piperazin-1-il]-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxXilpiridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.47
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s),
3.63-3.74 (4H, m), 4.48 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.97 (2H, s),
6.63 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.91 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz),

7.22-7.29 (7H, m), 7.34 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H,

0.
o
1

2.2 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.61 (lH, dd, J =
8.8, 2.7 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.16 (lH, dd, J =
2.6, 0.6 Hz).
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Ejemplo 313

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-

2-1l}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(6-metoxipiridin-3-

il)oxi]etil} bencil)piperazin-l-il]prop~-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s),
2.47 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 3.87 (3H, s), 4.16 (2H, t, J =
7.0 Hz), 4.97 (2H, s), 6.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.80 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.17-7.20 (3H,

m), 7.23-7.2% (7H, m), 7.35 (1lH, dd, J = 8.9, 3.2 Hz),

7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, d, J 15.4 Hz), 7.79
(2H, t, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 314

(E)-1-[4-(4-{2-{(6-Cloro-1,3-benzoxazol-2-il)oxi]etil}

bencil)piperazin-1-il]-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenillprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.34 (3H, s),
2.38-2.40 (4H, m), 3.04 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.47 (2H, s),
3.63-3.73 (4H, m), 4.01 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.97 (2H, s),
6.57 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.82 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91
(1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.12
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.16-7.22 (5H, m), 7.27-7.29 (3H, m),
7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.44 (1H, d, J = 2.0 Hz),

7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 315

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1~(4-{4-[2-(4-etoxifenoxi)etoxilbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.38 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.18 (3H,
s), 2.35 (3H, s), 2.46 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.48 (2H, s), 3.66-
3.73 (4H, m), 3.97 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.26-4.29 (4H, m), 4.97
(2H, s), 6.78-6.92 (8H, m), 7.18 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.22-7.29
(5, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 316

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenill-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etoxi]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48 (4H,

brs), 3.50 (2H, brs), 3.68-3.74 (7H, m), 4.27-4.32 (4H, m), 4.99
(2H, s), 6.77-6.84 (3H, m), 6.92-6.97 (5H, m), 7.19 (24, 4, J =
8.1 Hz), 7.24-7.30 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.46
(1, d, 3 = 1.7 Hz), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, 4, J =
3.2 Hz).

Ejemplo 317

(E)-1-(4-{4-[2-(1,3-Benzotiazol-2-1iloxi)etillbencil}

piperazin-1-il)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.43
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(4H, brs), 3.02 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.49 (2H, s), 3.64-3.72
(4H, m), 4.14 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.97 (2H, s), 6.8l (1H, d,
J = 15.4 Hz),.6.89—6.93 (2H, m), 7.12-7.18 (5H, m), 7.21-7.29
(6H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.40 (lH, dd, J =
7.8, 1.2 Hz), 7.45 (1H, d4, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 318

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(2-metil-1, 3-benzotiazol-5-1i1)oxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN -'H (CDCl3) &: 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 2.80 (3H, s), 3.13 (2H, t, J = 7.0 Hz),
3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.25 (2H, t, J = 7.0 Hz),
4.98 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.91 (1H, d, J = 9.3
Hz), 6.98 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.28-7.29 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.43-
7.46 (2H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 319

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-{(3S)-3-[metil (4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)amino]lpirrolidin-1-il}prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCl3) &: 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.86-
2.03 (1H, m), 2.17-2.19 (7H, m), 2.34 (3H, s), 2.81-2.88 (1H,

m), 3.02-3.08 (2.5H, m), 3.15-3.17 (0.5H, m), 3.40-3.64 (4H,
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m), 3.82-3.91 (1.5H, m), 3.99-4.02 (0.5H, m), 4.14 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 4.96 (2H, s), 6.64 (lH, dd, J = 15.4, 8.8 Hz),
6.81-6.84 (2H, m), 6.91 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.12 (2H,
dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.17 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.22-7.30
(7H, m), 7.33-7.36 (1H, m), 7.47 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.61
(1, dd, J = 15.4, 4.9 Hz), 7.78-7.80 (1H, m).

Ejemplo 320

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-ciclopropilfenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 0.58-0.61 (2H, m), 0.86-0.89 (2H,
m), 1.81-1.86 (1H, m), 2.18 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.47 (4H,
t, J = 5.0 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.64-
3.74 (4H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-
6.82 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.98-7.00 (2H, m),

7.18 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.23-7.29 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J

8.9, 3.1 Hz), 7.45 (l1H, d, J = 2.2 Hz), 7.56 (1lH, 4, J =
15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 321

A una solucidén en CH,Cl, (5 mL) de (E)-3-[3-cloro-5-
metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil] prop-
2-enoico 4acido (200 mg) se adicioné N,N-dimetil-4-{2-[4-
(piperazin-l-ilmetil) fenilletoxi}anilina (191 mg), DCC (151
mg), y DMAP (5.96 mg) a temperatura ambiente, entonces la

mezcla resultante se agitd durante la noche. La mezcla se
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evapord. El residuo se adicioné AcOEt, entonces se filtrd
completamente, vy el filtrado se evapord. El residuo se

purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/AcOEt = 1/1 a 1/0 y entonces AcOEt/MeOH = 4/1) para
dar (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-
2-il}loxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[{4- (dimetilamino) fenoxi] etil}-
bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona como un polvo amorfo
café padlido (184 mg).

RMN *H (DMSO-d¢) &: 2.09 (3H, s), 2.30 (3H, s),
2.34-2.36 (2H, m), 2.40-2.42 (2H, m), 2.78 (6H, s), 2.97 (2H,
t, § = 7.0 Hz), 3.32 (2H, s), 3.49 (2H, s), 3.55-3.57 (2H,
m), 3.70-3.73 (2H, m), 4.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.05 (2H,
s), 6.67-6.69 (2H, m), 6.79-6.81 (2H, m), 7.07 (1H, d, J =
9.3 Hz), 7.19 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.24-7.34 (7H, m), 7.43
(14, 4, J = 15.4 Hz), 7.57-7.59 (1lH, m), 7.62-7.62 (1H, m),
7.79-7.82 (2H, m).

Ejemplo 322

A una solucién en DMF (5 mL) de (E)-3-{3-cloro-4-
[ (5-hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (479
mg) y bromuro de 4-metilbencilo (155 mg) se adiciond hidruro
de sodio (60 % p/p en aceite, 42 mg) a 0°C, y se agitéd
durante 1 hora. La mezcla de reaccidédn se extinguid por la
adicidén de NH,Cl acuso saturado (10 mL), y se extrajo con

AcOEt. La capa organica se lavdé con agua, NaCl acuoso
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saturado, se secd sobre NapSOs; anhidro, y se evaporé. El
residuo se pqrificé_ por cromatografia en columna de gel de
silice (AcOEt/MeOH = 1/0 a 9/1) para dar (E)-3-[3-cloro-5-metil-
4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4~[2- (4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (480 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2.18 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz),
3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.98
(2H, s), 6.76-6.84 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.06 (2H,
d, J = 8.8 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.23-7.29 (7H, m),
7.35 (1H, ddd, J = 9.0, 3.2, 0.7 Hz), 7.45 (1H, d, J = 1.7 Hz),
7.56 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en Ejemplo 322 usando materiales de inicio
apropiados.

Ejemplo 323

(E)-3-[{3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

iljoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillibencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.8 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s),
3.60-3.80 (4H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H, s), 6.75-
6.87 (3H, m), 6.88-6.99 (3H, m), 7.17-7.31 (9H, m), 7.35 (1lH,
dd, J = 8.9, 3.3 Hz), 7.45 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.56 (1H, d, J =

15.5 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.0 Hz).
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Ejemplo 324

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.60-3.80 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.00 (2H, s), 6.77-6.87 (3H,
m), 6.90—7.01.(3H, ﬁ>; 7.21-7.38 (10H, m), 7.45 (1H, d, J =
2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.2 Hz), 7.77 (1H, 4, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 325

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}

bencil)piperazin~l-il]lprop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCl3) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19
(3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8 Hz), 2.85 (1H,
septeto, J = 6.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65-3.73 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.98 (2H, s),
©6.79-6.84 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.11-7.30 (11H,
m), 7.35 (l1H, dd, J = 8.9, 3.3 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.56 (1H, d, § = 15.2 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 326

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxiletil}

bencil)piperazin-1-iljprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19
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(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH, septeto, J = 6.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.74 (4H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.00 (2H, s), 6.77-6.86 (3H,
m), 6.93 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.28-
7.34 (10H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, 4, J =
15.5 Hz), 7.77 (1H, 4, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 327

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[ (5-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}

piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.09 (2H, s), 6.79-6.83 (3H,
m), 6.92-6.99 (3H, m), 7.24-7.27 (5H, m), 7.37 (1H, dd, J =
8.9, 3.0 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.53-7.57 (3H, m),
7.65 (2H, 4, J = 7.9 Hz), 7.78 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 328

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -

5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls;) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.53 (2H, s), 3.59-3.83 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.99 (2H, s), 6.65-6.87 (3H,
m), 6.90-6.99 (3H, m), 7.02-7.11 (2H, m), 7.20-7.30 (5H, m),

7.31-7.41 (3H, m), 7.45 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J =
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15.5 Hz), 7.78 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 329

(BE) -3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(propan-2-il)bencil]oxi}

piridin-2-il)oxi]lfenil}-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.25 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19
(3, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.91 (1H, septeto, J =
6.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65-
3.74 (4H, m), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.99 (2H, s),
6.76-6.85 (3H, m), 6.93-6.96 (3H, m), 7.28-7.34 (10H, m),
7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.80
(1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 330

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi)etillbencil} piperazin-1-il)prop=-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s),
2.48 (4H, t, .0 = 4.8 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz),
4.99 (2H, s), 6.78-6.81 (3H, m), 6.93. (l1H, d, J = 8.9
Hz), 7.04-7.10 (4H, m), 7.27-7.28 (5H, m), 7.35-7.39 (3H,
m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz),

7.78 (1H, d, J = 3.0 Hz).
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Ejemplo 331

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxiletil}bencil) piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

5 RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1H, septeto, J =

©.9 Hz), 3.08 (2H, t, J 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.58-3.82

(4H, m), 4.15 (2H, t, J 6.9 Hz), 4.99 (2H, s), 6.72-6.87
(3H, m), 6.93 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 7.01-7.18 (4H, m),

10 7.22-7.2% (5H, m), 7.32-7.41 (3H, m), 7.45 (1H, d, J = 1.6
Hz), 7.57 (1H, 4, J = 15.5 Hz), 7.78 (l1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 332

(E) -3-(3-Cloro-5-metil-4-{[5-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-

2-il]Joxiltfenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluocrofenoxi)etil]bencil}

15 piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.20 (3H, s), 2.48 (4H, t, J =

4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.74

(4H, m), 4.13 (2H, t, J 6.9 Hz), 5.05 (2H, s), 6.81-6.83

(3H, m), 6.93-6.97 (3H, m), 7.23-7.31 (5H, m), 7.35-7.38

20 (2H, m), 7.46 (1H, d, J 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5
Hz), 7.75 (14, d4, 3 = 7.9 Hz), 7.80 (lH, 4, J = 3.0 Hz),

8.60 (1H, dd, J = 4.8, 1.5 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.0 Hz).

25
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Ejemplo 333

(E)-3-(3-Cloro-5-metil-4-{[5-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-2-

ilJoxilfenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin—l—il)prop—2¥en—1—ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.8
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.17 (2H, s), 6.79 (1H, d, J =
9.2 Hz), 6.80-6.85 (2H, m), 6.92-6.99 (3H, m), 7.25-7.27 (6H,
m), 7.41 (1H, dd, J = 8.9, 3.0 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.50 (14, 4, J = 7.9 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.73
(1, td, J = 7.7, 1.8 Hz), 7.82 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.59
(1H, d, J = 4.6 Hz).

Ejemplo 334

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClj;) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.55-3.83 (7H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.98 (2H, s),
6.77-6.87 (5H, m), 6.92 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.19 (2H, d, J =
7.9 Hz), 7.23-7.31 (7ﬁ, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.3 Hz),
7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.79

(1H, d, J = 3.3 Hz).

400



10

15

20

25

398

Ejemplo 335

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(6-cloropiridin-3-il)metoxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.74 (4H,
m); 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.03 (2H, s), 6.78-6.85 (3H,
m), 6.94-6.98 (3H, m), 7.24-7.28 (5H, m), 7.35-7.39 (2H, m),
7.46 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.73
(1H, dd, J = 8.2, 2.6 Hz), 7.78 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.43
(1H, d, J = 2.3 Hz).

Ejemplo 336

(E) -3-(3-Cloro-5-metil-4-{[5-(piridin-3-ilmetoxi)piridin=-2-

illoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}

bencil)piperaiin—l—il]prop—2—en—1—ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.05
(2H, s), 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.79-
2.91 (1H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.65 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.12 (3H, t, J = 10.7 Hz),
5.05 (2H, s), 6.73-6.89 (3H, m), 6.90-6.99 (1H, m),
7.08-7.18 (2H, m), 7.27-7.42 (0H, m), 7.43-7.48 (1H, m),
7.52-7.62 (1H, m), 7.75 (1H, dt, J = 7.8, 1.9 Hz), 7.80
(2H, d, J = 3.0 Hz), 8.60 (2H, dd, J = 4.9, 1.6 Hz),

8.66 (2H, d, J = 1.3 Hz).
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Ejemplo 337

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(6-cloropiridin-3~il)metoxilpiridin-2—

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en~-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.20-1.25 (6H, m), 2.19 (3H, s),
2.47-2.51 (4H, m), 2.82-2.88 (1H, m), 3.08 (2H, t, J = 6.9
Hz), 3.53 (2H, s), 3.65-3.71 (4H, m), 4.07-4.18 (2H, m), 5.03
(2H, s), 6.81-6.86 (3H, m), 6.95 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.13
(2H, d, J = 8.2 Hz), 7.24-7.28 (3H, m), 7.34-7.39 (3H, m),
7.47 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.73-
7.78 (2H, m), 8.42 (1H, d, J = 2.0 Hz).

Ejemplo 338

(E)-3-(3-Cloro-5-metil-4-{[5-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-2-

il]Joxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}

bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19

(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.80-2.90 (1H, m), 3.08 (2H, t, J.

= 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.15
(2H, £, J = 7.1 Hz), 5.17 (2H, s), 6.77-6.95 (4H, m), 7.11-
7.15 (2H, m), 7.22-7.27 (6H, m), 7.40-7.44 (2H, m), 7.51-7.57
(2H, m), 7.72-7.75 (1H, m), 7.82 (1H, 4, J = 3.0 Hz), 8.58-

8.60 (1H, m).
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Ejemplo 339

(E)-3~-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.65 (2H, s), 3.74
(2H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.75-6.87
(3H, m), 6.90-7.01 (3H, m), 7.22-7.26 (3H, m), 7.28-7.32 (3H,
m), 7.35-7.43 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.48-7.61
(3H, m), 7.79-7.84 (1H, m).

Ejemplo 340

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}loxi)fenil]l-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.20 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.47-
2.49 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.53 (2H, s), 3.63-
3.66 (2H, m), 3.72-3.76 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 6.9 Hz),
5.01 (2H, s), 6.77-6.89 (3H, m), 6.89-7.00 (3H, m), 7.14-7.25
(4H, m), 7.25-7.27 (3H, m), 7.27-7.31 (1H, m), 7.34-7.41 (2H,
m), 7.46 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.82

(1H, d, J = 2.6 Hz).
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Ejemplo 341

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-

S5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.08 (2H, t, 'J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s), 3.63-3.67 (2H, m),
3.72-3.76 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.10 (2H, s),
6.77-6.99 (6H, m), 7.02-7.23 (3H, m), 7.23-7.27 (24, m),
7.29-7.49 (6H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.2 Hz), 7.82 (1H, 4, J
= 3.0 Hz).

Ejemplo 342

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi) -

S-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClj;) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.47-
2.49 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-
3.66 (2H, m), 3.72-3.76 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz),

5.10 (2H, s), 6.80 (3H, dd, J = 11.9, 3.3 Hz), 6.94 (1H, d, J

8.9 Hz), 7.03-7.20 (4H, m), 7.21-7.41 (7H, m), 7.43-7.51
(2, m), 7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.82 (l1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 343

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]—l¥(4—{4—[2F(4—metilfenoxi)etil]bencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.47-
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2.49 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-
3.66 (2H, m), 3.72-3.76 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz),
5.14 (2H, s), 6.79-6.81 (3H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.07 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.23-7.32, (7TH, m), 7.39-7.44 (3H,
m), 7.53-7.57 (2H, m), 7.81 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 344

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi)fenil]l-1-(4-{4-[2-(4d-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.20 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.36
(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52
(2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.72-3.76 (2H, m), 4.14 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 5.01 (2H, s), 6.76-6.85 (3H, m), 6.93 (1H, &, J =
8.9 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.20-7.29 (8H, m), 7.33-
7.41 (2H, m), 7.46 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.5
Hz), 7.82 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 345

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(6-metilpiridin-2-il)metoxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin¥1—il]prop—2—en—1—ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19
(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.56 (3H, s), 2.80-2.90 (1lH, m),
3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.62-3.66 (2H, m),
3.72-3.76 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.13 (2H, s),

6.77-6.86 (3H, m), 6.93 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 7.08-7.15 (3H,
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m), 7.22-7.27 (4H, m), 7.27-7.34 (2H, m), 7.40 (1H, dd, J =
8.9, 3.0 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.54-7.64 (2H, m),
7.81 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 346

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi) -

5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletill}bencil)

piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.19
(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.80-2.90 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.72-3.76 (2H,
m), 4.15 (2, t, J = 7.1 Hz), 5.10 (2H, s), 6.74-6.87 (3H,
m), 6.93 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.05-7.19 (4H, m), 7.22-7.27
(3H, m), 7.29-7.41 (4H, m), 7.42-7.51 (2H, m), 7.57 (1H, d, J
= 15.2 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.0 Hz).

Ejemplo 347

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil]Fl—[4—(44{2—{4-(propan—Z—il)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-1l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.20
(3, s), 2.36 (3H, s), 2.45-2.53 (4H, m), 2.80-2.90 (1H, m),
3.08 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.67 (2H, m),
3.72-3.76 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.01 (2H, s),
6.75-6.86 (3H, m), 6.93 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.13 (2H, d, J =
8.2 Hz), 7.19-7.30 (8H, m), 7.33-7.42 (2H, m), 7.46 (1H, s),

7.57 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.82 (1H, d, J = 3.0 Hz).
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Ejemplo 348

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2~-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]bencil} piperazin-1-

1l)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.46-2.50 (4H, m), 3.07
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.73-3.78
(5H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.76-6.85 (SH,
m), 6.94 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.23-7.32 (7H, m), 7.37-7.60 (5H,
m), 7.81 (1H, d, J = 2.6 Hz).

Ejemplo 349

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[ (2-metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}bencil)

piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

RMN -'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19 (3H,
s), 2.48-2.49 (4H, m), 2.82-2.89 (1H, m), 3.08 (2H, t, J = 7.0
Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H, m), 3.84
(3H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.08 (2H, s), 6.78-6.85 (3H,
m), 6.89-6.92 (2H, m), 6.97 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.13 (2H, d, J
= 8.5 Hz), 7.21-7.33 (6H, m), 7.37-7.42 (2H, m), 7.45 (1H, s),
7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 350

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2~cloro-4-fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-{4-(4~-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
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(3H, s), 2.48-2.49 (4H, m), 2.81-2.89 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H,
m), 4.15-4.18 (2H, m), 5.09 (2H, s), 6.77-6.85 (3H, m), 6.95
(lH, 4, J = 8.8 Hz), 7.02 (1H, td, J = 8.3, 2.4 Hz), 7.11-
7.18 (3H, m), 7.23-7.30 (5H, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.9, 3.1
Hz), 7.45-7.51 (2H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H,
d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 351

2-({[6=-(2-Cloro-6-metil-4-{ (E)-3-0ox0-3-[4-(4-{2~-[4-(propan-2-

il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-illprop-l-en-1-il}

fenoxi)piridin-3-il]loxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.81-2.88 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.22 (2H, s), 6.77-6.86 (3H,
m), 6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.20-
7.29 (5H, m), 7.41-7.47 (3H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.64 (2H, d, J = 4.2 Hz), 7.71 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.82 (1H,
d, J = 2.9 Hz).

Ejemplc 352

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[ (3-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -

S5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19

(3H, s), 2.48-2.49 (4H, m), 2.81-2.89 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
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= 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.66 (2H, m), 3.73-3.76 (2H,
m), 4.14-4.18 (2H, m), 5.03 (2H, s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.94
(l1H, 4, J = 8.8 Hz), 6.98-7.05 (1H, m), 7.10-7.18 (4H, m),
7.23-7.30 (5H, m), 7.31-7.39 (2H, m), 7.45 (1H, s), 7.57 (1H,
d, J =15.4 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 353

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(3-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]etil}

bencil)piperaiin—l—iljprop—2—en—1—ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.36 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.80-2.89 (1H, m),
3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.65 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.15 (2H, t, J = 7.0 Hz), 4.99 (2H, s),
6.77-6.85 (3H, m), 6.92 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.11-7.16 (3H,
m), 7.18-7.29 (8H, m), 7.37 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.45
(1H, s), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 354

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxiletil}

bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(34, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.81-2.89 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.65 (2H, m), 3.73-3.75 (2H,
m), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.00 (2H, s), 6.78-6.86 (3H,

m), 6.94 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.24-

4009



10

15

20

25

407

7.32 (8H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.41 (1lH, s),

~J

.45-7.46 (1H, m), 7.57 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.77 (1H, d, J
= 2.9 Hz).

Ejemplo 355

(BE)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.20
(3H, s), 2.41-2.54 (4H, m), 2.79-2.91 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
= 6.9 Hz), 3.52 (2H, s), 3.63-3.67 (2H, m), 3.72-3.76 (2H,
m), 4.16 (2H, t, J = 6.9 Hz), 5.14 (2H, s), 6.77-6.85 (3H,
m), 6.94 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.25-
7.31 (7H, m), 7.36-7.62 (5H, m), 7.82 (1H, d, J = 2.6 Hz).

Ejemplo 356

(2E) -1~ (4-{4-[(1lE)-3-(4-Fluorofenoxi)prop-l-en-1-il]lbencil}

piperazin-1-il1)-3-[4-({5-[ (4d-metoxibencil)oxi]lpiridin-2-

1l}oxi)~-3,5-dimetilfenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 136-137°C

RMN 'H (CDCli) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.53 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 3.81 (3H, s),
4.67 (2H, dd, J = 5.9, 1.3 Hz), 4.95 (2H, s), 6.39 (1H, dt, J =
15.9, 5.9 Hz), 6.72 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.78 (1H, d, J = 15.4
Hz), 6.79 (1H,'d, J = 8.8 Hz), 6.88-6.93 (4H, m), 6.95-7.00 (2H,
m), 7.25-7.26 (2H, m), 7.28-7.34 (5H, m), 7.38 (2H, d, J = 8.1

Hz), 7.61 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 357

(2E)-3-[{4-({5-[(4-Metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5~

dimetilfenil]~1-(4-{2-metil-4-[(1lE)-3-(4-metilfenoxi)prop-

l-en-1-il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.29 (3H, s),
2.37 (3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.47 (2H, s),
3.62-3.75 (4H, m), 3.81 (3H, s), 4.67 (2H, dd, J = 5.7,
1.3 Hz), 4.95 (2H, s), 6.40 (1H, dt, J = 16.1, 5.7 Hz),
6.68 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.77-6.80 (2H, m), 6.86 (2H,
dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 6.91 (2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.09
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.21-7.22 (3H, m), 7.25-7.26 (2H, m),
7.30-7.34 (3H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.82 (1H, d,
J = 2.9 Hz).

Ejemplo 358

(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[ (5-{[4-(propan-2-il)benciljoxi}

piridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-

il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.24 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.18
(3H, s), 2.34 (3H, s), 2.46 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.91 (lH,
septeto, J = 6.9 H;), 3.49 (2H, s), 3.60-3.82 (4H, m),
4.97 (2H, s), 6.80 (1H, d4, J = 15.5 Hz), 6.91 (1H, d, J =
8.9 Hz), 7.09-7.39 (10H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),

7.56 (1H, d4, J = 15.5 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.0 Hz).
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Ejemplo 359

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-

ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.35
(3H, s), 2.47 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.50 (2H, s), 3.64-3.73
(4H, m), 4.98 (2H, s), 6.79 (1H, d, J = 15.5 Hz), 6.91 (1H,
dd, J = 4.5, 2.2 Hz), 7.13-7.23 (6H, m), 7.27-7.29 (3H, m),
7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.3 Hz), 7.45 (1H, 4, J = 2.0 Hz),
7.56 (1H, d, j = 15.5>Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.6 Hz).

Ejemplo 360

A una solucidn de (E)-3-{3-cloro-4-[(5-
hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-(4-{4-[2~(4-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (400
mg) se adiciond bromuro de 3-fluoro-4-metilbencilo (144 mg) vy
K,CO3 (134 mg) a temperatura ambiente, entonces la mezcla de
reaccidén se agitd durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se
diluydé con H,0 y se extrajo con AcOEt. La capa organica se
lavé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd sobre NaySOy
anhidro, y se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(AcCOEtL) para dar (E)-3-[3-cloro-4~({5-[(3~fluoro-4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-clorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

como un producto amorfo incoloro (430 mg).
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RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.27 (3H, d, J = 1.7
Hz), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.0 Hz),
4.98 (2H, s), 6.78-6.84 (3H, m), 6.93 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz),
7.16-7.29 (10H, m), 7.35 (l1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d,
J = 2.2 Hz), 7.57 (lH, d, J = 15.4 Hz), 7.77 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Los . siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en Ejemplo 360 usando materiales de inicio
apropiados.

Ejemplo 361

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-2-metilbencil)oxilpiridin-2-

illoxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfencxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.23 (3H, s), 2.29 (3H, d, J = 1.7
Hz), 2.31 (3H, s), 2.51 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.11 (2H, t, J =
7.1 Hz), 3.55 kzﬁ, sj,.3.67 (2H, s), 3.77 (2H, s), 4.18 (2H, t,
J = 7.1 Hz), 5.04 (2H, s), 6.81-6.85 (3H, m), 6.97 (1H, dd, J =
9.0, 0.5 Hz), 7.03-7.12 (3H, m), 7.17-7.23 (2H, m), 7.26-7.32
(5H, m), 7.40 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.60 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.83 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 362

(E)-3-[3-Cloro-4-{({5-[(3-fluoro-2-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etill}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.20
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(3H, s), 2.27 (3H, 4, J = 2.0 Hz), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz),
2.81 (1H, septeto, J = 7.1 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz),
3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.15 (2H, t, J =
7.1 Hz), 5.01 (2H, s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.94 (1lH, d, J =
8.8 Hz), 7.0047.07 (1H, m), 7.11-7.20 (4H, m), 7.24-7.29 (5H,
m), 7.37 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.46 (1H, 4, J = 1.7 Hz),
7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 363

(E)=3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-2-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)~-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli;) &: 2.20 (3H, s), 2.27 (3H, d, J = 2.0
Hz), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53
(2H, s), 3.65 (2H, s), 3.75 (2H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.1
Hz), 5.01 (2H, s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.91-6.99 (3H, m),
7.00-7.07 (1H, m), 7.15-7.18 (2H, m), 7.24-7.30 (SH, m), 7.37
(lH, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 364

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-2-metilbencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.20 (3H, s), 2.27 (3H, 4, T =2.0
Hz), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52

(2H, s), 3.65 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 7.0
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Hz), 5.01 (2H( s), 6.78—6.84 (3H, m), 6.95 (1H, dd, J = 8.9,
0.6 Hz), 7.00-7.05 (1H, m), 7.15-7.29 (9H, m), 7.37 (1H, dd,
J=28.9, 3.1 Hz), 7.46 (1H, d4, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, 4, J =
15.4 Hz), 7.80 (1H, dd, J = 3.1, 0.6 Hz).

Ejemplo 365

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-5-metilbencil)oxi]piridin-2-

1l}oxi)-5-metilfenil]}-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 5.0 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.53 (2H, s),
3.65 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.14 (2H, d, J = 7.1 Hz), 4.98
(2H, s), 6.78-6.85 (4H, m), 6.91-6.98 (5H, m), 7.23-7.29 (5H,
m), 7.36 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 366

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)—5—metilfenil]—1—(4—{4—[2—(4—flubrofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2~en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.27 (3H, d, J = 1.7
Hz), 2.48 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.53
(2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.0
Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.92-7.00 (3H, m),
7.05-7.07 (2H, m), 7.18 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.23-7.29 (5H,
m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.2 Hz),

7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.77 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz).
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Ejemplo 367

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-

metilbencil)oxi]piridin—-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-

[2-(4-metoxifenoxi)etil] bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-

l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.27 (3H, d, J =
1.7 Hz), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.52 (2H, s), 3.60-3.80 (7H, m), 4.13 (2H, t, J =
7.1 Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-6.86 (5H, m), 6.93 (1lH, dd, J
= 8.8, 0.5 Hz), 7.05-7.07 (2H, m), 7.16-7.20 (1H, m),
7.24-7.29 (5H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.77 (1H,
dd, J = 3.2, 0.5 Hz).

Ejemplo 368

(E)—B—[3—Clopo—4—({5f[(3—fluoro—5—

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-

[2-(4-clorofenoxi)etil] bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-

l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.35 (3H, s),
2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52
(2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.14 (2H, t, T = 7.0
Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-6.85 (4H, m), 6.91-6.95 (2H, m),
6.98 (1H, s), 7.20-7.29 (7H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4

Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).
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Ejemplo 369

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-5-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}loxi)-5-metilfenil}-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.9 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.58-3.80 (7H, m), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.98 (2H, s),
6.78-6.85 (6H, m), 6.90-7.00 (1H, m), 6.98 (1H, s), 7.23-7.29
(6H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz), 7.45 (1H, d, J = 1.7
Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.77 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 370

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-metilbencil)oxi]piridin-2-

11l}oxi)~5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.18 (3H, d, J = 4.9 Hz), 2.27-
2.28 (6H, m), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1
Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.75 (2H, s), 4.15 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-6.82 (3H, m), 6.93 (1lH, d, J =
8.8 Hz), 7:05-7.08 (4H, m), 7.18 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.24-

7.29 (5H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, d, J

2.0 Hz), 7.57 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9

Hz) .
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Ejemplo 371

(B) -3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en~-1l-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.27 (34, d, J = 1.7 Hz), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz),
2.85 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz),

3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.15 (2H, t, J =

7.0 Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-6.85 (3H, m), 6.93 (1H, dd, J
9.0, 0.5 Hz), 7.05-7.07 (2H, m), 7.11-7.15 (2H, m), 7.18 (1H,
t, J =7.9 Hz), 7.24-7.29 (5H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 3.1
Hz), 7.45 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.77 (1H, d, J = 2.7 Hz).

Ejemplo 372

(E)-3-{3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-5-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil] bencil}

iperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s),
2.35 (3H, d, J = 0.5 Hz), 2.48 (4H, t, J = 5.0 Hz), 3.08
(24, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H,
s), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.98 (2H, s), 6.78-6.85 (4H,
m), 6.91-6.98 (3H, m), 7.07 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz),
7.23-7.29 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.45

(l1H, 4, § = 2.2 Hz), 7.57 (1H, 4, J

15.4 Hz), 7.77-7.78

(1H, m).
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Ejemplo 373

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-5-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.35 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.85 (1lH,
septeto, J = 7.1 Hz),‘3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64 (2H, s), 3.74 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.98
(2H, s), 6.78-6.85 (4H, m), 6.91-6.98 (1H, m), 6.98 (1lH, s),
7.13 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.24-7.29 (6H, m), 7.36 (1lH, dd, J
= 8.9, 3.1 Hz), 7.45 (14, 4, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, 4, J =
15.4 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 374

(B)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-nitrobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.20 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m),
3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.76
(5H, brs), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.46 (2H, s), 6.80 (1H,
d, J = 15.6 Hz), 6.82 (2H, d, J = 9.6 Hz), 6.84 (2H, d, J =
9.6 Hz), 6.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.26 (4H, s), 7.28 (lH,
s), 7.41 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.45 (1H, s), 7.51 (1H,
t, J = 7.8 Hz), 7.57 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 7.68-7.72 (1H, m),
7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.86 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.16 (1H,

d, J = 8.1 Hz).

419
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Ejemplo 375

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-nitrobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2~-[4-(propan-2-il) fenoxiJetil}

bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN " 'H (CDCl1l3) &: 1.22 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, s), 2.85 (1H, qg, J = 6.8, 6.8 Hz), 3.08
(2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H, s), 3.74 (2H,
s), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.46 (2H, s), 6.78-6.84 (3H,
m), 6.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.26
(4H, s), 7.29 (1H, s), 7.41 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.45

(14, s), 7.51 (1H, t, & = 7.7 Hz), 7.57 (1H, 4, J

15.4 Hz),
7.69-7.72 (1H, m), 7.82 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.86 (1lH, d, J =
7.8 Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.1 Hz).

Ejemplo 376

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-nitrobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 4.6 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s),
3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz),
5.14 (2H, s), 6.80 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.1
Hz), 6.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26
(4H, s), 7.29 (1H, s), 7.38 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.45
(1H, s), 7.57 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.59 (2H, d, J = 8.5 Hz),

7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.25 (2H, 4, J = 8.5 Hz).
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Ejemplo 377

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5~-[(4-nitrobencil)oxilpiridin-2-

iljoxi)fenil]~1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletil}

bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.22 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.47-2.49 (4H, m), 2.82-2.88 (1H, m), 3.08 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 3.52 (2H, brs), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs),
4.15 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.78-6.84 (3H, m),
6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.26 (4H,
s), 7.29 (1H, s), 7.38 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.45 (1H,
s), 7.54-7.60 (3H, m), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.25 (2H, d,
J = 8.8 Hz).

Ejemplo 378

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-nitrobencil)oxilpiridin-2-

il}loxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.28 (3H, s), 2.48
(4H, s), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64 (2H,
brs), 3.74 (2H, brs), 4.15 (24, t, J = 7.1 Hz), 5.46 (2H, s),
6.80 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.80 (1H, d, J = 14.9 Hz), 6.96
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (4H, s),
7.28 (1H, s), 7.41 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.45 (1H, s),

7.49-7.53 (1H, m), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.70 (1H, t, J

7.3 Hz), 7.82 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.86 (1H, d, J = 7.8

Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.1 Hz).
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Ejemplo 379

(E)-3-[4-({5-[(3-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -2~

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.40 (3H, s), 2.46-2.49 (4H, m),
3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.62-3.65 (2H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.06 (2H, s),
6.71 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.81-6.84 (2H, m), 6.88-6.97 (SH,
m), 7.02 (1H,ltd, J.=.8.4, 2.0 Hz), 7.13-7.17 (2H, m), 7.23-
7.28 (2H, m), 7.34-7.36 (2H, m), 7.52-7.53 (1H, m), 7.89-7.91
(2H, m).

Ejemplo 380

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)-3-

[4-({5-[(2-metoxibencil)oxi]piridin=-2-il}oxi)-2-

metilfenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.40 (3H, s), 2.46-2.49
3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.62-3.65
3.73-3.76 (2H, m), 3.85 (3H, s), 4.13 (2H, t, J =
5.12 (2H, s), 6.70 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.81-6.99
7.23-7.33 (5H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz),
d, J = 7.1 Hz), 7.51-7.52 (1H, m), 7.90 (1H, d, J =
7.95 (1H, d, J = 3.2 Hz).

(4H, m),

(2H, m),
7.0 Hz),
(9H, m),
7.42 (1H,

15.1 Hz),

422
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Ejemplo 381

(E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)-3-[2-

metil-4-({5-[(3-metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi) fenil]prop-2-

en-1-ona
5 RMN 'H (CDCl;) &: 2.36 (3H, s), 2.40 (3H, s), 2.46-2.48
(4H, m), 3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.51 (2H, s), 3.62-3.64 (2H,
m), 3.73-3.76 (2H, m), 4.12 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.02 (2H, s),
6.71 (1H, d, J = 15.1 Hz), 6.80-6.84 (2H, m), 6.86-6.97 (5H, m),
7.14 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.19-7.28 (7H, m), 7.34 (1H, dd, J =
10 8.9, 3.1 Hz), 7.51-7.52 (1H, m), 7.90-7.92 (2H, m).

Ejemplo 382

(E)-3-[4-({5-[(2-Cloro-4-fluorobencil)oxi]piridin~2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1l-ona

15 RMN iH (CDClQ o: 2.12 (6H, s), 2.47-2.48 (4H, m), 3.08
(24, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m), 3.73-3.75 (2H,
m), 4.14 (2H, t, J = 7.0 Hz), 5.07 (2H, s), 6.79-6.81 (4H, m), 7.01
(1, td, J = 8.3, 2.4 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 7.22-7.26
(8H, m), 7.34 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.49 (1H, dd, J = 8.5, 6.1
20 Hz), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.83 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 383

(E)-3-[4-({5-[(3-Clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-=1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1l-il)prop-2-en-1l-ona

25 RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.47-2.48 (4H, m),
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3.07 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.52 (2H, s), 3.64-3.66 (2H, m),
3.73-3.75 (2H, m), 4.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 4.99 (2H, s),
6.78-6.81 (4H, m), 7.20-7.34 (12H, m), 7.40 (1H, s), 7.61
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 384

A una solucidn en DMF (5 mL) de (E)-3-(3,5-dimetil-
4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-il]joxi}fenil)-1-{4-[4-(2-
hidroxietil)bencil]lpiperazin-1-il}prop-2-en-1l-ona (400 mg) se
adicioné NaH (35.9 mg, 60 % en aceite mineral) a 0°C,
entonces la mezcla resultante se agitd durante 1 hora. A la
mezcla se adiciond cloruro de 4-clorobencilo (0.093 mL) a
0°C, entonces la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se vertid en NH,Cl acuso
saturado, y se extrajo con AcOEtL. La capa orgénica se lavd

con H,O y NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,S0O, anhidro,

y se evaporb. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/AcCEt = 1/1 a 1/0 vy
entonces AcOEt/MeOH = 4/1) para dar (E)-1-{4-(4-{2-[(4-

clorobencil)oxiletil}bencil)piperazin-1-i1]-3-(3,5-dimetil-4-
{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil) prop-2-en-1-
ona como un polvo amorfo amarillo palido (91 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.48-2.50 (4H, m),
2.92 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.53 (2H, s), 3.67-3.69 (4H, m),
3.73-3.76 (2H, m), 4.49 (2H, s), 5.06 (2H, s), 6.78 (1lH, d, J

= 15.4 Hz), 6.84 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18-7.35 (13H, m),

424
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7.61 (1H, d4, .J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.62
(2H, d, J = 5.6 Hz).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en Ejemplo 384 usando materiales de inicio
apropiados.

Ejemplo 385

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-[4-(4-{2-[(4-metilbencil)oxi]etil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona
RMN *H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.47-2.48
(4H, m), 2.92 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.70 (4H,

m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.49 (2H, s), 5.14 (2H, s), 6.80 (1H, d, J

15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.12-7.15 (2H, m), 7.18-
7.31 (9H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.45 (1H, s), 7.49-7.54 (1H, m),
7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 386

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-=[4-(4-{2-[(4-flucrobencil)oxijetil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.47-2.48
(4H, m), 2.92 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.51 (2H, s), 3.63-3.70 (4H,
m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.49 (2H, s), 5.14 (2H, s), 6.80 (1H, d,
J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.12-7.15 (2H, m), 7.18-
7.31 (9H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.45 (1H, s), 7.49-7.54 (1H,

m), 7.57 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

425
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Ejemplo 387

(BE)-1-14-(4-{2-[(4-Clorobencil)oxiletil}bencil)piperazin-1-

1l]-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.47-2.49 (4H, m),

2.92 (2H, t, § = 7.1 Hz), 3.52 (2H, s), 3.61-3.71 (2H, m),

w

.73-3.75 (2H, m), 4.49 (2H, s), 5.14 (2H, s), 6.80 (1H, d, J

15.4 Hz), 6.94 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.18-7.31 (11H, m),
7.38-7.41 (2H, m), 7.45 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.50-7.54 (1H,
m), 7.57 (lH, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 388

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-il]

oxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[(4-fluorcbencil)oxi]letil}bencil)

piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl;) &: 2.11 (6H, s), 2.48-2.50 (4H, m), 2.92
(2H, t, J = 7.0 Hz), 3.53 (2H, s), 3.67-3.69 (4H, m), 3.73-3.76

(2H, m), 4.48 (2H, s), 5.05 (2H, s), 6.78 (1H, d, J

15.4 Hz),
6.83 (1H, d4, J = 9.0 Hz), 6.99-7.02 (2H, m), 7.18-7.20 (2H, m),
7.25-7.27 (6H, m), 7.33-7.34 (3H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.62 (2H, d, J = 5.9 Hz).

Ejemplo 389

(E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-

illoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[(4-metilbencil)oxi]letil}bencil)

piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 2.11 (6H, s), 2.33 (3H, s), 2.47-
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2.48 (4H, m), 2.91 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.51 (2H, s), 3.66-
3.68 (4H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 4.49 (2H, s), 5.04 (2H, s),
6.79 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 6.83 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.13
(2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.18-7.26 (8H, m), 7.32-7.35 (3H, m),
7.61 (1H, d,.J = 15.4 Hz), 7.80 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 8.6062
(2H, d, J = 5.6 Hz).

Ejemplo 390

(E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2~il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 0.18-0.22 (2H, m), 0.51-0.56 (2H,
m), 1.04-1.10 (1H, m), 2.19 (3H, s), 2.46-2.49 (4H, m), 2.91
(2H, t, J = 7.3 Hz), 3.30 (2H, d, J = 6.8 Hz), 3.51 (2H, s),
3.65-3.67 (4H, m), 3.73-3.75 (2H, m), 5.14 (2H, s), 6.80 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18-7.32 (7H, m),
7.37-7.42 (2H, m), 7.46 (1H, s), 7.51-7.53 (1H, m), 7.57 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 391

A una solucidén en DMF (7 mL) de (E)-3-[3-cloro-4-
({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-
(piperazin-1-il)prop-2-en-l-ona (0.70 g} y <cloruro de 4-
vinilbencilo &240 pL).se adiciond K,CO3 (291 mg) a temperatura
ambiente. Después de la agitacidén a temperatura ambiente

durante 36 horas, a la mezcla de reaccidén se adiciond agua, y

se extrajo con AcOEt. La capa orgénica se lavd con agua, NaCl
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acuoso saturado, se secdé sobre Na,SO, anhidro, y se concentrd
bajo presién. reducida. ELl residuo se purificé  por
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
1/1 a 0/1 y entonces AcOEt/MeOH = 19/1) para dar (E)-3-[3-
cloro-4-({5-[(2~clorobencil)oxi]lpiridin-2-1i1} oxi)-5-
metilfenil]-1-[4-(4-etenilbencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-
ona como un polvo incoloro (0.73 g).

RMN 'H (CDCls) &: 2.19 (3H, s), 2.48 (4H, t, T = 4.9

Hz), 3.53 (2H, s), 3.64-3.74 (4H, m), 5.14 (2H, s), 5.24 (1H,

d, J =11.0 Hz), 5.74 (1H, d, J 17.6 Hz), 6.71 (1H, dd, J =

17.6, 11.0 Hz), 6.80 (1H, d, J

15.4 Hz), 6.94 (1H, d, J =
9.3 Hz), 7.26-7.31 (5H, m), 7.37-7.41 (4H, m), 7.45 (1H,
brs), 7.51-7.53 (1H, m), 7.57 {(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H,
d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 392

A una solucidén en CHpCl, (5 mL) de (E)-3-[3-cloro-5-
metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-
[ (3S)-3-metilpiperazin-1-il]lprop-2-en-l-ona (0.50 g) y 4-[2-
(4-fluorofenoxi)etil]benzaldehido (298 mng) se adiciond
NaBH(OAc)s (323 mg) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. A
la mezcla de reaccidén se adiciond NaHCO3 acuoso saturado, y
se extrajo con CHyCl,. La capa orgdnica se lavdé con NaCl
acuoso saturado, se secd sobre Na;S0; anhidro, y se concentrd

bajo presién reducida. El residuo se purificdé por

428
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cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/AcOEt =
1/1 a 0/1) para dar (E)-3-[3-cloro-b-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi) fenil]-1-[(3S)-4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}-3-metilpiperazin-1-iljprop-2-en-1-
5 ona como un polvo amarillo (451 mg).

RMN 'H (CDCl;) &: 1.19 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.13-
2.19 (4H, m), 2.35 (3H, s), 2.51-2.54 (1H, m), 2.73-2.76 (1H,
m), 2.94-3.41-(5H, m); 3.75-3.79 (1H, m), 3.94-4.26 (4H, m),
4.98 (2H, s), 6.75-6.86 (3H, m), 6.90-7.00 (3H, m), 7.18 (2H,

10 d, J 8.1 Hz), 7.22-7.30 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.9, 2.9

Hz), 7.43-7.47 (1H, m), 7.56 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H,

d, J

2.9 Hz).
Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en Ejemplo 392 usando materiales de 1inicio
15 apropiados.

Ejemplo 393

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi) fenil]-1-[(28)-2-metil-4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-l-il]lprop-2-en-1l-ona

20 RMN 'H (CDCl;3) &: 1.37 (3H, brs), 2.03-2.09 (1H, m),
2.18-2.20 (4H, m), 2.27 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.69-4.98
(134, m), 6.76-6.82 (3H, m), 6.98-6.92 (1H, m), 7.04-7.08
(2H, m), 7.18 (28, 4, J = 7.8 Hz), 7.23-7.30 (7H, m), 7.35
(1, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.44 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.56

25 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.78-7.79 (1lH, m).
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Ejemplo 394

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

illoxi) fenil]-1-[(28)-4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}-2-

metilpiperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

RMN iH (CDCl3) 5: 1.37 (3H, brs), 2.04-2.10 (1H, m),
2.18-2.21 (4H, m), 2.35 (3H, s), 2.69-4.88 (13H, m), 6.76-
6.85 (3H, m), 6.90-6.99 (3H, m), 7.18 (2H, 4, J = 7.8 Hz),
7.22-7.31 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.45 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 7.56 (l1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J =
3.2 Hz).

Ejemplo 395

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[(2R)-4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]bencil}-2-

metilpiperazin-l-il]lprop-2-en—-1l-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 1.37 (3H, brs), 2.03-2.10 (1H, m),
2.18-2.20 (4H, m), 2.35 (3H, s), 2.69-4.98 (13H, m), 6.76-
6.85 (3H, m), 6.90-6.99 (3H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.22-7.29 (74, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.45 (1H,
d, J = 2.2 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (lH, d, J =
2.9 Hz).

Ejemplo 396

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]lpiridin-2-

il}loxi)fenil]-1-{(2R)-2-metil-4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCli) &: 1.37 (3H, brs), 2.03-2.09 (1H, m),
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2.18-2.20 (4H, m), 2.28 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.69-4.98
(13H, m), 6.76-6.82 (3H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.06
(2H, d4, J = 8.3 Hz), 7.18 (2H, 4 J = 7.8 Hz), 7.23-7.31 (7TH,
m), 7.35 (1H, 44, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.56 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 397

(E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-

illoxi)fenil]-1-[(38)-3-metil-4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDClz) &: 1.18 (3H, d, J = 5.9 Hz), 2.11-
2.19 (4H, m), 2.27 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.51-2.53 (1H, m),
2.73-2.76 (1H, m), 2.94-3.41 (5H, m), 3.74-3.78 (1H, m),
3.93-4.27 (4H, m), 4.98 (2H, s), 6.75-6.82 (3H, m), 6.91 (1H,
d, J = 9.0 Hz), 7.04-7.08 (2H, m), 7.18 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.22-7.30 (7H, m), 7.35 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.43-7.46
(1H, m), 7.56 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 398

(2E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-(4-fluorofenoxi)prop-l-en-1-

illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 142-144°C

RMN 'H (CDClz) &: 2.19 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.48
(4H, t, J = 5.0 Hz), 3.53 (2H, s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H,
brs), 4.66 (2H, dd, J = 5.9, 1.5 Hz), 4.98 (2H, s), 6.39 (1H,

dt, J = 16.0, 5.9 Hz), 6.72 (1H, d4, J = 16.0 Hz), 6.79 (1H,
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d, 3 = 15.4 Hz), 6.87-6.93 (3H, m), 6.95-7.01 (2H, m), 7.19
(24, d4, J = 7.6 Hz), 7.28-7.30 (5H, m), 7.34-7.39 (3H, m),
7.45 (1H, d4, J = 2.2 Hz), 7.57 (1lH, d, J = 15.4 Hz), 7.79

(14, dd, J = 2.9, ‘0.5 Hz).

Ejemplo 399

(2E)=3=[4-({5-[ (4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-(4-fluorofenoxi)prop-l-en-1-

il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 101-104°C

RMN 'H (CDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9
Hz), 3.53 (2H, s), 3.66 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 4.67 (2H,
dd, J = 5.8, 1.3 Hz), 4.99 (2H, s), 6.39 (1H, dt, J = 16.0,
5.8 Hz), 6.72 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.76-6.82 (2H, m), 6.87-
6.92 (2H, m), 6.95-7.00 (2H, m), 7.04-7.10 (2H, m), 7.25-7.33
(5H, m), 7.36-7.39 (4H, m), 7.61 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.81
(1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 400

(E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[2-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]etil}

bencil)-1,2,5-oxadiazepan-5-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢ at 70°C) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8
Hz), 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.78-2.85 (1H, m), 2.90-3.00
(4H, m), 3.63-3.70 (4H, m), 3.83-3.85 (4H, m), 4.13-4.16 (2H,
m), 5.05 (2H, s), 6.81-6.84 (2H, m), 7.02 (1H, d, J = 9.0

Hz), 7.10-7.12 (2H, m), 7.17-7.32 (9H, m), 7.44 (1H, d, J =
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15.1 Hz), 7.54-7.57 (2H, m), 7.75 (1lH, brs), 7.78 (1H, d, J =
2.9 Hz).

Ejemplo 401

4-{[(6-{4-[(E)-3-(2-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]bencil}-1,2,5-

oxadiazepan—-5-il)-3-oxoprop-l-en-1-i1]1-2, 6~

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDClz) &: 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.96-
3.08 (4H, m), 3.70-3.86 (8H, m), 4.09-4.14 (2H, m), 5.08 (2H,
s), 6.71-6.85 (4H, m), 6.94 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.21-7.35
(7H, m), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.63-7.69 (3H, m), 7.79
(1H, d, J = 2.2 Hz).

Ejemplo 402

4-{[(6-{4-[(E)~-3~-(2-{4-[2-(4-Metoxifenoxi)etil]lbencil}-1,2,5-

oxadiazepan-5-il)-3-oxoprop-l-en-1-11]1-2, 6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CDClz) &: 2.11 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.96-
3.08 (4H, m), 3.70-3.86 (11H, m), 4.09-4.15 (2H, m), 5.08
(24, s), 6.75 (1H, t, J = 15.8 Hz), 6.82-6.85 (5H, m), 7.21-
7.24 (4H, m), 7.28-7.35 (3H, m), 7.52 (2H, 4, J = 8.3 Hz),
7.04-7.69 (3H, m), 7.80 (1H, 4, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 403

(2E)=3=[4-({5=-[ (4-Fluorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-3,5-

dimetilfenil]-1-(4-{4-[(2E)-4-(4-metilfenoxi)but-2-en-2-

illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2.12 (6H, s), 2.14 (3H, d, J = 1.5
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Hz), 2.29 (3H, s), 2.48 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.53 (2H, s),
3.65 (2H, brs), 3.73 (2H, brs), 4.72 (2H, d, J = 6.3 Hz),
4.99 (2H, s), 6.05-6.08 (1H, m), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz),
6.81 (l1H, d4, J = 9.0 Hz), 6.85 (2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz),
7.05-7.10 (4H, m), 7.25-7.33 (5H, m), 7.36-7.41 (4H, m), 7.6l
(lH, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.2 Hz).

Ejemplo 404

(2E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -3, 5~

dimetilfenil]-1-(4-{4-[(lE)-2-metil-3-(4-metilfenoxi)prop-1-

en-1l-il]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCls) &: 1.98 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.12
(6H, s), 2.29 (3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.53 (2H,
s), 3.66 (2H, brs), 3.75 (2H, brs), 4.54 (2H, s), 4.98 (2H,
s), 6.61 (1H, brs), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.81 (1H, dd,
J = 9.0, 0.5 Hz), 6.87 (2H, dt, J = 9.1, 2.4 Hz), 7.04-7.10
(4H, m), 7.25-7.33 (7H, m), 7.36-7.40 (2H, m), 7.61 (1H, d, J
= 15.4 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz).

Ejemplo 405

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-etoxifenoxi)etillbencil} piperazin-

1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (cDCl;) &: 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.19
(3H, s), 2.48 (4H, brs), 3.07 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.52 (2H,
s), 3.64 (2H, brs), 3.74 (2H, brs), 3.97 (2H, g, J = 7.1 Hz),

4.12 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.14 (2H, s), 6.78-6.82 (5H, m),
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6.94 (1H, d4, J = 9.0 Hz), 7.23-7.31 (7H, m), 7.38-7.41 (2H,
m), 7.45 (1H, brs), 7.51-7.53 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 406

(E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenil)etoxi]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (CDCl3) &: 2.19 (3H, s), 2.46 (4H, t, J = 4.6
Hz), 3.04 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.47 (2H, s), 3.63 (2H, brs),
3.73 (2H, brs), 3.80 (3H, s), 4.13 (2H, t, J = 7.1 Hz), 5.14
(2H, s), 6.79 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.86 (4H, d, J = 8.4 Hz),
6.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.21 (2H,

d, J = 8.4 Hz), 7.26-7.31 (3H, m), 7.38-7.41 (2H, m), 7.45

(1H, brs), 7.51-7.53 (1H, m), 7.56 (1H, d, J 15.4 Hz), 7.81
(1H, d, J = 2.9 Hz).

Ejemplo 407

A una solucidn de (E)-3-[4-({5-[(4~fluorobencil)
oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5~-dimetilfenil]-1-(piperazin-1-
il)prop-2-en-1l-ona (0.328 qg) y (E)-3-[4-(clorometil)-2-
metilfenil]prop-2-en-1-il-4-metilfenil-éter (0.204 g) en DMF
(2 mL) se adiciondé DIPEA (0.13 mL) a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de Ar. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durapte 2075.horas, y entonces se calienta a 50°C
durante 1 hora, y entonces se enfridé a temperatura ambiente,

y se evaporé bajo presidén reducida. Al residuo se adiciond
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NaHCO3 acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con AcOEt. La
capa organica se lavd con NaCl acuoso saturado, se secd sobre
Na;SO, anhidro, y se concentrd bajo presidén reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (AcOEtL) para dar (2E)-3-[4-({5-[ (4-fluorobencil)
oxXilpiridin-2-il}oxi)=-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-
[(1E)~3~(4~metilfenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-
il)prop-2-en-l-ona (0.370 g) como un aceite incoloro.

RMN 'H (CDCl3) &: 2.12 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.34
(3H, s), 2.48 (4H, t, T = 4.9 Hz), 3.49 (2H, s), 3.66-3.75
(4H, m), 4.69 (2H, dd, J = 5.8, 1.3 Hz), 4.98 (2H, s), 6.29
(1#, dt, J = 15.9, 5.8 Hz), 6.78 (1H, d, J = 15.4 Hz), 6.81
(l1H, 4, J = 9.0 Hz), 6.87 (2H, dt, J = 9.3, 2.6 Hz), 6.92
(1H, 4, J = 15.9 Hz), 7.05-7.13 (6H, m), 7.25 (2H, brs), 7.32
(1H, dd, 3 = 9.0, 3.1 Hz), 7.36-7.39 (2H, m), 7.44 (1H, d, J
= 7.8 Hz), 7.61 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.81 (1H, 4, J = 3.1
Hz) .

Ejemplo 408

A una solucidén de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—
clorofenoxi)etil]lbencill}piperazin-1-il)prop-2-en-l-ona (3.410
g) en EtOH (50 mL) se adiciond HCl 6M (0.86 mL) a 50°C. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. E1
precipitado resultante se recolectd, y se cristalizd de EtOH

(300 mL) y agua (100 mL) para dar clorhidrato de (E)-3-[3-
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cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil) oxi]piridin-2-
il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2~-(4-clorofenoxi)etil]
bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (3.060 g) como un polvo
incoloro.

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
3.06-3.58 (6H, m), 3.07 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.22 (2H, t, J =
6.7 Hz), 4.33 (2H, brs), 4.53-4.57 (2H, m), 5.06 (2H, s),
6.96 (2H, dt, J0 = 9.9, 2.9 Hz), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.27-7.34 (5H, m), 7.42-7.52 (SH,
m), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 7.63 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.79 (1H, 4, 3§ = 3.1 Hz), 7.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 10.82
(1H, s).

Los siguientes compuestos se produjeron de la misma
manera como en Ejemplo 408 usando materiales de inicio
apropiados.

Ejemplo 409

clorhidrato ~de (E)=-3-[3-Cloro-4-{{5-[(2-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil)-1-(4-{4-[2-(3,4-

diclorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 186.6-189.0°C

Ejemplo 410

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4~-{4-[{2-(3,4-diclorofenoxi)

etil)bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 215.1-215.5°C
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Ejemplo 411

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxXi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi)etil]lbencill}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 134.7-136.4°C

Ejemplo 412

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-{ (2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4~-(4-{2~-[(4-metilbencil)

oxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.£.: 200.7-201.4°C

Ejemplo 413

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)~-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[(4-fluorobencil)

oxi]etil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 183.8-184.2°C

Ejemplo 414

clorhidrato de (Ey-1-[4-(4-{2-[(4-Clorobencil)oxiletil}

bencil)piperazin-1-i1]-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]lprop-2-en-1l-ona

p.f.: 189.4-190.5°C

Ejemplo 415

clorhidrato de (BE) =3~ [3-Cloro-4-({5-[ (3-fluoxro-2-

metilbencil)oxilpiridin=-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-

(propan—-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 175.1-176.7°C
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Ejemplo 416

clorhidrato de (E)=-3-[3-Cloro-4-({5-[ (3-fluoro-2-

metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin~1-il)prop~2-en-1l-ona

p.f.: 192.8-193.8°C

Ejemplo 417

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloroc-4-({5-[(3-fluoro-2-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 175.1-176.7°C

Ejemplo 418

clorhidrato = " de "(EY-3-[2-Metil-4—-({5-[(4d-metilbencil)oxi]

piridin-2-ill}oxi)fenil]-1-[4-(4~-{2~-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 180.2-182.7°C (desc.)

Ejemplo 419

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloroc—-4~-({5-[(3~fluoro-5-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 196.6-198.0°C

Ejemplo 420

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4~({5-[ (3=fluoro-5-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-

(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 185.2-186.4°C
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Ejemplo 421

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-5-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 207.4-207.9°C

Ejemplo 422

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-5-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4~-{4-[2-

(4-clorofenoxi)etillbencill}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 199.8-201.6°C

Ejemplo 423

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-5-

metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 186.7-187.8°C

Ejemplo 424

clorhidrato . de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (3-flucro-4-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}loxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 224.7-225.8°C

Ejemplo 425

clorhidrato de (E)=-3-[3-Cloro-4-({5-[ (3-fluoro-4-

metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]}-1-[4-(4-{2-[4-

(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 207.9-208.3°C

440
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Ejemplo 426

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5~[(3-fluoro-4-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.-f.: 225.4-225.9°C

Ejemplo 427

clorhidrato de (E)-3-[3~Cloro-4-({5~[(3-fluoro-4-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(d-clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 224.7-224.8°C

Ejemplo 428

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-

metilbencil)oxi)piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2~

(4-metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 219.8-220.2°C

Ejemplo 4295

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-

clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenill-1-(4-{4-[2-

(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 224.4-228.8°C
RMN *H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.80-3.80 (8H, m),
4.19 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.45-4.63 (2H, m),

5.11 (2H, s), 6.90-6.98 (2H, m), 7.05-7.15 (3H, m), 7.29 (1H, d,

<
It

15.5 Hz), 7.39-7.57 (9H, m), 7.58-7.65 (2H, m), 7.80 (1lH, d,

J = 3.3 Hz), 7.84 (1H, d, J = 1.6 Hz), 11.08 (1H, brs).
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Ejemplo 430

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-{(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 227.1-227.2°C

Ejemplo 431

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4~({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4~(4-{2-[4-(propan-2-il)

fenoxiletil}bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1l-ona

s

Ejemplo 432

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5~[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 232.1-232.7°C

Ejemplo 433

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[2-{(4-clorofenil)

etoxi]piridin-2~il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2~-[4- (propan-

2-il)fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 180.1-181.1°C

Ejemplo 434

clorhidrato de (E)=3-{3~-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4- (propan-2-

il)bencilloxilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 225.9-226.5°C
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Ejemplo 435

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

etil]lbencil})piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 214.3-216.2°C

Ejemplo 436

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-

[2-(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 231.5-231.8°C

Ejemplo 437

clorhidrato de (EYy-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[2-(4-

metilfenil)etoxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 228.9-229.5°C

Ejemplo 438

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-{ (4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4~-(propan-2-

il)fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.11 (3H,
s), 2.82 (lH, septeto, J = 6.9 Hz), 2.90-3.50 (7H, m), 3.55 (1H,
brs), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33 (2H, brs), 4.45-4.62 (2H,
m), 5.09 (2H, s), 6.80-6.88 (2H, m), 7.06-7.16 (3H, m), 7.18-
7.32 (3H, m), 7.40-7.55 (7H, m), 7.56-7.65 (2H, m), 7.80 (1H, d,

J = 3.0 Hz), 7.84 (1H, d, J = 1.6 Hz), 10.83 (1H, brs).
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Ejemplo 439

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(6-cloropiridin-3-il)

metoxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 230.5-230.6°C

Ejemplo 440

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenill=~1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 225.1-226.6°C

Ejemplo 441

clorhidrato de (E) -3-(3-Cloro-5-metil-4-{ [5-(piridin-2~-

ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2~(4-fluorofenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 240.5-241.0°C

Ejemplo 442

clorhidrato de (E)~-3-(3-Cloro-5-metil—-4-{[5-(piridin-3-

ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 227.7-229.3°C

Ejemplo 443

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(6-cloropiridin-3-il)

metoxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1~[4-(4~-{2-[4-(propan-

2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin~-l-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 214.8-215.3°C

444
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Ejemplo 444

clorhidrato de (E)-3-(3-Cloro-5-metil-4-{[5-(piridin-2-

ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4~- (propan—-2-

il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 180.9-182.0°C .

Ejemplo 445

clorhidrato de (E)-3-(3-Cloro-5-metil-4-{[5-(piridin-3-

ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)=-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-il)

fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 166.4-167.7°C

Ejemplo 446

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(6-metilpiridin-

2-il)metoxi]piridin-2-il}oxi) fenil]=-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.9 Hz),
2.11 (3H, s), 2.76-2.87 (1H, m), 3.00-3.11 (4H, m), 3.35-
3.38 (7H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.32 (2H, brs),
4.52-4.57 (2H, br m), 5.16 (2H, s), 6.84 (2H, d, J = 8.6
Hz), 7.07-7.18 (3H, m), 7.21-7.70 (11H, m), 7.71-7.89 (3H,
m), 10.73 (1H, s).

Ejemplo 447

clorhidrato -de (E)-3-{3-Cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 224.0-224.5°C

445
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Ejemplo 448

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 210.3-210.6°C

Ejemplo 449

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 211.9-214.0°C

Ejemplo 450

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-({4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.32
(3H, s), 2.89-3.40 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.30-
4.34 (2H, m), 4.51-4.56 (2H, m), 5.10 (2H, s), 6.77-6.85 (2H,
m), 7.01-7.14 (4H, m), 7.19-7.33 (4H, m), 7.39-7.56 (6H, m),
7.62-7.66 (2H, m), 7.81-7.87 (2H, m), 11.25 (1lH, s).

Ejemplo 451

clorhidrato de (BE)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.22 (3H, s),

3.03-3.59 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.31-4.34 (2H,
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m), 4.51-4.56 (2H, m), 5.15 (2H, s), 6.80-6.84 (2H, m),
7.07-7.12 (3H, m), 7.21-7.33 (3H, m), 7.44-7.63 (9H, m),
7.83-7.85 (2H, m), 11.06-11.10 (1H, m).

Ejemplo 452

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi) etil]bencil})piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.22 (3H, s),
2.94-3.60 (84, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.31-4.35
(2H, m), 4.52-4.57 (2H, m), 5.17 (2H, s), 6.79-6.84 (2H,
m), 7.10 (3H, dd, J = 14.0, 8.7 Hz), 7.30 (lH, d, J =
15.2 Hz), 7.37-7.54 (8H, m), 7.59-7.69 (3H, m), 7.82-7.87
(2H, m), 10.93-10.97 (1H, m).

Ejemplo 453

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

1l)fenoxi]etil}bencil)piperazin-1l-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 218.0-218.2°C

Ejemplo 454

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il)fenoxi]etil}bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

p.f.: 188.0-189.5°C

4477
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Ejemplo 455

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)

fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]jprop-2-en-1-ona

p.f.: 168.4-169.8°C

Ejemplo 456

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(2-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 200.7-201.9°C

Ejemplo 457

clorhidrato de (EY=-1-(4-{4~-[2~(4-Butilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil)oxi]piridin-2-ilj}oxi) fenil]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 176.0-177.8°C

Ejemplo 458

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2~-(4-metoxifenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 3.05 (2H, t, J
= 6.4 Hz), 3.14-3.62 (6H, m), 3.68 (3H, s), 4.15 (2H, t,
J = 6.4 Hz), 4.31-4.34 (2H, m), 4.52-4.57 (2H, m), 5.17
(2H, s), 6.85 (4H, s), 7.12 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.27-
7.54 (9H, m), 7.60-7.68 (3H, m), 7.83-7.86 (2H, m), 10.84

(1H, s).
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Ejemplo 459

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)etil]

bencil}piperazin-1-i11)-3-[3-cloro-4-({5~[(2-clorobencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 182.0-182.5°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.01-3.63 (8H, m),
4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.51-4.57 (2H, m), 5.17
(2H, s), 5.94 (2H, s), 6.36 (1H, dd, J = 8.6, 2.6 Hz), 6.63 (1H,
d, J = 2.6 Hz), 6.79 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.12 (1H, d, J = 8.9
Hz), 7.28-7.67 (12H, m), 7.84-7.85 (2H, m), 11.36 (1H, brs).

Ejemplo 460

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4~

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 229.5-231.3°C (desc.)

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.01-3.58
(84, m), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.51-4.57 (2H, m),
5.05 (2H, s), 5.94 (2H, s), 6.36 (1H, dd, J = 8.6, 2.6 Hz), 6.62 (1H,
d, J=2.6Hz), 6.79 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.9 Hz),
7.18-7.63 (12H, m), 7.78-7.84 (2H, m), 11.01 (1H, brs).

Ejemplo 461

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[3-(propan-2-

il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

p.f.: 210.3-210.9°C
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Ejemplo 462

clorhidrato  de  (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3,4-

dimetilfenoxi)etil]lbencil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.12 (6H, s), 2.16 (3H, s),
3.04-3.05 (3H, m), 3.13-3.67 (5H, m), 4.15 (2H, t, J = 6.6
Hz), 4.33 (2H, s), 4.54 (2H, d, J = 11.9 Hz), 5.17 (2H, s),
6.64 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.73 (1H, s), 7.01 (1H, 4, J = 8.2
Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.31 (1H, d, J = 15.6 Hz),
7.38-7.53 (8H, m), 7.61-7.67 (3H, m), 7.83-7.87 (2H, m),
11.26 (1H, s).

Ejemplo 463

clorhidrato de (E) -3~[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-metoxifenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.99-3.19 (4H, m),
3.46-3.57 (4H, m), 3.72 (3H, s), 4.20 <2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32-
4.35 (2H, m), 4.53-4.56 (2H, m), 5.17 (2H, s), 6.45-6.54 (3H, m),
7.12-7.19 (2H,.m), 7;31 (lH, 4, J = 15.1 Hz), 7.38-7.54 (8H, m),
7.60-7.68 (3H, m), 7.83-7.87 (2H, m), 10.94 (1H, s).

Ejemplo 464

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-{(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)=-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(2-clorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.11 (3H, s), 2.97-3.19 (4H,
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m), 3.35-3.61 (4H, m), 4.26-4.37 (4H, m), 4.53-4.56 (2H,
m), 5.17 (2H, s), 6.94 (1H, t, 0 = 7.6 Hz), 7.11-7.17 (2H,
m), 7.26-7.33 (2H, m), 7.38-7.53 (9H, m), 7.61-7.67 (3H,
m), 7.84-7.86 (2H, m), 11.00 (1H, s).

Ejemplo 465

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-yodofenoxi)

etil]bencil}piperaziﬁ—l-il)prop—2—en—1—ona

p.f.: 214.2-214.7°C

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 3.05-4.53 (14H,
m), 5.17 (2H, s), 6.79 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.13 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.31 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.40-7.43 (4H, m),
7.48-7.53 (4H, m), 7.58 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.61-7.67
(3H, m), 7.84-7.85 (2H, m), 10.92 (1H, brs).

Ejemplo 466

clorhidrato de (E)~3-[3~-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.00-3.16 (4H,
m), 3.33-3.60 (4H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32 (2H,
s), 4.53 (2H, s), 5.17 (2H, s), 6.96 (2H, d, J = 8.8 Hz),
7.13 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.28-7.34 (3H, m), 7.37-7.55

(8H, m), 7.60-7.68 (3H, m), 7.83-7.86 (2H, m), 10.99 (1H,
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Ejemplo 467

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)~-5-metilfenil]-1-(4-{4-[{2-(quinolin-6-

iloxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 2.96-3.22 (4H,
m), 3.32-3.76 (4H, m), 4.32-4.35 (2H, m), 4.42 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 4.53-4.56 (2H, m), 5.17 (2H, s), 7.13 (1H, d,
J = 8.8 Hz), 7.31 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.38-7.43 (2H,
m), 7.48-7.53 (4H, m), 7.57-7.71 (7H, m), 7.83-7.89 (3H,
m), 8.19 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.77 (1H, d, J = 8.3 Hz),
9.01 (1H, d, J = 4.4 Hz), 11.39 (1H, s).

Ejemplo 468

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-

clorofenoxi) etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 3.07-3.08 (2H,
m), 3.17-3.68 (6H, m), 4.25 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32-
4.34 (2H, m), 4.53-4.55 (2H, m), 5.17 (2H, s), 6.91 (1H,
d, J = 6.3 Hz), 6.96-7.03 (2H, m), 7.13 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.28-7.32 (2H, m), 7.38-7.54 (8H, m), 7.61-7.67 (3H,

m), 7.82-7.86 (2H, m), 10.47 (1H, s).
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Ejemplo 469

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.26 (3H, s),
2.99-3.11 (4H, m), 3.18-3.65 (4H, m), 4.19 (28, t, J = 6.6
Hz), 4.31-4.34 (2H, m), 4.53-4.56 (2H, m), 5.17 (2H, s),
6.70-6.77 (3H, m), 7.11-7.16 (2H, m), 7.31 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.38-7.44 (4H, m), 7.47-7.58 (4H, m), 7.60-7.67 (3H, m),
7.84-7.87 (2H, m), 11.32 (1H, s).

Ejemplo 470

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3,5-

dimetilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.21 (6H, s),
3.00-3.07 (4H, m), 3.25-3.63 (4H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.6
Hz), 4.30-4.33 (2H, m), 4.53-4.56 (2H, m), 5.17 (2H, s),
6.53-6.56 (3H, m), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.31 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.38-7.44 (4H, m), 7.47-7.57 (4H, m), 7.60-7.67
(3H, m), 7.84-7.86 (2H, m), 11.38 (1H, s).

Ejemplo 471

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(2,3-

dimetilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN H (DMSO-dg) &: 2.00 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.18 (3H,
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s), 2.97-3.67 (8H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.3 Hz), 4.31-4.34 (2H, m),
4.53-4.56 (2H, m), 5.17 (2H, s), 6.73 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 6.78 (1H,
d, J =8.1 Hz), 7.00 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.13 (1H, 4, J = 9.0 Hz),
7.31 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.38-7.48 (5H, m), 7.51-7.58 (3H, m),
7.60-7.68 (3H, m), 7.84-~7.87 (2H, m), 11.30 (1H, s).

Ejemplo 472

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin—l—il)prop—Z—en—l—ona

p.f.: 201.2-202.5°C

Ejemplo 473

clorhidrato de (E)-3-[3~Cloro-4-({5~[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencill}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 197.0-199.5°C

Ejemplo 474

clorhidrato .de A(B)=-3-[{3-Cloro-4-({5-{(2-clorobencil)oxi]

piridin—2—il}oxi)fenil]—l—[4—(4—{2—[4—(propan—2—il)fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

p.f.: 185.6-186.3°C

Ejemplo 475

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 193.5-195.8°C
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Ejemplo 476

clorhidrato de (E)=3-[4-({b5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-2-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.36 (3H, s), 3.04-3.57 (8H, m),
4.19 (2H, t, j = 6.6 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.48-4.57 (2H, m),
5.20 (2H, s), 6.91-6.97 (4H, m), 7.05-7.12 (4H, m), 7.38-7.44
(4H, m), 7.51-7.55 (3H, m), 7.61-7.65 (2H, m), 7,74 (1H, d, J
= 15.1 Hz), 7.81 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.99 (1H, d, J = 3.2
Hz), 10.98 (1H, brs).

Ejemplo 477

clorhidrato de (E) -3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)=2-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.21 (3H, s), 2.35 (3H, s),
3.03-3.54 (8H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32 (2H, brs),
4.48-4.56 (2H, m), 5.20 (2H, s), 6.81 (2H, m), 6.93-6.96 (2H,
m), 7.05-7.12 (4H, m), 7.38-7.44 (4H, m), 7.49-7.54 (3H, m),
7.61-7.65 (2H, m), 7.74 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.81 (1H, d, J
= 9.0 Hz), 7.99 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.79 (1H, brs).

Ejemplo 478

clorhidrato de (E)=3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2-

illoxi)-2-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4~(propan—-2-il)fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 209.6-212.0°C
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RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.15 (6H, d, J = 6.9 Hz),
2.35 (3H, s), 2.81 (lH, septeto, J = 6.9 Hz), 3.03-3.56
(8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32-4.53 (4H, m),
5.20 (2H, s), 6.81-6.87 (2H, m), 6.93-6.96 (2H, m),
7.04-7.14 (4H, m), 7.37-7.44 (4H, m), 7.50-7.55 (3H, m),
7.61-7.66 (2H, m), 7.74 (l1H, 4, J = 15.5 Hz), 7.79-7.83
(1H, m), 7.89 (1H, d, J = 3.0 Hz), 10.91 (1H, brs).

Ejemplo 479

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-

2-il}oxi)-3-metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil] bencil}piperazin-l-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 194.9-197.8°C

Ejemplo 480

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-

2-i1l}oxi)-3-metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.26 (3H, s), 3.06 (2H, t, J
= 6.5 Hz), 3.14-3.67 (6H, m), 3.75 (3H, s), 4.19 (2H, t,

J

6.5 Hz), -4.31-4.34 (2H, m), 4.52-4.55 (2H, m), 5.17
(24, s), 6.70-6.76 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.09-7.17 (2H, m), 7.25 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 7.31 (1H,
d, J = 8.1 Hz), 7.39-7.44 (4H, m), 7.49-7.62 (7H, m),

7.86 (1lH, d, J = 2.9 Hz), 11.07 (1lH, s).
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Ejemplo 481

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-

3-metoxifenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 196.7-198.7°C

Ejemplo 482

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-

3-metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil] bencil}piperazin-1-

i1l)prop-2-en-1-ona

p.f.: 203.4-205.7°C

Ejemplo 483

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi] piridin-

2-1l}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2- (3-etoxifenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 209.8-211.0°C

Ejemplo 484

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (3-cloro-2-

fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4~

(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 181.4-182.0°C

Ejemplo 485

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (3-cloro-2-

fluorcbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 228.9-229.4°C
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Ejemplo 486

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxijpiridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxiletil}

bencil)piperazin—l—il]prop—2—en—l—ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.15 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.78-2.85
(1H, m), 2.99-3.60 (6H, m), 3.06 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.17 (2H,
t, J = 6.6 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 5.21 (2H, s),
6.84 (2H, 4, J = 8.8 Hz), 7.07-7.14 (5H, m), 7.21 (lH, d, J =
15.4 Hz), 7.40-7.43 (4H, m), 7.52-7.56 (4H, m), 7.62-7.67 (2H,
m), 7.75 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 8.00 (1H, d4, J = 3.2 Hz), 11.28
(1H, brs).

Ejemplo 487

clorhidrato  de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (2, 3-difluorcbencil)

oxi]piridin—-2-il}oxi)~5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.95-
3.60 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33 (2H, s), 4.53 (2H,
s), 5.21 (2H, s), 6.82 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.23-7.32 (2H, m), 7.38-7.51 (7H,
m), 7.64-7.68 (2H, m), 7.84-7.86 (2H, m), 10.71 (1H, s).

Ejemplo 488

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2,3-difluorobencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2~-[4-(propan-2-

il) fenoxiJetil}bencil)piperazin-1-il]jprop-2-en-1-ona

p.f.: 180.1-181.7°C
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Ejemplo 489

clorhidratoe de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil) oxi]jpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2~(4-

nitrofenoxi)etil] bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 200.9-202.3°C
RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
3.11-4.53 (14H, m), 5.05 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0

Hz), 7.16 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz),

I

7.30 (1H, d, J 15.4 Hz), 7.33 (2H, d, J = 7.8 Hz),

7.8 Hz), 7.49 (1H, d, J = 15.4 Hz),

~J
W
NS
N
=
Q.
O
il

7.54 (2H, 4, § = 7.3 Hz), 7.58-7.61 (1H, m), 7.63 (1H,
brs), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1lH, brs), 8.20
(2H, d, J = 8.3 Hz), 11.09 (1H, brs).

Ejemplo 490

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2~(4-

nitrofenoxi) etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 194.8-195.2°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.11-4.53
(14H, m), 5.17 (2H, s), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.16
(2H, d, J = 9.0 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.39-
7.47 (5H, m), 7.51-7.55 (3H, m), 7.61-7.67 (3H, m),
7.84-7.85 (2H, m), 8.20 (2H, d, J = 9.0 Hz), 10.98 (1H,

brs).
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Ejemplo 491

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(ciclopro-

pilmetoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 200.2-202.1°C

Ejemplo 492

clorhidrato de  (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3,4-

diclorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 199.2-200.2°C

Ejemplo 493

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-3-metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 218.8-219.2°C .

Ejemplo 494

clorhidrato de (E)-3-[3-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-{4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 7.1 Hz),
2.13 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.81 (lH, septeto, J = 6.8
Hz), 2.90-3.70 (8H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32
(2H, s), 4.52 (2H, s), 5.08 (2H, s), 6.82-6.86 (2H, m),
6.98 (1H, d,.J = 8.3 Hz), 7.01 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.11-

7.15 (2H, m), 7.17-7.21 (3H, m), 7.33 (2H, d, J = 8.1
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Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.49-7.59 (5H, m), 7.68
(1H, d, 3 = 1.7 Hz), 7.87 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.67 (1H,
brs).

Ejemplo 495

clorhidrato de (E)-3-[3-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4d-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 227.6-228.7°C

Ejemplo 496

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(4-Metoxifenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-i1)-3-[3-metil-4-({5-[(4-

metilbencil)oxi] piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona
p.f.: 216.2-216.9°C

Ejemplo 497

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-metoxibencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 171.1-172.6°C

Ejemplo 498

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-cloro-4-

fluorobencil)oxi]piridin—-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-

{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-

il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 194.6-197.5°C
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Ejemplo 499

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[{(3-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-il)

fenoxiJetil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 186.5-186.8°C

Ejemplo 500

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(3-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)

fenoxi]etill}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 179.1-179.9°C

Ejemplo 501

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[{4-(4-{2-[4-(propan-2-il)

fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11 (3H,
s), 2.79-2.84 (1H, m), 2.99-3.64 (8H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.6
Hz), 4.31-4.34 (2H, m), 4.52-4.55 (2H, m), 5.13 (2H, s), 6.84
(2H, d, J = 8:5 Hz), 7.10-7.15 (3H, m), 7.30 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.40-7.48 (6H, m), 7.50-7.56 (3H, m), 7.61-7.65 (24, m),
7.81 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.85 (1H, s), 11.13 (1H, s).

Ejemplo 502

clorhidrato de 2-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (E)-3-0ox0-3-[4-(4-

{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il)prop-1-

en-l-il}fenoxi)piridin-3-illoxilmetil)benzonitrilo

p.f.: 180.7-181.2°C
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Ejemplo 503

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2,3-Diclorobencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)-3-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.14 (3H, s), 2.22 (3H, s),2.90-
3.60 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.33 (2H, s), 4.54
(2H, s), 5.23 (2H, s), 6.80-6.83 (2H, m), 6.99-7.08 (4H, m),

7.20 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.41-7.56 (7H, m), 7.60 (1H, dd, J

7.6, 1.5 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.67 (2H, dd,
J=8.1, 1.5 Hz), 7.93 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.56 (1H, brs).

Ejemplo 504

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2,3-Diclorobencil)oxilpiridin-

2-il}oxi)-3-metilfenil]-~1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-l-il]jprop-2-en-1-ona

p.f.: 171.3-172.3°C

Ejemplo 505

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.14 (3H, s), 2.22 (3H, s),2.90-
3.70 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32 (2H, s), 4.53 (2H,
s), 5.19 (2H, s), 6.80-6.83 (2H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.3 Hz),
7.06 (3H, t, J = 8.8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.38-7.43
(4H, m), 7.49-7.56 (5H, m), 7.60-7.65 (2H, m), 7.69 (1H, d, J =

2.0 Hz), 7.92 (1H, d, J = 3.4 Hz), 10.91 (1H, brs).
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Ejemplo 506

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencillpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
p.f.: 192.9-194.6°C

Ejemplo 507

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}loxi)-3-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-il)lprop-2-en-1-ona

p.f.: 178.2-178.9°C

Ejemplo 508

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-3-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 174.5-174.9°C

Ejemplo 509

clorhidrato de (E) =3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2~

il}oxi)-3-fluorofenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 203.1-203.8°C

Ejemplo 510

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3-fluorofenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 205.4-206.0°C
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Ejemplo 511

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3-fluorofenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxi]

etil}bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

p.f.: 196.6-197.3°C

Ejemplo 512

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-3-fluorofenil]-1-(4-{4-[2-(3-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 184.2-186.2°C

Ejemplo 513

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etil]bencil)piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 2.22 (3H, s),2.80-
3.80 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.51-
4.56 (2H, m), 5.09 (2H, s), 6.82 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.09
(34, t, J = 8.9 Hz), 7.19-7.26 (2H, m), 7.30 (1H, 4, J = 15.5
Hz), 7.41-7.55 (8H, m), 7.60-7.63 (2H, m), 7.81 (1H, d, J =
3.0 Hz), 7.85 (1H, d, J = 1.6 Hz), 11.15 (1H, brs).

Ejemplo 514

clorhidrato de (BE)-3-[3-Cloro-4-({5-[(3-fluoro-2-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(d-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 176.8-177.7°C

465



10

15

20

25

463

Ejemplo 515

clorhidrato de (E)—3—[24Metil—4—({5—[(4—metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin~1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 212.6-212.9°C (desc.)

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 2.21 (3H, s), 2.31 (3H, s),
2.35 (3H, s), 3.03-3.45 (8H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.6
Hz), 4.32 (2H, brs), 4.52 (2H, brs), 5.09 (2H, s), 6.80-
6.83 (2H, m), 6.91-6.93 (2H, m), 7.01-7.12 (4H, m), 7.20
(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.34 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.41-7.43
(2H, m), 7.49-7.51 (2H, m), 7.57-7.60 (1H, m), 7.74 (1H,
d, J = 15.1 Hz), 7.7%9 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.93-7.94 (1H,
m), 10.76 (1H, brs).

Ejemplo 516

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{{4-

(trifluorometil)bencilloxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-

{4-[2-(4-yodofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-

l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.05-3.15 (5H,
m), 3.39-3.57 (3H, m), 4.20 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32-
4.35 (2H, m), 4.52-4.56 (2H, m), 5.24 (2H, s), 6.77-6.81
(2H, m), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.41-7.53 (5H, m), 7.56-7.59 (2H, m), 7.62-7.69 (4H,
m), 7.78 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.83 (1H, d, J = 3.2 Hz),

7.85 (1H, d4, J = 1.5 Hz), 10.97 (1lH, brs).
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Ejemplo 517

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencilloxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-

{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-

l1-ona

RMN H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.22 (3H, s),

3.04-3.15 (5H, m), 3.35-3.56 (3H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6

Hz), 4.33 (2H, brs), 4.52-4.56 (2H, m), 5.24 (2H, s), 6.82
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.07 (24, d, J = 8.8 Hz), 7.12 (1lH,
d, J = 9.0 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.42-7.53 (5H,
m), 7.62-7.69 (4H, m), 7.78 (24, d, J = 8.3 Hz), 7.83 (1H,
d, J = 3.2 Hz), 7.85 (1H, d, J = 1.7 Hz), 10.89 (1H, brs).

Ejemplo 518

clorhidrato - de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxijfenil}-1-(4-

{4-[2-(4-clorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-

1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 3.01-3.19 (3H,
m), 3.34-3.62 (5H, m), 4.22 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.31-4.33
(2B, m), 4.52-4.56 (2H, m), 5.24 (2H, s), 6.95-6.98 (2H,
m), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.29-7.33 (3H, m), 7.41-7.56
(5H, m), 7.62-7.69 (4H, m), 7.78 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.83

(l1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.85 (1H, s), 11.30 (1lH, brs).

467



10

15

20

25

465

Ejemplo 519

clorhidrato de (E)~-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-

(4-{2-[4-(propan-2-il)fenoxiletill}bencil)piperazin-1-

il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.10
(3H, s), 2.78-2.85 (1H, m), 3.04-3.08 (5H, m), 3.35-3.55 (3H,
m), 4.18 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.34 (2H, brs), 4.52-4.56 (2H,
m), 5.24 (2H, s), 6.84 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.11-7.14 (3H,
m), 7.30 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.42-7.52 (5H, m), 7.62-7.67
(4H, m), 7.78 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz),
7.85 (1H, s), 10.80 <1H, s) .

Ejemplo 520

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro~-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxilpiridin-2-il)oxilfenil}-1-(4-{4-

[2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.68-1.70 (4H, m), 2.10 (3H,
s), 2.61-2.66 (4H, m), 3.03-3.15 (5H, m), 3.35-3.54 (3H,
m), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33 (2H, brs), 4.51-4.54
(2H, m), 5.24 (2H, s), 6.60-6.66 (2H, m), 6.93 (1H, d, J
= 8.3 Hz), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.41-7.51 (5H, m), 7.62-7.68 (4H, m), 7.77 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.85 (1lH, s),

10.73 (1H, brs).
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Ejemplo 521

clorhidrato de (E) -3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencilloxiltpiridin-2-il)oxi]lfenil}-1-(4-{4-

[2—(naftalen—Z—iloxi)etil]bencil}piperazin—14il)prop—2—en—1-

ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.10 (3H, s), 3.11-3.18 (5H, m),
3.42-3.53 (3H, ﬁ), 4.33-4.36 (4H, m), 4.53-4.56 (2H, m), 5.24
(24, s), 7.11-7.16 (2H, m), 7.29-7.35 (3H, m), 7.45-7.53 (6H,
m), 7.62-7.69 (4H, m), 7.77-7.85 (7H, m), 10.64 (1H, brs).

Ejemplo 522

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-{2-[ (6-Bromopiridin-3-il)oxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]-3-{3-cloro~5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-en-

l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.07-3.11 (5H, m),
3.36-3.54 (3H, m), 4.30-4.33 (4H, m), 4.52-4.54 (2H, m), 5.24
(2H, s), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.6 Hz),
7.39-7.55 (7H; m), 7.62—7.69 (44, m), 7.77 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.82 (1H, 4, J = 3.2 Hz), 7.85 (1H, s), 8.11 (1H, d, J =
2.9 Hz), 10.70 (1H, brs).

Ejemplo 523

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-

[2-(4-etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.28 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.11
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(34, s), 3.01-3.15 (5H, m), 3.35-3.56 (3H, m), 3.93 (2H, q, J
= 7.1 Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33 (2H, brs), 4.52-

4.56 (2H, m), 5.24 (2H, s), 6.81-6.86 (4H, m), 7.12 (1H, 4, J

9.0 Hz), 7.30 (1H, d4, J = 15.4 Hz), 7.41-7.53 (5H, m),

~J

.63-7.69 (4H, m), 7.77 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.83 (1H, d, J =
3.2 Hz), 7.85 (1H, d, J§ = 1.7 Hz), 10.93 (1lH, brs).

Ejemplo 524

clorhidrato de (B)-1-(4-{4-{2-(4-Acetilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.50
(3H, s), 3.00-3.61 (8H, m), 4.30-4.34 (4H, m), 4.52-4.55 (2H,
m), 5.05 (2H, s), 7.04 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.09 (1H, d, J =
9.0 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.28-7.34 (3H, m), 7.43-
7.63 (7, m), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84-7.85 (1H, m),
7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 11.25 (1H, brs).

Ejemplo 525

clorhidrato de 4-{2-[4-({4-[(E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-

enoil]lpiperazin-1-il}metil) fenil]etoxil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.00-3.18 (5H, m),
3.42-3.60 (3H, m), 4.31-4.34 (4H, m), 4.52-4.56 (2H, m), 5.24
(2H, s), 7.11-7.14 (3H, m), 7.31 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.43-
7.55 (5H, m), 7.62-7.69 (4H, m), 7.75-7.79 (4H, m), 7.83 (1H,

d, J = 3.2 Hz), 7.85 (1H, s), 11.19 (1lH, brs).
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Ejemplo 526

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxil}piridin-2-il)oxi]lfenil}-1-(4-

{4-[2-(4-fluoro-3-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 2.19 (3H, d, J
= 1.7 Hz), 3.02-3.08 (5H, m), 3.39-3.56 (3H, m), 4.17 (2H,
t, J = 6.6 Hz), 4.34 (2H, brs), 4.52-4.55 (2H, m), 5.24
(2H, s), 6.72-6.76 (1H, m), 6.83-6.86 (1H, m), 7.02 (1H,
t, J = 9.2 Hz), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (lH, d, J =
15.4 Hz), 7.42-7.52 (5H, m), 7.64-7.68 (4H, m), 7.77 (2H,
d, J = 8.1 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, s),
10.83 (1H, brs). |

Ejemplo 527

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

nitrobencil) oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi) etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 193.6-194.8°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.22 (3H, s),
3.04-4.55 (14H, m), 5.29 (2H, s), 6.82 (2H, 4, J = 8.5
Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.29 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.42 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.47-
7.51 (3H, m), 7.63-7.66 (2H, m), 7.73 (2H, 4, J = 8.5 Hz),
7.83-7.84 (2H, m), 8.27 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 11.08 (lH,

s).
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Ejemplo 528
clorhidrato de (E}—3—[3—Cloro—5-metil—4—({5—[(4—
nitrobencil) oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-

(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop=-2-en-

1-ona
p.f.: 221.7-222.9°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 7.1 Hz),
2.10 (3H, s), 2.81 (lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.05-4.53
(14H, m), 5.29 (2H, s), 6.84 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.12
(2H, 4, J = 9.3 Hz),.7.13 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.29 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.44-7.49 (5H, m), 7.63-7.66 (2H, m),
7.73 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.83-7.84 (2H, m), 8.27 (2H, 4,
J = 8.5 Hz), 10.61 (1H, brs).

Ejemplo 529

clorhidrato de (B)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-

nitrobencil) oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi)etil] bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 175.7-176.6°C

RMN 'H (DMSd—dG) 5: 2.11 (3H, s), 2.22 (3H, s),
3.04-4.53 (14H, m), 5.47 (2H, s), 6.81 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.29 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.42-7.51 (5H, m), 7.62-7.66
(34, m), 7.80-7.84 (4H, m), 8.13 (1H, d, J = 8.1 Hz),

10.57 (1H, brs).
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Ejemplo 530

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(2-
nitrobencil) OoxXilpiridin-2-il}loxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1l-illprop-2-

en—-1l-ona
p.f.: 182.3-184.5°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.8 Hz),
2.11 (3H, s), 2.81 (1H, qq, J = 6.8, 6.8 Hz), 3.05-4.53
(14H, m), 5.47 (2H, s), 6.84 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.11
(lH, d, J = 8.5 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.29 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.42-7.51 (5H, m), 7.63-7.66 (3H, m),
7.80-7.84 (4H, m), 8.13 (1H, d, J = 8.1 Hz), 10.45 (1H,
brs) .

Ejemplo 531

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-](2-

nitrobencil) . oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metoxifenoxi) etil]lbencil})piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 156.6-159.1°C

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 3.03-4.55
(17H, m), 5.47 (2H, s), 6.84 (2H, d, J = 9.3 Hz), 6.87
(2H, 4, J = 9.5 Hz), 7.11 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.30 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.42 (24, d, J = 7.8 Hz), 7.49 (1H, 4, J
= 15.6 Hz), 7.53 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.62-7.66 (3H, m),

7.78-7.84 (4H, m), 8.13 (1H, d4, J = 8.3 Hz), 11.09 (1H,
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Ejemplo 532

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-

(4—{2—[(5—cloropiridin—2—il)oxi]etil}bencil)piperazin—l—

il])prop-2-en-1-ona .

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.03-3.15 (5H,

m), 3.34-3.57 (3H, m), 4.32 (2H, brs), 4.46-4.55 (4H, m),

[82]

.24 (2H, s), 6.85 (1H, d4, J = 9.0 Hz), 7.12 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.41 (2H, d, J = 7.6
Hz), 7.47-7.53 (3H, m), 7.62-7.69 (4H, m), 7.76-7.85 (5H,
m), 8.21 (1H, d, J = 2.7 Hz), 10.97 (1lH, brs).

Ejemplo 533

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil)-1-(4-{4-[1-(4-

metilfenoxi) propan-2-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-

l-ona

RMN 'H (DMSO- dg¢) &: 1.32 (3H, d, J = 7.1 Hz),
2.11 (3H, s), 2.21 (3H, s), 3.06-3.59 (7H, m), 4.02 (1H,
dd, J = 9.5, 6.8 Hz), 4.07 (1H, dd, J = 9.5, 6.8 Hz),
4.32 (2H, brs), 4.52-4.55 (2H, m), 5.17 (2H, s), 6.79
(2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.06 (24, d, J = 8.1 Hz), 7.12
(1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.39-7.66

(11H, m), 7.84-7.85 (2H, m), 11.02 (1lH, brs).
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Ejemplo 534

clorhidrato de (E)-3-[3-Clecro-5-metil-4-({5-{(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

propil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.20 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.10
(3H, s), 2.21 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.85-3.59 (6H, m), 2.87
(1H, dd, J = 13.7, 5.6 Hz), 2.98 (1H, dd, J = 13.7, 6.6 Hz),
4.31 (2H, brs), 4.51-4.54 (2H, m), 4.61-4.68 (1H, m), 5.05
(2H, s), 6.80 (2H, dt, J = 9.0, 2.4 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.27-7.52 (8H, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.62 (1H,
d, J = 1.7 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.83 (1lH, d, J =
1.7 Hz), 11.14 (1H, brs). |

Ejemplo 535

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-{1-(4-metilfenoxi)

propan-2-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.32 (3H, d, J = 7.1 Hz), 2.10
(3H, s), 2.21 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.06-3.56 (7H, m), 4.02
(1H, dd, J = 9.6,‘6.8 Hz), 4.07 (1H, dd, J = 9.6, 7.0 Hz),
4.33 (2H, brs), 4.52-4.55 (2H, m), 5.05 (2H, s), 6.79 (2H,
dt, J = 9.3, 2.5 Hz), 7.05-7.10 (3H, m), 7.20 (24, d, J = 7.8
Hz), 7.29 (1H, d, J =.15.6.Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.43-7.53 (5H, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.9, 3.2 Hz), 7.62 (1H,

d, J = 1.7 Hz), 7.78 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.84 (1H, d, J =
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1.7 Hz), 10.82 (1H, brs).
Ejemplo 536
clorhidrato de (E) -3-{3~-Cloro~-5-metil-4-[(5-{[4~

(trifluorometil)bencil]oxil}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4~-

[2-(piridin-2-iloxi)etil]lbencil}piperazin~l-il)prop-2-en-1-

9_!12

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.11 (3H, s), 3.00-3.39 (7H, m),
3.63 (1H, brs), 4.32 (2H, brs), 4.48-4.55 (4H, m), 5.24 (2H,
s), 6.81 (1H, .d, J = 8.3 Hz), 6.97-6.99 (1H, m), 7.12 (1H, 4,
J = 9.0 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.39-7.56 (5H, m),
7.62-7.73 (5H, m), 7.77 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.82-7.85 (2H,
m), 8.16 (1H, dd, J = 5.0, 1.3 Hz), 11.41 (1H, brs).

Ejemplo 537

clorhidrato . de . (E) -3-{3-Cloro~-5-metil-4-[(5-{(4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi)fenil}-1-(4-{4-

[2-(4-ciclopropilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-

1-ona

RMN-lH (Dﬁsb—dd 5: 0.53-0.57 (2H, m), 0.84-0.88
(24, m), 1.80-1.87 (1H, m), 2.11 (3H, s), 3.00-3.07 (5H, m),
3.38-3.63 (3H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33 (2H, brs),
4.51-4.53 (2H, m), 5.24 (2H, s), 6.80-6.83 (2H, m), 6.97-6.99
(2, m), 7.12 (1H, 4, J = 9.3 Hz), 7.30 (1H, 4, J = 15.4 Hz),
7.43-7.51 (SH; m) , 7.62—7.68 (4H, m), 7.77 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.83 (1#, d, J = 2.7 Hz), 7.84 (1H, 4, J = 2.0 Hz),

10.87 (1H, brs).
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Ejemplo 538

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (E)-3-oxo-3-[4- (4-

{2~[4—(propan—2—il)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—l—

en-l-il}fenoxi)piridin~-3-il]oxi}metil)benzonitrilo

5 p.f.: 219.4-221.0°C

Ejemplo 539

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-{4-[2~(4-

metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)~-3-oxoprop-l-en-1-

il]fenoxi}piridin~3~il)oxilmetil}benzonitrilo

10 RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.22 (3H, s),
2.98-3.13 (5H, m), 3.35-3.41 (2H, m), 3.52-3.54 (1H, m), 4.17
(2H, t, J = 6.6 Hz), 4.32-4.34 (2H, m), 4.53-4.55 (2H, m),
5.23 (2H, s), 6.81 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.09 (3H, 4d, J =
18.9, 8.7 Hz), 7.29 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.42-7.51 (5H, m),
15 7.62-7.66 (4H, m), 7.81-7.84 (2H, m), 7.88 (2H, d, J = 8.3
Hz), 10.64 (1H, s).

Ejemplo 540

clorhidrato de (E) -1-(4-{4-[2- (4-Bromofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4- (triflu-

20 orometil)bencil]oxi}piridin—Z—il)oxi]fenil}prop—Z—en*lwona

RMN ‘H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.01-3.08 (4H, m),
3.32—3:47 (3H, m), 3.58 (1H, brs), 4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz),
4.33 (2H, brs), 4.51-4.53 (2H, m), 5.24 (2H, s), 6.89-6.93
(2H, m), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.30 (1H, 4, J = 15.4 Hz),

25 7.42-7.53 (7H; m), 7.62-7.69 (4H, m), 7.77 (2H, 4, J = 8.1
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Hz), 7.83 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 2.0 Hz),
10.97 (1H, brs).

Ejemplo 541

clorhidrato de [6-({5-[(2-Clorobencil)oxi]lpiridin~2-il}oxi)

naftalen-2-i11}1[4-(4-{2-[4- (propan—-2-il)fenoxi]etil}bencil)

piperazin-l-il]lmetanona

p.£.: 198.1-199.8°C

Ejemplo 542

clorhidrato de [6~-({5-[(2,3-Difluorobencil)oxi]lpiridin-2-i1}

oxi)naftalen-2-il][4-(4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxiletil}

bencil)piperazin-l-illmetanona

RMN *H (DMSO-d¢) &: 1.15 (6H, 4, J = 7.1 Hz), 2.81
(1H, septeto, J = 7.1 Hz), 3.05 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.1l4-
3.16 (2H, m), 3.24-3.70 (4H, m), 3.71-4.88 (2H, m), 4.17 (2H,
t, J = 6.6 Hz), 4.29-4.35 (2H, m), 5.26 (2H, s), 6.81-6.85
(2H, m), 7.10-7.15 (3H, m), 7.24-7.30 (1H, m), 7.36-7.55 (8H,
m), 7.¢0 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.68 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz),
7.94 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.00 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz),
8.04 (2H, d, J = 9.0 Hz), 10.83 (1H, brs).

Ejemplo 543

clorhidrato de (E) -3-[4-({5-[ (4-Metoxibencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]}-1-(4-{4-[{1-(4-metilfenoxi)propan-2-

il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-l-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.32 (3H, 4, J = 7.1 Hz), 2.03

(6H, s), 2.21 (3H, s), 3.04-3.60 (7H, m), 3.75 (3H, s), 4.02
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(1H, dd, J = 9.5, 6.8 Hz), 4.07 (1H, dd, J = 9.5, 6.8 Hz),
4.32 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 5.01 (2H, s), 6.79 (2H, dt, J
= 9.2, 2.4 Hz), 6.94 (2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 6.99 (1H, d,
J = 9.1 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.19 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.37 (2H, dt, J = 9.1, 2.9 Hz), 7.42-7.50 (5H, m), 7.54-
7.57 (3H, m), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz), 11.19 (1H, brs).

Ejemplo 544

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[1-(4-metilfenoxi)propan-2-

illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.32 (3H, 4, J = 7.1 Hz), 2.03
(6H, s), 2.21 (3H, s), 3.03-3.60 (7H, m), 4.02 (1H, dd, J =
9.4, 6.7 Hz), 4.07 (1H, dd, J = 9.4, 6.7 Hz), 4.32 (2H, brs),
4.53 (2H, brs), 5.08 (2H, s), 6.79 (2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz),
7.00 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.17-7.25
(3#, m), 7.42-7.60 (10H, m), 7.80 (1H, d, J = 2.7 Hz), 11.15
(1H, brs).

Ejemplo 545

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(5-metilpiridin-2-

il)oxiletil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.20 (3H, s), 2.30
(3, s), 3.01-3.08 (4H, m), 3.33-3.58 (4H, m), 4.32 (2H,
brs), 4.44 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.51-4.53 (2H, m), 5.06 (2H,

s), 6.69 (l1H, d, J = 8.3 Hz), 7.09 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.20
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(24, d, J = 7.8 Hz), 7.27-7.34 (3H, m), 7.40 (2H, d, J =
7.6 Hz), 7.47-7.53 (4H, m), 7.58-7.63 (2H, m), 7.79 (1H,
d, J = 3.2 Hz), 7.84 (1lH, s), 7.96 (1lH, s), 10.80 (1H,
brs).

Ejemplo 546

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}loxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 196.3-196.9°C

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.04 (6H, s), 3.05-4.53 (14H,
m), 5.16 (2H, s), 6.95 (2H, dd, J = 7.3, 4.4 Hz), 7.02
(1#, d, J = 9.0 Hz), 7.10 (2H, t, J = 8.3 Hz), 7.19 (1H,
d, J = 15.4 Hz), 7.39-7.43 (4H, m), 7.46-7.53 (6H, m),
7.61-7.63 (2H, m), 7.84 (1H, brs), 11.24 (1H, brs).

Ejemplo 547

clorhidrato de (E)-3-[3,5-Dimetil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il)}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2- (4-metoxifenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 212.1-212.5°C
RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.03 (6H, s), 2.30 (3H, s),
3.03-4.53 (174, m), 5.04 (2H, s), 6.82-6.88 (4H, m), 6.99

(1, 4, J = 8.8 Hz), 7.17-7.20 (3H, m), 7.32 (2H, d, J

I
~J
©

Hz), 7.42 (2H, 4, J = 7.6 Hz), 7.47 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.49
(2H, d, J = 7.6 Hz), 7.52 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.55-7.58 (1H,

m), 7.79 (1H, d, J = 2.4 Hz), 10.90 (1lH, s).
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Ejemplo 548
clorhidrato de (E)-3-[3,5-Dimetil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi] piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2- (4~

fluorofenoxi)etil] bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 221.1-221.5°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 2.30 (3H, s),
3.05-4.53 (14H, m), 5.04 (2H, s), 6.94 (2H, dd, J = 9.0,
4.4 Hz), 6.99 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.10 (2H, t, J = 8.8
Hz), 7.17-7.20 (3H, m), 7.32 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.43
(2H, d, J = 7.6 Hz), 7.47 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.49 (2H,
d, J = 7.6 Hz), 7.51-7.58 (3H, m), 7.79 (1H, d, J = 2.9
Hz), 10.95 (1H, s).

Ejemplo 549

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-

il}loxi)~-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 172.6-173.8°C

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.04 (6H, s), 3.03-4.53 (17H,
m), 5.16 (2H, s), 6.84 (2H, d, J = 9.8 Hz), 6.87 (2H, d, J
= 9.8 Hz), 7.02 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.19 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.39-7.43 (4H, m), 7.46-7.55 (6H, m), 7.61-7.62 (2H,

m), 7.84 (l1H, 4, J = 2.2 Hz), 11.23 (lH, s).
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Ejemplo 550

clorhidrato - de (B)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[{(4-metilbencil)

oxl]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(6-cloropiridin-3-

il)oxil]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.03-3.15
(5H, m), 3.30-3.48 (2H, m), 3.58 (1H, brs), 4.30-4.34 (4H, m), 4.52-
4.55 (2H, m), 5.05 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.20 (2H, d, J =
7.8 Hz), 7.27-7.34 (3H, m), 7.41-7.54 (74, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.63 (1H, s), 7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.84 (1H, d, J = 1.5
Hz), 8.11 (1H, d, J = 3.2 Hz), 11.01 (1H, brs).

Ejemplo 551

clorhidrato de (E)=-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 218.2-219.3°C

Ejemplo 552

clorhidrato de (E)-3-[3~-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi) fenil]-1-[4-(4-{2~-[4-(propan-2-il) fenoxi]

etil}bencil)piperazin=-1l-il]prop-2-en-1-ona

p.£.: 179.6-180.7°C

Ejemplo 553

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4d-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 211.1-212.3°C
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Ejemplo 554
clorhidrato de (E)-3-[3~Cloro-5-metil~4~({5-[(4-
metilbencil) oxi]piridin-2-il}loxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-iloxi) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-

2-en-1l-ona

p.f.: 187.3-189.2°C

RMN, 'H (DMSO-dg) &: 1.21 (6H, d, J = 5.9 Hz),
2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.04-4.52 (14H, m), 5.05 (2H,
s), 6.83 (4H, brs), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.20 (2H,
d, J = 7.8 Hz), 7.27-7.34 (3H, m), 7.42 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.47-7.51 (3H, m), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz),
7.63 (1H, brs), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, brs),
10.83 (1H, brs).

Ejemplo 555

clorhidrato de (E)-3-[3,5-Dimetil-4-{{5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

iloxi) fenoxi]etil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 168.5-169.2°C

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.21 (6H, d, J = 5.9 Hz),
2.03 (6H, s), 2.30 (3H, s), 3.04-4.52 (15H, m), 5.04 (2H,
s), 6.83 (4H, brs), 6.99 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.16-7.20
(3H, m), 7.32 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.42 (2H, d, J = 7.6

Hz), 7.46-7.57 (6H, m), 7.78 (1H, brs), 11.00 (1H, brs).
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Ejemplo 556

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-

iloxi) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 184.2-187.5°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.21 (6H, d, J = 6.1 Hz), 2.04
(6H, s), 3.03-4.52 (15H, m), 5.16 (2H, s), 6.83 (4H, brs),
7.02 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.39-
7.43 (4H, m), 7.46-7.51 (4H, m), 7.54 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.60-7.63 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.9 Hz), 11.23 (1H, brs).

Ejemplo 557

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

iloxi)fenoxijetil}bencil)piperazin-1l-il]lprop-2-en—-1-ona

p.f.: 163.2-163.9°C

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.21 (6H, d, J = 5.9 Hz), 2.11
(34, s), 3.03-4.52 (15H, m), 5.17 (2H, s), 6.83 (4H, brs),
7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.39-
7.43 (4H, m), 7.47-7.53 (4H, m), 7.60-7.67 (3H, m), 7.84 (2H,
brs), 11.02 (1H, brs).

Ejemplo 558

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Clorofenoxi)

etil]lbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2, 6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

p.f.: 219.7-220.7°C
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clerhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[2-(3-

etoxifenoxi)etil]bencill}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-

il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo

p.f.: 217.3-219.0°C

Ejemplo 560

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[2-(3-

metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-

il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}lbenzonitrilo

p.f.: 186.1-187.6°C

Ejemplo 561

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(3-etoxifenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 213.2-214.6°C

Ejemplo 562

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(6-metilpiridin-3-

il)oxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.59
(3H, s), 3.04-3.56 (8H, m), 4.32-4.43 (4H, m), 4.51-4.54 (2H,
m), 5.06 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.20 (2H, d, J =
7.6 Hz), 7.28-7.34 (3H, m), 7.43-7.49 (3H, m), 7.55-7.68 (5H,
m), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.95

(1H, brs), 8.45 (1H, s), 11.33 (1H, brs).
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Ejemplo 563

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-{2-[(5-Bromopiridin-2-il)oxi]

etil}bencil)piperazin-1-il]-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-

metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
3.00-3.09 (4H, m), 3.38-3.47 (3H, m), 3.58 (1H, brs),
4.32 (2H, brs), 4.45-4.52 (4H, m), 5.06 (2H, s), 6.80
(1, dd, J = 8.8, 0.5 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.20
(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.28-7.34 (3H, m), 7.40 (2H, d, J =
8.1 Hz), 7.47-7.53 (3H, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.9, 3.1
Hz), 7.63 (1H, s), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d,
J = 2.0 Hz), 7.89 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 8.28 (1H,
dd, J = 2.6, 0.6 Hz), 11.00 (1H, brs).

Ejemplo 564

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(3-Fluorobencil)oxilpiridin-

2-il}oxi)-2-metilfenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 209.6-210.0°C

Ejemplo 565

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-{2-metil-4-({5-[(3-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 194.2-195.2°C
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Ejemplo 566

clecrhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il1)-3-[4-({5-[(2-metoxibencil)oxi]piridin-2-il}

oxi)=-2-metilfenil]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 182.8-182.9°C

Ejemplo 567

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(3,5-Dimetilfenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il1]-2, 6~

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 2.21 (6H, s),
3.04-3.06 (4H, m), 3.19-3.21 (1H, m), 3.33-3.36 (2H, m),
3.61-3.63 (1H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.31-4.33 (2H,
m), 4.51-4.54 (2H, m), 5.22 (2H, s), 6.54-6.55 (3H, m), 7.01
(1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.41-7.43
(2H, m), 7.47-7.49 (3H, m), 7.54-7.56 (2H, m), 7.60 (1H, dd,
J=9.0, 3.2 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.82 (1H, d, J =
2.9 Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.3 Hz), 11.37 (1lH, brs).

Ejemplo 568

clorhidrato de 4-{[(6-{2,6-Dimetil-4-[(E)-3-0ox0-3-(4-{4-[2~

(quinolin-6-iloxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-l-en-1-

il] fenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 3.02-3.04 (2H, m),
3.18-3.20 (3H, m), 3.32-3.35 (2H, m), 3.63-3.65 (1H, m),
4.31-4.34 (2H, m), 4.41 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.51-4.54 (2H,

m), 5.22 (24, s), 7.01 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.19 (1H, d, J =
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15.4 Hz), 7.47-7.4% (5H, m), 7.56-7.65 (7H, m), 7.77 (1lH, s),
7.82 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.87 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 8.12 (1H,
d, J = 8.3 Hz), 8.64 (1H, s), 8.94 (1H, s), 11.30 (1H, s).

Ejemplo 569

clorhidrato de 4-({[6-(2,6-Dimetoxi-4-{(E)-3-0ox0o~3-[4-(4-{2-

[3-(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-

l-il}fenoxi)piridin-3-ilJoxilmetil)benzonitrilo

p.f.: 136.8-140.2°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.17 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.80-
2.87 (1H, m), 3.05-4.57 (20H, m), 5.22 (2H, s), 6.73-6.75
(1H, m), 6.77 (1H, s), 6.80 (1H, 4, J = 7.8 Hz), 6.93 (1lH, d,
J = 9.0 Hz), 7.13 (2H, s), 7.18 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.25
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.43 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.51-7.57
(4H, m), 7.64 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz),
7.87 (2H, d, J = 8.3 Hz), 11.23 (1H, s).

Ejemplo 570

clorhidrato de 2-({[6-(2,6-Dimetoxi-4-{(E)-3-0ox0-3-[4-(4-{2~

[3-(propan-2-il) fenoxijetil}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-

1-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 154.9-157.7°C

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.17 (6H, d, J = 7.1 Hz),
2.80-2.87 (1H, m), 3.05-4.57 (20H, m), 5.24 (2H, s), 6.74
(iH, d, J = 8.1 Hz), 6.77 (1H, s), 6.80 (1H, d, J = 7.8
Hz), 6.95 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.14 (2H, s), 7.18 (1H, t,

J = 7.8 Hz), 7.26 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 7.43 (2H, 4, J =
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7.8 Hz), 7.54-7.60 (5H, m), 7.72-7.78 (2H, m), 7.81 (1lH,
d, J =2.9 Hz), 7.92 (1H, d, J = 7.8 Hz), 11.30 (1H, s).

Ejemplo 571

clorhidrato de 2-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2,6-

dimetoxifenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

p.f.: 136.8-137.1°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.05-4.57 (20H, m), 5.24 (2H,
s), 6.93-6.96 (3H, m), 7.10 (2H, t, J = 8.8 Hz), 7.14 (2H,
s), 7.26 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.42 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.54-7.61 (5H, m), 7.72-7.78 (2H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.9
Hz), 7.92 (1H, d, J = 7.6 Hz), 11.29 (1lH, s).

Ejemplo 572

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)

etil]bencil})piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2,6-

dimetoxifenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

p.f.: 142.0-143.6°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.05-4.57 (20H, m), 5.22 (2H,
5), 6.92-6.96 (3H, m), 7.08-7.13 (4H, m), 7.25 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.42 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.51-7.57 (4H, m),
7.64 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.87

(2H, 4, J = 8.1 Hz), 11.31 (1H, s).
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Ejemplo 573

clorhidrato de (E)-3-{4~({5-[(2-Cloro-4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin~1-il)prop-2-~en-1-ona

p.f.: 178.3-180.6°C

Ejemplo 574

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(3,4~-Dimetilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-

ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)prop-2-en-1-ona

p.f.: 186.7-189.5°C

Ejemplo 575

clorhidrato de (E)-3-[4~-({5-[(3-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)=-3,5~-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 186.9-189.4°C

Ejemplo 576

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-ill}oxi)fenil]-1-(4-{3-metil-4-[2-(4-

metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (DMSO- d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.22 (3H, s),

2.30 (3H, s), 2.35 (3H, s), 3.00-3.58 (6H, m), 3.05 (2H, t, J

6.8 Hz), 4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.28 (2H, brs), 4.52-

4.55 (2H, m), 5.06 (2H, s), 6.82 (2H, dt, J = 9.2, 2.6 Hz),

~J

.06-7.10 (3H, m), 7.20 (2H, 4, J = 7.6 Hz), 7.28-7.3%9 (6H,

m), 7.49 (1lH, d4, 0 = 15.4 Hz), 7.59 (1lH, dd, J = 8.9, 3.2

490
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Hz), 7.63 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 3.2, 0.5
Hz), 7.84 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 10.99 (1H, brs).

Ejemplo 577

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-

5 2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[2-(4-

metilfenoxi) etillbencil}piperazin-1l-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 2.03 (6H, s), 2.22 (3H, s),

2.35 (3H, s), 3.00-3.57 (6H, m), 3.05 (2H, t, J = 6.8 Hz),

4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.28 (2H, brs), 4.53 (2H, brs),

10 5.08 (2H, s), 6.82 (2H, dt, J = 9.3, 2.6 Hz), 7.00 (1H,

dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.06-7.08 (2H, m), 7.17-7.25 (3H,

m), 7.33-7.39 (3H, m), 7.46-7.52 (5H, m), 7.58 (1H, dd, J

= 9.0, 3.2 Hz), 7.80 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 10.96 (1H,
brs).

15 Ejemplo 578

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)

piridin-2-illoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[(4-metilbencil)oxi]

etil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.04 (6H, s), 2.28 (3H, s),

20 2.88 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.01-3.03 (2H, m), 3.30-3.32
(3H, m), 3.63-3.65 (3H, m), 4.29-4.32 (2H, m), 4.44 (2H,

s), 4.50-4.52 (2H, m), 5.44 (2H, s), 7.06 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.14-7.20 (5H, m), 7.33 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.46-
7.50 (3H, m), 7.54 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.66 (1H, dd, J =

25 9.0, 3.2 Hz), 7.87 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.98 (2H, d, J =
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6.1 Hz), 8.88 (2H, 4, J = 6.1 Hz), 11.67 (1lH, s).

Ejemplo 579

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(3-Clorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-il1)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)

piridin-2-illoxi}fenil)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.04 (6H, s), 3.06-3.08 (4H,
m), 3.31-3.33 (3H, m), 3.64-3.66 (1H, m), 4.25 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 4.30-4.33 (2H, m), 4.51-4.53 (2H, m), 5.44
(2H, s), 6.92 (1H, dd, J = 8.3, 1.7 Hz), 6.98-7.08 (3H,
m), 7.20 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.29 (lH, t, J = 8.1 Hz),
7.43-7.48 (5H, m), 7.57 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.65 (1lH,
dd, J = 8.9,.3.1 Hzf, 7.87 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.96 (2H,
d, J =6.1 Hz), 8.87 (2H, d, J = 6.3 Hz), 11.63 (1lH, s).

Ejemplo 580

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4~-{[5-(piridin-4-

ilmetoxi) piridin-2-ilJoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[(4-

fluorobencil)oxi] etil}bencil)piperazin-l-il]lprop-2-en-1-

ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.04 (6H, s), 2.90 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 2.94-3.01 (2H, m), 3.16-3.19 (1H, m), 3.31-
3.34 (2H, m), 3.61-3.68 (3H, m), 4.30-4.32 (2H, m), 4.47
(2H, s), 4.50-4.53 (2H, m), 5.40 (2H, s), 7.05 (1H, d, J
= 9.0 Hz), 7.15-7.20 (3H, m), 7.30-7.35 (4H, m), 7.48-
7.51 (5H, m), 7.64 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.86-7.89

(3H, m), 8.82-8.85 (2H, m), 11.23 (1H, s).
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Ejemplo 581

clorhidrato de (BE)-1-[4-(4-{2-[(4-Clorobencil)oxi]etil}

bencil)piperazin-1-il1]-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-

ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.04 (6H, s), 2.90 (2H, t, J

6.5 Hz), 3.01-3.03 (2H, m), 3.17-3.19 (1H, m), 3.31-
3.34 (2H, m), 3.61-3.69 (3H, m), 4.30-4.32 (2H, m), 4.47-
4.55 (4H, m), >5.40 (zH, s), 7.05 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.28-7.52 (11H, m), 7.64 (1H,
dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.86-7.89 (3H, m), 8.83 (2H, d, J =
5.9 Hz), 11.20 (1H, s).

Ejemplo 582

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(2-Clorofenoxi)etil]lbencil}

piperazin-1-11)-3-[3,5-dimetil-4-({5~[(6-metilpiridin-2-

il)metoxilpiridin-2-il}oxi)fenil]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.04 (6H, s), 2.63 (3H, s),
3.01-3.04 (2H, m), 3.11 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.19-3.21
(1H, m), 3.33-3.35 (2H, m), 3.60-3.62 (1H, m), 4.28-4.31
(4H, m), 4.51-4.53 (2H, m), 5.30 (2H, s), 6.94 (1H, t, J
= 7.1 Hz), 7.04 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.17-7.20 (2H, m),
7.26-7.30 (1H, m), 7.40 (1H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz), 7.46-
7.48 (5H, m), 7.55-7.57 (3H, m), 7.65 (2H, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.85 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.10 (1H, s), 11.39

(1H, s).
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Ejemplo 583

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil) oxi]piridin-2-illoxi)fenil]-1-[4-(4-{2-{(6-

metoxipiridin-3-il)oxi]Jetil}bencil)piperazin-1l-il]lprop-2-

en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
3.00-3.17 (5H, m), 3.34-3.47 (2H, m), 3.57 (1H, brs),
3.78 (3H, s), 4.23 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33 (2H, brs),
4.51-4.53 (2H, m), 5.06 (2H, s), 6.75 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.09 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.20 (2H, 4, J = 7.8 Hz),
7.27-7.32 (3H, m), 7.38 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.42-
7.53 (5H, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.63 (1H,
s), 7.79 (1H, 4, J = 3.2 Hz), 7.84-7.85 (2H, m), 10.92
(1H, brs).

Ejemplo 584

clorhidrato de (E)-3-(4-{[5-(1,3-Benzotiazol-6-ilmetoxi)

piridin-2-il]Joxi}-3,5~-dimetoxifenil)-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil]bencill}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 133.1-134.4°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 3.05-4.57 (20H, m), 5.26
(2H, s), 6.92-6.96 (3H, m), 7.10 (2H, t, J = 8.8 Hz),
7.12 (2H, s), 7.25 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.43 (2H, d, J =
7.6 Hz), 7.53-7.57 (4H, m), 7.61 (1H, d, J = 8.3 Hz),
7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.10 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.26

(14, s), 9.41 (1H, s), 11.12 (1H, s).
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Ejemplo 585

clorhidrato de (E)-3-(4-{[5-(1,3-Benzotiazol-6-ilmetoxi)

piridin-2-ilJoxi}-3,5-dimetoxifenil)-1-[4-(4-{2-[4-

(propan-2-iloxi) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-

en-1-ona

p.f.: 133.4-135.1°C

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.21 (6H, d, J = 5.9 Hz),
3.03-4.57 (21H, m), 5.26 (2H, s), 6.82 (2H, d, J = 9.8
Hz), 6.84 (2H, d, J = 9.8 Hz), 6.92 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.13 (2H, s), 7.25 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.42 (2H, d, J =
7.8 Hz), 7.53-7.57 (4H, m), 7.62 (1H, d, J = 7.3 Hz),
7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 8.10 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.26
(1H, s), 9.41 (1H, s), 11.23 (1H, s).

Ejemplo 586

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil]-3-metilbencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-l-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.03 (6H, s), 2.36 (3H, s),
3.04-3.57 (6é, m), 3.06 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.17 (2H, t,
J = 6.8 Hz), 4.28 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 5.08 (2H,
s), 6.92-6.97 (2H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.07-
7.14 (2H, m), 7.17-7.25 (3H, m), 7.36-7.38 (3H, m), 7.46-
7.52 (5H, m), 7.58 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.80 (1H, d,

J = 3.1 Hz), 10.91 (1H, brs).
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Ejemplo 587
clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil) oxi]piridin-2-il}oxi)fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi) etil]-3-metilbencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-1l-ona clorhidrato

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
2.36 (3H, s), 3.06 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.06-3.55 (6H,
m), 4.17 (2H, t, J - 6.8 Hz), 4.29 (2H, brs), 4.52-4.56
(2H, m), 5.05 (2H, s), 6.92-6.97 (2H, m), 7.08-7.14 (3H,
m), 7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.28-7.37 (6H, m), 7.49
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz),
7.63 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.84
(1, d, J = 1.7 Hz), 10.81 (1H, brs).

Ejemplo 588

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-{2-[(6-Cloro-1,3-benzoxazol-2-

il)oxiletil}bencil)piperazin-1-il1]-3-[3~-cloro-5-metil-4-

({S5-[(4-metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi) fenillprop-2-en-

l-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
3.03-3.37 (6H, m), 3.41-3.56 (2H, m), 4.09 (2H, t, J =
6.8 Hz), 4.30 (2H, brs), 4.50-4.53 (2H, m), 5.05 (2H, s),
7.09 (1H, &, J = 9.3 Hz), 7.17-7.22 (4H, m), 7.29-7.33
(5H, m), 7.45-7.51 (4H, m), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 3.2
Hz), 7.63 (l1H, d, J = 2.0 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.7 Hz),

7.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 10.87 (1H, brs).
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Ejemplo 589

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(4-ter-butilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-{4-({5-[(3,4-difluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)~-3-fluorofenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.24 (9H, d, J = 3.9 Hz), 2.90-3.45 (7H,
m), 3.52 (1H, s), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33 (2H, brs), 4.53 (2H,
brs), 5.12 (2H, s), 6.82-6.86 (2H, m), 7.13 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.26-
7.33 (5H, m), 7.43-7.57 (8H, m), 7.63 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.83
(1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz), 7.87 (1H, d, J = 2.4 Hz), 10.58 (1H, brs).

Ejemplo 590

clorhidrato de 4- ({[6—-(2,6-Dimetil-4-{(E)-3-[4-(4-{2-[ (6-

metilpiridin—Z—il)oxi]etil}bencil)piperazin—l—il]—3—oxoprop—1—en—

1-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.03 (6H, s), 2.37 (3H, s), 3.05-
3.07 (4H, m), 3.15-3.18 (1H, m), 3.34-3.36 (2H, m), 3.58-3.60
(1H, m), 4.31-4.34 (2H, m), 4.45 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.51-4.54
(2H, m), 5.22 (2H, s), 6.57 (1H, 4, J = 8.1 Hz), 6.82 (1H, d, J =
7.1 Hz), 7.01 (1H, 4, J0 = 9.0 Hz), 7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.41 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.51-7.61 (9H, m), 7.82 (1H, d, J = 2.9
Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.1 Hz), 11.14 (1H, s).

Ejemplo 591

clorhidrato de (E)=-3-[3-Cloro-4-({5-[{2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[(4-metilfenoxi)

acetil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.12 (3H, s), 2.23 (3H, s),
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2.90-3.70 (7H{ m), 4.47-4.54 (3H, m), 5.17 (2H, s), 5.53 (2H,
s), 6.84-6.88 (2H, m), 7.07-7.13 (3H, m), 7.31 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.37-7.44 (2H, m), 7.48-7.54 (2H, m), 7.60-7.67
(3H, m), 7.77 (2H, d4, J = 5.9 Hz), 7.84-7.86 (2H, m), 8.11
(2H, 4, J = 8.1 Hz), 11.07 (1H, brs).

Ejemplo 592

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-{(4-Fluorofenoxi)etil]-3-

metilbencil}piperazin-1-i1)-3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.03 (6H, s), 2.36 (3H, s), 3.06
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.06-3.51 (6H, m), 3.75 (3H, s), 4.17 (2H,
t, J = 6.8 Hz), 4.28 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 5.01 (2H, s),
6.92-7.00 (5H, m), 7.07-7.14 (24, m), 7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.35-7.38 (5H, m), 7.46-7.50 (3H, m), 7.56 (1H, dd, J = 9.0, 3.2
Hz), 7.78 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.82 (1H, brs).

Ejemplo 593

clorhidrato de 4-({[6-(2-Fluoro-4-{(E)-3-0ox0o-3-[4~-(4-{2-[4-

(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-1l-en-1-

il}fenoxi)piridin-3-il)oxi}lmetil)benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.81
(1H, septeto, J = 7.1 Hz), 2.90~3.65 (8H, m), 4.18 (2H, t, J
= 6.7 Hz), 4.33 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 5.26 (2H, s),

6.82-6.86 (2H, m), 7.11-7.15 (3H, m), 7.27-7.32 (2H, m),

~J

.42-7.58 (6H, m), 7.62-7.66 (3H, m), 7.83 (1H, dd, J = 12.2,

2.0 Hz), 7.87-7.89 (3H, m), 10.71 (1H, brs).
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Ejemplo 594

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-

ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-

etoxifenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 190.4-191.8°C

Ejemplo 595

clorhidrato = de = (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-

ilmetoxi)piridin—2—il]oxi}fenil)-1—[4—(4—{2—[4—(propan-2—

il)fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

p.f.: 199.2-200.9°C

Ejemplo 596

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-

ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 207.0-207.2°C

Ejemplo 597

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-

ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 216.7-216.9°C

Ejemplo 598

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-5-

ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

iloxi)fenoxi]étil}bénéil)piperazin—l—il]prop—Z—en—l—ona

p.f.: 177.7-178.6°C
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Ejemplo 599

clorhidrato de (BE)-3-(3,5-Dimetil=-4-{[5~-(1,3-tiazol-4-

ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi) etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 3.04-3.58 (8H,
m), 4.19 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.52 (2H,
brs), 5.22 (2H, s), 6.91-6.97 (2H, m), 7.00 (1lH, 4, J =

9.0 Hz), 7.07-7.14 (2H, m), 7.19 (lH, d, J

l
=
(62}
1.9
T
N

7.41-7.56 (7H, m), 7.62 (lH, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.81
(14, 4, J = 2.0 Hz), 7.83 (l1H, d, J = 3.2 Hz), 8.13 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 10.97 (1H, brs).

Ejemplo 600

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-4-

ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-

2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-l-il]lprop—-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.8 Hz),
2.03 (6H, s), 2.81 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.04-3.60
(84, m), 4.17 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.52
(2H, brs), 5.22 (2H, s), 6.82-6.87 (2H, m), 7.00 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.19 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.41-7.55 (7H, m), 7.62 (1H, dd, J = 8.8, 3.2 Hz),
7.81 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.84 (1H, d, J = 3.2 Hz), 9.13

(l1H, 4, J = 2.0 Hz), 11.16 (1H, brs).
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Ejemplo 601

clorhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1, 3-tiazol-4-

ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-(4-{4-{2-(4-metilfenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DSMO-dg) &: 2.03 (6H, s), 2.21 (3H, s), 3.03-3.61
(8H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.52 (2H, brs),
5.22 (2H, s); 6.79—6.84 (2H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.06
(24, 4, J = 8.3 Hz), 7.14 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.40-7.56 (7H, m),
7.62 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.84 (1H,
d, §=2.9Hz), 9.13 (1H, d, J = 2.0 Hz), 11.25 (1H, brs).

Ejemplo 602

clorhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(1,3-Benzotiazol-2-iloxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop~2-en-1l-ona

RMN ' 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.95-
3.03 (4H, m), 3.17-3.58 (4H, m), 4.20 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.29
(2H, brs), 4.52 (2H, brs), 5.05 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0
Hz), 7.15-7.21 (3H, m), 7.28-7.34 (7H, m), 7.44-7.46 (2H, m),
7.50 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.58-7.64 (3H, m), 7.79 (1H, d, J =
3.2 Hz), 7.85 (1H, d, J = 2.0 Hz), 10.97 (1H, brs).

Ejemplo 603

clorhidrato de (E)-3-{3~Cloro—5-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(2-metil-1, 3-benzotiazol-

S5-il)oxi]etil}bencil)piperazin-1-ill}prop—-2-en—-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.76
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(3H, s), 3.11-3.13 (5H, m), 3.36-3.57 (3H, m), 4.29-4.33 (4H,

m), 4.52-4.55 (2H, m), 5.05 (2H, s), 7.02 (1H, dd, J 8.7,
2.6 Hz), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz),
7.28-7.34 (3H, m), 7.45-7.55 (6H, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.9,
3.1 Hz), 7.63 (1H, s), 7.79 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.84 (1H, d,
J=1.7 Hz), 7.87 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 10.98 (1H, brs).

Ejemplo 604

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-{(3S)-3-[metil (4-{2-[4-(propan-

2-il) fenoxi]etil}bencil)aminolpirrolidin-1-il}prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.11
(34, s), 2.30 (3H, s), 2.33-2.47 (2H, m), 2.61 (3H, s), 2.78-
2.85 (1H, m), 3.07 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.35-3.44 (1H, m),
3.72-3.99 (4H, m), 4.16-4.20 (3H, m), 4.42-4.49 (1H, m), 5.05
(2H, s), 6.84-6.85 (2H, m), 7.05-7.12 (4H, m), 7.20 (2H, d, J
= 7.8 Hz), 7.33 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.48-7.65 (7H, m), 7.79
(1H, d, J = 3.2 Hz), 7.81-7.83 (1H, m), 10.75 (0.5H, brs),
10.96 (0.5H, brs).

Ejemplo 605

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)

etil]—3—metilbencil}piperazin—l—il)—3—oxoprop—l—en—l—il]—2,6—

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxijmetil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 2.03 (6H, s), 2.36 (3H, s),
3.00-3.56 (6H, m), 3.06 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.17 (24, t, J =

6.8 Hz), 4.28 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 5.22 (2H, s), 6.92-
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6.97 (2H, m),-7.02 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.07-7.14 (2H, m),
7.19 (1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.36—7.38 (3H, m), 7.46-7.50 (3H,
m), 7.60 (1H, dd, J = 9.3, 3.2 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.82 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 7.88 (2H, dt, J = 8.3, 1.8
Hz), 10.90 (1H, brs).

Ejemplo 606

clorhidrato de (E) -3-[4-({5-[(4-Metoxibencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)=-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.03 (6H, s), 2.22 (3H, s),
2.35 (3H, s), 3.01-3.57 (6H, m), 3.05 (2H, t, J = 6.8 Hz),
3.75 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.28 (2H, brs), 4.53
(2H, brs), 5.01 (2H, s), 6.82 (2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz), 6.94
(2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.07
(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.35-7.38
(5H, m), 7.46-7.50 (3H, m), 7.56 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz),
7.78 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.92 (1H, brs).

Ejemplo 607

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-4-[(5-{[4-(difluorometoxi)

bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 206.1-206.4°C

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.22 (3H, s),
3.04-4.55 (14H, m), 5.10 (2H, s), 6.80-7.41 (1H, m), 6.82

(¢4, 4, J = 8.2 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.10 (1H, d, J
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= 9.0 Hz), 7.20 (2H, 4, J. = 8.5 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.43-7.52 (7H, m), 7.61 (1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.63
(1H, brs), 7.80 (1H, d4, J = 2.9 Hz), 7.84 (1lH, brs), 11.04
(1H, brs). |

Ejemplo 608

clorhidrato . de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin—Z—il}oxi)—5~metilfenil]—1—[4—(4—{2—[4-(propan—2—

il)fenoxi]etil}bencii)Eiperazin—l—il]prop—2—en—1—ona

RMN *H (DMSO-dg¢) &: 1.15 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.12
(3H, s), 2.81 (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 2.90-3.18 (4H, m),
3.20-3.47 (3H, m), 3.60-3.80 (1H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.9
Hz), 4.34 (2H, brs), 4.56 (2H, d, J = 13.7 Hz), 5.18 (2H, s),
6.82-6.88 (2H, m), 7.09-7.16 (3H, m), 7.33 (1H, d, J = 15.6
Hz), 7.36-7.45 (4H, m), 7.47-7.55 (2H, m), 7.57-7.68 (5H, m),

7.86 (2H, d, J = 2.7 Hz), 11.89 (1H, brs).

Ejemplo 609

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-ilj}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2~-(4-ciclopropilfenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (DMSO-dg¢) &: 0.53-0.57 (2H, m), 0.84-0.88
(2H, m), 1.80-1.87 (1H, m), 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.00-
3.16 (5H, m), 3.31-3.75 (3H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz),
4.32 (2H, brs), 4.52-4.54 (2H, m), 5.05 (2H, s), 6.80-6.83
(2H, m), 6.96-6.99 (2H, m), 7.09 (1H, dd, J = 8.8, 0.5 Hz),

7.20 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.29-7.32 (3H, m), 7.41-7.43 (2H,
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m), 7.47-7.52 (3H, m), 7.59 (l1H, dd, J = 9.0, 2.9 Hz), 7.63
(l1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.78 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.84 (1H, d, J
= 2.0 Hz), 10.81 (1H, brs).

Ejemplo 610

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[ (4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}joxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2-metil-4-[2-(4-

metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (DMSO- d¢) &: 2.04 (6H, s), 2.22 (3H, s),
2.42 (3H, s), 3.01 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.19-3.63 (6H, m),
4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.34 (2H, brs), 4.54 (2H, brs),
5.08 (2H, s), 6.82 (2H, dt, J = 9.3, 2.6 Hz), 7.00 (1H, d, J
= 9.3 Hz), 7.07 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.18-7.26 (5H, m), 7.47-
7.53 (54, m), 7.55 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.58 (1H, dd, J =
9.3, 3.2 Hz), 7.80 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.52 (1H, brs).

Ejemplo 611

clorhidrato de (E)=-3-[4-({5-[(4-Metoxibencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2-metil-4-[2-(4-metilfenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 2.04 (6H, s), 2.22 (3H, s),
2.42 (3H, s), 3.01 (24, t, J = 6.8 Hz), 3.18-3.62 (6H, m),
3.75 (3H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.34 (2H, brs), 4.54
(2H, brs), 5.01 (24, s), 6.82 (2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz), 6.94
(2H, dt, J = 9.3, 2.5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.07
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.18-7.26 (3H, m), 7.37 (2H, dt, J =

9.0, 2.3 Hz), 7.47-7.58 (54, m), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz),
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503
10.59 (1H, brs).
Ejemplo 612
clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-4-{ (E)-3-[4-(4-{2-[4-(2-

hidroxietil)fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-1-

en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-illoxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 198.5-198.8°C

Ejemplo 613

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-oxo-3-{4-[4-

(2-{[5-(trifluorometil)piridin-2-il)loxi}etil)bencil]

piperazin-1-il}prop-l-en-1-il]fenoxi}piridin-3-il)oxi}]

metil}lbenzonitrilo

p.f.: 193.7-194.2°C

Ejemplo 614

clorhidrato de 4-{[(6-{4~[(E)-3-(4-{4-[2-(4-Clorofenoxi)

etil]—3—fluorobencil}piperazin—l—il)—3—oxoprop—1—en~1—il]—

2,6—dimetilfenoxi}piridin—3—il)oxi]metil}benzonitrilo

p.f.: 240.5-243.5°C

Ejemplo 615

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin—Z-il}oxi)—5—metilfenil]-l—(4—{4—[2—(4—etoxifenoxi)

etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 161.0-163.1°C
RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.28 (3H, t, J = 6.8 Hz), 2.11
(3H, s), 3.03-4.56 (16H, m), 5.17 (2H, s), 6.82 (2H, d, J =

9.5 Hz), 6.85 (2H, 4, J = 9.5 Hz), 7.12 (1H, d, J = 2.0 Hz),
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7.30 (1H, d, J = 15.4 Hi), 7.39-7.43 (4H, m), 7.47-7.51 (4H,
m), 7.60-7.67 (3H, m), 7.84-7.85 (2H, m), 10.87 (1H, brs).

Ejemplo 616

clorhidrato de 4-({[6-(4-{(E)-3-[4~(2-Fluoro-4-{2-[4-

(trifluorometil) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-

l-en-1-11}-2, 6-dimetilfenoxi)piridin-3-

il]oxi}lmetil)benzonitrilo

RMN *H (DMSO-d¢) &: 2.04 (6H, s), 3.05-3.20 (4H, m),
3.40-3.43 (3H, m), 3.61-3.63 (1H, m), 4.33-4.37 (4H, m),
4.53-4.56 (2H, m), 5.22 (2H, s), 7.01 (14, d, J = 8.8 Hz),
7.14-7.20 (3H, m), 7.31-7.35 V(ZH, m), 7.46-7.49 (3H, m),
7.60-7.64 (5H, m), 7.70-7.73 (1H, m), 7.82 (1H, d, J = 2.9
Hz), 7.88 (2H, d, J = 8.1 Hz), 11.34 (1lH, s).

Ejemplo 617

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-oxo-3-{4-[4-

(3-fenoxipropil)bencil]piperazin-1-il}prop-l-en-1-il]fenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (CDCl;) &: 2.11 (2H, tt, J = 6.9, 6.9
Hz), 2.19 (3H, s), 2.72 (2H, brs), 2.85 (2H, t, J = 6.9
Hz), 3.46 (2H, brs), 3.67 (1H, brs), 3.97 (2H, t, J = 6.9
Hz), 4.15-4.23 (4H, m), 4.78 (1H, brs), 5.09 (2H, s),
6.70 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.89 (2H, d, J = 8.1 Hz),
6.93-6.98 (2H, m), 7.26-7.32 (5H, m), 7.38 (1H, dd, J =
8.9, 3.1 Hz), 7.45 (1H, s), 7.52 (4H, d, J = 7.8 Hz),

7.60 (1H, d, J = 15.3 Hz), 7.68 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.75
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(1H, 4, J = 2.9 Hz), 13.52 (1H, brs).

Ejemplo 618

clorhidrato  de  4-{[(6-{2-Cloro-4-[ (E)-3-(4-{4-[3-(4-

fluorofenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-1-

en-1-il]-6-metilfenoxi}piridin-3-

il)oxi]metillbenzonitrilo

p.f.: 166.2-166.7°C

Ejemplo 619

clorhidrato de  4-({[6-(2-Cloro-4-{(E)=-3~-[4-(4-{3-[(6-

cloropiridin-3-il)oxi]propillbencil)-piperazin-1-il]-3-

oxoprop-l-en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-iljoxi}

metil)benzonitrilo

p.f.: 168.5-170.0°C

Ejemplo 620

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{(E)-3-[4-(4-{3-

[ (6-metilpiridin-3-il)oxilpropil}bencil)piperazin-1-il]-

3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-

il]loxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.04-2.10 (5H, m), 2.59 (3H,
s), 2.79 (ZH; t, j - 7.6 Hz), 3.38 (6H, brs), 4.16 (2H,
t, J = 6.2 Hz), 4.31 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 5.23 (2H,
s), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.35 (24, d, J = 8.1 Hz), 7.47-7.53 (3H, m), 7.62-7.69
(54, m), 7.82 (lH, 4, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 2.0

Hz), 7.88 (2H, dt, J = 8.3, 1.8 Hz), 7.93 (1H, 4, J = 8.3
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Hz), 8.43 (1H, d4, J = 2.9 Hz), 11.24 (1H, brs).

Ejemplo 621

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-{4-[3-(4-

metilfenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-

il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

p.f.: 193.0-194.8°C

Ejemplo 622

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (E)-3-ox0-3-[4-(4-

{3-[4- (propan-2-il) fenoxi]propil}bencil)piperazin-1-il]prop-

l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 197.8-198.7°C

Ejemplo 623

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-cloxobencil)oxi]

piridin—2—il}oxi)—5—metilfenil]—1—{4—(4—{[4—(propan—2—iloxi)

fenoxilmetil}bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1-ona

p.f.: 204.9-206.2°C

Ejemplo 624

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin—2—il}oxi)—5—metilfenil]—1—(4—{4—[(4—metoxifenoxi)

metil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 2.80-3.80 (6H, m),
3.69 (3H, s), 4.25-4.45 (2H, m), 4.46-4.62 (2H, m), 5.08 (2H,
s), 5.17 (2H, s), 6.93e6.90 (2H, m), 6.92-6.99 (2H, m), 7.12
(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.27-7.57 (7H, m), 7.59-7.69 (5H, m),

7.82-7.89 (2H, m), 11.28 (1H, brs).
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Ejemplo 625

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[(4-etoxifenoxi)

metil]bencill}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 194.7-197.0°C

Ejemplo 626

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]~-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]

metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 203.8-204.4°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.16 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.10 (3H,
s), 2.30 (3H, s), 2.82 (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.11-3.57 (6H,
m), 4.36-4.57 (44, m), 5.05 (2H, s), 5.11 (2H, s), 6.91-6.96
(24, m), 7.07-7.34 (8H, m), 7.46-7.63 (7H, m), 7.78 (1H, d, J =
3.0 Hz), 7.84 (1H, d, J = 1.6 Hz), 10.98 (1H, brs).

Ejemplo 627

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-cloxrobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{[4- (propan—-2-

il) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 209.6-212.0°C

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11
(3H, s), 2.82 (lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.02-3.59 (6H, m),
4.35-4.38 (2H, m), 4.53-4.57 (2H, m), 5.11 (2H, s), 5.17 (2H,
s), 6.93 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.11-7.17 (3H, m), 7.29-7.67

(12H, m), 7.84-7.85 (2H, m), 11.06 (1H, brs).
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Ejemplo 628

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-{(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3-fluorofenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-iloxi)fenoxi]

metil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.22 (6H, d, J = 5.9 Hz), 2.90-3.60
(6H, m), 4.37 (2H, s), 4.44-4.50 (1H, m), 4.54 (2H, s), 5.07 (2H,
s), 5.19 (2H, s), 6.83-6.87 (2H, m), 6.91-6.95 (2H, m), 7.15 (1H,
d, J = 8.8 Hz), 7.28-7.34 (2H, m), 7.38-7.44 (2H, m), 7.52-7.63
(84, m), 7.66 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.85 (1H, dd, J = 12.1,
1.8 Hz), 7.91 (1H, d, J = 2.9 Hz), 10.76 (1H, s).

Ejemplo 629

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({b5-[{2-clorobencil) oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-iloxi) fenoxi]

metil}bencil)piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 207.7-208.0°C

Ejemplo 630

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil) oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-~-1-[4-(4-{[4-(1H-pirrol-1-

il) fenoxi]metil}bencil)piperazin-l-il]jprop-2-en-1l-ona

p.f.: 199.9-201.6°C

Ejemplo 631

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-3-metoxifenil]-1-[4-(4-{[4-(propan—-2-

iloxi) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 196.2-196.4°C
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Ejemplo 632

clorhidrato de (E)=3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-2-metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-iloxi)fenoxi]

metil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 182.5-183.2°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.22 (6H, d, J = 6.2 Hz), 2.36
(34, s), 3.04-3.59 (6H, m), 4.35-4.51 (5H, m), 5.07 (2H, s),
5.20 (2H, s),-6.82—6.§6 (6H, m), 7.04-7.14 (2H, m), 7.37-7.66
(9H, m), 7.72-7.83 (2H, m), 7.99 (1H, 4, J = 3.0 Hz), 11.11
(1H, brs).

Ejemplo 633

clorhidrato de (BE)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxilmetil}bencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN ‘H (DMSO- dg¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.79-
2.86 (1H, m), 3.03-3.56 (6H, m), 4.36 (2H, brs), 4.53 (2H, brs),
5.11 (2H, s), 5.21 (2H, s), 6.93 (2H, dt, J = 9.4, 2.5 Hz), 7.07-

7.12 (3H, m), 7.16 (2H, dt, J = 9.4, 2.5 Hz), 7.21 (1H, d, J

15.4 Hz), 7.38-7.45 (2H, m), 7.51-7.67 (8H, m), 7.75 (2H, d, J
8.5 Hz), 8.00 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.91 (1H, brs).

Ejemplo 634

clorhidrato de (E)-3-[2-Metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]

metil}bencil)piperazin-l-illprop-2-en-1-ona

p.f.: 189.6-190.9°C (desc.)
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RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz),
2.31 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.82 (1lH, septeto, J = 6.8
Hz), 3.09-3.52 (6H, m), 4.36 (2H, brs), 4.53 (2H, brs),
5.09 (2H, s), 5.11 (2H, s), 6.92-6.94 (4H, m), 7.03 (1H,
d, J = 8.8 Hz), 7.10 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.15 (2H, d, J
= 8.5 Hz), 7.20 (24, 4, J = 8.3 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.53-7.60 (5H, m), 7.74 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.79-
7.81 (1H, m), 7.94 (1H, d, J = 3.2 Hz), 10.73 (lH, brs).

Ejemplo 635

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-([(4-~-

metilbencil) oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-[4-(4-

{[4- (propan-2-il) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-iljbut-

2-en-1l-ona

p.f.: 181.4-182.3°C

Ejemplo 636

clorhidrato de (E})=-3-[3-Cloro=-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil) oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[(4-
fluorobencil)oxi] metil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-
l-ona

RMN *H (DMSO-d¢) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
2.97-3.62 (6H, m), 4.34-4.36 (2H, m), 4.52-5.57 (6H, m),
5.05 (2H, s), 7.09 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.17-7.22 (4H,
m)y, 7.28-7.34 (3H, m), 7.38-7.51 (5H, m), 7.57-7.63 (4H,
m), 7.78 (1H, 4, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 1.7 Hz),

11.08 (1H, brs).
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Ejemplo 637

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi] piridin-

2-illoxi)-5-metilfenil]-1-[4-{(4-{[(4-fluorobencil)

oxi]metil}bencil)piperazin-1l-il]prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.97-3.65 (6H, m),
4.34-4.36 (2H, m), 4.52-4.57 (6H, m), 5.17 (2H, s), 7.12 (1H, d,
J = 8.8 Hz), 7.16-7.22 (2H, m), 7.31 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.37-
7.54 (8H, m), 7.58-7.67 (5H, m), 7.84-7.86 (2H, m), 11.28 (1H,
brs).

Ejemplo 638

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro—-4-[(E)-3—-(4-{2-fluoro-4-[ (4-

fluorofenoxi)metil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-6-

metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 3.09-3.22 (3H, m),
3.41-3.46 (2H, m), 3.60-3.62 (1H, m), 4.40-4.42 (2H, m), 4.54-
4.56 (24, m), 5.15 (2H, s), 5.23 (2H, s), 7.03-7.06 (2H, m),
7.10-7.17 (3H, m), 7.31 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.38-7.43 (2H, m),
7.49 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.62-7.67 (4H, m), 7.76-7.90 (5H, m),
11.29 (1H, s).

Ejemplo 639

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{2-fluoro-4-[(4-

fluorofenoxi)metil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.12-

3.14 (2H, m), 3.43-3.46 (2H, m), 3.54-3.56 (2H, m), 4.41-4.43



10

15

20

25

512

(2H, m), 4.55-4.57 (2H, m), 5.05 (2H, s), 5.15 (2H, s), 7.02-7.21
(7H, m), 7.28-7.32 (2H, m), 7.34 (1H, s), 7.39-7.44 (2H, m), 7.49
(1H, 4, J = 15.4 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 8.9, 3.1 Hz), 7.63 (1H,
s), 7.71 (1H, s), 7.79 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, s), 10.78
(1H, s).

Ejemplo 640

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-4-{ (E)-3-[4-(3-fluoro-4-{[4-

(propan-2-iloxi) fenoxijmetil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-1-

en-1-i11}-6-metilfenoxi)piridin-3-iljoxi} metil)benzonitrilo

p.f.: 141.8-141.9°C

Ejemplo 641

clorhidrato de 4-{[(6~{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{3-fluoro-4-[(4-

fluorofenoxi)metillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-6-

metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

p.f.: 218.0-220.5°C

Ejemplo 642

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi] piridin-

2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4- (3-fluoro-4-{[4- (propan-2-

iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]prop-Z2-en-1-ona

p.f.: 176.7-176.9°C

Ejemplo 643

clorhidrato de 4-{[(6~{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{3-fluoro-4—-[ (4-

propilfenoxi)metil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-6-

metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 0.87 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.53-1.56
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(24, m), 2.10 (3H, s), 3.09-3.12 (3H, m), 3.35-3.57 (5H, m), 4.39-
4.41 (2H, m), 4.53-4.55 (2H, m), 5.13 (2H, s), 5.23 (2H, s), 6.94

(2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.12 (3H, 4, J = 8.5 Hz), 7.30 (1H, d, J

15.4 Hz), 7.39-7.54 (3H, m), 7.62-7.67 (5H, m), 7.82 (1H, 4, J

2.9 Hz), 7.84 (1H, s), 7.88 (2H, d, J = 8.1 Hz), 10.71 (1H, s).

Ejemplo 644

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2~clorobencil)oxi] piridin-

2-11}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{3-fluoro-4-[ (4-

fluorofenoxi)metil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.12 (3H, s), 3.00-3.18 (3H, m),
3.35-3.60 (3H, m), 4.38-4.40 (2H, m), 4.53-4.57 (2H, m), 5.15
(2H, s), 5.17 (2H, s), 7.04-7.08 (2H, m), 7.10-7.17 (3H, m), 7.30
(1H, d, J = 15.4 Hz), 7.38-7.53 (6H, m), 7.60-7.67 (4H, m), 7.83-
7.86 (2H, m), 11.01 (1H, s).

Ejemplo 645

clorhidrato de (E}-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1~(4-{3-fluoro-4-[(4-

propilfenoxi)metil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 0.87 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.50-1.60
(2H, m), 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.03-3.09 (2H, m), 3.20-3.23
(1H, m), 3.37-3.47 (3H, m), 3.62-3.65 (2H, m), 4.37-4.40 (2H, m),
4.53-4.56 (2H, m), 5.06 (2H, s), 5.13 (2H, s), 6.94 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.07-7.15 (3H, m), 7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.28-7.35
(3H, m), 7.45-7.52 (2H, m), 7.58-7.63 (4H, m), 7.79 (1H, d, J =

2.9 Hz), 7.84 (1H, s), 11.52 (1H, s).
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Ejemplo 646

clorhidrato de 4-{[(6=-{4-[(E)-3-(4-{4-[ (4-Clorofenoxi)metil]

bencil}piperazin-1-il)=3-oxoprop-l-en-1-i1]-2, 6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo

p.f.: 213.9-214.8°C

Ejemplo 647

clorhidrato de 4—({{6-(2,6-Dimetil-4-{ (E) -3-oxo-3~-[4-(4-{[4-

(propan-2-iloxi) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-1-

il}fenoxi)piridin-3-il]Joxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 216.2-219.2°C

Ejemplo 648

clorhidrato de (EY-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(1,3-tiazol-4-

ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-[4-(4-{[4-(propan-2-

il) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.04 (6H,
s), 2.82 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.04-3.60 (6H, m), 4.36 (2H,
brs), 4.53 (2H, brs), 5.11 (2H, s), 5.22 (2H, s), 6.91—6.95'(2H,
m), 7.00 (1H,~d, J =.8;8 Hz), 7.14-7.22 (3H, m), 7.46-7.55 (5H,
m), 7.60-7.64 (3H, m), 7.81 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.84 (lH, d, J =
2.9 Hz), 9.13 (1H, d, J = 2.0 Hz), 11.23 (1H, brs).

Ejemplo 649

clorhidrato de (2E)=3-[4-({5-[ (4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[ (1E)-3-fenoxiprop-l-en-1-

il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 207.4-207.6°C
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Ejemplo 650

clorhidrato de 4-{[(6-{2,6-Dimetil-4-[(1lE)-3-0ox0-3-(4-{4-

[(LlE)-3-fenoxiprop-l-en-1l-illbencil}piperazin-1-il)prop-1-

en-1-il]fenoxilpiridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

RMN 'H (CcDCl;) &: 2.12 (6H, s), 2.72 (2H, brs),
3.45-3.66 (3H, m), 4.15 (4H, brs), 4.72-4.78 (3H, m), 5.09
(24, s), 6.48 (1H, dt, J = 16.1, 5.5 Hz), 6.68 (1H, d, J =
15.1 Hz), 6.75 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.86 (1H, d, J = 9.0
Hz), 6.95-7.00 (3H, m), 7.25-7.36 (5H, m), 7.47-7.70 (9H,
m), 7.78 (1H, d, J = 2.7 Hz), 13.58 (1H, brs).

Ejemplo 651

clorhidrato de (2E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxilpiridin-

2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[(1E)-3-(4-

metilfenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-

en—-1l-ona

RMN *H (DMSO- dg) &: 2.03 (6H, s), 2.23 (3H, s),
2.33 (3H, s), 3.07-3.52 (éH, m), 4.30 (2H, brs), 4.53 (2H,
brs), 4.73 (2H, dd, J = 5.7, 1.1 Hz), 5.08 (2H, s), 6.43
(14, dt, J = 15.9, 5.7 Hz), 6.89 (2H, dt, J = 9.3, 2.5
Hz), 6.98 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.00 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.10 (2H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz), 7.17-7.25 (3H, m), 7.37
(2H, brs), 7.46-7.52 (5H, m), 7.58 (1H, dd, J = 9.0, 3.2

Hz), 7.63 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 7.80 (1lH, dd, J

]
w
N
o
v

Hz), 10.59 (1H, brs).
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Ejemplo 652

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-4-[(1E)-3-(4-{4-[ (1E)~-3-

(4-metoxifenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)-3-

oxoprop-l-en-1-il]-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]

metil}benzonitrilo

p.f.: 188.2-189.1°C

Ejemplo 653

clorhidrato de 4-{[(2E)-3-{4-[(4-{(2E)-3-[3~-Cloro-4~({5-

[(4-cianobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]prop-

2-enoil} piperazin-1l-il)metil]fenil}prop-2-en-1-

il]Joxi}benzonitrilo

p.f.: 210.4-212.2°C

Ejemplo 654

clorhidrato de (2E) -3-[4-({5-[(4-

Metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-

(4-{2-metil-4-[(1E)-3-(4-metil-fenoxi)prop-l-en-1-

illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.04 (6H, s), 2.23 (3H, s),
2.43 (3H, s), 3.15-3.57 (6H, m), 3.75 (3H, s), 4.36 (2H,
brs), 4.55 (2H, brs), 4.70 (2H, d, J = 5.4 Hz), 5.01 (2H,
s), 6.57 (1é, dt, J = 15.6, 5.4 Hz), 6.73 (1H, d, J =
15.6 Hz), 6.88 (2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 6.94 (2H, dt, J
= 9.2, 2.4 Hz), 6.99 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.09 (2H, d, J

8.1 Hz), 7.20 (1H, 4, J = 15.6 Hz), 7.35-7.38 (2H, m),

~J

.48-7.51 (5H, m), 7.56 (2H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 7.78
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(lH, 4, J = 3.1 Hz),  10.34 (1lH, brs).

Ejemplo 655

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-4-{(1E)-3-[4-(4-{(1E)-3-[(6-

cloropiridin-3-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)piperazin-1-i1]-

3-oxoprop-l-en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-il]oxi}

metil)benzonitrilo

p.f.: 204.7-206.2°C

Ejemplo 656

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{ (1E)-3-[4-(4-{(1E)~-

3-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil) piperazin-

1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-il]oxi}

metil)benzonitrilo

p.f.: 162.7-163.3°C

Ejemplo 657

clorhidrato de A4-({[6-(4-{(1E)-3-[4-(4-{(1E)-3-[(5-

Bromopiridin-2-il)oxi]lprop-l-en-1l-il}bencil)piperazin-1-il]-

3-oxoprop-l-en-1-il}-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-iljoxi}

metil)benzonitrilo

p.f.: 145.0-145.8°C

Ejemplo 658

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{(1E)-3-[4-(4-{ (1E)~-

3-[(5-metilpiridin-2-il)oxilprop-l-en-1-il}bencil) piperazin-

1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}

metil)benzonitrilo

p.f.: 169.5-170.0°C
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Ejemplo 659

clorhidrato de (2E)—3—[4—({5—[(4—Fluorobencil)oxi]piridin—2—

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[(2E)-4-(4-metilfenoxi) but-2-

en-2-il]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.04 (6H, s), 2.12 (3H, s), 2.23
(3H, s), 3.04-3.60 (6H, m), 4.35 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 4.75
(2H, d, J = 6.3 Hz), 5.08 (2H, s), 6.10 (1H, t, J = 6.3 Hz), 6.88
(2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.00 (lH, d, J = 9.0 Hz), 7.09 (2H, d,
J = 8.3 Hz), 7.17-7.25 (34, m), 7.46-7.52 (5H, m), 7.55-7.60 (5H,
m), 7.80 (1H, d, J = 3.2 Hz), 11.21 (1H, s).

Ejemplo 660

clorhidrato de (2E)-3-[4-({5—-[ (4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1E)-2-metil-3-(4-

metilfenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN .'H (DMSO- dg) &: 1.93 (3H, s), 2.03 (6H, s), 2.23
(3H, s), 3.06-3.57 (6H, m), 4.35 (2H, brs), 4.53 (2H, brs), 4.58
(2H, s), 5.08 (2H, s), 6.64 (1H, brs), 6.90 (2H, dt, J = 9.2, 2.4
Hz), 7.00 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.09 (24, 4, J = 8.3 Hz), 7.17-
7.24 (3H, m), 7.40 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.46-7.52 (5H, m), 7.56-
7.60 (3H, m), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 10.95 (1H, brs).

Ejemplo 661

clorhidrato de (E)=-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-{4-[4-(2-{[4~-(propan-2-il)

fenillamino}etil)bencil]piperazin-1l-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.19 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.10
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(3H, s), 2.30 (3H, s), 2.70-4.00 (13H, m), 4.20-4.40 (2H,
m), 4.45-4.62 (2H, m), 5.56 (2H, s), 7.08 (1H, dd, J = 8.8,
0.5 Hz), 7.19 (2H, d, 0 = 7.8 Hz), 7.25-7.35 (7H, m), 7.37
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.48 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.54-7.62
(3H, m), 7.63 (1H, 4, 0 = 2.0 Hz), 7.78 (l1lH, dd, J = 3.1,
0.5 Hz), 7.84 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 11.59 (1H, brs).

Ejemplo 662

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2~-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)—-5-metilfenil]-1-{4-[4-(2-{[4- (propan-2-

il)fenillamino}etil)bencil]lpiperazin-1l-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.19 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11
(3H, s), 2.70-4.00 (13H, m), 4.24-4.40 (2H, m), 4.45-4.61
(2H, m), 5.17 (2H, s), 7.11 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.25-7.69
(16H, m), 7.82-7.88 (2H, m), 11.57 (lH, brs).

Ejemplo 663

clorhidrato de (E)~-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4~

metilbencil) oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-{4-[4-(2-

{metil[4- (propan—-2-il)fenillamino}etil)bencill]lpiperazin-1-

il}prop-2-en-1-ona

p.f.: 184.2-186.2°C

Ejemplo 664

clorhidrato de (EY=3-{3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[(4-fluorofenil)

(metil)amino]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—2—en—1—dna

p.f.: 204.6-208.5°C
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Ejemplo 665

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[(4-fluorofenil)

aminoletill}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 206.3-207.8°C

Ejemplo 666

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(4-fluorofenil)

(metil)amino]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 200.3-202.4°C

Ejemplo 667

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—[4—(4—{2—[(4—fluorofenil)

amino]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 193.7-194.9°C

Ejemplo 668

diclorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-4-{(E)-3-[4~(4-{2-[ (4-

fluorofenil)amino]etil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-

1-il}fenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 211.2-211.9°C

Ejemplo 669

diclorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-4—-{ (E)-3-[4-(4-{2-[(4-

metoxifenil)amino]etillbencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-

1-il}fenoxi)piridin-3-il)oxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 219.5-222.3°C
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Ejemplo 670

diclorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(4-metoxifenil)amino]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 219.5-221.3°C

Ejemplo 671

diclorhidrato - de- (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-((4-

metoxifenil)amino]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 217.5-218.4°C

Ejemplo 672

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-({4-[2-(4-metilfenoxi)

etil]fenil}lamino)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 191.3-192.5°C

Ejemplo 673

diclorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{[4-(2-{[4~-

(propan—2—il)fenil]amino}etil)fenil]amino}piperidin—l—

il)prop-2-en-l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.19 (6H, d, J = 6.8 Hz),
1.45-1.71 (2H, m), 1.90-2.06 (2H, m), 2.10 (3H, s), 2.30
(34, s), 2.72 (lH, t, J = 12.0 Hz), 2.91 (lH, septeto, J
= 6.8 Hz), 2.98-3.07 (2H, m), 3.13 (1H, t, J = 12.2 Hz),

3.30-4.00 (7H, m), 4.32-4.58 (2H, m), 5.06 (2H, s), 7.08
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(14, dd, J = 9.0, 0.5 Hz), 7.19 (2H, d4, J = 7.8 Hz),
7.28-7.47 (12H, m), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz),
7.63 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.79 (1H, dd, J = 3.2, 0.5
Hz), 7.83 (1H, d4, J = 2.0 Hz).

Ejemplo 674

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil) oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-({4-[2-(4-

fluorofenoxi) etil]fenill}tamino)piperidin-1-il]prop-2-en-

l-ona
p.f.: 171.7-174.5°C

Ejemplo 675

clorhidrato de (E)-3-[{3-Cloro-4-{({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-iljoxi)-5-metilfenil]-1-(4-{[2-(4-metoxifenoxi)

quinolin-6-illmetil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 228.0-228.9°C

Ejemplo 676

clorhidrato de (E)=3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-({2-[4-(propan—-2-il)

fenoxi]Jgquinolin-6-il}metil)piperazin-1-il]jprop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.25 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11
(3H, s}, 2.96 (1H,‘septeto, J = 6.8 Hz), 3.00-3.80 (6H, m),
4.42-4.64 (4H, m), 5.17 (2H, s), 7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.15-7.20 (2H, m), 7.25-7.55 (8H, m), 7.59-7.69 (3H, m),
7.72 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.82-7.90 (3H, m), 8.12 (1H,

brs), 8.43 (1H, d, J = 8.8 Hz), 11.22 (1H, brs).
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Ejemplo 677

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-

[2-(4-metilfenoxi)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.11 (3H, s), 2.23 (3H, s),
2.99-3.13 (3H, m), 3.40-3.54 (3H, m), 4.28-4.33 (6H, m),
4.53-4,56 (2H, m), 5.24 (2H, s), 6.87 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.07-7.14 (5H, m), 7.31 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.49-7.52 (3H,
m), 7.64-7.67 (4H, m), 7.78 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.83 (1lH, d,
J = 3.2 Hz), 7.85 (1H, s), 10.99 (1H, brs).

Ejemplo 678

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorcfenil)-2-

oxoetoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 190.3-191.9°C

Ejemplo 679

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[ (5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxilfenil}-1-(4-{4-

[2-(4-clorofenoxi)etoxi]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 3.02-3.14 (3H, m),
3.34-3.55 (3H, m), 4.30-4.34 (6H, m), 4.52-4.56 (2H, m), 5.24
(2H, s), 7.00-7.04 (2H, m), 7.07-7.12 (3H, m), 7.28-7.37 (3H,
m), 7.47-7.51 (3H, m), 7.62-7.68 (4H, m), 7.77 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 1.5 Hz),

10.80 (1H, brs).
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Ejemplo 680

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-4~-[(E)-3-(4-{([2-(4-

metoxifenoxi)quinolin-6-il]lmetil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-1-

en-1-il]fenoxi}piridin-3-il)oxilmetill}benzonitrilo

p.f.: 232.0-234.1°C

Ejemplo 681

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2,3-Diclorobencil)oxi]piridin-

2-1l}oxi)-3-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenil)-2-

oxoetoxilbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 178.9-181.1°C

Ejemplo 682

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4~-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[4-(propan-2-il) fenoxi]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 227.6-228.9°C

Ejemplo 683

clorhidrato de (E) -3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-{4-[4-(4-clorofenoxi)

bencill]piperazin-l-il}prop-2-en-1-ona

p.f.: 227.1-228.0°C

Ejemplo 684

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-{4-[4~-(4-clorofenoxi)bencil]

piperazin-1l-il}prop-2-en-1-ona

p.f.: 221.4-221.6°C
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Ejemplo 685

clorhidrato de (E)-1-[4-(Bifenil-4-ilmetil)piperazin-1-

11]-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)coxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 228.3-230.2°C

Ejemplo 686

clorhidrato de (E)-1-[4-(Bifenil-4-ilmetil)piperazin-1-

i1]-3-{3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4d-metilbencil)oxilpiridin-

2-il}oxi) fenil]prop-2-en-1-ona

p.f.: 225.0-227.1°C

Ejemplo 687

clorhidrato de (E)-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxilpiridin-2-il)oxi]jfenil}-1-(4-

{4-[2-(4-metilfenil)etoxilbencil}piperazin-l-il)prop-2-en-

l-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.27 (3H, s),
3.00-3.14 (5H, m), 3.39-3.55 (3H, m), 4.19 (2H, t, J = 6.8
Hz), 4.27 (2H, brs), 4.52-4.55 (2H, m), 5.24 (2H, s), 7.02
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.12 (3H, d, J = 8.8 Hz), 7.21 (2H,
d, J = 7.8 Hz), 7.29 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.47-7.51 (3H,
m), 7.62-7.68 (4H, m), 7.77 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.82 (1H,

d, J =2.9 Hz), 7.84 (1H, d4, J = 1.7 Hz), 10.80 (1lH, brs).
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Ejemplo 688

clorhidrato de (BE)y-3-{3-Cloro-5-metil-4-[(5-{[4-

(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-

{4-[2-(4-metoxifenil)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-

en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 2.97-3.12 (5H,
m), 3.33-3.54 (3H, m), 3.72 (3H, s), 4.17 (2H, t, J = 6.8
Hz), 4.28 (2H, brs), 4.52-4.55 (2H, m), 5.24 (2H, s),
6.86-6.89 (2H, m), 7.02 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.12 (1H, d,
J = 8.8 Hz), "7.23-7.27 (2H, m), 7.29 (1H, d, J = 15.4 Hz),
7.45-7.51 (3H, m), 7.62-7.68 (4H, m), 7.77 (2H, d, J = 8.3
Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 2.0 Hz),
10.71 (1H, brs).

Ejemplo 689

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-6-metil-4-[(E)-3-0x0-3-(4-

{4-[4- (propan-2-il)fenoxilbencil}piperazin-1-il)prop-l-en-

1-il]fenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.21 (6H, d, J = 6.8 Hz),
2.11 (3H, s), 2.87-2.94 (1H, m), 3.01-3.17 (2H, m), 3.36-
3.39 (2H, m), 3.55-3.58 (2H, m), 4.31-4.34 (2H, m), 4.53-
4.56 (2H, m), 5.23 (2H, s), 6.99 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.05
(2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.28-7.33
(34, m), 7.49 (1H, &, J = 15.4 Hz), 7.56 (2H, d, J = 8.3

Hz), 7.62-7.66 (4H, m), 7.81-7.89 (4H, m), 10.90 (1H, s).
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Ejemplo 690

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2,3-Difluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-3-fluorofenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenilletoxi}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 196.5-197.4°C

Ejemplo 691

clorhidrato . de o (EY-3-[4-({5-[(2,4-Difluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-3-fluorofenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-il)

fenil]etoxi}bencil)piperazin-1l-illprop-2-en-1l-ona

p.f.: 195.2-198.7°C

RMN 'H (DMSO-de¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.82
(1H, septeto, J = 6.8 Hz),2.90-3.65 (8H, m), 4.18 (2H, t, J =
6.7 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.52 (2H, brs), 5.14 (2H, s), 6.84
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.12-7.17 (4H, m), 7.27-7.34 (3H, m),
7.43 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.50-7.56 (4H, m), 7.60-7.66 (2H,
m), 7.83 (1H/ dd, J - 12.1, 1.8 Hz), 7.89 (1H, d, J = 3.2
Hz), 10.76 (1H, brs).

Ejemplo 692

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-{4~-[4-(4-Clorofenoxi)

bencillpiperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-il]-2,6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo

p.f.: 231.9-233.7°C
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Ejemplo 693

clorhidrato de 4—({[6-(4-{(E)-3-[4-(Bifenil-4-ilmetil)

piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-2, 6-dimetilfenoxi)

piridin-3-il]Joxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 231.3-231.5°C

Ejemplo 694

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenil)

etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

p.f.: 200.2-200.3°C

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 2.96-4.55 (17H,
m), 5.17 (2H, s), 6.87 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.02 (2H, d, J =
8.1 Hz), 7.12. (1H, d,-J = 8.8 Hz), 7.24 (24, 4, J = 8.5 Hz),
7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.39-7.42 (2H, m), 7.46-7.53 (4H,
m), 7.60-7.67 (3H, m), 7.84-7.84 (2H, m), 10.83 (1H, brs).

Ejemplo 695

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-Metilbencil)piperazin-1-il1]-3-[2-

metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-

2—en-1l-ona

p.f.: 224.8-225.5°C (desc.)

Ejemplo 696

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-i1]1-3-[2-

metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]prop-

2—-en-1-ona clorhidrato

p.f.: 222.2-224.2°C (desc.)
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Ejemplo 697

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-il]-3-[3-

cloro-4-({5-[2-(3,4-diclorofenil)etoxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]prop-2-en-l-ona clorhidrato

p.f.: 218.3-218.5°C

Ejemplo 698

clorhidrato de 4—({[6-(2-Cloro-6-metil-4-{(E)-3-[4-(4-

metilbencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-ilJoxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 152.0-152.1°C

Ejemplo 699

clorhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-4-{ (E)-3-[4-(4-clorobencil)

piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-

il]loxil}metil)benzonitrilo

p.f.: 223.7-223.8°C

Ejemplo 700

clorhidrato de (2E)-3-[3-Cloro—-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-

metoxiprop-l-en-1l-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.10 (3H, s), 2.30 (3H, s),
3.06-3.57 (6H, m), 3.29 (3H, s), 4.06 (2H, dd, J = 5.5,
1.3 Hz), 4.34 (2H, brs), 4.52-4.55 (2H, m), 5.05 (2H, s),
6.45 (1H, dt, J = 16.1, 5.5 Hz), 6.64 (1H, d, J = 16.1
Hz), 7.09 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.20 (2H, 4, J = 7.8 Hz),

7.28-7.34 (3H, m), 7.49 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.52-7.57
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(4H, m), 7.59 (1H, dd, J = 9.3, 3.2 Hz), 7.63 (lH, d, J =
2.0 Hz), 7.79 (1H, 4, J = 3.2 Hz), 7.84 (1H, d, J = 2.0
Hz), 10.93 (1H, brs).

Ejemplo 701

clorhidrato de 4-({[6-(2,6-Dimetil-4-{(E)-3-[4-(4-

metilbencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}fenoxi)

piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo

p.f.: 224.7-226.0°C

Ejemplo 702

clorhidratoc de (E)-3-{3-Cloro-4-[{(5~-{[4-(difluorometoxi)

bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-[4-(4-

metilbencil)piperazin-1-il]lprop-2-en—-1-ona

p.f.: 216.1-216.5°C

RMN *H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.34 (3H, s),
3.05-4.56 (10H, m), 5.11 (2H, s), 7.10 (l1H, d, J = 8.8
Hz), 7.21 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.26 (1H, t, J = 74.0 Hz),
7.26-7.33 (3H, m), 7.48-7.53 (5H, m), 7.60-7.64 (2H, m),
7.81 (1H, brs), 7.85 (1H, brs), 11.62 (1lH, brs).

Ejemplo 703

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-{4-[4-(3-

hidroxipropil)bencil]piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-ilj-

6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo

p.f.: 191.6-193.1°C
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Ejemplo 704

clorhidrato de 4-{[(6-{2-Cloro-4-[(1E)-3-(4-{4-[ (1E)-3-

hidroxiprop-l-en-1l-illbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-1-

en-1-il]-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 3.04-3.61 (6H,
m), 4.15 (2H, dd, 0 = 4.6, 1.5 Hz), 4.32 (2H, brs), 4.54
(2H, brs), 5.23 (2H, s), 6.48 (1H, dt, J = 16.0, 4.8 Hz),
6.60 (1H, dt, J = 16.0, 1.5 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 9.0,
0.5 Hz), 7.30 (l1H, d, J = 15.4 Hz), 7.47-7.56 (5H, m),
7.62-7.66 (4H, m), 7.82 (1H, dd, J = 3.2, 0.5 Hz), 7.84
(1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.88 (2H, dt, J = 8.3, 1.7 Hz),
11.12 (1H, brs).

Ejemplo 705

clorhidrato .de 4-{[(6-{2-Cloro-4-[(E)-3-(4-{3-fluocro-4-

[ (l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)oxi]bencil}piperazin-1-il) -

3-oxoprop-l-en-1l-il]-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]

metil}benzonitrilo

p.f.: 170.2-170.5°C

Ejemplo 706

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil) oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-

[2- (4-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-

ona

p.f.: 205.5-206.5°C
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Ejemplo 707

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin—Zjil}oxi)fenil]—l—[4—(4—{2—[4—(propan—2—il)

fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

p.f.: 147.6-149.7°C

Ejemplo 708

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

p.f.: 156.5-158.2°C

Ejemplo 709

bromhidrato de (E)—3¥[3—Cloro—5—metil—4—({5—[(4—metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-[{4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

p.f.: 197.8-198.4°C

Ejemplo 710

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil) OX1]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4~

metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

p.f.: 196.4-197.6°C

Ejemplo 711

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etil]lbencill}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

p.f.: 155.5-157.0°C
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Ejemplo 712

bromhidrato de (B)-3-[3-Cloro-4-({5-[ (2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)

etil]lbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

5 p.f.: 142.2-144.1°C

Ejemplo 713

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metoxifenoxi)

etillbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

10 p.f.: 144.3-145.8°C

Ejemplo 714

bromhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(4-Acetilfenoxi)etil]bencil}

piperazin-1-il)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-en-1-ona

15 RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 2.11 (3H, s), 2.51 (3H, s),
3.05-3.44 (8H, m), 4.31-4.57 (6H, m), 5.17 (2H, s), 7.03 (2H,
d, J = 8.8 Hz), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.29-7.53 (9H, m),
7.60-7.67 (3H,- m), ;/..83—7.85 (2H, m), 7.92 (2H, d, J = 8.8
Hz), 9.87 (1H, brs).

20 Ejemplo 715

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil) oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

propillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en—1l-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.21 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.12

25 (34, s), 2.21 (3H, s), 2.89 (1H, dd, J = 13.9, 5.4 Hz), 2.98
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(l1H, dd, J = 13.9, 6.6 Hz), 3.05-3.46 (6H, m), 4.35 (2H,
brs), 4.54-4.56 (2H, m), 4.61-4.69 (1H, m), 5.17 (2H, s),
6.79 (2H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.12 (1H, d, J§ = 9.5 Hz), 7.30 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.37-
7.53 (8H, m), 7.60-7.67 (3H, m), 7.84 (1lH, 4, J = 3.2 Hz),
7.85 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 9.85 (1H, brs).

Ejemplo 716

bromhidrato de (E)-3-[4-({5-[(4-Metoxibencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)propil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 1.21 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.03
(68, s), 2.21 (3H, s), 2.89 (1K, dd, J = 13.8, 5.7 Hz), 2.99
(1H, dd, J = 13.8, 6.6 Hz), 3.05-3.39 (6H, m), 3.76 (3H, s),
4.35 (2H, brs), 4.55 (2H, brs), 4.62-4.67 (1H, m), 5.01 (2H,
s), 6.79 (2H,-dt, J = 9.3, 2.6 Hz), 6.94 (2H, dt, J = 9.3,
2.6 Hz), 6.99 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.35-7.50 (9H, m), 7.56 (1H, dd, J
- 9.0, 3.2 Hz), 7.78 (l1H, d, J = 3.2 Hz), 9.87 (1H, brs).

Ejemplo 717

bromhidrato de (E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)propil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN *H (DMSO- d¢) &: 1.21 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.04
(6H, s), 2.21 (3H, s), 2.89 (1H, dd, J = 13.8, 5.7 Hz), 2.99

(14, dd, J = 13.8, 6.7 Hz), 3.06-3.47 (6H, m), 4.35 (2H,
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brs), 4.53-4.56 (2H, m), 4.61-4.69 (1H, m), 5.08 (2H, s),
6.79 (2H, dt, J = 9.0, 2.4 Hz), 7.00 (1H, d, J = 9.3 Hz),
7.05 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.17-7.25 (3H, m), 7.39 (2H, d, J =
8.3 Hz), 7.44-7.52 (7H, m), 7.58 (1H, dd, J = 9.3, 3.2 Hz),
7.80 (1H, d4, J = 3.2 Hz), 9.90 (1lH, brs).

Ejemplo 718

bromhidrato de (E)-3-[5-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-2-metilfenil]-1-(4~-{4-[2~(4-fluorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.34 (3H, s), 3.05-3.41 (8H, m),
4.20 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.37 (2H, brs), 4.55-4.58 (2H, m),
5.19 (2H, s), 6.92-6.95 (2H, m), 7.08-7.14 (4H, m), 7.24 (1H,
d, J = 15.1 Hé), 7.38-7.53 (7H, m), 7.61-7.70 (3H, m), 7.91-
7.92 (1H, m), 8.02 (1H, s), 9.92 (1H, brs).

Ejemplo 719

bromhidrato de (E)-3-[5-Cloro-2-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-il)

fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—2—eﬁ—l—ona

RMN *H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.30 (3H,
s), 2.33 (3H, s), 2.81 (lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.05-3.63 (8H,
m), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.37 (2H, brs), 4.55-4.58 (2H, m),
5.08 (2H, s), 6.82-6.85 (2H, m), 7.07-7.14 (4H, m), 7.19-7.25
(3H, m), 7.33 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.43-7.48 (4H, m), 7.59 (1H,
dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.68 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.86 (1H, d, J =

3.2 Hz), 8.01 (1H, s), 9.93 (1lH, brs).

538



10

15

20

25

536

Ejemplo 720

bromhidrato de (E>-3—[5—Cloro—2—metil—4—({5—[(4—metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2~(4-metilfenoxi)etil]

bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.21 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.33
(3H, s), 3.04-3.60 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.36 (2H,
brs), 4.55-4.58 (2H, m), 5.08 (2H, s), 6.79-6.83 (2H, m), 7.06-
7.12 (4H, m), 7.19-7.25 (3H, m), 7.33 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.43-
7.48 (4H, m), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 3.2 Hz), 7.67 (1lH, 4, J =
15.4 Hz), 7.86.(1H, d, § = 3.2 Hz), 8.01 (1H, s), 9.93 (1lH, brs).

Ejemplo 721

bromhidrato de (E)-3-[2-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi] piridin-

2-1l}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 2.15 (3H, s), 2.21 (3H, s), 3.04-
3.42 (8H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.35 (2H, brs), 4.55 (2H,
brs), 5.20 (2H, s), 6.80-6.82 (2H, m), 7.08 (2H, d, J = 8.1 Hz),
7.11 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.16 (1H, s), 7.29 (l1H, d, J = 15.1
Hz), 7.36—7.44A (6H, m), 7.51-7.53 (1H, m), 7.61-7.67 (2H, m),
7.80 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.95-7.96 (2H, m), 9.83 (1H, brs).

Ejemplo 722

bromhidrato de (E)-3-[2-Cloro-5-metil-4-{({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan—-2-il)

fenoxi]Jetil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 1.15 (6H, d, J = 7.1 Hz), 2.14
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(3H, s), 2.30 (3H, s), 2.81 (1H, septeto, J = 7.1 Hz), 3.05-
3.56 (8H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.36-4.55 (4H, m),
5.09 (2H, s), 6.82-6.85 (2H, m), 7.08 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.11-7.14 (3H, m), 7.20 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.29 (1H, d, J =
15.1 Hz), 7.33 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.45 (4H, brs), 7.60 (1H,
dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.80 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.90-7.91
(1H, m), 7.96 (1H, s), 9.86 (lH, brs).

Ejemplo 723

bromhidrato de (EY-3-[2-Cloro-4-({5-[(2-clorocbencil)oxi]

piridin—z—il}oxi)—5—metilfenil]¥1—[4—(4—{2—[4—(propan—2—il)

fenoxiJetil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona

RMN ‘H (DMSO-dg) &: 1.15 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.15
(3H, s), 2.81 (lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.05-3.38 (8H, m),
4.18 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.36-4.55 (4H, m), 5.20 (2H, s),
6.82-6.84 (2H, m), 7.10-7.16 (4H, m), 7.29 (1H, d, J = 15.4
Hz), 7.38-7.54 (7H, m), 7.61-7.67 (2H, m), 7.80 (1H, d, J =
15.4 Hz), 7.95-7.96 (2H, m), 9.84 (1H, brs).

Ejemplo 724

bromhidrato de (E)-3-{2-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi) etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.15 (3H, s), 3.05-3.48 (8H,
m), 4.20 (24, t, J = 6.6 Hz), 4.36-4.55 (4H, m), 5.20
(2H, s), 6.92-6.96 (2H, m), 7.07-7.16 (4H, m), 7.29 (1H,

d, J = 15.1 Hz), 7.37-7.54 (7H, m), 7.61-7.68 (2H, m),
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7.80 (1H, 4, J = 15.1 Hz), 7.95-7.96 (2H, m), 9.87 (1H,
brs) .

Ejemplo 725

bromhidrato de (E)-1-(4-{4-[2-(4-Fluorofenoxi)propil]

bencil}piperazin-1-il)-3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-3,5~-dimetilfenil]lprop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg¢) &: 1.22 (3H, d, J = 5.9 Hz),
2.03 (6H, s), 2.90 (1H, dd, J = 13.9, 5.4 Hz), 2.99 (1H,
dd, J = 13.9, 6.6 Hz), 3.05-3.38 (6H, m), 3.76 (3H, s),
4.35 (2H, brs), 4.56.(2H, brs), 4.62-4.71 (1H, m), 5.01
(2H, s), 6.90-6.96 (4H, m), 6.99 (1H, d, J = 9.3 Hz),
7.05-7.12 (2H, m), 7.19 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.35-7.50
(94, m), 7.57 (1H, dd, J = 9.3, 3.2 Hz), 7.78 (lH, d, J =
3.2 Hz), 9.88 (1H, brs).

Ejemplo 726

bromhidrato de (E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxi]piridin-

2-il}oxi)~-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

propillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO- dg) &: 1.22 (3H, d, J = 6.1 Hz),
2.03 (6H, s), 2.90 (1H, dd, J = 13.9, 5.6 Hz), 2.99 (1H,
dd, J = 13.9, 6.7 H;)} 3.04-3.39 (6H, m), 4.35 (2H, brs),
4.55 (2H, brs), 4.62-4.70 (1H, m), 5.08 (2H, s), 6.89-
6.94 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.05-7.11 (2H,
m), 7.17-7.26 (34, m), 7.39-7.52 (9H, m), 7.59 (lH, dd, J

= 9.0, 3.2 Hz), 7.80 (1H, 4, J = 3.2 Hz), 9.85 (lH, brs).
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Ejemplo 727

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-[4-(4-{[4-(propan-2-

il) fenoxilmetil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 197.0-199.1°C

Ejemplo 728

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il) fenoxi]

metil}bencil)piperazin-1-il]Jbut-2-en-1-ona

p.f.: 166.7-168.8°C

Ejemplo 729 §

bromhidrato de (E)~3-[3-Cloro-4-({b-[(2-clorobencil) oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-2-metil-1-[4-(4-{[4- (propan-

2-1l) fenoxi]metil}lbencil)piperazin-1-iljprop-2-en-1-ona

p.f.: 211.3-211.9°C

Ejemplo 730

bromhidrato de (EY-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil) oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{3-[4- (propan-2-

il) fenoxi]propil}ibencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz),
1.99-2.05 (2H, m), 2.11 (3H, s), 2.76-3.48 (9H, m), 3.94
(2H, t, J = 6.4 Hz), 4.36 (2H, brs), 4.54-4.57 (2H, m),
5.17 (2H, s), 6.82-6.85 (2H, m), 7.11-7.14 (3H, m), 7.29-
7.53 (9H, m), 7.59-7.67 (3H, m), 7.83-7.86 (2H, m), 9.88-

9.96 (1lH, m).
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Ejemplo 731

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-{({5-[(2~clorobencil)oxil

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-2-metil-1-[4-(4-{[4- (propan-

2-11) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

p.f.: 200.5-202.1°C

Ejemplo 732

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)

fenoxijmetil}bencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona
p.f.: 167.3-168.9°C

Ejemplo 733

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-{4-[4-({[4-(propan-2-il)

bencil]oxilmetil)bencil]piperazin-l-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.19 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.10
(34, s), 2.30 (3H, s), 2.85-3.48 (7H, m), 4.38 (2H, brs),
4.52-4.56 (6H, m), 5.05 (2H, s), 7.08 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.18-7.24 (4H, m), 7.27-7.33 (5H, m), 7.46-7.51 (5H, m),
7.58-7.62 (2H, m), 7.78 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H, d, J =
1.7 Hz), 9.89 (1H, brs).

Ejemplo 734

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)~5-metilfenil]-1-{4-[4- ({[4-(propan-2-

il)bencil]oxilmetil)bencil]piperazin-1l-il}prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 1.19 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.11
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(34, s), 2.85-3.54 (7H, m), 4.39 (2H, brs), 4.52-4.56 (6H,
m), 5.17 (2H, s), 7.12 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.22-7.32 (5H,
m), 7.37-7.32 (8H, m), 7.60-7.66 (3H, m), 7.83-7.85 (2H, m),
9.93 (1H, brs).

Ejemplo 735

bromhidrato - de (E)Y-3-[5-Cloroc-4-({5-{ (2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-2-metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)

fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO-dg¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.34
(34, s), 2.83 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.06-3.60 (6H, m),
4.40 (2H, brs), 4.55-4.58 (2H, m), 5.12 (2H, s), 5.19 (2H,
s), 6.91-6.95 (2H, m), 7.11-7.17 (4H, m), 7.24 (1H, d, J =
15.1 Hz), 7.37-7.44 (2H, m), 7.50-7.70 (8H, m), 7.91-7.92
(1H, m), 8.02 (1H, s), 9.92 (1H, brs).

Ejemplo 736

dibromhidrato de (EY-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[(4-fluorofenil)amino]

etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 194.9-196.6°C

Ejemplo 737

bromhidrato de (E)-3-[5-Cloro-2-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxXilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)fenoxi]

metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN *H (DMSO- dg¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.30

(3H, s), 2.33 (3H, s), 2.83 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.07-

544



10

15

20

25

542

3.40 (6H, m), 4.40-4.58 (4H, m), 5.08 (2H, s), 5.12 (2H, s),
6.91-6.95 (2H, m), 7.07-7.25 (7H, m), 7.33 (2H, 4, J = 8.1
Hz), 7.53—7.6i (5H,vm5, 7.68 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.86-7.87
(1H, m), 8.01 (1H, s), 9.91 (1H, brs).

Ejemplo 738

bromhidrato de (E)-3-[2-Cloro-4-({5-[ (2-clorobencil) oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{[4-(propan-2-il)

fenoxi]lmetil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO;d6) 5: 1.16 (64, d, J = 6.8 Hz),
2.15 (3H, s), 2.83 (1H, septeto, J = 6.8 Hz), 3.09-3.58
(6H, m), 4.41-4.57 (4H, m), 5.12 (2H, s), 5.20 (2H, s},
6.93 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.10-7.17 (4H, m), 7.31 (1H, d,
J = 15.4 Hz), 7.38-7.44 (2H, m), 7.50-7.68 (7H, m), 7.81
(14, 4, J = 15.4 Hz), 7.95 (1H, d4, J = 3.2 Hz), 7.98 (1H,
s), 9.97v(lH, brs).

Ejemplo 739

bromhidrato de 4-({[6-(2-Cloro-5-metil-4-{(E)~-3-oxo-3-[4-(4-

{[4—(propan—2—il)fenoxi]metil}bencil)piperazin—l—il]prop—l—

en-1-il}fenoxi)piridin-3-il)oxi}metil)benzonitrilo

RMN 'H (DMSO- d¢) &: 1.16 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.34
(3H, s), 2.83 (1lH, septeto, J = 6.8 Hz), 3.06-3.63 (6H, m),
4.41-4.58 (4H, m), 5.12 (2H, s), 5.26 (2H, s), 6.91-6.95 (2H,

m), 7.10-7.18 (4H, m), 7.24 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.56 (4H,

.s), 7.61-7.70 (4H, m), 7.87-7.90 (3H, m), 8.02 (1H, s), 10.00

(1H, brs).
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Ejemplo 740

bromhidrato de (2E)-3-[4-({5-[(4-Fluorobencil)oxilpiridin-2-

il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4~-[(1E)-3-metoxiprop-l-en-1-

il)bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

RMN 'H (DMSO- dg¢) &: 2.03 (6H, s), 3.05-3.52 (6H,
m), 3.30 (3H, s), 4.06 (2H, dd, J = 5.5, 1.3 Hz), 4.37 (2H,
brs), 4.55 (2H, brs), 5.08 (2H, s), 6.46 (1H, dt, J = 16.4,
5.5 Hz), 6.65-(1H, d,‘J = 16.4 Hz), 7.01 (1H, 4, J = 8.8 Hz),
7.18-7.25 (3H, m), 7.46—7.52 (7H, m), 7.57-7.60 (3H, m), 7.80
(l1H, d, J = 3.2 Hz), 9.87 (1H, brs).

Ejemplo 741

bromhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-{4-[4-(2-Hidroxietil)bencil]

piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-11]-2, 6-dimetilfenoxi}

piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.03 (6H, s), 2.77 (2H, t, J =
7.0 Hz), 3.05=3.07 (3H, m), 3.39-3.41 (3H, m), 3.63 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 4.34-4.37 (2H, m), 4.55-4.57 (2H, m), 5.22 (2H,
s), 7.02 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.20 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.34
(2H, d, J = 7.8 Hz)[ 7.43-7.50 (5H, m), 7.60-7.64 (3H, m),
7.82-7.88 (3H, m), 9.90 (1H, s).

Ejemplo 742

bromhidrato de (E)-3-(3,5-Dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi)

piridin-2-iljoxi}fenil)-1-{4-[4-(2-hidroxietil)bencil]

piperazin-l-il}prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DMSO-d¢) &: 2.04 (6H, s), 2.77 (2H, t, J
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= 6.8 Hz), 3.08-3.10 (3H, m), 3.38-3.41 (3H, m), 3.63
(2H, t, J = 6.8 Hz), 4.36-4.38 (2H, m), 4.54-4.56 (2H,
m), 5.45 (2H, s), 7.06 (l1H, d4, J = 9.0 Hz), 7.21 (1H, d,
J = 15.4 Hz), 7.34 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.46-7.49 (5H,

m), 7.66 (1H, dd, J = 8.9, 2.9 Hz), 7.87 (1H, d4, J = 2.9

Hz), 7.98 (2H, d, J = 6.3 Hz), 8.89 (2H, d, J = 6.3 Hz),
10.03 (1H, s).

Ejemplo 743

bromhidrato : de (2E)-3-[4-({5-[(4-

Metoxibencil)oxi]piridih—Z—il}oxi)—3,5—dimetilfenil]—l—

(4—{4-[(lE)—3—metoxiprop—1—en-1—il]bencil}piperazin—l—

il)prop-2-en-1l-ona

RMN 'H (DM8O- d¢) &: 2.03 (6H, s), 3.06-3.42
(6H, m), 3.30 (3H, s),  3.75 (3H, s), 4.06 (2H, dd, J =
5.6, 1.2 Hz), 4.37 (2H, brs), 4.56 (2H, brs), 5.01 (2H,
s), 6.46 (1H, dt, J = 15.9, 5.6 Hz), 6.65 (lH, d, J =
15.9 Hz), 6.94 (2H, dt, J = 9.4, 2.6 Hz), 6.99 (1H, d, J
= 9.0 Hz), 7.20 (1H, d, J = 15.4 Hz), 7.37 (2H, dt, J =
9.4, 2.6 Hz), 7.47-7.50 (5H, m), 7.55-7.59 (3H, m), 7.78
(1H, d, J = 3.2 Hz), 9.91 (1H, brs).

Ejemplo 744

bromhidrato de (E)-3-[4-({5-[(2-Clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)~-3-metoxifenil]-1-{4-[{4-(2-hidroxietil)bencil]

piperazin-l-il}prop-2-en-1l-ona

p.f.: 206.8-207.6°C
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Ejemplo 745

bromhidrato de (E)-3-{3-Cloro-4-[(5-{[4-(difluorometoxi)

bencilloxi}piridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-{4-[4-

(propan-2-iloxi)bencil]piperazin-1-il}prop-2-en-1-ona

p.f.: 176.7-178.2°C

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1.28 (6H, d, J = 6.1 Hz),
2.11 (3H, s), 3.03-4.57 (10H, m), 4.66 (lH, septeto, J =
6.1 Hz), 5.10 (2H, s), 7.01 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.11 (1H,
d, J = 8.8 Hz), 7.20 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (1H, t, J =
74.0 Hz), 7.30 (l1H, d, J = 15.1 Hz), 7.41-7.52 (5H, m),
7.60-7.63 (2H, m), 7.80 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (1H,
brs), 9.75 (1H, brs).

Ejemplo 746

etanodioato de (E) -3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil) oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil] bencil}piperazin-1l-il)but-2-en-1-ona

p.f.: 211.3-211.7°C.

Ejemplo 747

etanodioato de ' (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4=-({5-[(4-
metilbencil) oxi]pi;idin—Z—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—
fluorofenoxi) etil]bencil}piperazin—l—il)—2—metilprop—2—
en-l-ona

p.f.: 196.8-197.0°C
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Ejemplo 748

etanodioato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil) oxi]piridin-

2-il}oxi)-5-metilfenil]-2-metil-1-[{4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona

p.f.: 198.6-198.8°C

Ejemplo 749

etanodiocato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi] piridin-
]

2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)

etil]lbencil}piperazin-1-il)-2-metilprop-2-en-1-ona

p.f.: 201.4-201.6°C

Ejemplo 750

etanodiocato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi] piridin-

2-il}oxi)-5-metilfenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-

metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona

p.f.: 199.2-199.6°C

Ejemplo 751

etanodioato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)

oxi]piridin—Z—il}oxi)fehil]—l—(4—{4—[2—(4—fluorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona

p.f.: 236.1-236.6°C

Ejemplo 752

etanodioato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin—Z—il}oxi)—5—metilfenil]—1—(4—{4—[2—(4—fluorofenoxi)

etil]bencil}piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona

p.f.: 234.4-235.2°C
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Ejemplo 753

etanodioato de (E)-3-[3-Cloroc-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)~-5-metilfenil]-2-metil-~-1-{4-(4-{2-[4-

(propan-2-il)fenoxi]Jetil}bencil)piperazin-1-il]but-2-en-

l-ona
p.f.: 233.5-233.9°C

Ejemplo 754

etanodiocato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin—2—il}oxi)—5—metilfenil]—l—(4—{4—[2—(4—

fluorofenoxi) etil]lbencill}piperazin-l-il)but-2-en-1-ona

p.f.: 174.1-175.0°C

Ejemplo 755

etanodioato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2~-[4-(propan-2-

il) fenoxi]Jetil}bencil)piperazin-1-il]Jbut-2-en-1-ona

p.f.: 167.3-169.4°C

Ejemplo 756

(BE)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4~-(4-etenilbencil)piperazin-1-

il]prop-2-en-l-ona (2Z)-but-2-enediocato

RMN 'H (DMSO-dg) &: 2.11 (3H, s), 2.93-4.05
(10H, m), 5.17 (2H, s), 5.31 (1H, d, J = 11.0 Hz), 5.88
(14, 4, J = 17.6 Hz), 6.11 (2H, s), 6.76 (1H, dd, J =

17.6, 11.0 Hz), 7.11 (1H, 4, J = 9.0 Hz), 7.29 (1H, d, J

15.4 Hz), 7.37-7.55 (8H, m), 7.60-7.66 (3H, m), 7.83-
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7.85 (2H, m).

Ejemplo 757

A una solucidén de é&acido (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]prop-2-enoico (212
ng) en DMF (7.0 mL) se adicionaron 1-{4-[2-(3-
metoxifenoxi)etil]behcil}piperazina (190 mg), HOBT (89 mg) y
WSC (112 mg) a temperatura ambiente, entonces la mezcla de
reaccidén se aéité durante la noche. La mezcla de reaccidn se
basificd con acuoso saturado, se extrajo con AcOEt. La capa
organica se lavdé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd
sobre Na,S0O; anhidro, y se concentrdé bajo presidn reducida.
El residuo se purifiEé por cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/AcOEt = 1/4 a 0/1 y entonces MeOH/AcOEt =
1/9) para dar (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxi]piridin-2-iltoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(3-
metoxifenoxi)etil}bencil}piperazin—l—il)prop—Z—en—l—ona (387
mg) como un producto amorfo incoloro. A una solucidén de ese
amorfo (387 mg) en AcOEt (7.0 mL) se adiciondé HCl acuocso 6M
(0.088 mL) a temperatura ambiente, y entonces la mezcla de
reaccién se agitd durante 30 minutos. La mezcla de reacciédn
se filtrdé completamente, y el cristal crudo se recristalizé
de EtOH-H,O para dar clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxi]piridinTQ—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(3—
metoxifenoxi)eﬁil]bencil}piperazin—l—il)prop—2—en—1-ona como

un polvo incoloro (333 mg) .
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p.f.: 201.5-202.0°C

Los siguientes compuestos se produjeron de la
misma manera como en Ejemplo 757 usando materiales de
inicio apropiados.

Ejemplo 758

etanodiocato de (E)Y-3-[3-Cloro-5-metil=-4-({5-[(4-

metilbencil) oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-[4- (4~

{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-

2-en-1l-ona

p.f.: 193.3-193.5°C

Ejemplo 759

bromhidrato de (E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-il]-3-

[3—cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]jpiridin-2-

il}loxi) fenil]-2-metilprop-2-en-1-ona

p.f.: 212.4-213.0°C

Ejemplo 760

bromhidrato dei (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil) ' oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-

metilbencil)piperaziﬁ—l—il]but—2—en—1—ona

p.f.: 188.2-188.5°C

Ejemplo 761

bromhidrato de (E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-i1]-3-

[3-cloro-5-metil-4~-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-

il}oxi) fenil]lbut-2-en-1l-ona

p.f.: 194.5-195.2°C
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Ejemplo 762

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[2-(4-clorofenil)etoxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)

piperazin-l-il]jprop-2-en-1-ona

p.f.: 217.7-218.4°C

Ejemplo 763

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-{2-(4-clorofenil)etoxi]

piridin—2—il}oxi)—5—metilfeﬁil]—1—[4—(4-metoxibencil)

piperazin-l-il]prop-2-en-1l-ona

p.f.: 192.9—193.4°C

Ejemplo 764

clorhidrato de (E)-3-[{3-Cloro-4-({5-[2-(4-clorofenil)etoxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]j-1-{4-[4-(trifluorometoxi)

bencillpiperazin-l-il}prop-2-en-1-ona

p.f.: 202.4-203.2°C

Ejemplo 765

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-i1]-3-[3-

cloro-4-({5-[2-(4-clorofeni'l)etoxilpiridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]prdp—Z—en—l—ona

p.f.: 220.0-220.9°C

Ejemplo 766

clorhidrato de ‘(BE)=3-[3-Cloro-5-metil-4- ({5-[2-(4-

metilfenil)etoxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-

metilbencil)piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 219.7-220.0°C
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Ejemplo 767

clorhidrato de (E)~-3-[3-Cloro-4-({5~[2-(3,4-diclorofenil)

etoxi]piridin-2~il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)

piperazin—l—il]prop—2—en-l¥ona

p.f.: 208.3-209.7°C

Ejemplo 768

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-{(4-metilbencil)

oxi]piridin—Z—il}oxi)fenif]—2—metil—1—[4—(4—metilbencil)

piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

p.f.: 194.2-195.0°C

Ejemplo 769

bromhidrato de (EY-3-[3-Cloro-4~({5-[(2-clorobencil)oxi.]

piridin—2—il}oxi)—5—métilféﬁil]—2—metil—1—[4—(4—metilbencil)

piperazin-l-il]lprop-2-en-1-ona

?

[}

p.f.: 205.8-205.9°C -

Ejemplo 770

bromhidrato de (E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-11]-3-[3-

cloro-4-({5-[(2-cldrobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-

metilfenil]-2-metilprop-2-en-1l-ona

p.f.: 209.3-209.6°C

Ejemplo 771

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)

oxi]piridin~2—il}oxi)fenil}—Z—metil—l—[4—(4—metilbencil)

piperazin-1l-il]lbut-2-en-1-ona

p.f.: 228.2-228.5°C
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Ejemplo 772

bromhidrato de (E)—1—[4—(4—Clorobencil)piperazin—l—il]—3—[3—

cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)

fenil]-2-metilbut-2-en-1-ona

p.f.: 227.5-228.3°C

Ejemplo 773

bromhidrato de (E)—1—[4—(4—Clorobencil)piperazin—l—il]—3—[3—

cloro—4—({5—[(2fclorobencilioxi]piridin—Z—il}oxi)—5—

metilfenill-2-metilbut-2-en-1-ona

p.f.: 242.4-243.1°C,

Ejemplo 774

’

bromhidrato de (E)=-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-2-metil-1-[4- (4-

metilbencil)piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

p.f.: 240.4-240.9°C

Ejemplo 775

bromhidrato de (E)-1-[4-(4-Clorobencil)piperazin-1-i1]-3-[3-

cloro—4—({5—[(2—clorobencil)oxiipiridin—Z—il}oxi)—5—

metilfenil]but-2-en-1l-ona

p.f.: 205.8-206.5°C

Ejemplo 776

bromhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]

piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)

piperazin-1-il]but-2-en-1-ona

p.f.: 156.4-158.6°C
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Ejemplo 777

A una solucidn de (E)-3-{3~cloro-4-[ (5-
hidroxipiridin-2-il)oxi]-5-metilfenil}-1-(4-{4-[2- (4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (479
mg) y cloruro de p—cloroﬁéncilo (129 mg) en DMF (5.0 mL) se
adicioné NaH (41.6 mg,. 60 % en aceite mineral) a 0°C.
Entonces la mezcla de reaccidén se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se extinguid por
la adicidén de. NH4Cl acuso saturado, y se extrajo con AcOEt.
La capa organica se Iavé‘pon'agua y NaCl acuoso saturado, se
secd sobre NaSO, anhidro, y se concentrdé bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (n—hgxéno/AcOEt = 1/0 a 9/1) para
dar (BE)-3-{3-cloro-4-({5-{(4-clorobencil)oxi]lpiridin-2-
il}oxi)—5—metilfenila—1—(4—{4—[2—(4—metilfenoxi)—
etillbencil}piperazin=1-il)prop-2-en-l-ona (507 mg) como un
producto amorfo incoloro. A una solucién de ese amorfo (507
mg) en EtOH (iO nlL) ée édicioné HCl acuoso 6M (0.129 mL) a
temperatura ambientgé entonces la mezcla de reaccidn se agitd
durante 3  horas. La me%cla de reaccién se filtrd
completamente, y el preciﬁitado se secd a 50°C bajo presidn
reducida para dar clorhidratg de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(486 mg) como un cristal incoloro.
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p.f.: 220.1-220.3°C

Los siguientes$ compuestos se produjeron de la
misma manera como en Ejemplo 777 wusando materiales de
inicio apropiados. |

Ejemplo 778

clorhidrato ‘ de KE)—3—{3—Cloro—5—metil—4—[(5—{[4—

(trifluorometil)bencil]6xi}piridin—2—il)oxi]fenil}—l—[4—

(4-metilbencil)piperazin-1-illprop-2-en-1-ona

¥

p.f.: 227.1-228.2°C

Ejemplo 779

clorhidrato . de (E)-3-[3-Cloro—-4-({5-[ (4~

fluorobencil)oxi] piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-

(4-metilbencil) piperazin-1l-il]lprop-2-en-1l-ona

p.f.: 223.9-224.5°C .

Ejemplo 780

clorhidrato de (E)—3—[3—Cloro—4—({5—[(3,4—diclorobencil)

oxilpiridin-2-il}loxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)

piperazin-1-iljprop-2-en-1-ona

p.f.: 218.7-220.1°C

Ejemplo 781

clorhidrato de (E)-3-[3-Cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxi]

piridin—Z—il}oxi)—54metilfenil]—1—[4—(4—metilbencil)

piperazin-l-illprop-2-en-1l-ona

p.f.: 223.1-224.0°C
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Prueba Farmacoldgica

Efecto antiproliferativo en célula de céncer (in vitro)

La inhibicién de crecimiento en una linea de
células de céancer de préstata de humano, resistente a
bicalutamida establecida de LNCaP.FGC (LNCaP-Bic) (Hobisch A,
et al. Prostate. 2006;66(4):413-20.) se determindé por un
ensayo WST-8 de acuerdo al método de Singh AK, et al. (Cancer
Lett. 19%6 Oct 1; 107(1l): 109-15.). En este método, se
sembraron células LNCaP-Bic en medio RPMI 1640 que contiene
10% de suero bovino fetal en una microplaca de 96
concavidades y se ';ﬁcubé a 37°C durante 24 horas en la
presencia de didxido de carbono al 5%. Entonces, el compuesto
de prueba se adiciéné y + las células se incubaron durante
otros 5 dias. Después de la incubacién, se adiciondé un
volumen de 15 pL de WST-8 sal monosdédica de (2-(2-methoxi-4-
nitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2, 4-disulfenil)-2H-
tetrazolio). Después del tiempo de incubacidén, la reaccidn de
color se detuvo al adicionar 15 uL de solucidén de SDS
(dodecil sulfato de so@io) al 1% y se determindé la densidad
6ptica a una longitﬁdfge orida de medicidén de 450 nm y una
longitud de onda de referencia de 630 nm, y se calculd la
diferencia. La actividad de <crecimiento celular en cada
concavidad de definid como él 'valor determinado al sustraer
el OD en la concavidad de control que no contiene células (a

diferencia en la absorbancia entre 450 nm y 630 nm) para esa
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en la concavidad de prueba.

La concentracidédn inhibitoria al 50% (ICse (nM)) del
compuesto de prueba sé determindé al comparar la actividad de
crecimiento celular en la concavidad que contienen el
compuesto de prueba con aquella del control que no contiene
el compuesto de prueba. |

La inhibicién de crecimiento en una 1linea de
células (de carcinoma) de prdstata de humano (LNCaP.FGC) (van
Bokhoven A, et al. Prostate. 2003; 57(3):205-25.) también se
determiné por el método anﬂerior.

La inhibicidén dél crecimiento en wuna linea de
células (de adenocarcinoma) de préstata de humano (VcaP)
(Korenchuk S, et al. In Vivo. 2001; 15(2):163-8.) también se
determindé por el método anterior.

.t

La inhibigién de crecimiento en wuna linea de
células (de carcinoma) de préstata de humano (DU 145) (van
Bokhoven A, et al. Prostate. 2003; 57(3):205-25.) También se
determiné por el método anterior..

La inhibicién de crecimiento en una linea de
células (adenocarcinoma) de préstata de humano (PC-3) (van
Bokhoven A, et al. Prostate. 2003; 57(3):205-25.) también se
determindé por el método aqterior.

Los resultados se muestran en la Tabla 2.

La inhibicién de crecimiento de wuna linea de

células de céncer de mama de humano (MDA-MB-468) se determind
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por el método de sulforodamina B en base al método de Skehan
P. et al. (J Natl Cancer Inst. 1990 Jul 4; 82(13): 1107 -
12). En estudio, se seﬁbraron células MDA-MB-468 en medio
DMEM que contiene 1O%Ade suero bobino fetal en una microplaca
de 96 concavidades. Después de 24 horas de incubacidén a 37°C
en la presencia de didéxido de carbono al 5%, se adiciond el
compuesto de prueba y las éélulas se incubaron durfante otros
5 dias. Después de la‘incubacién, se adiciondé una solucidén de
dcido tricloroacético para producir la concentracidédn final de
10% y las células se dejaron .reposar a 4°C durante 1 hora
para fijacién. Entonces, las células se lavaron con agua para
remover el medio y &cido tricloroacético y se secaron en
aire. Las células secas se almacenaron a 4°C hasta que se
tifieron con sulforodamida B. a cada concavidad, se adicionéd
solucién de A&cido acético al 1% que contiene sulforodamina B

1

al 0.4 y se dejd reposar durante 20 a 30 minutos a

oe

temperatura ambiente. Después de rescatar el sobrenadante,
cada concavidad se lavd con solucidn de Aacido acético al 1%,
y se adiciond solucidn (trﬁs—hidroxiaminometano) 10 mM Tris
en tanto que se agiﬁa para eluir el tinte tomado en las
células. Entonces, se determiné la densidad oéptica a la
longitud de onda de me@icgén de 492 nm y la longitud de onda
i
de referencia de 690 nm, y se calculdé la diferencia. La

actividad de <crecimiento celular en cada concavidad se

definidé como el va;or determinado al sustraer el OD en la
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concavidad de.control&que ﬁé contiene células (la diferencia
en la absorbancia enfré 492 nm y 690 nm) de aquel en la
concavidad de prueba. '},.

La concentraéién inhibitoria al 50% (ICse (nM))
compuesto de prueba se. determindé al comparar la actividad de
crecimiento celular en‘ la concavidad gque <contiene el
compuesto de prueba con aquel del control que no contiene el
compuesto de prueba. |

Los resultados se muestran en la Tabla 3.

La 1inhibicién de crecimiento en una linea de
células de cancer hepatico humano (HuH-7) también se
determiné por el compuesto anterior.

Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Efecto antitumoral en células de céancer de prodstata
LNCaP-Bic (in vivo)

Células de céancer de préétata de humano (LNCaP-Bic)
se trasplantaron en rqgopes desnudos (6 nmchos/grupo) y se
examiné el ‘efecto inhibidor de la invencién en su
crecimiento. En el estudio, la suspensién de <células
tumorales con matrigel.se inoculd a 0.12 mL/cuerpo (2.4 x 10°
células/cuero) en el espacio subcutaneo de la regién axilar
derecha para preparar ratones que tienen tumor. Cuando del
didmetro de tumor 1llegd a 5 mm o mas, los animales se
asignaron a grupos en ba;e al volumen tumoral. El1 compuesto

de prueba se administrd oralmente como una suspensién en goma
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arabiga al 5%; una vei al dia, durante 14 dias consecutivos.
El grupo de control recibid 5% de goma arabiga. Se midieron
los volumenes tumorales al siguiente dia de la 4ultima
administracién. Los tumores se removieron y se mididé el peso
himedo del tumor usando una balanza electfénica. La relaciédn
del peso tumoral en el grupo tratado a aquel en el grupo de
contrcl (% de T/C) se calculdé como el indice para el efecto.

% de T/C = (Peso tumoral medio en el grupo de tratamiento /

peso tumoral medio en el grupo de control x 100.

Los resultados se muestran en la Tabla 5.

La sangre heparinizada se recolectd de la postcava
bajo arestesia con dietiléter. Usando ELISA se midieron los
niveles en plasma de PSA. La relacién de los niveles en
plasma de PSA en el grupo tratado a aquel en el grupo de
control (% de T/C) se calculd el indice para el efecto.

% de T/C = (Niveles medios en plasma de PSA en el
grupo de tratamiento / Niveles medios en plasma de PSA en el

grupo de control) x 100.

Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 2
! ' ICyo (nM)
LNCaP~ | LNCaP.FGC | VecaP | DU 145 | pC-3
Compuesto de prueba Bic
Compuesto de ejemplo 1 <10 |7 <10 <10 | <10 <10
| Compuesto de ejemplo 392 <10 <10 <10 } <10 ! <10 |
‘ | i | |
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ICsp (nM)
LNCaP- LNCaP.FGC VecaP DU 145 PC-3
Compuesto de prueba Bic

Compuesto de ejemplo 408 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de. ejemplo 427 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 429 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 430 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 432 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 435 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 438 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 440 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 447 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 448 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 451 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de'ejemplo 452 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 454 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 466 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 507 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 558 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 593 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 594 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 595 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 600 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 601 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 608 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 611 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 613 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 621 <10 <10 <10 <10 <10
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ICsp (nM)
LNCaP- | LNCaP.FGC | VcaP | DU 145 | PC-3
Compuesto de prueba Bic
Compuesto de ejemplo 657 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 669 <10 <10 <10 <10 <10
Compuesto de ejemplo 777 <10 <10 <10 <10 <10
Tabla 3
Compuesto de prueba ICsp (nM)
Compuesto de ejemplo 123 <10
Compuesto de ejemplo 289 <10
Compuesto de ejemplo 321 <10
Compuesto de ejemplo 359 <10
Compuesto de ejemplo 408 <10
Compuesto de ejemplo 411 <10
Compuesto de ejemplo 430 <10
Compuesto de ejemplo 432 <10
Compuesto de ejemplo 435 <10
Compuesto de ejemplo 438 <10
Compuesto de ejemplo 448 <10
Compuesto de ejemplo 454 <10
Compuesto de ejemplo 485 <10
Compuesto de ejemplo 487 <10
Compuesto de ejemplo 534 <10
Compuesto de ejemplo 608 <10
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Compuesto de prueba

ICsq (nM)

Compuesto de

ejemplo 614

<10

Compuesto de

ejemplo 616

<10

Compuesto de

ejemplo 618

<10

Compuesto de

ejemplo 640

<10

Compuesto de

ejemplo 641

<10

Compuesto de

ejemplo 648

<10

Compuesto de

ejemplo 706

<10

Compuesto de

ejemplo 708

<10

Compuesto de

ejemplo 725

<10

Compuesto de

ejemplo 746

<10

Compuesto de

ejemplo 765

<10

Compuesto de

ejemplo 777

<10

Compuesto de

ejemplo 779

<10

Compuesto de

ejemplo 781

<10

Compuesto

de prueba

ICso (nM)

Compuesto de

ejemplo 315

<10

Compuesto de

ejemplo 358

<10

Compuesto de

ejemplo 384

<10

Compuesto de

ejemplo 391

<10

Compuesto de

ejemplo 402

<10

Compuesto de

ejemplo 407

<10
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Compuesto de pruebé ICsq (nM)
Compuesto de ejemplo 408 <10
Compuesto de ejemplo 428 <10
Compuesto de ejemplo 430 <10
Coﬁpuesto de ejemplo 432 <10
Compuesto de ejemplo 435 <10
Compuesto de ejemplo 438 <10
Compuesto de ejemplo 443 <10
Compuesto de ejemplo 445 <10
Compuesto de ejemplo 448 <10
Compuesto de ejemplo 449 <10
Compuesto de ejemplo 454 <10
Compuesto de ejemplo 482 <10
Compuesto de ejemplo 542 <10
Compuesto de ejemplo 558 <10
Compuesto de ejemplo 596 <10
Compuesto de ejemplo 600 <10
Compuesto de ejemplo 608 <10
Compuesto de ejemplo 647 <10
Compuesto de ejemplo 675 <10
Compuesto de ejemplo 688 <10
Compuesto de ejemplo 692 <10
Compuesto de ejemplo 751 <10
Compuesto de ejemplo 757 <10
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Compuesto de prueba

IC50 (HM)

Compuesto de ejemplo 777

<10

Tabla 5
Compuesto de prueba T/C(%) (10 mg/kg/dia)
Compuesto de ejemplo 408 <50
Compuesto de ejemplo 429 <50
Compuesto de ejemplo 430 <50
Compuesto de ejemplo 432 <50
Compuesto de ejemplo 435 <50
Compuesto de ejemplo 438 <50
Compuesto de ejemplo 440 <50
Compuesto de ejemplo 777 <50
Tabla 6
Compuesto de prueba T/C(%) (10 mg/kg/dia)
Compuesto de ejemplo 408 <50
Compuesto de ejemplo 429 <50
Compuesto de ejemplo 430 <50
Compuesto de ejemplo 432 <50
Compuesto de ejemplo 435 <50
Compuesto de ejemplo 438 <50
Compuesto de ejemplo 440 <50
Compuesto de ejemplo 777 <50
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por 1la

siguiente férmula general (1) o una sal del mismo;

_ 0
RLA—OQO@E—“—@G—RZ )
N

caracterizado porque

R* Y R?> son cada uno independientemente arilo o
anillo heterociclico insaturado, cada uno de los cuales esté
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes,

A es alquileno inferior,

el anillo X es arileno opcionalmente sustituido,

E es un enlace o alquenileno inferior,

la férmula estructural parcial:

es heterocicloalquileno opcionalmente sustituide que contiene
uno o mas &tomos de nitrdégeno, uno de los cuales estd unido
al grupo carbonilo adyacente,

G es -NH-G,-, -N(alquilo inferior)-G;-, -NH-CH;- Gz-
, -N(alquilo inferior)-CH;-G;~- o -CHy-Gy-,

en donde G? de los G se une a R?,

G2—R2 es enlace —R% fenileno—G3—R% fenileno-G4-0-
R?, fenileno-Gs-NH-R?, fenileno-Ge¢-N(alquilo inferior)-R® o
quinolinediilo—O—Rz, en donde el fenileno del fenileno—G3—R%

fenileno—G4—O;R2, fenileno—G5—NH—R2 y fenileno-Ge¢-N(alquilo

568
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inferior)-R?* estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seieccionados del grupo que <consiste de
haldgeno y alquilo inferior,

G3—R2 es enlace —Rz, -0O-alquileno inferior—R%

5 alquileno inferior—o;alquileno inferior-R® o -O-alquileno
inferior-CO-R?,

G4-0- es enlace -0-, alquileno inferior-0-,
alquenileno inferior-0-, -0O-alquileno inferior-0- o -CO-
alquileno inferior-0-,

10 Gs y Gg son cada uno alquileno inferior.

2. El compuesto de confofmidad con la
reivindicacién 1 o una sal del mismo; caracterizado porque

R'! es fenilo, piridilo, benzotiazdlilo o tiazolilo,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno

15 o m&s sustituyentes,

la férmula estructural parcial:

es la siguiente férmula:

20 3 4
R3 __ R4 R N /;\/R
N A S

| /\\ '/) P
en donde R3 y R? son los mismos o diferentes, y son cada uno
independientemente hidrdégeno, haldgeno, algquilo inferior o

25 alcoxi inferior,
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la férmula estructural parcial:

es piperazinadiilo, piperidinadiilo, pirrolidinadiilo,
diazepanodiilo o oxadiazepanodiilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, y

R? es:

(1) arilo que puede estar sustituido con uno o més
sustituyentes~ seleccionados del grupo gue consiste de
halédgeno, ciano, nitro, metilendioxi, trimetileno,
tetrametileno, pirrolilo, alquilo inferior-carbonilo, alquilo
inferior-sulfonilo, alquilo inferior que  puede estar
sustituido con uno o mas de haldgeno, alcoxi inferior que
puede estar sustituido con uno o mds de haldgeno, ciclo-
alquilo inferior, alcoxi-inferior-alquilo inférior, alquenilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquenilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, amino que puede estar
sustituido con uno o mis de alquilo inferior, e hidroxi-
alcoxi inferior,

(ii) anillo heterociclico insaturado que puede
estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de haldgeno, alquilo inferior que
puede estar sustituido con uno o mas de haldgeno, y alcoxi
inferior.

3. ELl compuesto de conformidad con la

570
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reivindicacién 2 o una sal del mismo; caracterizado porque

R' es la siguiente férmula:

S RS RS\
CT 2 RN ReETY s
\N - , : lKNd , l S L\\N>

en donde R’ y.R® son los mismos o diferentes, y son cada uno

independientemente hidrégeno, haldégeno, ciano, nitro, alcoxi

inferior que puede estar sustituide con uno o mas de

haldégeno, o alquilo inferior que puede estar sustituido con
10 uno o mas de haldgeno, |

la férmula estructural parcial:

es la siguiente férmula:
R3 R4
- OO

la férmula estructural parcial:

: D=

es la siguiente férmula:

15

Y

R7

. ’ o
_N/:\N—G—- ‘—N::>—G——’ —N@\ —NQ\N - Cg

25
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en donde R’ es hidrégeno o alquilo inferior.

4. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 3 o una sal del mismo; caracterizado porqgue

R? es:

(i) fenilo que puede estar sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
haldégeno, ciano, nitro, metilenodioxi, trimetileno,
tetrametileno, pirrolilo, alquilo inferior-carbonilo, alguilo
inferior-sulfonilo, alquilo inferior que puede estar
sustituido con uno o més de haldgeno, alcoxi inferior que
puede estar sustituido con uno o més de haldgeno, ciclo-
alquilo inferior, alcoxi-inferior-alquilo inferior, alquenilo
inferior, hidroxi-alquenilo inferior, alcoxi inferior-
alquenilo inferior, hidroxi-alquilo inferiof, amino gque puede
estar sustituido con uno o més de alq@ilo inferior, e
hidroxi-alcoxi inferior, .

(ii) naftilo,

(iii) piridilec gue puede estar sustituido con uno o
mé&s sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
haldégeno, alquilo inferior que puede estar sustituido con uno
o mas de haldgeno, y alcoxi inferior,

(iv) Dbenzoxazolilo que puede estar sustituido con
uno o mas de haldgeno,

(v) benzotiazolilo gque puede estér sustituido con

uno o mas de alquilo inferior, o
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(vi) quinolilo.

5. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 4 o una sal del miémo; caracterizado porque

G es -NH-G;-, -N(alquilo inferior)-CHy-G,- o -CH,;-G,-,

en donde G? de los G se une a R%

G,-R?> es fenileno-G3;-R?, fenileno-G;-0-R?, fenileno-
G5—NH—R2, .fenileneo—Gs—N(alquilo inferior) -R? o
quinolinodiilo—O—Rz, en donde el fenileno del fenileno-Gs;-R?,
fenileno—G4—O—R2, fenileno—G5—NH—R2 y fenileno-Ge¢-N(alquilo
inferior)-R?® estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo qdé consiste de
haldgeno y alquilo inferior.

6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 4 o una sal del mismo; caracterizado porque G
de la férmula general (1) es metileno.

7. El ¢ompuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o una sal del mismo; caracﬁerizado porque se
selecciona del grupo que consiste de:

(2E)-3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxi]piridin-2-
illoxi)-3,5-dimetilfenil]-1~(4-{4-[(1E)-3-(4-
metilfenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona, |

(EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil) -
oxXi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2~-[4-(propan-2-

il) fenoxiJetil}bencil)-1,4-diazepan-1-il]prop-2-en-1l-ona,
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4-{2-[4-({4-[(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-
(trifluorometil)bencil]oxilpiridin-2-il)oxi]fenil}prop-2-
enoyljpiperazin-l-il}metil)fenil]etoxi}benzonitrilo,
(E)+3~[3-cloro-5-metil-4-~({5-[(4-
5 metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2- (4~
etoxifenoxi)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(EY=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]-
piridin-2-iljoxi)fenil]-1-{4-(4-{2-[{4-(dimetilamino) -
fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona,

10 (E)—3—{3—cloro—5—metil—4—[(5—{[4—(ﬁropan—2—
il)bencil]oxi}piridin—Z—il)oxi}fenil}—l—[4—(4f
metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona, .

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4—-{{5-{(4-
metilbencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—[4;(4—

15 metilbencil)piperazin—l—il]prop—Z—en—l—ona,l

(E)—l—[4—(4-{2—[(4—clorobencil)oxi]étil}bencil)—
piperazin—l—il]—3—(3,5—dimetil—4—{[5—(piridih;4—
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)prop-2-en-1-ona,

(E)—3—[3—cloro—4—({5—[(2—clorobencil)oxi]piridin—Z—

20 il}oxi)—5—metilfenil]—1—[4—(4—etenilbencil)piperazin—l—
il]prop—Z—en—i—ona,

(EY-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-metilbencil) -
oxi]piridin—2—il}oxi)fenil]—l—[(38)—4—{4—[2—k4—fluoro—
fenoxi)etil]lbencil}-3-metilpiperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

25 A4-{[(6={4-[(E)-3-(2-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]-
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bencil}—l,2,5;oxadiazepan—5—il)—3—oxoprop—1—en—1—il]—2,6—
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,
(2EY-3-[4-({5-[(4-fluorobencil)oxijpiridin~-2-~
illoxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[(1E) -3~ (4-metil-
fenoxi)prop-l-en-1-il]bencil}piperazin-1-il)prop—-2-en-1l-ona,
(EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}loxi)fenil]-1-(4~-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)=3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
.
metilbencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—Z—metil—l—(4—{4—[2—
(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro~-4~({5-[(3-fluoro-4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4—clorofenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)p;bp—z—en—l—ona,
(EY-3-[3-cloro-4-({5-[(3-fluoro~-4-
metilbencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—metilfenil]—1—(4—{4—[2—
(d-metoxifenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(EY-3-[3-cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(EYy-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-

metilbencil)oxilpiridin-2-illoxi)fenil]-1-(4-{4-[2- (4~
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metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-
2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]beﬁcil}piperazin—l—il)prop—2—en—1—ona,

(E)j3—[3—cloro—4—({5—[(4—fluorobencil)oxi]piridin—
2-il}oxi)-5-metilfenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il)fenoxiletil}bencil)piperazin-1-iliprop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4~-{4-[2-(4-
metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)prop—é—en—l—ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(6-cloropiridin-3-il)metox-
piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il)fenoxiletillbencil)piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona,

(E) -3-(3-cloro-5-metil-4-{ [5- (piridin-3-
ilmetoxi)piridin—2—il]oxi}fenil)—1—[4—(4—{2—[4—(propan—2—
il)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—Z—eﬂ—l—ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-fluorcbencil)oxilpiridin-
2-1l}loxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2- (4~
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(2-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}loxi)fenil]-1-(4-{4-[2~- (4~
fluorofenoxi)etil]bencil}pipe?azin—l—il)prop—é—en—l—ona,

(E)—3—[3—cloro—4—({5—[(2—clorobencil)oxi]piridin—Z—
illoxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etillbencil}piperazin~-1-il)prop-2-en-1-ona,
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(E)~-3-[3-cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]piridin-
2-il}oxi)-5-metilfenil]~-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)~-3~[3-cloro-4-({5~[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]~-1-(4-{4-[2~(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)~-3-[3-cloro~4~-({5-[(2-fluorobencil)oxi]piridin-
2-1l}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxiletillbencil)piperazin-1l-il]prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -
3-metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(3-cloro-2-
fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4—fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)prdp—2—en—1—ona,

(E);3—[3—cloro—4—({5—[(2,3—difluorobencil)oxi]—
piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -
3-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-

il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

(E)y-3-[3-cloro-5-metil-4-({5~-[(4-
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metilbencil)oxi]piridin-2-il}joxi)fenil]-1-(4-{4-[2- (4~
metilfenoxi)propil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
[6-({5-[(2,3-difluorobencil)oxi]lpiridin-2-
il}oxi)naftalen-2-11)[4-(4-{2-[4- (propan-2-
il) fenoxiletillbencil)piperazin-1-il]metanona,
4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4~-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-
2,6-dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,
4-({[6-(2-fluoro-4-{ (E)-3-oxo-3-[4-(4-{2-[4-
(propan—Z—il)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—l—en—l—
il}fenoxi)piridin—B—il]oxi}metil)benzonitrilb,
(E)—3—(3,5—dimetil—4—{[5—(1,3—thiaéol—5—
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-
etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)=-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-
il)fenoxi]etil}bencil)piberazin—l—il]prop—2—en—1—ona,
(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin—Z—il]oxi}fenil)—1—(4—{4—[2—(4—
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin—Z—il]oxi}fenil)—1—[4—(4—{2—{4—(propan—2—
il)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—2—én—1—ona,
(E);B—(S,S—dimetil—4—{[5—(1,3—thiazol—4-

ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
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metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E}-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]lpiridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2~-[4~- (propan-2-

il) fenoxil]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona,

5 (E)-3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxi]piridin-2~
il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2-metil-4-[2-(4-
metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[ (E)-3-ox0o-3-{4-{4-(2-
{[5—(trifluorometil)piridin—z—il]oxi}etil)bepcil]piperazin—l—

10 il}prop—l—en—l—il]fenoxi}piridin—3—il)oxi]meﬁil}—

benzonitrilo,
4—{[(6—{4—[(E)—3—(4—{4—[2—(4—clorofenoxi)etil]~3—

fluorobencill}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-11]1-2,6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

15 4-({[6-(4-{(E)-3-[4-(2-fluoxro-4-{2-[4-(trifluoro-
metil)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—ilj—3—oxoprop—1—en—1—
i1}-2,6-dimetilfenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo,

4—{[(6—{2—cloro—4—[(E)—3—(4—{4—[3—(4—
fluorofenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-

20 il]-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

4-{[(6-{2-cloro-6-metil~4~[ (E)-3-(4-{4-[3-(4-
metilfenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-
il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

4-({[6~(2-cloro-4-{ (E)-3-[4-(3-fluoro-4-{[4-

25 (propan-2-iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il1]-3-
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oxoprop—l—en—l—il}—6—metilfenoxi)piridin—3—il]oxi}metil)—
benzonitrilo,

4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3~(4-{3-fluoro-4-[(4-
fluorofenoxi)metil]lbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-
il}-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo

4~ ({[6-(2,6-dimetil-4-{ (E)-3-oxo-3-[4-(4-{[4-
(propan-2-iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1l-il]lprop-l-en-
1-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo,

(E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4~-
ilmetoxi)piridin—Z—il]oxi}fenil)—1—[4—(4—{[4;(propan—2-

il) fenoxi]lmetil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-ona,

4- ({[6-(4-{(1E)-3-[4-(4-{ (LE)-3-[(5-bromopiridin-2-
il)oxi]prop-l-en~l-il}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-
1-il}-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-il]oxi}-metil) -
benzonitrilo,

4-({[6-(2-cloro-4-{ (E)-3-[4-(4-{2-[ (4-
metoxifenil)aminoletil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-
1-il}fenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi) -5-metilfenil])-1-(4-{[2-(4-metoxifenoxi)quinolin-6-
il]lmetil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(trifluorometil) -
bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(4-
metoxifenil)etoxi]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

4-{[(6~{4-[(E)-3-{4-[4-(4-clorofenoxi)bencil]-
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piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-1i1]1-2, 6-dimetilfenoxi}-
piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
(EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4~
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
(E)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)propillbencil}-
piperazin—l—il)—3—[4—({5—[(4—metoxibencil)ogi]piridin—Z—
il}oxi)-3,5-dimetilfenil]prop-2-en-1-ona,
(E)—3—[3—cloro—5—metil—4—({5—[(4—m¢tilbencil)oxi]-
piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2~-(4-fluorofenoxi)etil]-
bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil) -
oxi]piridin—Z;il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—fluoro—
fenoxi)etillbencill}piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxi]piridin-
2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]-
bencil}ipiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-1-[4-(4-clorobencil)piperazin~-1-il]-3-[3-cloro-
4-({5-[2-(4-clorofenil)etoxi]piridin-2-il}oxi)-5-
metilfenil]prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxi]piridin-2-

illoxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4~-{2-(4-
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metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-fluorobencil)oxilpiridin-
2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4~(4-metilbencil)piperazin-1-
il)prop-2-en-l-ona, y

(E)-3-[3-cloro-4- ({5-[ (4-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-
illprop-2-en-1l-ona.

8. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque se selecciona del
grupo que consiste de:

(2E)-3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)—3,5—dimetilfenil]—l—(4—{4—[(1E)—3—(4—métilfenoxi)—
prop-l-en-1l-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil) -
oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il)fenoxi]etil}bencil)—1,4—diazepan—1-il]propf2—en—1—ona,

4—{2—[4—({4—[(E)—3—{3—cloro—5—metil—4—[(5—{[4—
(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi)fenil}prop-2-
enoyl]lpiperazin-1-il}metil)fenil]etoxi}benzonitrilo,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
etoxifenoxi)e£oxi]benéil}piperazin—l—il)prop—Z—en—l—ona,

(E)—3—[3-cloro—5—metil—4—({5—[(4—metilbencil)—
oxi]piridin—2—il}oxi)fenil}-l—[4—(4—{2—[4—(dimétilamino)—

fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
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(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-(propan-2-
il)bencilloxi}lpiridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-(4-metilbencil) -
piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil) -
oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-
il]prop-2-en-1-ona,

(E)-1-[4-(4-{2-[(4-clorobencil)oxiletil}-bencil) -
piperazin-1-11]1-3-(3,5-dimetil-4-{[5- (piridin-4-ilmetoxi) -
piridin-2-il]oxi}fenil)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)—5—metilfenil];1—[4—(4—etenilbencil)piperazin—l—
il]prop-2-en-1-ona,

(E)—3—[3—cloro—5—metil—4—({5—[(4—ﬁetilbencil)—
oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—[(38)—4—{4—[2—(4;fluoro—
fencxi)etil]bencil}-3-metilpiperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona,

4-{[(6-{4-[(E)-3-(2-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil] -
bencil}-1,2,5-oxadiazepan-5-il) -3-oxoprop-l-en-1-i1]-2, 6-
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,

(2Ey-3-[4-({5-[ (4-fluorobencil)oxi]piridin-2-il}-
0xi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[(1E)-3-(4-metil-
fenoxi)prop-l-en-1-illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
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metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi) fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-
(A-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-
metilbencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—metiifenil]—1—(4—{4—[2—
(4-clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)—3—[3—cloro—4¥({5—[(3—fluoro—4—
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)~5-metilfenil)-1-(4-{4-[2-
(4-metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1~-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4—fluorofenoxi)etil}bencil}piperazin—l—il)prob—Z—en—l—ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2- (4~
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
Clorhidrato de  (E)-3-[3-cloro-5-metil-d- ({5-[ (d-
metilbencil)oxi]piridin—2—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)prop—Z—én—l—ona,
clorhidrato de (E) -3-[3-cloro-4- ({5~ (4-
fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin—l-il)prop—Z—en—l—ona,
clorhidrato de (Ey-3-[3-cloro-4-({5-[(4-fluoro-
bencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-
ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5=[(4-
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metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-

metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(6-

cloropiridin-3-il)metoxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1~
[4-(4-{2-[4- (propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-

il]prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (EY=-3-(3-cloro-5-metil-4-{[5-

(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-

(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-

¢

ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4~-({5-[(2-

fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de  (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(2-

metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-

fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-

clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[{2-

(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (EY-3-[3-cloro-4-({5~-[(2-

fluorobencil)oxi]piridin-2-il}loxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-

(4—metilfenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)prop—2—en—1—ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-{{5-[(2~

clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-{2-

(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

585



10

15

20

25

583

clorhidrato de (E)=3~[3~-cloro-4-({5-[(2~
fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-
[4—(propan—2—il)fenoxi}etil}bencil)biperazin—l—il]prop—2—en—
l-ona,

clorhidrato de (EY-3-[3-cloxro-4-({5-[(2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrate de (EY-3-[4~-({5~-[(2-
clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-metoxifenil]-1-(4-{4-[2-
(4-metilfenoxi)etil)bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato ' de (E)—3—[3—cloro—4—({5—[(3—cloro—2—
fluorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-
(4-fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)—3—[3—clqro—4—({5—[(2,3—
difluorobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—metilfehil]—1-(4—{4—
[2—(4—metilfenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)p?op—Z—en—l—ona,

clorhidrato de (E)=-3-[4-({5-[(2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-metilfenil]-1-[4-(4-{2-
[4—(propan—Z—il)fenqxi]etil}bencil)piperazin—l—il]prop—2—en~
l-ona,

clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-iljoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)propillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de [6-({5-[(2,3-

difluorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)naftalen-2-i1][4-(4-{2-
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[4- (propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]metanona,
clorhidrato de 4-{[(6~-{4-[(E)-3-(4~-{4-[2- (4~
clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]~-
2,6-dimetilfenoxil}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,
clorhidrato de 4-({[6-(2-fluoro-4-{(E)-3-ox0o-3-[4-
(4-{2-[4- (propan-2-1il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]-
prop-l-en-1-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo,
clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3-
thiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-
etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)prop—é—;n—l—ona,
clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3~
thiazol—S—ilmetoxi)piridin—Z—il]oxi}fenil)—1—[4-(4—{2—[4—
(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-
ona,
clorhidrato de (Ey-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3~
thiazol-5-ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)efil]bencil}piperazin—l—il)prop—2—en—1—ona,
clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3~
thiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-l-il]prop-2-en-1-
ona,
clorhidrato de (E)—3—(3,5—dimétil—4—{[5—(1,3—
thiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-il]Joxi}fenil)-1-(4-{4-[2- (4~
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)prop—2—en—l—dna,

clorhidrato de (EY-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
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clorobencil)oxi]piridin-2-il}toxi)-5-metilfenil]-1-[4~(4-{2-
[4- (propan-2~il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-
l-ona,

clorhidrato de (EY-3-[4-({5-[(4-
metoxibencil)oxi]lpiridin-2-il}loxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2~
metil-4-{2-(4-metilfenoxi)etil]lbencill}piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[(E)-3-
oxo—3—{4—[4—(2—{[5—(trifluorometil)piridin—Zf
illoxiltetil)bencil]piperazin-1-il}prop-l-en-1-
il]fenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]—3—flubrobencil}piperazin—l—il)—3—oxoprop—1—
en—l—il]—2,6—dimetilfénoxi}piridin—3—
il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(4-{(E)-3-[4-(2-fluoro-4-{2-
[4—(trifluorometil)fenoxi]etil}bencil)piperazin—l—il]—3—
oxoprop-l-en-1-il1}-2,6-dimetilfenoxi)piridin-3-
il]Joxiltmetil)benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-4-[(F)-3-(4-{4-[3-
(4-fluorofenoxi)propillbencilipiperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-
i—il]—6—metilfenoxi}piridin—B—il)oxi]metil}benéonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-
{4-[3-(4-metilfenoxi)propil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-

l-en-1-il]fenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,
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clorhidrato de 4-({[6-(2-cloro=-4-{ (E)-3-[4-(3-
fluoro-4-{{4-(propan-2-iloxi) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-
il]—3—oxoprop;1~en—1—il}—6—metilfenoxi)piridin—B—
il]lJoxiltmetil)benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3-(4-{3-
fluoro-4-[(4-fluorofenoxi)metil]bencil}piperazin-1-il)-3-
oxoprop-l-en-1l-il]-6-metilfenoxi}piridin-3-
il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(2,6-dimetil-4-{(FE)-3-0ox0-3-
[4-(4-{[4-(propan-2-iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-
il]prop—l—en—l—il}fenoxi)piridin—B—il]oxi}métil)benzonitrilo,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1, 3-
thiazol-4-ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-[4-(4-{[4-
(propan-2-il) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-
ona,

clorhidrato de 4-({[6-(4-{(1E)-3-[4-(4-{(1E)-3-[(5-
bromopiridin—2—il)oxi]prop—l—en—l—il}bencilxpiperazin—l—il]—
3—oxoprop-1—en—1—il}—2—cloro—6—metilfenoxi)biridin—3—
il]oxi}metil)benzonitrilo,

diclorhidrato de 4—({[6—(2—cloro—4—{(E)—3—[4—(4—{2—
[(4-metoxifenil)amino]etil}bencil)piperazin-1-il]}-3-oxoprop-
1—en—1—il}fenoxi)piridin—B—il]oxi}metil)benéonitrilo,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{[2-(4-

metoxifenoxi)quinolin-6-iljmetil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-
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ona,

clorhidrato de (E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-
(trifluorometil)bencil]oxiltpiridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-
[2~ (4-metoxifenil)etoxilbencill}piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona,

clorhidrato de 4—{t(6—{4—[(E)—3—{4—[4—(4—
clorofenoxi)bencil]piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-i1]-2, 6-
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,

broﬁhidrato de (E)-3-[3-cloro~5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin—z—il}oxi)fenil]—Z—mgtil—l—(4—{4—[2—
(4—metilfenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)bﬁt—Z—en—l—ona,

bromhidrato de (EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-Z—il}oxi)fenil]—l—(4—{4—[2—(4—
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)but—%—en—l—ona,

bromhidrato . de kE)—l—(4—{4—[2—(4—
fluorofenoxi)propil]bencil}piperazin—l—il)—3—[4—({5—[(4—
metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]prop-2-
en-l-ona,

etanodioato de (E)—3—[3—cloro—5—metil—4—({5—[(4—
metilbencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—l—(d—{4—[2—(4—
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-l—il)but;2—en—1—ona,

etanodioato de (EY-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4~
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil}bencil}piperazin—l—il)—2—metilbut—2—en—1—

ona,
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clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxi]piridin—Z—il}oXi)fenil]—l—(4—{4—[2—(3-
metoxifenoxi)etil]bencill}lpiperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-1-[4-(4-clorobencil)piperazin-1-
11]1-3-[3-cloro-4-({b-[2-(4-clorofenil)etoxi]piridin-2-
illoxi)-5-metilfenil]prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-(2-
(4-metilfenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro—-4—-({5-[ (4~
fluérobencil)oxi]piridin—Z—il}oxi)—5—metilfenii]—1—[4—(4—
metilbencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona, vy |

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (4~

clorobencil)oxi]piridin-2—-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-

metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona.

9. Una composicidn farmacéutica,_ caracterizada
porque comprende un compuesto representado bor la férmula
general (1) o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1, y un portador farmacolégicamgnte aceptable.

10. Una composicién farmacéutica -de conformidad
con la reivindicacién 9, <caracterizada porgque es para
prevenir y/o tratar céncer.

11.- Un compuesto representado por la férmula
general (1) o una sal del mismo de conformidad con la

reivindicacién 1, para usarse en la composiciédn farmacéutica.
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12. Uso de un compuesto representado por la
férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1, como una composicidédn farmacéutica.

13. Uso de un compuesto representado por la

5 férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1, para la produccién de una composiciédn
farmacéutica.

14, Un método para prevenir vy/o tratar cancer,
caracterizado porque comprende administrar a un paciente un

10 compuesto representado por la férmula general (1) o una sal

del mismo de acuerdo a la reivindicacién 1.

15

20

25
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un nuevo
compuesto que tiene excelente efecto antitumoral. El
compuesto de la presente invencidén se representa por la
siguiente férmula general (1) en donde R vy R? son arilo o
similar; A es alguileno inferior, el anillo X es arileno
opcionalmente sustituido, E es un enlace o alquenileno
inferior; el anillo Y es heterocicloalquileno opcionalmente
sustituido que contiene uno o mé&s &tomos de nitrdgeno, uno de
los cuales esfé unido'al grupo carboniloc adyacente; G es -NH-
Go—, -N(alquilo inferior) -G,—, -NH-CHy-G,—, -N(alquilo
inferior)-CH,-G,- o -CH,-G,~-, [en donde G, se une a R2, GZ—R2 es
enlace-R?, fenileno-G3-R?, fenileno-G,~0-R?, fenileno-Gs-NH-R?,
fenileno-Gg-N(alquilo inferior)=-R?> o quinolinadiilo-0-R?*, el
fenileno de los grupos que contieneﬁ fenileno esté
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes; G3-R? es
-O-algquileno inferior-R?, o similar, G4-0- es alguileno
inferior-0-, o similar; Gs es alquileno inferior y Gg es

alguileno inferior].
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Referencia al expediente del solicitante PARA ACCION ver Forma PCT/ISA/220

o del mandatario ADICIONAL asi como, en donde aplique el inciso S posterior
W5913-0000000

No. de solicitud internacional Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio) | (Fecha de Prioridad) (La més cercana) (dia/mes/afio)
PCT/JP2010/052302 28/01/2011 29/01/2010

Solicitante

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,LTD.

Iste reporte de busqueda internacional ha sido preparado por esta Autoridad de la Busqueda Internacional y se transmite al
solicitante de conformidad con el Articulo 18. Se transmite una copia a la Oficina Internacional.

Este reporte de busqueda internacional consiste de un total de 3 hojas .

[ También estd acompafiado de una copia de cada documento de la técnica anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte : S
a. Con respecto al idioma, la biisqueda internacional se ha llevado a cabo en las bases de:

X 1a solicitud interacional en el idioma en el cual ha sido presentada.
[0 una traduccién de la solicitud internacional , que esté en el idioma de la traducci6n proporcionada para los propésitos de la
bisqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1 (b)).

b. [] Este reporte de bisqueda internacional se ha establecido tomando en cuenta la rectificacion de un error obvio autorizado por o
notificado para esta Autoridad de acuerdo con la Regla 91, Regla 43.6 bis(a)
¢. [] Con respecto a cualquier secuencia de aminoscidos y/o nucleétidos descrita en la solicitud internacional, Ver Cuadro No. ]

2. [0 Ciertas reivindicaciones no se pueden ser el objeto de una biisqueda (ver el Cuadro 11).
3. [ Secarece de unidad de la invencién (ver Cuadro I11).

4. Con respecto al titulo,
[0 el texto se aprueba tal como lo presenté el solicitante,
[X esta Autoridad ha establecido que el texto sea como sigue:
DERIVADOS DE PIRIDINA DI-SUSTITUIDA COMO AGENTES ANTICANCER

5. Con respecto al resumen,
el texto se aprueba tal como lo present6 el solicitante.

[0  esta Autoridad ha establecido el texto, de acuerdo con la Regla 38.2(b), tal como aparece en el Cuadro IV. El
solicitante puede, dentro de un mes a partir de la fecha de envio por correo de este reporte de bisqueda internacional, proporcionar
comentarios a esta autoridad.

6. Con respecto a los dibujos
a. la figura de los dibujos que se va a publicar con el resumen es: La Figura No. .

[0  como lo sugiri6 el solicitante.

[0 seleccionada por esta Autoridad, porque al solicitante le falté sugerir una figura.

[0 seleccionada por esta Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor la invencion.
b. [[] ninguna de las figuras ha sido publicada con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio de 2009)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de Solicitud Internacional

PCT/JP2011/052302
A. CLASIFICACION DEL ASUNTO RELACIONADO
INV. CO7D 213/69 C07D 401/12 CO7D 405/12 CO7D 413/12 CO7D 417/12
A61K 31/44 A61K 31/4439 A61K 31/4545 A61K 31/4725 A61K 31/443
A61K 31/496 A6IK 35/00

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto la clasificacién nacional como la 1PC.

B. CAMPQOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los simbolos de clasificacion)

C07D

D¢ i6n buscada dif de la do i6n mini

al grado que estos documentos se incluyen en los campos buscados.

Base de datos, electrénica, consultada durante 1a busqueda internacional (nombre de Ja base de datos, donde se puede practicar, términos de busqueda usados).

EPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

Categoria* | Citacién del documento, con indicacién, donde cs apropiado, de los pasajes pertinentes

Pertinente para la reivindicacién No.

A WO 2009/057811 A2 (OTSUKA PHARMA CO LTD
[JP]; SUMIDA TAKUM]1 |JP); TABUSA FUJIO
[JP]; SEKI) 07 de Mayo de 2009 (2009-05-07)

citado en la solicitud

reivindicaciones 1,7

A DE 20 2009 007345 Ul (SCHEBO R BIOTECH AG
[DE]) 10 de Septiembre de 2009 (2009-09-10)
reivindicaciones

1-14

[:l Documentos adicionales se listan en la continuacion del cuadro C. I

Los micmbros de 1a familia de patentes s listan en cl ancxo

* Categoria especial de los documentos citados:
“A” documento que define el estado general de la técnica, que no se “
considera que es de pertinencia particular

“E” Documento anterior, pero publicado en o después de la fechade  “X”
presentacion internacional

“Le documento que puede crear dudas de la reivindicacion(es) de “Y”
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de
otra citacién u otra razdn especial (como se especifique)

“0” documento que se refiere a una descripcion oral, uso, exhibicion ~ “&”
u otro medio
“pr documento publicado antes de la fecha de presentacion

internacional, pero después de la fecha de prioridad reivindicada

documento posterior publicado después de la fecha de
presentacién internacional o la fecha de prioridad, y que no
provoca conflicto con la solicitud, pero se cita para entender el
principio o teoria que trata la invencién

documento de pertinencia particular; la invencion reivindicada
no sc puede considerar nueva o no se puede considerar que
comprende un actividad inventiva cuando el documento se toma
solo

documento de pertinencia particular; la invencion reivindicada
no se¢ puede considerar que comprende un actividad inventiva

" cuando el documento se combina con uno o mas de estos

documentos, estas combinaciones son obvias para una persona
experta en la técnica
documento miembro de la familia de patentes

Fecha de la actual terminacion de 1a busqueda internacional

20 de Abril de 2011

Fecha de envio del reporte de busqueda internacional

02/05/2011

Nombre y direccion de envio de la ISA/ US

Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NIL.-2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040

Fax: (+ 31-70) 340-3016

Fanni, Stefano

Funcionario autorizado

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril de 2005)
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Informacién sobre los miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.:

PCT/JP2011/052302

Documento de la patente citado en el Fecha de publicacién | Miembros de la familia de patentes | Fecha de publicacion
reporte de busqueda
WO 2009057811 A2 07-05-2009 AU 2008319719 Al 07-05-2009
_ CA 2703240 Al 07-05-2009
CN 101842367 A 22-09-2010
co 6210724 A2 20-10-2010
EP 2207773 A2 21-07-2010
JP 2011502115 T 20-01-2011
KR 206100092469 A 20-08-2010
PE 09492009 Al 13-07-2009
US 2010261720 Al 14-10-2010
DE 202009007345 Ul 10-09-2009 NINGUNO

Forma PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes) (Abril de 2005)
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