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DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS
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Comunidad Andina es pais de origen.
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Nota: En caso afirmativo deberd anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o niumero de reglstm,
expedido por la Autoridad competente.
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COMPUESTO DERIVADO DE CICLOHEXANO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con un compuesto
derivado de ciclohexano novedoso que tiene actividad
farmacoldgica, un método para elaboracidén del mismo, una
composicién farmacéutica que contiene el mismo y el uso del
mismo para tratar diversos trastornos.

Adicionalmente, puesto que el compuesto o la sal

farmacoldgicamente aceptable del mismo de acuerdo con la

. invencién tiene actividad agonista para el receptor acoplado

15

20

25

i a proteina G (GPR, por sus siglas en inglés) 38, se
i proporciona el <compuesto o una sal farmacoldgicamente
| aceptable del mismo para uso como un agente terapéutico o
. profilactico para una condicién o un trastorno mediado por
GPR 38. En particular, la invencidén proporciona el compuesto
o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo para uso
como un agente terapéutico y/o profildctico, para trastornos

- gastrointestinales que se asocian con hipomotilidad, por

ejemplo, enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD, por sus
, siglas en inglés) (particularmente enfermedad de reflujo no
erosivo (NERD, por sus siglas en 1inglés)), dispepsia
: funcional (FD, por sus siglas en 1inglés), trastornos de
intestino funcional tal como sindrome de intestino irritable

' (particularmente sindrome de intestino irritable

con
- constipacidn (IBS-C, por sus siglas en inglés)),
igastroparesis diabética, constipacién (particularmente
|

aconstipacién funcional), disfuncién del intestino inducida

! s . P P . .
. por opioides, 1ileo paralitico, paralisis gastrointestinal

lpost-quirurgica (particularmente obstruccidén intestinal post-
|

1 aonins
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quirdrgica), sintomas gastrointestinales asociados con
escleroderma, etc., (preferiblemente, un agente terapéutico
y/o brofiléctico para trastornos de intestino funcional tal
como IBS-C, gastroparesis diabética y constipacién), y ademas

como un auxiliar farmacéutico para uso en el pretratamiento

. de examen de rayos X con edema de bario por lavado intestinal

1bucal.

Ademas, la invencidén se relaciona con un agente
brofiléctico O terapéutico para las enfermedades descritas en 1lo
énterior que contiene el compuesto de la invencién como un
ihgrediente activo, una composicién para evitar o tratar las

enfermedades descritas en lo anterior que contiene el compuesto

como un ingrediente activo, el uso del compuesto para elaborar el

préducto farmacéutico para evitar o tratar las enfermedades

descritas en lo anterior y un método para evitar o tratar las

enfermedades descritas en lo anterior, que comprende administrar
una ! cantidad farmacoldégicamente eficaz del compuesto a un

mamiﬁero (preferiblemente un humano).
1

i
i

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

l GPR38 es un siete receptor acoplado proteina G

transﬁembranal que tiene alta afinidad por el péptido
motilina y un agonista de GPR38 se considera que emite la
actividad de motilina.

} Un método para medir 1la actividad agonista de

GPR38,1 un compuesto de peso molecular bajo que tiene

actividéd agonista de GPR38 y la utilidad del compuesto en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales se conocen de

manera general y se describen en los documentos de patentes 1
a 3, etcl

|
'

. Ademas un método para evaluar trastornos
‘Il

aoc =



gastrointestinales en conejos mediante una prueba utilizando
un aparato Magnus también se conoce de manera general y se
describe en el documento gque no es de patente 1, etc.
DOCUMENTOS DE LA TECNICA ANTERIOR
52 DOCUMENTOS DE PATENTE
Documento de patente 1: WO 2008/729 (que
E corresponde a las publicaciones de E.U.A. numeros 2008/27065
}y 2009/192160)
| Documento de patente 2: WO 2007/144400 (que
10 Ecorresponde a la publicacién de E.U.A. numero 2009/131453)
. I'!l Documento de patente 3: WO  2009/68552 (que
| %orresponde a la publicacién de E.U.A. numero 2010/0256364)
bocumento que no es de patente
2 : Documento no de patente 1: Pharmacology, 79(3), pp.

15  137-148, 2007.

SUMARIO DE LA INVENCION

P?oblemas a ser resueltos por la invencién
l!
! Los presentes inventores han realizado estudios
|

intensos y como resultado han encontrado que un compuesto

.' 20 rebresentado por la férmula (I) descrita més adelante

inesperadamente tienen excelente actividad agonista de GPR38

engbase en su estructura quimica especifica y ademéds tiene
exéelentes propiedades fisicas como una preparaciédn
far@acéutica tal como estabilidad, y por lo tanto se puede
25 utiiizar en un producto farmacéutico el cual es inocuo y uGtil
comé un agente profildctico o terapéutico para condiciones
patélégicas o enfermedades asociadas con trastornos

b

gastrointestinales, etc. De esta manera, la invencidén se ha

completado en base en estos hallazgos.

v
|

Esto es, la invencidén es Gtil como un agente

000005
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profiléctico 0 terapéutico para enfermedades tales como
traétornos gastrointestinales asociados con hipomotilidad,
porlejemplo, GERD, FD, trastornos de intestino funcional tal
como,  sindrome de intestino irritable, gastroparesis
diab%tica, constipacidén, disfuncidén del intestino inducida
por {Qpioides, ileo paralitico, pardlisis gastrointestinal
post;ﬁuirﬁrgica, sintomas gastrointestinales asociados con
escle%oderma, etc., y ademds como un auxiliar farmacéutico
para ﬁso en el pretratamiento de examen por rayos X con enema
de baﬁio por lavado intestinal bucal.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencidn se relaciocna con:

l (1) un compuesto representado por la siguiente

férmulaﬁ general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo:
!

1 R

=Z o

i

|
}[en donde A representa un grupo fenileno (el grupo

fenileno bpcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3

grupos que%se seleccionan de un grupo alquilo de 1 a 3 a&tomos
de carbono), un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono y un

atomo de hélégeno); B representa un grupo heterociclico de 4

i

a 10 miembﬁos que contiene 1 a 4 heterodtomos el cual puede

ser igual o diferente y se seleccionan de nitrégeno, oxigeno

1

000InG
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Y a?ufre (el grupo heterociclico opcionalmente puede estar
suséituido con 1 a 5 grupos gque se seleccionan del grupo o
sustﬁtuyente), un grupo arilo de 6 a 10 atomos de carbono (el
grupé arilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a b5
grupés que se seleccionan del grupo o sustituyente) o un
grupol',t cicloalquilo de 3 a 10 Atomos de carbono (el grupo
ciclo%lquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a b5
grupo% que se seleccionan del grupo o sustituyente); r?
repreéenta un atomo de hidrbégeno o un grupo alquilo de 1 a 3
étomos de carbono; R? representa un Aatomo de hidrégeno o un
grupo}alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono; R’ representa un
grupo 1alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo
cicloaiquilo de 3 a 10 a&tomos de carbono, un grupo alcoxi (de
1l a 3 étomos de carbono)-algquilo de 1 a 3 &tomos de carbono o
un grﬁpo hidroxialquilo de 1 a 3 &tomos de carbono; R?
représénta un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6
étomos{de carbono o un atomo de haldgeno; N representa un
nimero Fntero de 1 a 4; X representa metileno, -0-, -NH-,
—N(alquil de 1 a 3 atomos de carbono)-, -C(=0)-, -S-, -5(0)~-,
-S(03) a%un enlace sencillo; vy

{ el grupo o sustituyente consiste de un atomo de
halégeno} un grupo alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono [el
grupo aléuilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
grupos q%e se seleccionan de un grupo acilo alifdtico de 1 a
6 étomo% de carbono, un grupo carboxilo, un  grupce
alcoxicarﬁonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
aminocarbénilo (el grupo aminocarbonilo opcionalmente puede
estar sus%ituido con uno o dos grupos que se seleccionan de

un grupo alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, un grupo

haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo alcoxi(de 1

00G307
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a36 adtomos de carbono-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono), un
grupo carbamido el cual opcionalmente puede estar sustituido
cdn uno a tres grupos alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
gfupo acilamino alifatico de 1 a 6 atomos de carbono el cual
opéionalmente puede estar sustituido con un grupo alcoxi de 1
a i6 ‘4tomos de carbono, un grupo acil(de 1 a 6 &tomos de
cafbono)—alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono alifatico, un
grﬁpo amidoxi el cual opcionalmente puede estar sustituido
conzuno o dos grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un
gru?o alguilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono o0 un grupo
het%rociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
hetéroétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seléccionan de nitrégeno, oxigeno y azufre, y un Jgrupo
carbgnilo heterociclico de 4 a 10 miembros gque contiene 1 a 4
hete%oétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
sele%cionan de nitrdégeno, oxigeno vy azufre], un grupo
cicléalquilo de 3 a 10 4&tomos de <carbono [el grupo
cicl&alquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
grupog que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo
alcox%carbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono y un grupo
heteréciclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

1

heterdétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se

seleccionan de nitrégeno, oxigeno vy azufre), un grupo
haloalﬁuilo de 1 a 6 atomos de carbono (el grupo haloalquilo

opcionélmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se

!

seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo

de 1 az6 dtomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10

miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
. - . o
ser 1lguales o diferentes y se seleccionan de nitrdgeno,

oxigeno.y azufre), un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 Atomos de

006003
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|
carbono (el grupo hidroxialquilo opcionalmente puede estar

sPstituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo
carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
cbntiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales pueden ser iguales o
diferentes y se seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufre),
un grupo alcoxi (de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6
é%omos de carbono (el grupo alcoxialquilo opcionalmente puede
estar sustituido con 1 a 3 grupos gque se seleccionan de un
grupo hidroxi, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, un
gﬁupo hidroxialquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
aéinocarbonilo el cual opcionalmente puede estar sustituido
cén alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo carboxilo,
uﬁ grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono y un
géupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seﬂeccionan de nitrbégeno, oxigeno 'y azufre), un grupo
heierociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
\
hekeroétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seﬁeccionan de nitrdégeno, oxigeno y azufre, un grupo
amﬁnoalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1

a § dtomos de carbono, un grupo haloalcoxi de 1 a 6 &tomos de

ca#bono, un grupo hidroxialcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,
un, grupo ariloxi de 6 a 10 4&tomos de carbono, un grupo
al%uiltio de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo carboxilo, un
grﬁpo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
hidroxi, un grupo acilo alifdtico de 1 a 6 &tomos de carbono,
una grupo amino, un grupo alquilamino de 1 a 6 Aatomos de

carbono, un grupo cicloalquilamino de 3 a 10 &tomos de

cafbono, un grupo dialguilamino de 1 a 6 &tomos de carbono,

: 000209
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un grupo alcoxiamino de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
[acilamino alifatico de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
‘ciano, un grupo nitfo, un grupo alquilsulfonilo de 1 a 6
{étomos de carbono, un grupo dialgquilaminosulfonilo de 1 a 6

iétomos de carbono y un grupo arilo de 6 a 10 atomos de

1
i
1 ‘ (2) el compuesto o la sal farmacoldgicamente
:aceptable del mismo de acuerdo con el inciso (1) anterior, en
ldonde A es un grupo fenileno el cual puede estar sustituido

:opcionalmente con uno a tres grupos alquilo de 1 a 3 atomos

i
Ide carbono;

é (3) el compuesto o la sal farmacoldégicamente

iaceptable del mismo de acuerdo con los incisos (1) o (2)

énteriores, en donde B es un grupo heterociclico de 4 a 10
&iembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
éer iguales o diferentes y se seleccionan de nitrdgeno,
gxigeno y azufre (el grupo heterociclico puede estar
%pcidnalmente sustituido con 1 a 5 grupos gque se seleccionan
éel grupo o sustituyente) o un grupo arilo de 6 a 10 &tomos
|

de carbono (el grupo arilo opcionalmente puede estar
l

sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan del grupo o
!

Sustituyente);
I

i (4) el compuesto o la sal farmacoldgicamente
1

aceptable del mismo de acuerdo con los incisos (1) o (2)
|

anteriores, en donde B es un grupo piridilo el cual puede
i

estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos dgue se
|

seleccionan del grupo o sustituyente o un grupo fenilo el
4

?ual puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos
que se seleccionan del grupo o sustituyente;
]

1 (5) el compuesto o la sal farmacoldgicamente

YIS
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aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de los incisos

!
|

(1) a (4) anteriores, en donde R' es un grupo alquilo de 1 a
i3 atomos de carbono;
(6) el —compuesto o la sal farmacoldgicamente
‘aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de los incisos
é(l) o (5) anteriores, en donde R? es un atomo de hidrégeno;
(7) el compuesto o la sal farmacoldgicamente
!aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de los incisos
é(l) a (6) anteriores, en donde R’ es un grupo alquilo de 1 a
3 a&tomos de carbono;
l (8) el compuesto o la sal farmacoldgicamente
iaceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de los incisos
i(l) a (7) anteriores, en donde R' es un &tomo de hidrégeno.
l (9) el compuesto o la sal farmacoldgicamente
!aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de los incisos
i .

(1) a (8) anteriores, en donde X es —-0- o -NH-;

| (10) un compuesto representado por la siguiente
i

formula general (lA) o una sal farmacoldégicamente aceptable
| .

del mismo:

|

! H 1
. RZ N R
' G

N CH
| 3 (Y 4
| N

1113
|
(IA)

[en donde B representa un grupo heterociclico de 4
ja 10 miembros que contiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales

‘pueden ser iguales o diferentes y ~se seleccionan de
i
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nitrdégeno, oxigeno y azufre (el grupo heterociclico
opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se
seleccionan del grupo o sustituyente), un grupo arilo de 6 a

10 &tomos de carbono (el grupo arilo opcionalmente puede

1 estar sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan del
:Egrupo o sustituyente) o un grupo cicloalquilo de 3 a 10
}étomos de carbono (el grupo cicloalquilo opcionalmente puede

aestar sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan del

érupo o sustituyente); R! representa un atomo de hidrégeno o
ﬁn grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono; R? representa un
éitomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de
cérbono; R® representa un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de
c%rbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono,
ugigrupo alcoxi (de 1 a 3 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 3

étémos de carbono o un grupo hidroxialquilo de 1 a 3 &tomos

de zcarbono; R* representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alqﬁilo de 1 a 6 4&tomos de carbono o un &tomo de haldgeno; n
repﬁesenta un numero entero de 1 a 4; X representa metileno,
—O—ﬁ-—NH—, N(alguil de 1 a 3 &tomos de carbono)-, =-C(=0)-,
-S—,:-S(O)—, -S(0;) o un enlace sencillo; y

} el grupo o sustituyente consiste de un &atomo de
halég;no, un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono
[el g%upo algquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1
a 3 g%upos que se seleccionan de un grupo acilo alifatico de
1 a é dtomos de carbono, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxiéarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo
aminoc;?bonilo (el grupo aminocarbonilo opcionalmente puede
estar s#stituido con 1 o 2 grupos que se seleccionan de un

grupo élquilo de 1 a 6 atomos de <carbono, un grupo

haloalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono y un grupo alcoxi(de 1

aonne
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a 6 a&tomos de carbono-alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono), un
gfupo carbamido el cual opcionalmente puede estar sustituido
cén uno o tres grupos alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
gfupo acilamino alifatico de 1 a 6 atomos de carbono el cual
Opbionalmente puede estar sustituido con un grupo alcoxi de 1

a '6 atomos de carbono, un grupo acil(de 1 a 6 &tomos de

cafbono)—alquilamino de 1 a 6 Atomos de carbono alifatico, el
grﬁpo amidoxi el cual opcionalmente puede estar sustituido

con uno o dos grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un

grupo alquilsulfonilo de 1 a 6 &atomos de carbono, un grupo

heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que
se .seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un grupo

carbonilo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

l

heteroatomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se

seleccionan de nitrdégeno, oxigeno y azufre), un grupo
]

cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono (el grupo

ciclbalquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
grupbs que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo

alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo

heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seleécionan de nitrégeno, oxigeno y azufre), un grupo
halo%lquilo de 1 a 6 atomos de carbono (el grupo halcalquilo
opcio%almente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
selecéionan de un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1
a 6 %tomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10
miembgos que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden ser

iguales o diferentes y se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno y

azufre), un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono (el

1 0001

~.\
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. grupo hidroxialquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1
'a 3 grupos que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo

Ealcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo

beterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos
ios cuales pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de
nﬁtrégeno, oxigeno y azufre), un grupo alcoxi (de 1 a 6 a&tomos
dé carbono)-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono (el grupo
aﬁcoxialquilo opcionalmente estd sustituido con 1 a 3 grupos que
se}seleccionan de un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de 1 a 6
étémos de carbono, un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 &tomos de
cag?ono, un grupo aminocarbonilo el cual opcionalmente puede
est%r sustituido con alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
gruép carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carb%no y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene
1 a 4 heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y
se s;leccionan de nitrbégeno, oxigeno y azufre), un grupo
heteréciclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos
los c&ales pueden ser igquales o diferentes y se seleccionan de

nitrégeno, oxigeno y azufre, un grupo aminoalquilo de 1 a 6

dtomos ‘de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono,

1
|

un gruéo haloalcoxi de 1 a 6 A&tomos de carbono, un grupo
hidroxiélcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo ariloxi de 6

a 10 étémos de carbono, un grupo alquiltio de 1 a 6 &tomos de

carbono,lun grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6
atomos dégcarbono, un grupo hidroxi, un grupo acilo alifatico de
1 a6 étoﬁos de carbono, un grupo amino, un grupo alquilamino de
1 a 6 étémos de carbono, un grupo cicloalguilamino de 3 a 10
atomos de}carbono, un grupo dialquilamino de 1 a 6 atomos de

carbono, un grupo alcoxiamino de 1 a 6 &tomos de carbono, un

grupo acilémino alifatico de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo

| 006714
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@iano, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos
de carbono, un grupo dialquilaminosulfonilo de 1 a 6 Atomos de

éarbono y un grupo arilo de 6 a 10 atomos de carbono];

1 (11) un compuesto representado por la siguiente

férmula general (IB) o una sal farmacoldégicamente aceptable

1
del mismo:
1
|
1
{

|
1

5
\ N CH,
|
|
|
{ .
{l |\©\
ll N X0
|

[en donde R' representa un atomo de hidrdégeno o un grupo

alqﬁilo de 1 a 3 &tomos de carbono; R’ representa un grupo
|

1
queise selecciona de un grupo o sustituyente; y

el grupo «
\

sustituyente consiste de un A&tomo de

halébeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono [el

{

grupb alquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3

1

grupos que se seleccionan de un grupo acilo alifatico de 1 a
|

1
6 atomos de carbono, un grupo carboxilo, un  grupo

alco%écarbonilo de 1 a ©6 é&tomos de carbono, un grupo
amino?arbonilo (el grupo aminocarbonilo opcionalmente puede
estarisustituido con 1 o 2 grupos que se seleccionan de un
grupoz alquilo de 1 a 6 Aatcomos de carbono, un grupo

haloaiquilo de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo alcoxi(de 1

a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono),

un grupo carbamido el cual opcionalmente puede estar

sustituido con uno a tres grupos alquilo de 1 a 6 atomos de

carbond, un grupo acilamino alifé&tico de 1 a 6 atomos de

SRR
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|

carbono el cual opcionalmente puede estar sustituido con un
4

grupo alcoxi de 1 a 6 a&tomos de carbono, un grupo acil(de 1 a

6 étémos de carbono)-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono
alifatico, un grupo amidoxi el cual opcionalmente puede estar
sustituido con uno o dos grupos algquilo de 1 a 6 &tomos de
Carbopo, un grupo alquilsulfonilo de i a © atomos de carbono,

un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

heteroatomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un grupo

carbopilo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

i

heteroatomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se

I
seleccionan de nitrdgeno, oxigeno vy azufre], un grupo

i
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono [el grupo

cicloalquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
i
grupos que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo

alcoxicarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono y un grupo
1

heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
heter%étomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan de nitrdgeno, oxigeno vy azufre), un grupo
haloaﬁquilo de 1 a 6 atomos de carbono (el grupo halcalquilo

opcionlalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
l

seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo

de 1 5 6 dtomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10
|

miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
i

ser 1iguales o diferentes y se seleccionan de nitrdgeno,
|

oxigeno y azufre), un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de
\

carbono (el grupo hidroxialquilo opcionalmente puede estar
o .
sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo
|

carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 A&tomos de

carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que

=y
.
o
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contiene 1 a 4 heterocidtomos los cuales pueden ser iguales o
diferehtes y que se seleccionan de nitrbdgeno, oxigeno vy
azufrej, un grupo alcoxi (de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo
de 1 Ea 6 A4tomos de carbono (el grupo alcoxialquilo
opcion%lmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
selecci?nan de un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de 1 a 6
atomos @e carbono, un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de
carbono: un grupo aminocarbonilo el cual opcionalmente puede
estar sﬁstituido con alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un
grupo cérboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carbono Ey un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que

[

contiene! 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden ser iguales o
1

: ! . Cy .
diferentes y que se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno vy
|

1
1

azufre), ' un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
contiene%l a 4 heterodtomos los cuales pueden ser iguales o
diferente% y gue se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno vy
azufre, u% grupo aminoalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grupo alcéxi de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo halocalcoxi
de 1 a 6 %tomos de carbono, un grupo hidroxialcoxi de 1 a 6
atomos dei carbono, un grupo ariloxi de 6 a 10 &tomos de
carbono, Jn grupo alquiltico de 1 a 6 atomos de carbono, un
grupo carbéxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carbono, uﬁ grupo hidroxi, un grupo acilo alifdtico de 1 a 6
atomos de éarbono, un grupo amino, un grupo alquilamino de 1
a 6 étomos%de carbono, un grupo cicloalquilamino de 3 a 10
atomos de cérbono, un grupo dialquilamino de 1 a 6 atomos de
carbono, un?grupo alcoxiamino de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grupo acilaﬁino alifatico de 1 a 6 atomos de carbono, un

grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de 1 a

6 atomos de barbono, un grupo dialgquilaminosulfonilo de 1 a 6

aganty
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étémos de carbono y un grupo arilo de 6 a 10 Atomos de
ca%bdno];

| (12) el compuesto o la sal farmacoldgicamente
acéptable del mismo de conformidad con (10) u (11)

anteriores, en donde R! es un grupo metilo;
| (13) el compuesto o la sal farmacoldgicamente
{

aceptable del mismo de acuerdo con (11) o (12) anteriores, en

don@e R> es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono [el

gruéo algquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
l

gruﬁos que se seleccionan de un grupo acilo alifatico de 1 a

i

6 Atomos de carbono, un grupo carboxilo, un  grupo

alcoxicarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo
2

|
aminocarbonilo (el grupo aminocarbonilo opcionalmente puede

esta? sustituido con 1 ¢é 2 grupos que se seleccionan de un

grupé alquilo de 1 a 6 éA&tomos de <carbono, un grupo

haloélquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono y un grupo alcoxi(de 1

i
a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono),
un grupo carbamido el cual opcionalmente puede estar
|

1

sustituido con uno a tres grupos alquilo de 1 a 6 atomos de

i

carbo@o, un grupo acilamino alifdtico de 1 a 6 Aatomos de

carbono el cual opcionalmente puede estar sustituido con un
{

grupo!alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo acil(de 1 a
{

6 atomos de carbono)-alquilamino de 1 a 6 &tomos de carbono
|

alifatico, un grupo amidoxi el cual opcionalmente puede estar

sustituido con uno o dos grupos alquilo de 1 a 6 atomos de

carboﬁo, un grupo alquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

un gr@po heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
|

|
heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que

se seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un grupo

carbonilo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

| 000018
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heﬁeroétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que
set seleccionan de nitrdégeno, oxigeno y azufre], un grupo
hi&roxialquilo de 1 a 6 &tomos de carbono [el grupo
hidroxialquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
grupos que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo
het%rociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

hete&oétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que
se éeleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufre) o un grupo
alco%i de 1 a 6 &tomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbéno (el grupo alcoxialquilo opcionalmente puede estar
sustﬁtuido con 1 a 3 grupos gue se seleccionan de un grupo
hidré%i, un grupo alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
hidrokialquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo
aminoéarbonilo el cual opcionalmente puede estar sustituido
con aiquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo carboxilo,
un gr@po alcoxicarbonilo de 1 a 6 A&tomos de carbono y un
grupoéheterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
hetero%tomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que
se seléccionan de nitrdégeno, oxigeno y azufre);

1 (14) un compuesto representado por la siguiente
férmul% general (I) o una sal farmacoldédgicamente aceptable

del mismo:
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[en donde A representa un grupo fenileno (el grupo
fenileno opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
grupos que se seleccionan de un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos

de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono y un

. &tomo de haldgeno); B representa un grupo heterociclico de 4
Ea 10 miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales
ﬂpueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de

initrdgeno, oxigeno Y azufre (el grupo heterociclico

Epcionalmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se
%eleccionan del grupo o sustituyente), un grupo arilo de 6 a
ﬁO atomos de cafbono (el grupo arilo opcionalmente puede
e%tar sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan del
g%upb o sustituyente) o un grupo cicloalquilo de 3 a 10
égomos de carbono (el grupo cicloalquilo opcionalmente puede
estar sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan del

! representa un atomo de hidrégeno o

grupo o sustituyente); R
unégrupo alquilo de 1 a 3 Aatomos de carbono; R® representa un
étoho de hidrdégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de
cargono; R’ representa un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de
carﬁono, un grupo cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono,
un g%upo alcoxi (de 1 a 3 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 3
étomgs de carbono o un grupo hidroxialquilo de 1 a 3 &tomos
de cérbono; R* representa un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquiﬁo de 1 a 6 &tomos de carbono o un atomo de haldgeno; n
repreéenta un numero entero de 1 a 4; X representa metileno,
-C-, %NH—, -N(alquil de 1 a 3 atomos de carbono)-, -C(=0)-,
~-S-, -E(O)—, -S5(02) o un enlace sencillo; y

} el grupo o sustituyente consiste de un atomo de

halégeﬂo, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono [el

grupo aﬂquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3

v

l..-d)
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grupos que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo de 1 a 6 A&tomos de carbono y un grupo
heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
Heteroétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
s@leccionan de nitrégeno, oxigeno y azufre), un grupo

cicloalquilo de 3 a 10 A&tomos de carbono {el grupo

cicloalgquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
|
I

grupos que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo

alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo

heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
|

seleccionan de nitrdégeno, 6xigeno y azufre], un grupo
haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono [el grupo haloalguilo

opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se

1 . ' . .
seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo
|

de'1 a 6 a4tomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10

1
|
| . .
miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden

ser iguales o diferentes y que se seleccionan de nitrodgeno,

|

oxigeno y azufre), un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 &tomos de
|

caﬁbono (el grupo hidroxialguilo puede opcionalmente estar
susﬁituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo

carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 Aatomos de

carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que

contiene 1 a 4 heterocatomos los cuales pueden ser iguales o
diferentes y que se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno vy
azufre), un grupo alcoxi (de 1 a 6 Atomos de carbono)-alquilo

de El a 6 atomos de carbono (el grupo alcoxialquilo
opcﬂonalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
sel%ccionan de un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo
de lla 6 atomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10

| nnangt
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ﬁiembros que contiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales pueden
sér iguales o diferentes y que se seleccionan de nitrégeno,

oéigéno y azufre), un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros

que contiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales pueden ser iguales

i

o) ldiferentes y .que se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno vy

azdfre, un grupo aminoalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un

gruboﬂalcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo halcalcoxi
|

de ﬁ a 6 atomos de carbono, un grupo hidroxialcoxi de 1 a 6

étoﬁos de carbono, un grupo ariloxi de 6 a 10 3atomos de
carbbno, un grupo alqgquiltio de 1 a 6 atomos de carbono, un

|

\
grup@ carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
i

caerno, un grupo hidroxi, un grupo acilo alifatico de 1 a 6

L

étomd§ de carbono, un grupo amino, un grupo alquilamino de 1
a 6 &tomos de carbono, un grupo cicloalquilamino de 3 a 10

atomos de carbono, un grupo dialquilamino de 1 a 6 atomos de
i
1
1

carbono, un grupo alcoxiamino de 1 a 6 &tomos de carbono, un
i

1

grupo lacilamino alifatico de 1 a 6 &tomos de carbono, un

|
grupo @iano, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de 1 a

\
i

6 atomos de carbono, un grupo dialquilaminosulfonilo de 1 a 6

'
dtomos 'de carbono y un grupo arilo de 6 a 10 &tomos de
|
carbono];

(N4
i
1
i
[
i

(15) trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(4-{[(3S8)-

}
|

3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida,

1
\

trans—4—Q4—fluorofenoxi)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(3S)—3—

i

|
metilpipekazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida, trans-

4—[(5—flu¢ropiridin—2—il)oxi]—N—metil—N—(B—metil—4—{[(38)—3—
metilpipe%azin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida, trans-
4—[3—(hid£bximetil)fenoxi]—N-metil—N—(3—metil—4—{[(3S)—3-
metilpiper%zin—1~il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida, trans-

4~[3—(2~hidroxietil)fenoxi]—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3~

|
1

1
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métilpiperazin—l—il]metil]fenil)ciclohexancarboxamida, [3-

(ﬂtrans—4—[metil(3—metil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l—

1

il'lmetil}fenil)carbamoil]lciclohexil}oxi)fenil]acetato de
etﬁlé, acido [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(38)-3-
me%ilpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}oxi)—
fe%il]acético, [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(38)-3-
meéilpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}—

|
oxi) fenil]acetato de isopropilo, o una sal farmacoldgicamente

1

acebtable del mismo.

1

| (16) trans-4-{3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi)metil]-

!

fenéxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(35)—3—metilpiperazin—1—

|

il]ﬁetil}fenil)ciclohexancarboxamida, trans-4-({3-{ (2-

1

hidﬁoxi—Z—metilpropoxi)metil]fenil}amino)—N—metil—N—(3—metil—
4—{[RBS)—3—metilpiperazin—l—il]metil}—
fenié)ciclohexancarboxamida, carbamatov de 3-({trans-4-
[met%l(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—

il]métil}fenil)carbamoil]—ciclohexil}oxi)bencilmetilo,

carbémato de 2-[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(3S)-3-

metiﬁpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]—
{

ciclohexil}oxi)fenil]etilo, carbamato de 2-[3-({trans-4-

1

[metil (3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazinlillmetil}fenil)-

I

carbaﬁoil]—ciclohexil}amino)—fenil]etilmetilo, carbamato de

2—[3—({trans—4—[metil(3—metil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l—

1

il]meﬁil}fenil)-carbamoil]ciclohexil}—
{

amino)fenil]etildimetilo, trans-4-{3-[2-(isopropilamino)-2-

oxoeti?}fenoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(35)—3—metilpiperazin—
!

1—il]m?til}fenil)-ciclohexan—carboxamida, trans—-4-[ (2-

cianopiridin-4-il)oxil-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

metilpﬂperazin—l—il]metil}fenil)—ciclohexancarboxamida, O una

sal fafmacolégicamente aceptable del mismo;

| 00ao
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(17)

trans-4-[3-(hidroximetil) fenoxi]-N-metil-N-(3-
|

metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-illmetil}fenil)-

|

ciciohexancarboxamida o una sal farmacoldégicamente aceptable
\

del 'mismo;
.

5 ! (17-1)

trans—-4-[3-(hidroximetil) fenoxi]-N-metil-N-

(3—métil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)—

. | ,
ciclohexancarboxamida;

1
{

: (18)

i

trans-4-[ (2-cianopiridin-4-il)oxil-N-metil-N-

(3-mettil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]metil}fenil) -
i
\
10 ciclohexancarboxamida o una sal farmacoldgicamente aceptable
i
\
‘ del mismo;

1

E (18-1) trans-4-[ (2-cianopiridin-4-il)oxi]-N-

i

metil—$—(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)—
|

Ciclohéxancarboxamida;
15 } (19)

1

trans-4-{3-[2-(isopropilamino) -2~
oxoetiﬂ]fenoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—
|

|
1-il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

o) una sal

1

farmacolégicamente aceptable del mismo;

E (19-1) trans-4-{3-[{2-(isopropilamino) -2-
|
{

oxoetil]fenoxi}-N-metil~N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-
1—il]metﬁl}fenil)ciclohexancarboxamida;

1

1 (20) trans-4-{3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi)metil]-
fenoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l—
i

illmetil)fenil)ciclohexancarboxamida o
|

una
25 farmacol&gicamente aceptable del mismo;
{

sal

L (20-1)

trans-4-{3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi) -
metil]—feﬁoxi}—N—metil-N—(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—

l—il]metii}fenil)ciclohexancarboxamida;

k(21) trans-4-({3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi)metil]-

fenil}aminb)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—

|

|
1

nonn2t
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1
1

il]lmetil}fenil)ciclohexancarboxamida o) una sal
ﬁarmacolégicamente aceptable del mismo;

(21-1) trans~4-({3~-[ (2-hidroxi~2-metilpropoxi) -
métil]fenil}amino)—N—metil—N—(B—metil—4—{[(38)—3—
métilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida;

1 (22) carbamato de 3-({trans-4-[{metil (3-metil-4-

|

{[[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]metil}fenil)carbamoil]-

ciclohexil}oxi)bencilmetilo o una sal farmacolégicamente
i
1

aceptable del mismo;

1
1

i (22-1) carbamato de 3-({trans-4-[metil(3-metil-

1

4—Q[(35)-3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]—
ciclohexil}-oxi)bencilmetilo;
(23) carbamato de 2-[3-({trans-4-(metil (3-metil-4-

|
E
{[(%S)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil}—
|
ciclohexil}-oxi)fenilletilo o una sal farmacolégicamente

1

aceﬁtable del mismo;

\ (23-1) carbamato de 2-{3-({trans-4-[metil (3-metil-

1

4—{[k3S)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]—

cicléhexil}—oxi)fenil]etilo;
|

!
i (24) carbamato de 2-[3-({trans-4-[metil(3-metil-4-

{[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]metil}fenil)carbamoil]-

ciclo&exil}—amino)fenil]etilmetilo o) una sal
farma%olégicamente aceptable del mismo;

1 (24-1) carbamato de 2-{3-({trans-4-[metil(3-metil-
4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]—
cileh%xil}—amino)fenil]etilmetilo;

1 (25) carbamato de 2-[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-

{[(38)%3~metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]—

ciclohéxil}—amino)fenil]etildimetilo o una sal
: Aot
farmacoldégicamente aceptable del mismo; ﬁﬂfﬁl?ﬁ
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(25-1) carbamato de 2-[3-({trans-4-{metil (3-metil~-
{—{[(3S)-3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]-
cﬁclohexil}—amino)fenil]etildimetilo;
(26) un medicamento que comprende el compuesto o la
sé} farmacoldgicamente aceptable del mismo de acuerdo con

cuélquiera de (1) a (25) anteriores, como un ingrediente

activo;

I
I

E (27) el medicamento de acuerdo con (26) anterior,
parg uso en la prevencidédn o tratamiento de una enfermedad
asoéiada con GPR38;

| (28) un agente terapéutico o profilactico para un
tras%orno gastrointestinal asociada con hipomotilidad, que
comp%ende el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del
mismozde acuerdo con cualquiera de (1) a (25) anteriores como
un inérediente activo;

(28-1) preferiblemente un agente terapéutico
para E un trastorno gastrointestinal asociado con
hipomoﬁilidad;

L (29) un agente terapéutico o profildctico para
sindromg de intestino irritable con constipacidn,
gastrop%resis diabética, o constipacidén, gque comprende el
compuesép o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo de
acuerdo Econ cualquiera de (1) a (25) anteriores como un
ingredieﬁte activo;

1(29—1) preferiblemente, un agente terapéutico o
profiléctico para sindrome de intestino irritable con
constipacién, de manera mas preferible un agente terapéutico
para sindréme de intestino irritable con constipacidn;

k30) un agente terapéutico o profilactico para

enfermedadﬁdel reflujo gastroesofagico, dispepsia funcional,

aann2k
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.sindrome de intestino irritable, gastroparesis diabética,

constipacién, disfuncidén de intestino inducida por opioides,

ileo paralitico, o pardlisis gastrointestinal post-quirdrgica

que comprende el compuesto o una sal farmacoldégicamente

éceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (25)

anteriores como un ingrediente activo;

(31) uso del compuesto o sal farmacoldgicamente

aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (25)

anteriores para la elaboracién de un agente profilactico o

terapéutico para un trastorno gastrointestinal asociado con

hipomotilidad;
i (31-1) preferiblemente, el uso del compuesto o

sél farmacoldédgicamente aceptable del mismo de acuerdo con
cﬁalquiera de (1) a (25) anteriores para producir un agente
térapéutico o profildctico para sindrome de intestino
ir&itable con constipaciédn, gastroparesis diabética o

constipaciédn;
!

(31-2) de manera mas preferible, el wuso del

compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de

acuerdo con cualquiera de (1) a (25) anteriores para producir
un ;agente terapéutico para sindrome de intestino irritable
con! constipacidén, gastroparesis diabética o constipacién:

I

(32) un método para evitar o tratar un trastorno

gastrointestinal asociado con hipomotilidad gque comprende

administrar una cantidad efectiva del medicamento de acuerdo

con}(26) anterior;

(32-1) preferiblemente, un método para evitar o

tratar sindrome de intestino irritable con constipacién,

gastroparesis diabética, o constipacidén que comprende

administrar una cantidad eficaz del medicamento de acuerdo

"
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con (26) anterior; vy
(32-2) de manera més preferible, un método para
évitar sindrome de intestino irritable con constipaciédn,

gastroparesis diabética o constipacién.

En la invencidén, el "grupo alquilo de 1 a 3 &tomos

de carbono" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o

ramificada que tiene 1 a 3 &tomos de carbono y que puede ser,

por ejemplo, un grupo metilo, etilo o n-propilo. En el caso
i

de R', R?, el sustituyente en el grupo fenileno representado

pér A y el grupo -N(alquil de 1 a 3 a&tomos de carbono)-, el
l
gtupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono preferiblemente es

un grupo metilo.
!
! En la invencidn, el "grupo alquilo de 1 a 6 &tomos

de carbono" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o
|
rapificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono y que puede ser,

por ejemplo, un grupo descrito en lo anterior como un ejemplo
{

del "grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono" o un grupo

n-butilo, isobutilo, s-butilo, ter-butilo, n-pentilo,

|
isopentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, l-etilpropilo,

n-ﬁexilo, ischexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo,
{

2-metilpentilo, l-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo,

1

Z,Q—dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,
l,é—dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo o© 2-etilbutilo. En el
ca%o de R3 y R*, el grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
pre&eriblemente es un grupo metilo. En el caso del grupo o

|

sustituyente, el sustituyente en el grupo aminocarbonilo

|

sustituible en el grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono en

el grupo «a sustituyente, el sustituyente en el grupo amidoxi

sustituible en el grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono en

el Egrupo o sustituyente, el sustituyente en el grupo

L
=_»
3
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carbamido sustituible en el grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de

carbono y el grupo o sustituyente y el sustituyente en el
!

grupo aminocarbonilo sustituible en el grupo alcoxi(de 1 a 6
{
éﬁomos de carbono)-algquilo de 1 a 6 atomos de carbono en el

grupo o sustituyente, el grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de

\
carbono preferiblemente es un grupo alquilo que tiene 1 a 3
!

éFomos de carbono y de manera mas preferible un grupo metilo.

En la invencién, el grupo cicloalquilo de 3 a 10

~

a

e

tomos de carbono" se refiere a un grupo de hidrocarburo

Z

ciclico saturado de 3 a 10 miembros el cual se puede fusionar

con otro anillo vy puede ser, por ejemplo, un grupo

B, S

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cﬂcloheptilo, norbornilo, adamantilo, 2,3-dihidroindenilo,
|

1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, o 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
i

bénzo[7]anulenilo. En el caso de M, el grupo cicloalquilo de

3

a 10 &tomos de carbono preferiblemente es un grupo de

hidrocarburo ciclico saturado de 3 a 7 miembros o un grupo
|

cicloalquilo de 3 a 7 miembros fusionado con un grupo fenilo

y | de manera mas preferible un grupo ciclohexilo,
|

2,3-dihidroindenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, O

6,5,8,9—tetrahidro—5H—benzo[7]anulenilo. En el caso de R3, B

y pn grupo o sustituyente, el grupo cicloalquilo de 3 a 10
dtomos de carbono preferiblemente es un grupo de hidrocarburo

ciclico saturado de 3 a 7 miembros y de manera mas preferible
un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o

ciclohexilo.
|
! En la invencidn, el "grupo haloalquilo de 1 a 6
|

] :

dtomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo

alduilo de 1 a 6 &tomos de carbono" descrito antes esté
i

I
sustituido con uno o varios &atomos de haldédgeno y puede ser,

906229
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por ejemplo, un grupo trifluorometilo, triclorometilo,

aifluorometilo, diclorometilo, dibromometilo, fluorometilo,

2,2,2—trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-bromoetilo, 2-
qloroetilo, 2-fluoroetilo, 2-yodoetilo, 3-cloropropilo,
2, 2-dibromoetilo, 4-fluorobutilo, 6-yodohexilo, e}

2@2—dibromoetilo. En el caso de RY, el grupo haloalquilo de 1

a, b6 atomos de carbono preferiblemente es un grupo

t#ifluorometilo o difluorcetilo, y en el caso del grupo «

sustituyente el grupo haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono

|

pﬁeferiblemente es un grupo trifluorometilo o difluorometilo.

; En la invencién, el "grupo aminocalquilo de 1 a 6
étbmos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo
alguilo de 1 a 6 &tomos de carbono" descrito en lo anterior

esta sustituido con un grupo amino y puede ser, por ejemplo,

un ; grupo aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, o)

amﬂnobutilo. En el caso del grupo o sustituyente, el grupo

aminoalquilo de 1 a 6 atomos de carbono preferiblemente es

aminometilo.
L En la invencidén, el "grupo hidroxialquilo de 1 a 3

atomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo

algquilo de 1 a 3 &tomos de carbono" descrito en lo anterior

estd sustituido con un grupo hidroxi y puede ser, por

ejemblo, un grupo hidroximetilo, hidroxietilo, 1-hidroxietilo

o hiﬁroxipropilo. En el caso de R?’, el grupo hidroxialquilo

~de 1 a 3 atomos de <carbono preferiblemente es un grupo

hidréximetilo © un grupo l-hidroxietilo.

| En la invencidén, el "grupo hidroxialquilo de 1 a 6

dtomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo

alquiio de 1 a 6 atomos de carbono” descrito en lo anterior

estd ‘sustituido con un grupo hidroxi y puede ser, por

! pennh
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" ejemplo, un grupo descrito en lo anterior como un ejemplo de

"grupo hidroxialquilo de 1 a 3 &tomos de carbono" o un grupo

hidroxibutilo, hidroxipentilo o hidroxihexilo. En el caso del

grupo o sustituyente y el sustituyente en el grupo alcoxi (de
i

'l a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono

ren el grupo o sustituyente, el grupo hidroxialquilo de 1 a 6
,atomos de carbono preferiblemente es un grupo hidroximetilo o

'un grupo l-hidroxietilo.
|

| En la invencidén, el "grupo alcoxi de 1 a 3 Aatomos
|

de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo
|
i
quUllO de 1 a 3 &tomos de carbono" descrito en lo anterior
estd unido a un &tomo de oxigeno y puede ser, por ejemplo, un

grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 3
i
atomos de carbono tal como metoxi, etoxi, n-propoxi o

isopropoxi. En el caso del sustituyente en el fenileno
ﬁepresentado por A, el grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de

carbono preferiblemente es un grupo metoxi o etoxi.
I

i En la invenciédén, el "grupo alcoxi de 1 a 6 &tomos

de grupo carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo
i .

a&quilo de 1 a 6 &tomos de carbono" descrito en lo anterior
i

esta unido a un &tomo de oxigeno y puede ser, por ejemplo, un

g?upo descrito en lo anterior como un ejemplo del "grupo
aicoxi de 1 a 3 atomos de carbono " o un grupo alcoxi de
c;dena lineal o ramificada que tiene 1 a 6 &tomos de carbono
t%les como n-butoxi, isobutoxi, s-butoxi, ter-butoxi,
n-pentoxi, isopentoxi, 2-metilbutoxi, neopentoxi, n-hexiloxi,
i
4{metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 2-metilpentoxi,
3*3—dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 1,1-dimetilbutoxi,
1,?—dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi o 2,3-dimetilbutoxi.

En' el caso del grupo o sustituyente el sustituyente en el

S

oy A
2%

d A

P
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grupo acilamino alifdtico de 1 a 6 &tomos de carbono que va a
i

ser, sustituido por el grupo alquilo de 1 a 6 A&tomos de
carﬁono en el grupo o sustituyente, el sustituyente en el
gruéo alcoxi (de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono en el grupo o sustituyente, el grupo alcoxi
de i a 6 atomos de carbono preferiblemente es un grupo metoxi

|

o etoxi.
|
1

| En la invencién, el "grupo haloalcoxi de 1 a 6
|
étomps de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo

haloalquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono" descrito en 1lo
s
anterior esta unido a un &tomo de oxigeno y puede ser, por

ejemplo, un grupo trifluorometoxi, triclorometoxi,

difluorometoxi, diclorometoxi, dibromometoxi, fluorometoxi,

2,2,2—tricloroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-bromoetoxi,
|

2-cloroetoxi, 2-fluoroetoxi o 2,2-dibromoetoxi. En el caso
del drupo a sustituyente, el grupo haloalcoxi de 1 a 6 atomos
|

de carbono preferiblemente es un grupo trifluorometoxi o

|
difluprometoxi.

‘ En la invencidén, el "grupo alcoxi(de 1 a 3 atomos

|
de canono)—alquilo de 1 a 3 atomos de carbono" se refiere a

un grupo en el cual el "grupo alcoxi de 1 a 3 Aatomos de

carbono" descrito en lo anterior se une al "grupo alquilo de
|

1 a 3 atomos de carbono", descrito en lo anterior y puede
i

ser, ,por ejemplo, un grupo metoximetilo, metoxietilo,

etoxiﬁetilo, etoxietilo, n-propoximetilo, n-propoxietilo o

isopropoximetilo. En el caso de R, el grupo alcoxi(de 1 a 3
:
étomo% de carbono)-alquilo de 1 a 3 4&tomos de carbono

prefeﬁiblemente es un grupo metoxietilo.
|
En la invencidén, el "grupo alcoxi(de 1 a 6 Atomos

de carbono)-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono " se refiere a

1
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un grupo en el cual el "grupo alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono", esta unido al "grupo alquilo de 1 a 6 Aatomos de

carbono" descrito en lo anterior y puede ser, por ejemplo, un
i

grupo descrito en 1lo anterior como un ejemplo del grupo

"élcoxi(de 1 a 3 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 3 &tomos

de carbono o un grupo n-butoximetilo, isobutoximetilo,

s-butoximetilo, ter-butoximetilo, n-pentoximetilo,

isbpentoximetilo, 2-metilbutoximetilo, neopentoximetilo,

n—bexiloximetilo, 4-metilpentoximetilo, 3-metilpentoximetilo,

|
2—metilpentoximetilo, 3,3-dimetilbutoximetilo,

2,é—dimetilbutoximetilo o 1,1-dimetilbutoximetilo. En el caso
del grupo o sustituyente, el grupo alcoxi(de 1 a 6 &tomos de

carbono)- alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono preferiblemente

es un grupo metoximetilo.
i .
! En la invencién, el "grupo hidroxialcoxi de 1 a 6

;
dtomos" se refiere a un grupo en el cual un grupo hidroxi

1

estd unido al "grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono”
i

descrito en lo anterior y puede ser, por ejemplo, un grupo

1

|
hidroximetoxi o hidroxietoxi. En el <caso del grupo «

sustituyente el grupo hidroxialcoxi de 1 a 6 4&tomos de

|
carbono preferiblemente es un grupo hidroximetoxi.
I

En la invenciédn, el "grupo algquiltio de 1 a 6

étomés de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo
|
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono" descrito en lo anterior

i
se une a un atomo de azufre, y puede ser, por ejemplo, un

grupo}metiltio, etiltio o terbutiltio. En el caso del grupo «
sustituyente, el grupo alquiltio de 1 a 6 &tomos de carbono

prefefiblemente es un grupo metiltio.

1 En la invencidén, el "grupo arilo de 6 a 10 &tomos

de carbono " se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico que

v
oo
-
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.tiene 6 a 10 &tomos de carbono, y puede ser, por ejemplo, un

‘grupo fenilo, indenilo, naftilo o bifenilo. En el caso de B y

el grupo alfa sustituyente, el grupo arilo de 6 a 10 &tomos
de carbono preferiblemente es un grupo fenilo.

En la invencién, el "grupo ariloxi de 1 a 10 &tomos

@e carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo arilo
eal a 10 atomos de carbono" descrito en lo anterior se une a
u% dtomo de oxigeno y puede ser por ejemplo, un grupo
féniloxi, indeniloxi o naftiloxi. En el caso del grupo «
s&stituyente, el grupo ariloxi 6 a 10 A&tomos de carbono
pr%feriblemente es un grupo feniloxi.

l En la invencidén, el "grupo heterociclico de 4 a 10

miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden

seg iguales o diferentes y que se seleccionan de nitrdgeno,
oxiéeno y azufre" se refiere a un grupo heterociclico de 4 a
10 ﬁiembros que contiene 1 a 4 Aatomos que se seleccionan de
un ;étomo de azufre, un 4&tomo de oxigeno y un A&tomo de
nitr@geno y puede ser, por ejemplo, un grupo heterociclico

aromatico tal como furilo, tienilo, pirrolilo, azepinilo,

pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,

isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiadi?zolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, 0 tetrazolilo; o un grupo reducido parcial o
compl%tamente que corresponde a cualquiera de estos grupos
heter&ciclicos aromaticos tales Como morfolinilo,
tiomoriolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo,
imidaz@linilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo,

piperaéinilo 0 tetrahidropiranilo. Incidentalmente, el "grupo

heterociclico de 4 a 10 miembros" descrito en lo anterior

puede estar fusionado con otro grupo ciclico y puede ser, por
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:ejemplo, un grupo benzofuranilo, cromenilo, indolidinilo,
‘isoindolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolidinilo,
‘isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftilidinilo,

quinoxalinilo, quinazolinilo, isoindolinilo, 2,3-dihidro-1-

benzofuranilo, 3,4-dihidro-1H-isocromenilo, 1,2,3,4-

|
tetrahidroquinolinilo o 1,2,3,4-tetrahidroisoguinolinilo. En

él caso de B, el grupo heterociclico de 4 a 10 miembros

preferiblemente es un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros

el cual contiene por lo menos un Aatomo de nitrdgeno y puede
I

contener un atomo de oxigeno o un atomo de azufre y puede
i
s?r, por ejemplo, un grupo heterociclico aromdtico tal como

pirrolilo, azepinilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
tﬁiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo,

piridazinilo, pirimidinilo, o pirazinilo; o un grupo reducido

parcial o completamente que corresponde a cualquiera de estos

grupos heterociclicos aromaticos tales como morfolinilo,

tiomorfolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, ©pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo,

piperazinilo o tetrahidropiranilo, de manera mads preferible
un xgrupo piridilo, pirimidilo, pirazolilo, pirrolidinilo,
pipéridinilo, piperazinilo, morfolinilo o tetrahidropiranilo,
Y dé manera mas preferible adicional un grupo heterociclico
aromﬁtico. En el caso del grupo o sustituyente, el
sustﬁtuyente en el grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
en él grupo o sustituyente, el sustituyente en el grupo
cicléalquilo de 3 a 10 atomos de carbono en el grupo o
sustﬁtuyente, el sustituyente en el grupo haloalquilo de 1 a
6 éﬂomos de carbono en el grupo o sustituyente, el

sustituyente en el grupo hidroxialquilo de 1 a 6 Aatomos de

000035
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carﬁono en el grupo o sustituyente y el sustituyente en el
grupd alcoxi(de 1 a 6 4atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6
éto@os de carbono en el grupo o sustituyente, el grupo
hetérociclico de 4 a 10 miembros preferiblemente es un grupo

heteirociclico aroméatico.

} En la invencidn, el "grupo carbonilo heterociclico

de 41a 10 miembros que contiene 1 a 4 heteroatomos los cuales

pueden ser iguales o diferentes y que se seleccionan de
I .

nitrégeno, oxigeno y azufre" se refiere a un grupo en el cual
|

el "grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
heteréétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que

i
se seleccionan de nitrégeno, oxigeno y azufre" descritos en

lo anterior se unen a un grupo carbonilo y en el caso del

sustituyente en el grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

'

sustitﬁible en el grupo alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono en
el grupo o sustituyente, el grupo carbonilo heterociclico de

4 a 10 miembros preferiblemente es un grupo carbonilo

heterociclico de 4 a 10 miembros el cual contiene por 1lo

menos un &atomo de nitrdégeno y puede contener un Aatomo de
i
i

oxigeno' o un 4tomo de azufre y puede ser, por ejemplo, un

grupo } carbonilo heterociclico aromético tal Como

pirrolcérbonilo, azepincarbonilo, pirazolcarbonilo,

imidazol@arbonilo, oxazolcarbonilo, isoxazolcarbonilo,

tiazolca%bonilo, isotiazolcarbonilo, 1,2,3-

oxadiazoicarbonilo, triazolcarbonilo, tetrazolcarbonilo,
|

tiadiazolcarbonilo, piridincarbonilo, piridazincarbonilo,

i

pirimidincarbonilo o pirazincarbonilo; un grupo carbonilo
i

heterociclico reducido parcial o) completamente que

corresponde a cualquiera de estos grupos carbonilo

heterociclicos aromaticos tales como morfolincarbonilo,

; re o
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|
tiomorfolincarbonilo, pirrolidincarbonilo, pirrolincarbonilo,
| .

imidazolidincarbonilo, imidazolincarbonilo,
T

pirazolincarbonilo, piperidincérbonilo, piperazincarbonilo o
te%rahidropirancarbonilo; O un grupo gque tiene un grupo oxo
enE el anillo tal como un grupo 2-oxopirrolidincarbonilo o
2-bxo—1,3—oxazolidincarbonilo, y de manera mas preferible un
grupo pirrolidincarbonilo.

| En la invencidén, el grupo "grupo alcoxicarbonilo de
1 ; 6 dtomos de carbono"” se refiere a un grupo en el cual el
"g%upo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono" descrito en 1lo
an?erior se une a un grupo carbonilo y puede ser, por

ej%mplo, un grupo alcoxicarbonilco de <cadena lineal o

ramificada que tiene 1 a 6 A&tomos de carbono tal como
|

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
I

isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo,

s—gutoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo,

is&pentoxicarbonilo, 2-metilbutoxicarbonilo,

ne&pentoxicarbonilo, n-hexiloxicarbonilo,

4-metilpentoxicarbonilo, 3-metilpentoxicarbonilo,

2-metilpentoxicarbonilo, 3,3-dimetilbutoxicarbonilo,

2,2-dimetilbutoxicarbonilo, 1,1-dimetilbutoxicarbonilo,
1,2-dimetilbutoxicarbonilo, 1,3-dimetilbutoxicarbonilo o
2,3rdimetilbutoxicarbonilo. En el caso del grupo o

susFituyente, el sustituyente en el grupo alquilo de 1 a 6

atomos de carbono en el grupo o sﬁstituyente, el sustituyente
I

en el grupo cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono en el

'

i
grupo « sustituyente, el sustituyente en el grupo haloalquilo

I
de 1 a 6 atomos de carbono en el grupo o sustituyente, el

i
sustituyente en el grupo hidroxialquilo de 1 a 6 &atomos de

|
carbono en el grupo o sustituyente y el sustituyente en el

aanna
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g&upo alcoxi(de 1 a 6 &tomos de carbono)-alquilo de 1 a 6
éﬁomos de carbono en el grupo o sustituyente, el grupo
aicoxicarbonilo de 1 a 6 &dtomos de carbono preferiblemente es
méﬁoxicarbonilo, etoxicarbonilo o isopropoxicarbonilo.

En la invencidén, el "grupo acilo alifatico de 1 a 6
étémos de carbono " se refiere a un grupo en el cual el grupo
hi@rocarburo alifatico que tiene 1 a 6 &tomos de carbono esta
uni@o a un grupo carbonilo y puede ser, por ejemplo, un grupo
alqgilcarbonilo tal como un  grupo formilo, acetilo,
proéionilo, butililo, isobutililo, pentanoilo, pivaloilo,

i

vale&ilo o isovalerilo; un grupo haloalquilcarbonilo tal como

clorbacetilo, diclorocacetilo, tricloroacetilo, o)
trifiuoroacetilo; un grupo alcoxialquilcarbonilo inferior tal
comoxmetoxiacetilo; un grupo alquilcarbonilo insaturado tal
como RE)—2—metil—2—butenoilo; o similar. En el caso de grupo
o sus%ituyente y el sustituyente en el grupo alquilo de 1 a 6
étomo% de carbono en el grupo o sustituyente, el grupo acilo
alifé%ico de 1 a 6 atomos de carbono preferiblemente es un
grupo &ormilo, un grupo acetilo o un grupo trifluorocacetilo.

b
En la invencidén, el "grupo alguilamino de 1 a 6

{
étomos:de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono" descrito en lo anterior

estd unido a un grupo amino y puede ser, por ejemplo, un

1 . '
grupo metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino,
1

n—butilé@ino, isobutilamino, s-butilamino, ter-butilamino,
n—pentilgmino, isopentilamino, 2-metilbutilamino,
neopentiiamino, l-etilpropilamino, n-hexilamino,
isohexilémino, 4-metilpentilamino, 3-metilpentilamino,
2—metilpéntilamino, l-metilpentilamino,
3,3-dimetalbutilamino, 2,2-dimetilbutilamino,

000a3%
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i
L

1,1-dimetilbutilamino, 1,2-dimetilbutilamino,
1,3-dimetilbutilamino, 2,3-dimetilbutilamino o}
2—étilbutilamino. En el caso del grupo o sustituyente, el

grupo alquilamino de 1 a 6 &tomos de carbono preferiblemente
i
es 1 un grupo metilamino, un grupo etilamino o© un grupo
isobropilamino.
|

i
i

: En la invencidén, el "grupo cicloalquilamino de 3 a
l

10 Atomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el

"ciéloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono" descrito en 1lo

anterior se une a un grupo amino y puede ser, por ejemplo, un
I

grugo ciclopropilamino, <ciclobutilamino, ciclopentilamino,

i

ciclohexilamino, cicloheptilamino, norbornilamino o
|

adamantilamino. En el caso del grupo o sustituyente, el grupo
i

ciclbalquilamino de 3 a 10 &tomos de carbono preferiblemente
i

| . . s .
es un grupo amino de hidrocarburo ciclico saturado de 3 a 7

I
miembros.
I

l En la invencién, el "grupo dialquilamino de 1 a 6
i

4tomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el grupo
i

aminé estd sustituido con dos de los (grupos alquilo de 1 a 6

I

dtomos de carbono) descritos en lo anterior los cuales pueden
|

ser iiguales o diferentes y pueden ser, por ejemplo, un grupo

N,N—d?metilamino, N,N-dietilamino, N,N-di-n-propilamino,
N,N—diisopropilamino, N,N-di-n-butilamino,
N,N4diisobutilamino, N,N-di-s-butilamino, N,N-di-ter-
butilémino, N,N-di-n-pentilamino, N,N-diisopentilamino,

|
N,N-di-2-metilbutilamino,  N,N-dineopentilamino,  N,N-di-1-

etilpﬁopilamino, N,N-di-n-hexilamino, N,N-diisohexilamino,
N,N-di-4-metilpentilamino, N,N-di-3-metilpentilamino, N,N-di-
2-metildpentilamino, N,N-di-l-metilpentilamino,

N,N-etilmetilamino o N,N-isopropilmetilamino. En el caso del

| | Retel
annndl

S e



‘grupo o sustituyente, el grupo dialquilamino de 1 a 6 Atomos

Ede carbono preferiblemente es un grupo dimetilamino o
Eietilamino.

En la invencidén, el "grupo alcoxiamino de 1 a 6

5 %tomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo

l\ . ’ v »
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono" descrito en lo anterior

|

estd unido a un grupo amino y puede ser, por ejemplo, un
|

grupo alcoxiamino de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a

6 | &tomos de <carbono tal como metoxiamino, etoxiamino,
]

|
1

10 n—propoxiamino, isopropoxiamino, n-butoxiamino,
isébutoxiamino, s-butoxiamino, ter-butoxiamino,
I
n—péntoxiamino, isopentoxiamino, 2-metilbutoxiamino,
neoﬁentoxiamino, n-hexiloxiamino, 4-metilpentoxiamino,
3—métilpentoxiamino, 2-metilpentoxiamino,
15 3, 3—.?1dimetilbutoxiamino, 2,2-dimetilbutoxiamino,
1,1—éimetilbutoxiamino, 1,2-dimetilbutoxiamino,

I,B—dimetilbutoxiamino o 2,3-dimetilbutoxiamino. En el caso
del grupo o sustituyente, el grupo alcoxiamino de 1 a 6
étomo$ de carbono preferiblemente es un grupo metoxiamino, un

} o o
20 grupo '‘etoxiamino o un grupo n-propoxiamino.
i

i

: En la invencién, el "grupo acilamino alifdtico de 1
|

'

a 6 atomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el
"grupo.acilo alifatico de 1 a 6 &tomos de carbono" descrito

en lo anterior se une a un grupo amino y puede ser, por

25 ejemplo} un grupo alquilcarbonilamino tal como un grupo

formilamino, acetilamino, propionilamino, isopropanoilamino,

|

butanoilamino, isobutanoilamino, pentanoilamino,

}

pivaloilamino, valerilamino o 1sovalerilamino; un grupo

haloalguilcarbonilamino tal como cloroacetilamino,

'

dicloroacetilamino, tricloroacetilamino o

»

)

~
-
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trifluorocacetilamino; un grupo alcoxialquilcarbonilamino
inferior tal como metoxiacetilamino; un grupo
“alquilcarbonilamino insaturado tal como (E) -2-metil-2-
. butenoilamino; o similares. En el <caso del grupo «

. sustituyente y el sustituyente en el grupo alquilo de 1 a 6

létomos de carbono en el grupo o sustituyente, el grupo

tacilamino alifatico de 1 a o atomos de carbono

I
Epreferlblemente es un grupo isopropanoilamino.

‘ En la invencién, el "grupo acil(de 1 a 6 atomos de
1

carbono)-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono alifatico" se

refiere a un grupo en el cual el "grupo acilo alifatico de 1

a 6 Atomos de carbono" descrito en lo anterior estd unido al

grupo amino del "grupo alquilamino de 1 a 6 a&tomos de

carbono™ descrito en lo anterior y puede ser, por ejemplo, un

grupo alquilcarbonilalquilamino tal como un grupo
formilmetilamino, acetilmetilamino, propionilmetilamino,

isopropanoilmetilamino, butanoilmetilamino o)

isobutanoilmetilamino; un grupo haloalquilcarbonilalquilamino

tal como clorocacetilmetilamino, dicloroacetilmetilamino,
i

tﬁicloroacetilmetilamino o) trifluoroacetilmetilamino; un
i

gﬁupo alcoxialquilcarbonilalquilamino inferior tal como

metoxiacetilmetilamino; o similar. En el caso del

suétituyente en el grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono

enzel grupo o sustituyente, el grupo acil(de 1 a 6 dtomos de

ca%bono)-alquilamino de 1 a 6 &tomos de carbono alifatico

preferiblemente es un grupo isopropanoilmetilamino.

En la invencién, el "grupo alcoxicarbonilamino de 1

a 6 &tomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el

"grupo alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono) descrito en 1lo

antérior estd unido a un grupo carbonilamino y puede ser, por

£
SL,Qi“/’
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|

. isopentansulfonilo,
' neopentansulfonilo,
3-metilpentansulfonilo,

dimetilbutansulfonilo,

ejemplo, un grupo alcoxicarbonilamino de

ramificada que tiene 1 a 6 A&tomos de carbono tal

metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,

n-propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino,

n-butoxicarbonilamino, isobutoxicarbonilamino,

s-butoxicarbonilamino, ter-butoxicarbonilamino,

n-pentoxicarbonilamino, isopentoxicarbonilamino,

2-metilbutoxicarbonilamino, neopentoxicarbonilamino,

n-hexiloxicarbonilamino, 4-metilpentoxicarbonilamino,

3-metilpentoxicarbonilamino, 2-metilpentoxicarbonilamino,

3,3-dimetilbutoxicarbonilamino, 2,2-

dimetilbutoxicarbonilamino, 1,1-dimetilbutoxicarbonilamino,

1,2-dimetilbutoxicarbonilamino, 1,3-

dimetilbutoxicarbonilamino o 2,3-dimetilbutoxicarbonilamino.

En el caso del grupo o sustituyente y el sustituyente en el

grupo alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono en el grupo o

sustituyente, el grupo alcoxicarbonilamino de 1 a 6 atomos de

carbono preferiblemente es un grupo metoxicarbonilamino, un

grupo etoxicarbonilamino o un grupo n-propoxicarbonilamino.

En la invencién, el "grupo alquilsulfonilo de 1 a 6

dtomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual el "grupo

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono" descrito en lo anterior

se une a un grupo sulfonilo y puede ser, por ejemplo, un

grupo metansulfonilo, etansulfonilo, n-propansulfonilo,

isopropansulfonilo, n-butansulfonilo, isobutansulfonilo,

s-butansulfonilo, ter-butansulfonilo, n-pentansulfonilo,

2-metilbutansulfonilo,

n-hexansulfonilo, 4-metilpentansulfonilo,

2-metilpentansulfonilo, 3,3-

2,2-dimetilbutansulfonilo, 1,1~

cadena lineal o

como
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. metilbutilaminosulfonilo,

dimetilbutansulfonilo, 1,2-dimetilbutansulfonilo, 1,3-
dimetilbutansulfonilo o 2,3-dimetilbutansulfonilo. En el caso
del grupo o sustituyente y el sustituyente en el grupo
alquilo de 1 a 6 4atomos de carbono en el grupo
sustituyente, el grupo alquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono preferiblemente es un grupo alcanosulfonilo de cadena
lineal o ramificada que tiene 1 a 4 &tomos de carbono, y de
manera mas preferible un grupo metansulfonilo.

En la invencién, el "grupo dialquilaminosulfonilo
de 1 a 6 atomos de carbono" se refiere a un grupo en el cual
el "grupo dialquilamino de 1 a 6 &tomos de carbono” descrito
en lo anterior estd unido a un grupo sulfonilo y puede ser,
por ejemplo, un grupo N,N-dimetilaminosulfonilo, N,N-
dietilaminosulfonilo, N,N-di-n-propilaminosulfonilo, N, N-
diisopropilaminosulfonilo, N,N-di-n-butilaminosulfonilo, N,N-
diisobutilaminosulfonilo, N,N-di-s-butilaminosulfonilo, N,N-
di-ter-butilaminosulfonilo, N,N-di-n-pentilaminosulfonilo,
N,N-diisopentilaminosulfonilo, N,N-di-2-
N,N—dineopentilaminosulfonilo;

N,N-di-l-etilpropilaminosulfonilo, N,N-di-n-

- hexilaminosulfonilo, N,N-diisohexilaminosulfonilo, N,N-di-4-
‘metilpentilaminosulfonilo, N, N-di-3-

metilpentilaminosulfonilo, N,N-di-2-metilpentilaminosulfonilo

o N,N-di-l-metilpentilaminosulfonilo,

N,N-etilmetilaminosulfonilo &

N,N-isopropilmetilaminosulfonilo. En el caso del grupo «
sustituyente, el grupo de dialquilaminosulfonilo de 1 a 6
4tomos de carbono preferiblemente es un grupo

dimetilaminosulfonilo o dietilaminosulfonilo.
l\
' En la invencién, el "atomo de haldgeno" es un atomo

00a]
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i
'

de fltor, un &tomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de

yodo. En el caso de R*, el sustituyente en el grupo fenileno

" representado por A y el grupo alfa sustituyente, el atomo de

- haldégeno preferiblemente es un &tomo de cloro o un atomo de

. flior y de manera mis preferible un atomo de fluor.

v

En la invencién, la "sal farmacoldégicamente

|

‘aceptable" se refiere a una sal la cual se puede formar al
1

l\
hacer reaccionar un acido en el caso en donde el compuesto de

'

la invencién tiene un grupo basico tal como un grupo amino o
|
i

al hacer reaccionar con una base en el caso en donde el

i
i

compuesto de la invencién tiene un grupo acido tal como un

!
|

|
grupo carboxilo.
|
L La sal derivada de un grupo basico preferiblemente

{

p@ede ser una sal de halohidrato tal como un fluorhidrato, un

clprhidrato, un bromhidrato o un yodohidrato; una sal de

t
dcido inorgénico tal como un nitrato, un perclorato, un

1
sulfato o un fosfato, un alcanosulfonato inferior tal como

methnsulfonato, un trifluorometansulfonato o) un

|
! »
etansulfonato; un arilsulfonato tal como bencensulfonato o un
|

t-toluensulfonato; una sal de &cido orgénico tal como un

|

acetato, un malato, un fumarato, un succinato, un citrato, un
1

I

ascorbato, un tartrato, un oxalato o un maleato; o una sal de
|
1

aminodcido tal como la sal de glicina, una sal de lisina, una
|

sal @e arginina, una sal de ornitina, una sal de acido

i
}

glutémico o una sal de acido aspartico. Preferiblemente la

|

i
sal es una sal de halochidrato o una sal de acido inorganico.
|

}

: Por otra parte, la sal derivada de un grupo acido

|

prefef@blemente puede ser una sal de metal tal como una sal

de metial alcalino (tal como una sal de sodio, una sal de

potasié o una sal de litio), una sal de metal alcalinotérreo

. Ly
| gl
. 1%
) Ly

. 7%

2

¥

~.
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(tal como una sal de calcio o una sal de magnesio), una sal

. de aluminio o una sal de hierro; una sal de amina tal como

. una sal de amina inorgénica (tal como sal de amonio) © una

. sal de amina organica (tal como una sal de t-octilamina, una

. sal de dibencilamina, una sal de

morfolina, una sal de

. glucosamina, una sal de éster alquilico de fenilglicina, una

|

i ' ' .
i sal de etilendiamina,

una sal de N-metilglucamina, una sal de

| . . . , . . .

i guanidina, una sal de dietilamina, una sal de trietilamina,
|

‘una sal de diciclohexilamina, una sal de
|

'N,N'-dibenciletilendiamina, una sal de cloroprocaina, una sal

I . ' «
de procaina, una sal de dietanolamina,

una sal de
{

N-bencilfenetilamina, una sal de piperazina, una sal de

tetrametilamonio o una sal de tris(hidroximetil)aminometano);

t
o una sal de un aminodcido tal como una sal de glicina, una
l :
s

I

al de lisina, una sal de arginina, una sal de ornitina, una

sal de &cido glutamico o una sal de dcido aspartico.

i
i De manera incidental, el compuesto derivado de

}

d@clohexano gue tiene la férmula general (I) descrita en 1o
i

ahterior puede tener diversos isémeros. Respecto a la formula

g?neral (I) descrito en lo anterior, estos isdémeros y mezclas

r?cémicas % no racémicas de estos isémeros estan

representadas todas por una forma unica. Por 1lo tanto, la

}

invencién incluye la totalidad de estos isdmeros y mezclas de
i
i

e%tos isémeros en diversas proporciones. Ademds, la invencidn
\

también incluye compuestos marcados

con cualquiera de 1los

|
diversos radioisdtopos [tritio (*H), yodo-125 (*2°1), carbono-

14: HAC) y similares] o no radioisétopos

[deuterio (*H) vy
siﬁilares].

|

|

| Adem&s, en el caso en donde los compuestos de
|

deﬁivado de ciclohexano que tienen la férmula general (I)
| 300045
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|

‘descrito en lo anterior y sales de los mismos forman solvatos
l

H(por ejemplo, hidratos), la invencién también incluye la
&otalidad de estos solvatos.
: Ademés, la invencién también incluye la totalidad
de los compuestos que son metabolizados

en el cuerpc Yy
}
convertidos a compuesto derivado de ciclohexano que tienen

l? férmula general (I) descrita en lo anterior o sales de los

mismos.

; En la invencidn, la férmula general (I)

{
|
i
|

2 1

R
X
| N CHj 4
{
|
: N~ N0
& £3

(IA)

=z T

{ En esta férmula, B, X, R}, R?’®, R’ R% vy n tienen

las ‘mismas definiciones que lo descrito en lo anterior. La

férmla general (I) de manera méas preferible es la formula

general (IB) siguiente.

i
I

Ho gl

! N 5
1 [ 0 R
\ N CHs

|

l\

|

1 1;1 0

j CH;
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mismas definiciones a lo descrito en lo anterior

geﬁeral (IA)

(IB) siguiente.

definiciones a lo descrito en lo anterior

}
i

1

l En esta férmula, R' y R’ tienen 1las mismas

definiciones a lo descrito en lo anterior

l La férmula general

(IA) preferiblemente es la

siguiente férmula general
|

(Ia).

|

| TT

|

|

i

|

\

|

|

i (Ia)

i

En la foérmula, B, X, RY, R?}, R®’, R', y n tienen las

La férmula

de manera mas preferible es la foérmula general

(Ib)

‘ En esta férmula, R!
i

y R? tienen las nmismas

L
i
i

A preferiblemente es un grupo fenileno © un grupo
|

fenileno sustituido con uno a tres grupos alquilo de 1 a 3
|

dtomos de

fenileno
|

carbono y de manera méds preferible un grupo
s
opcionalmente sustituido con uno a tres Qgrupos

: qr\‘ii"\é
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anuilo de 1 a 3 atomos de carbono.

|
1}

B preferiblemente es un grupo heterociclico de 4 a
10 miembros que contiene 1 a 4 heteroatomos los cuales pueden

ser iguales o diferentes y que se seleccionan de nitrégeno,
}

|

oxigeno y azufre (el grupo heterociclico opcionalmente puede
|

estar sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan del

grupo o sustituyente) o un grupo arilo de 6 a 10 &tomos de
{

|
carbono (el grupo arilo opcionalmente puede estar sustituido

|

con: 1 a 5 grupos que se seleccionan del grupo o

i

sustituyente), y de manera mis preferible un grupo fenilo el

cual: opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos
que ‘se seleccionan del grupo o sustituyente o un grupo

I

|
piridilo el cual opcionalmente puede estar sustituido con 1 a

5 grdpos que se seleccionan del grupo o sustituyente.
{

| R! preferiblemente es un grupo alquilo de 1 a 3

i ' .
dtomos de carbono y de manera mas preferible un grupo metilo.

I

\ R? es preferiblemente un &tomo de hidrdgeno.
|
1

R® es preferiblemente un grupo alquilo de 1 a 6

. ! . . .
dtomos de carbono y de manera mas preferible un grupo metilo.

t

i R' es preferiblemente un &tomo de hidrdgeno.
i

1

* n es preferiblemente 1 & 2.

!
|

l X preferiblemente es -N- o -0-, y de manera mas
|

preferible -O-.

\ En el caso en donde el grupo arilo de 6 a 10 atomos

i

de carbono representado por B estd sustituido, el grupo «

sustituyente preferiblemente es un A&tomo de haldgeno, un

1

grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono (el grupo alquilo
|

opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
1

seleccionan de un grupo acilo alifatico de 1 a 6 atomos de

carbono,. un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a

=
e

g s
' 7~

s
o
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|
|
i .

6 Atomos de carbono, un grupo aminocarbonilo (el grupo
t

aminocarbonilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 & 2
|

grupos, que se seleccionan de un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos

de carbono, un grupo haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono y
o

un grupo alcoxi(de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6
i

atomoside carbono), un grupo carbamido el cual opcionalmente

puede estar sustituido con uno o tres grupos alquilo de 1 a ©
|

atomos ; de carbono, un grupo acilamino alifdtico de 1 a 6

dtomos | de carbono el cual opcionalmente puede estar

\
sustitﬁido con un grupo alcoxi de 1 a 6 a&tomos de carbono, un

grupo acilo (de 1 a 6 &tomos de carbono)-alquilamino de 1 a 6

' de carbono alifdtico, un grupo amidoxi el cual
|

opcionalmente puede estar sustituido con uno o dos Jgrupos

atomos

alquilol de 1 a 6 &atomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo

|
de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo heterociclico de 4 a 10
‘ I

miembros que contiene 1 a 4 heteroatomos los cuales pueden

ser iguales o diferentes y que se seleccionan de nitrdgeno,
i
oxigenoiy azufre y un grupo carbonilo heterociclico de 4 a 10

miembroé que contiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales pueden
ser un érupo gque contiene 1 a 4 Atomos los cuales pueden ser
|
iguales| o diferentes y que se seleccionan de nitrdégeno,
oxigeno;y azufre representados por B que estd sustituido, un
grupo aisustituyente preferiblemente es un &tomo de haldgeno,
un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (el grupo alquilo
opcionaﬂmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
1
selecciqnan de un grupo'carboxilo y un grupo alcoxicarbonilo
de 1 a 6 &tomos de carbono), un grupo hidroxialquilo de 1 a 6
atomos he carbono o un grupo ciano, y de manera mas
preferiblle un grupo ciano.

| L' preferiblemente es un grupo butoxicarbonilo,

P
& e Ty A0
dabu 2
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déscripcién siguiente, A, B, X,
|

- 48 -

L? preferiblemente es un grupo terbutilo.

L° preferiblemente es un atomo de haldgeno.

Un compuesto que tiene la siguiente férmula general
|

"I) de la invencidén se puede producir, por ejemplo,
|

ptlllzando un compuesto conocido como un material inicial de

acuerdo con los procesos descritos a continuaciédn
|
|

|
H 1
RZ N R
i \\\[: :]/ «
i
| N

| k (R,
|

|

l N 0
[

1

1
|

| En la férmula descrita

en lo anterior y en la

n R}, R?, R® Y% R? tienen las

| } . . ' ' .
mismas definiciones a lo descrito en lo anterior

‘ Proceso A: Proceso para producir intermediario

; L L' .

i R_N_R' R2_N_R!

| 1J — 1J

| Q.. @,
| Q) (1a) R®

| Proceso B: Proceso para producir intermediario

i
i
|

i SR o [ SR Y | *‘3) R‘)n__, —tRY,
| B
HO"~O lﬁo o L2070 HO o

1(2)

(2b)

i
|
|

SHEBRY



Proceso C

|
IT

)h

| 1 2 —— R —_—

| (1a) + (2¢) o K@\ 2 (D
N (o}

5 «)
Proceso D
L1
2 1 :
R\[N],R X’H
Ga) + @ —» N RY, —b @) —> O
+ n
D-1 K(:)‘ D-2 c2
| N0 |
10 RS
(48)
Proceso E
L1
15 4
= r, B2 062 ©
|
' {ab)
L1
} N R'
20 1 2 RY, ———> 4p) —> (4) —>
M+ @ —> | : ;EH = (@) —= @O
(40)

i En los procesos descritos en lo anterior y en la

siguiente descripcién, L' representa un grupo protector de

25 amina,i L° representa un grupo alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono y L3 representa un atomo de haldgeno o un grupo
hidroxi.

En los procesos descritos en lo anterior y en la

siguiente descripcién el grupo protector de amina en la

definicién de L' no se limita particularmente en la medida en

10625
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'
!

rde

-que es un grupo que se va a utilizar en el campo de quimica

sintesis organica, no obstante, se prefiere un

butoxicarbonilo.

'
L
|

v Un proceso para producir el compuesto (I) de 1la

invencién se puede seleccionar del proceso C al proceso F

|
dgscritos en lo anterior de acuerdo con el compuesto deseado.
1

; A continuacidén se

describiréan los

respectivos.
t

ﬁ (Proceso A)

procesos

\ (Proceso A-1)
\ Este proceso

es un proceso para producir un

|
I

coﬁpuesto (la) al alquilar el grupo amino del compuesto (1)
en

presencia de un boruro de metal utilizando un aldehido,
unaicetona o un equivalente de cetona.

\ Como el disolvente se utiliza un disolvente mixto

de un disolvente orgénico y un &cido lo cual no inhibe la
}

reaccién y disuelve el material inicial en cierta medida. Los
I

}
1

ejemﬁlos del disolvente orgdnico incluyen éteres tales como

dieti@éter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxano,
|

dimetéxietano y dietilenglicol dimetiléter; e hidrocarburos

halogenados tales como diclorometano,

cloroformo,
1
tetracloruro de

carbono, dicloroetano, clorobenceno y
diclorobenceno, vy se prefiere el tetrahidrofurano. Los
1

ejemplos del acido incluyen &cidos orgdnicos tales como acido

1

acético, acido férmico, &cido ox&lico, &acido metansulfdnico,
i
|
1
adcido | p-toluensulfénico, acido canforsulfdénico,
1
|

trifluoroacético y &cido trifluorometansulfdnico
. li

prefiere el &cido acético.

|
'
|
}

acido

y se

. Como el aldehido se utiliza de manera preferible
cetona o'equivalente de cetona, 2-metoxipropeno o similar.

)

i

ET
tup
i
Lab>
o

grupo
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i .
l Como el reactivo se

1

utiliza un boruro de metal

valcalino tal como triacetoxiborohidruro de sodio.

] La temperatura de reaccién es de 0°C a 100°C,

:preferiblemente de 10°C a 50°C y de manera méas preferible a

1}
temperatura ambiente.

\ El tiempo de reaccidén es de 0.5 horas a 12 horas y

de manera preferible de 0.5 horas a 3 horas.
| (Proceso B)

(Proceso B-1)

l Este proceso es un proceso

para producir un

QOmpuesto (2a) al esterificar el
|
compuesto (2).

grupo carboxilo del

l Los ejemplos del reactivo incluyen

N, N-dimetilformamida diterbutilacetal y N,N'-diisopropil-O-

tér—butilisourea y el preferido es N,N-dimetilformamida
|

d%terbutilacetal.

|
|

El disolvente no se limita particularmente en la
{ .

medida en que no inhibe la reaccién. No obstante, los

ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos aromaticos
|

t&les como benceno, tolueno y xileno y el preferido es

to}ueno.

|
i La temperatura de reaccién es de 50°C a 120°C.

: El tiempo de reaccién es de 0.5 horas a 24 horas.

I
!
|
i :

\ Este ©proceso es un proceso para producir un

(Proceso B-2)

compuesto (2b) al agregar el compuesto (3) al compuesto (2a)
|

en presencia de una base.
|
% : El disolvente no se limita particularmente en la
\ ,

medida en que no inhibe la reaccién y disuelve el material
|

| .
inicial en cierta medida. No obstante, los ejemplos de los
|

i
|
!

s T
uxhlg

I
Loe

}



|

mismos incluyen amidas tales como formamida,
l
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidcna vy

|

hexametilfosforotriamida y el preferido es dimetilformamida.

Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal

5 ialcalino tal como hidruro de 1litio, hidrurc de sodio e

thidruro de potasio y se prefiere el hidruro de sodio.

j La temperatura de reaccién es de 0°C a 150°C.

|

|

El tiempo de reaccidén es de 1 hora a 24 horas.

(Proceso B-3)

10 | Este proceso es un proceso para producir un
Fompuesto (2c) al hidrolizar el éster del compuesto (2b).

| La hidrélisis del éster se puede llevar a cabo por
un método bien conocido en el campo de quimica de sintesis
prgénica pero preferiblemente se lleva a cabo una reaccién de

15 %idrélisis en presencia de un acido.

El disolvente no se limita particularmente en la

medida en que no inhibe la reaccién. No obstante, los

cjemplos de los mismos incluyen hidrocarburos halogenados

tales COomo diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
20 carbono, dicloroetano, clorobenceno y diclorobenceno vy el
Ereferido es diclorometano.
& Los ejemplos del 4&cido incluyen 4&cidos organicos
Fales como &cido metansulfénico, 4&acido p-toluensulfénico,
dcido canforsulfénico, dcido trifluorocacético 'y acido
|
25 Lrifluorometansulfénico y el preferido es el acido
%rifluoroacético.

| La temperatura de reaccién es de 0°C a 50°C vy

preferiblemente a temperatura ambiente.

w El tiempo de reaccidén es de 0.5 horas a 6 horas.

|
(Proceso C)

| IBEE
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(Proceso C-1)

Este proceso es un proceso para producir el
compuesto (4) al convertir el compuesto (2c) en un haluro de
ékido y después condensar el haluro de acido resultante con
ei compuesto (la) en presencia de una base.

La conversidén en un haluro de acido se puede llevar
a{cabo de acuerdo con un método bien conocido en el campo de
quimica de sintesis orgadnica pero preferiblemente es una
conversién en un cloruro de &cido utilizando cloruro de
tionilo, cloruro de oxalilo o similar. La conversién en un
haluro de &cido se puede llevar a cabo en un disclvente, vy

|
preferiblemente se utiliza como el disolvente un hidrocarburo

halogenado tal como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno.

El disolvente para ser utilizado en la condensacidn

ﬁo se limita particularmente en la medida en que no inhiba la
reaccién. No obstante, los ejemplos de los mismos incluyen
Aidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
éloroformo, tetracloruro de carbono, dicloroetano,
tlorobenceno y diclorobenceno; e hidrocarburos aromédticos
tales como benceno, tolueno y xileno y el preferido es un
hidrocarburo aromatico.

| Como la base, se prefiere una base organica tal
éomo N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina,
fributilamina, diisopropiletilamina, diciclohexilamina,
N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinpiridina, picolina,
4-(N,N-dimetilamino)piridina, 2,6-di(ter-butil)-4-
Fetilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina,
SN,N—dietilanilina, 1,5-diazebiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN) ,

1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) o

i HIBEE
! .
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|

1,q—diazabiciclo[S.4.0]undec—7—eno (DBU) y el mas preferido

es trietilamina.
| La temperatura de reaccién es de 0°C a 80°C, vy
preferiblemente de 0°C a temperatura ambiente.
l El tiempo de reaccidén es de 0.5 horas a 3 horas, y
preﬁeriblemente de 1 hora a 2 horas.
(Proceso C-2)
Este proceso es un proceso para producir compuesto

(I): al desproteger el grupo protector L' de piperazina del

~—

compuesto (4).

La desproteccidédn se puede llevar a cabo de acuerdo

con| un método bien conocido en el campo de quimica de
sinFesis orgadnica pero preferiblemente es una reaccidén de
hidrélisis que se lleva a cabo en presencia de un acido.

| El disolvente no se limita particularmente en la

1

medida en que no inhiba la reaccién. No obstante se prefiere,

porl "ejemplo, un hidrocarburo halogenado tal como

o
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
" 3
dic}oroetano, clorobenceno o diclorobenceno.
i Los ejemplos del &cido incluyen 4&cidos orgéanicos

tales como &cido metansulfénico, &cido p-toluensulfénico,

|

acido canforsulfdnico, dcido trifluoroacético y acido
1
trifluorometansulfdénico y el preferido es el acido

trifluorocacético.

|
} La temperatura de reaccién es de 0°C a 50°C, vy

preﬁeriblemente a temperatura ambiente.

‘ El tiempo de reaccién es de 0.5 horas a © horas, y

|

de manera preferible de 1 hora a 2 horas.

!

\

(Proceso D)

l (Proceso D-1)
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Este proceso es un proceso para producir un
compuegto (4a) al condensar el compuesto (la) y el compuesto
(2).

La condensacién se puede llevar a cabo de acuerdo
con ub método bien conocido en el campo de quimica de
sintesﬁs orgénica pero preferiblemente es una reaccidén que se
lleva :a cabo en presencia de un agente de deshidratacién-
condensacién.

1

El disolvente no se limita particularmente en la
medidal en que no inhiba la reaccidén y disuelve al material
inicial en cierta medida. No obstante, los ejemplos de 1los
mismoss incluyen amidas tales como formamida,
dimetihformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona vy

hexametilfosforotriamida; y alcoholes tales como metanol,

etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, ter-
|
i

butanoll, alcohol iscamilico, dietilenglicol, glicerina,

octanoll, ciclohexanol y metilcellosolve y el preferido es

dimetilformamida o etanol.
i Los ejemplos del agente de deshidratacién-

condensacién incluyen N,N'-diciclohexilcarbodiimida,

clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida,

difenigfosforilazida e hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
1
|

1,3,5-triazin-2-1il1)-4-metilmorfonilo, y el preferido es el
hidrago de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-1il1)-4-
metilmorfolio.

i La temperatura de reaccién es de 0°C a 50°C, vy
preferiblemente temperatura ambiente.

El tiempo de reaccidén es de 0.5 horas a 6 horas vy

de manera preferible de 1 hora a 2 horas.

-
%
Dy J
s |
]

~ o

1 (Proceso D-2) ST,
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\ Este proceso es un proceso para producir un

compuesto (4) al agregar compuesto (3) al compuesto (4a) y de
|
1

acuerdo con el compuesto se puede seleccionar una reaccidn
|
|

tal | como una reaccién de Mitsunobu o una reaccidn de
i

1
sustitucidén aromdtica nucleofilica.
{

|
| El reactivo que se va a utilizar en la reaccidn de

!

|
Mitsunobu no se limita particularmente en la medida en que si
|

i
un reactivo el cual se utilice generalmente en la reaccidn de
|

i
Mitsunobu, no obstante, se prefiere una combinacidén de un

|

|
compﬂesto azo tal como azodicarboxilato de di(alquilo

| . .
inferiocr) (tal Ccomo azodicarboxilato de dietilo o)
|

azodibarboxilato de diisopropilo) o un azodicarbonilo de
!

heteroarilo (tal como 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina) con

1

|
una i fosfina tal como triarilfosfina (tal como

i

trifeﬁilfosfina) o una tri(algquil inferior)fosfina (tal como
|

|
tri-n-putilfosfina) o un reactivo de fosforano tal como
\

. \ . . , . . , .

(ciancmetilen)trimetilfosforano o) (cianometilen)tributil-
i

fosforéno, de manera mas preferida es un reactivo de
1

fosforano tal como (cianometilen)trimetilfosforano o)

|

(cianoﬁetilen)tributilfosforano y de manera mas preferible es

un (ciénometilen)tributilfosforano.

|

| . P . . .

\ El disolvente que se va a utilizar no se limita
i

particularmente en la medida en que no inhiba la reaccidn vy

i

disuelva material inicial en cierta medida, no obstante, los

|

ejemplos preferidos de los mismos incluyen hidrocarburos

}

arométidos tales como benceno, tolueno W% xileno;

|

hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno,

|

clorofofmo, tetracloruro de carbono, dicloroetano,

|

i , , .
clorobenceno y diclorobenceno; ésteres tales como formiato de

|

etilo, écetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
|

'

| gann
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|
butilo y carbonato de dietilo; éteres tales como dietiléter,
diisépropiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y

dietilenglicolvdimetiléter; nitrilos tales como acetonitrilo
|

e lisobutironitrilo; amidas tales como formamida,
i

N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-
i

pirrolidona, N-metilpirrolidinona, y

| .
hexametilfosforotriamida; vy sulféxidos tales como sulfdxido
de ?imetilo y sulfolano y los preferidos son los

hidrocarburos aromaticos y éteres.
|

| La temperatura de reaccién es de 20°C a 120°C y de
i

manera preferible de 50°C a 100°C.
|
i El tiempo de reaccién varia dependiendo de la

\ .
tempeFatura de reaccién, el compuesto del material inicial,

el reactivo de reaccién o el tipo de disolvente que se va a
1

utilizar pero generalmente es de 30 minutos a 12 horas vy
|

preferiblemente de 1 hora a 2 horas.
i
| La reaccién de sustitucién aromdtica nucleofilica

I
se puede llevar a cabo de acuerdo con un método bien conocido

|
l L . . L
en e% campo de quimica de sintesis organica pero

prefeerlemente es una reaccidén que se lleva a cabo en

presencia de una base.
|
1 El disolvente no se limita particularmente en la
i .

medida, en que no inhiba la reaccidn y disuelva el material

|
inicia} en cierta medida, no obstante, los ejemplos de los

mismosf incluyen amidas tales como formamida,
|

dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona vy
|

hexametiilfosforotriamida, y el preferido es dimetilformamida.
i
| Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal
|

alcalino tal como hidruro de 1litio, hidruro de sodio e

hidruroﬂde potasio y el preferido es hidruro de sodio.
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\ La temperatura de reaccién es de 0°C a 150°C, y de

manera preferible de 50°C a 150°C.

l El tiempo de reacciédn es de 1 hora a 24 horas vy

. preferiblemente de 1 hora a 2 horas.
(Proceso E)

(Proceso E-1)

Este proceso es un proceso para producir compuesto

(4b) al condensar el compuesto (1) y el compuesto (2c).

La condensacién se puede llevar a cabo de acuerdo
|

hcon un método bien <conocido en el
|

\sintesis organica pero preferiblemente es una reaccidén que se

campo de quimica de

illeva. a cabo en presencia de un agente de deshidratacidn-

\ ..
\condensac1on.

\

| El disolvente no se limita particularmente en la
\

medida en que no inhiba la reaccidén y disuelva el material
|

inicial en cierta medida. No obstante,
|

mismos incluyen amidas tal como formamida,
\

dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona y
|

los ejemplos de los

dimetilformamida,

?exametilfosforotriamida; y alcoholes tales como metanol,

%tanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, ter-
#utanol, alcohol isoamilico, dietilenglicol, glicerina,
#ctanol, ciclohexanol y metilcellosolve, y el preferido es
éimetilformamida o etanol.

\
i Los ejemplos de agentes de deshidratacién-
i

condensacidén incluyen

N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
|

clorhidrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida,
| .

difenilfosforilazida e hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
|

1%3,5—triazin—2—il)—4—metilmorfolio y el preferido es el
h%drato del cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
m%tilmorfolio.’

| nad
|

2

LD
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| La temperatura de reaccién es de 0°C a 50°C, y de

maneras preferible la temperatura ambiente.

| El tiempo de reaccidén es de 0.5 horas a 24 horas, y

|

de manera preferible de 6 horas a 12 horas.
|
i
| Este ©proceso es un proceso para producir el

(Proceso E-2)

¢ompuesto (4) al alguilar el compuesto (4b) en presencia de
na base utilizando un agente alquilante.

El disolvente que va a ser utilizado no se limita
articularmente en la medida en gue no inhiba la reaccién y
isuelva el material inicial en cierta medida, no obstante,

os ejemplos de los mismos incluyen amidas tales como

B T .._Q.f"d—— — £

ormamlda, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-

girrolidona y hexametilfosforotriamida, y el preferido es

&imetilformamida.

|
|

alcalino tal como hidruro de 1litio, hidruro de sodio e

Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal

thruro de potasio y el preferido es hidruro de sodio.

1 Respecto al agente alquilante, el preferido es un

|

haluro de alquilo y de manera mas preferida es un yoduro de

1 .
alquilo.

l

|
m?nera preferible desde la temperatura ambiente hasta 60°C.

{ El tiempo de reaccidén es de 0.5 horas a 24 horas y

La temperatura de reaccién es de 0°C a 100°C y de

dé manera preferible 6 horas a 12 horas.

(Proceso F)

(Proceso F-1)
: Este proceso es un proceso para producir compuesto
(4c) por condensacidén del compuesto (1) y compuesto (2).

La condensacién se puede llevar a cabo de acuerdo

ﬂ s'

.F?
%
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i

| . ' . s '
con un método bien conocido en el campo de quimica de

) 1 ’ 1 [3 ’ L4
sintesis orgdnica pero preferiblemente es una reaccidén que se
1

1
lleva a cabo en presencia de un agente de deshidratacidn-

i

condensacién.
|
|
|

El disolvente no se limita particularmente en la
|

|
medida en que no inhiba la reaccidén y disuelva el material
|

inicial en cierta medida. No obstante, los ejemplos de los
|
|

miﬁmos incluyen amidas tales como formamida,
1

di@etilformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona vy
1

hexémetilfosforotriamida; y alcoholes tales como metanol,
1

|
etagol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, ter-
{

butanol, alcohol isocamilico, dietilenglicol, glicerina,
|

octénol, ciclohexanol, y metilcellosolve, y el preferido es
1

{
dimeFilformamida o etanol.

|

ﬂ Los ejemplos del agente de deshidratacién-
[

| . . . . C
condensacidn incluyen N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
|

|
clor@idrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida,
|

difedilfosforilazida e hidrato de cloruroc de 4-(4,6-dimetoxi-
|

1,3,5Ftriazin—2—il)—4—metilmorfolio y el preferido es el
|

|

hidraFo de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-1il1)-4-
i

metilmorfolio.

|
|

| La temperatura de reaccién es de 0°C a 50°C, vy
|

|
preferiblemente la temperatura ambiente.

|
ﬂ El tiempo de reaccidén es de 0.5 horas a 24 horas y
!

prefer&blemente de 6 horas a 12 horas.
!

!

\ (Proceso F-2)

|
|

| Este proceso es un proceso para producir compuesto
|

(4b) aﬂ agregar compuesto (3) al compuesto (4c), y de acuerdo
|

con el compuesto, se puede seleccionar una reaccidén tal como
|

| . ., . .. L
reaccién de Mitsunobu o una reaccidén de sustitucidn aromatica

Thh
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nu%leofilica.

| El reactivo que se va a utilizar en la reaccidn de
\

Mitsunobu no se limita particularmente en la medida en que

sed un reactivo el cual puede ser utilizado generalmente en
i ,

la 1reaccién de Mitsunobu, no obstante, se prefiere una

1 3 . s . v
complnac1on de un compuesto azo tal como un azodicarboxilato

de Fi(alquilo inferior) (tal como azodicarboxilato de dietilo

o lazodicarboxilato de diisopropil) o un heteroaril
l

azodicarbonilo (tal como 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina)
\

con| una fosfina tal como a triarilfosfina (tal como

trigénilfosfina) o tri(alquil inferior)fosfina (tal como tri-
\

n—b%tilfosfina) o un reactivo de fosforano tal como
(ci%nometilen)trimetilfosforano o (cianometilen) tributil~
fosﬁorano, de manera mé&s preferida es un reactivo de
fosflorano tal como (cianometilen)trimetilfosforano o

l
(cianometilen)tributilfosforano, y el mds preferido es

\
(ciapometilen)tributilfosforano.

\ . A o

\ El disolvente que se va a utilizar no se limita

L . . . ..
part%cularmente en la medida en gque no inhiba la reaccidn y

' | . . ' . . ‘ .
disuelve el material inicial en cierta medida, no obstante,

los ejemplos preferidos de los mismos incluyen hidrocarburos

|

aromaticos tales como benceno, tolueno Y xileno;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno,

| .
clorqformo, tetracloruro de carbono, dicloroetano,

1

cloroFenceno y diclorobenceno; ésteres tales como formiato de

etilol, acetato de etil, acetato de propilo, acetato de butil
[

y carbonato de dietilo; éteres tales <como dietiléter,
1

diisopropiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, vy
l

dietilenglicoldimetiléter; nitrilos tales como acetonitrilo e

. | o .
1sobu§1ronltrllo; amidas tales como formamida,
|
|
.1
|
\

[
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|
|
|

|

1

|

l .

|
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-

|

pirrolidona, N-metilpirrolidinona y hexametilfosforotriamida;
\

yl sulfdédxidos tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano, vy
|

el preferido son los hidrocarburos aromdticos y éteres.
1

|
l

m#nera preferible de 50°C a 100°C.
l . . . .
| El tiempo de reaccidén varia dependiendo de la
l

temperatura de reaccidén, el compuesto del material inicial,
|

el reactivo de reaccidén y el tipo de disolvente dque se va a
1

utilizar pero generalmente es de 30 minutos a 12 horas y de
|

La temperatura de reaccidén es de 20°C a 120°C, y de

1 .
mapera preferible de 1 hora a 2 horas.
i iy . . s .
| La reaccidén de sustitucidn aromdtica nucleofilica
| ) . .
se puede llevar a cabo de acuerdo con un método bien conocido
|
en| el campo de la quimica de sintesis organica pero
|
preferiblemente es una reaccidén que se lleva a cabo en
\
| '
presencia de una base.
|

|

\ El disolvente que se va a utilizar no se limita

paﬁticularmente en la medida en que no inhiba la reaccidén y

dishelva el material inicial en cierta medida, no obstante,
l

los| ejemplos del mismo incluyen amidas tales como formamida,
|

dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona vy
|

hex?metilfosforotriamida, y el preferido es dimetilformamida.

l

1 Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metal

alc%lino tal como hidruro de litio, hidruro de sodio e

|
hidryuro de potasio y el preferido es hidruro de sodio.
l
| La temperatura de reaccién es de 0°C a 150°C y de
l

manera preferible de 50°C a 150°C.
1

|

1 El tiempo de reaccidén es de 1 hora a 24 horas y de

mane%a preferible de 1 hora a 2 horas.

1 Después de completado de 1las reacciones de ﬁ%g

|
|
|
|
1

~
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procesos respectivos descritos en lo anterior el compuesto
objetivo se recolecta a partir de la mezcla de reaccidn de

acuerdo con un procedimiento comun. Por ejemplo, la mezcla de

reaccidén se neutraliza apropiadamente, o en el caso en donde
%sté contenido en el mismo material insoluble, el material
insoluble se separa por filtracién y después se agregan al

iltrado agua o un disolvente orgdnico inmiscible en agua tal
&omo acetato de etilo y la capa organica se lava con agua o
Timilar. Después la capa orgdnica que contiene el compuesto
6bjetivo se separa y se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro o similar y después el disolvente se separa por
?estilacién por lo que se puede obtener el compuesto
ébjetivo.

|

Loy o . .
?btlene se puede separar y purificar por un procedimiento

Si es necesario, el compuesto objetivo que se

comin tal como recristalizacién o reprecipitacién o al

combinar apropiadamente un método utilizado comun y

1

Wabitualmente para la separacién y purificacidén de un

compuesto organico, por ejemplo un método utilizado en un

adsorbente sintético tal como cromatografia por columna de

|

adsorcién o cromatografia por columna de distribucidn, un

ﬂétodo utilizando cromatografia de intercambio idénico o una

cromatografia en columna normal o en fase inversa utilizando

|

gel de silice o gel de silice alquilada y al realizar elusién

don un eluyente apropiado.

Ademas, si es necesario, la separacidn Y%

purificacién de compuestos Opticamente activos también se

|

guede realizar utilizando una columna quiral.
i El compuesto derivado de ciclohexano que tiene la

férmula general (I) descrito en lo anterior o wuna sal

|
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| Pe ] » . L4
farmacolégicamente aceptable del mismo de la invencion se

|
administra de diversas formas. La via de administracidén no se
i

l?mita particularmente y se determina de acuerdo con la forma

l e y . .

de dosificacién de diversas preparaciones, la edad y sexo del
|

paciente, otras condiciones, la gravedad de la enfermedad vy
|

d R
s%mllares. Por ejemplo, en el caso de una tableta, una

|
pilldora, un polvo, un granulo, un jarabe, un liquido, una
|

s%spensién, una emulsién o un granulo o una capsula el

| D . .
compuesto se administra por via oral. Ademds, en el caso de

\

una inyeccién el compuesto se administra por via intravenosa
\

so%o o0 mezclado con una solucién de sustitucidén de fluido

| C L . )

comun que contenga glucosa, un aminodcido o similar y ademas,
|

si! es necesario, el compuesto es administrado por via
l

1ngramuscular, intradérmica, subcutdnea o intraperitoneal de

|
manera uUnica. En el caso de un supositorio el compuesto se
\

admﬁnistra por via intrarrectal. La via de administracidén

l . . . y
preferiblemente es la via de administracién oral.
\
\ Estas diversas preparaciones se pueden formular de
| :
| . s s
acu§rdo con procedimientos comunes utilizando auxiliares

|
farmacéuticos conocidos los cuales se pueden utilizar
\

hab%tualmente en el campo conocido de preparaciones

o . . .
farmaceutlcas tales como un excipiente, un aglutinante, un
\ .
desintegrante, un lubricante, un solubilizante, un correctivo
l

o unlagente de recubrimiento asi como un componente de base.

l
1
1 Cuando el compuesto se conforme en una tableta se
!

pued?n utilizar una amplia variedad de sustancias conocidas

L.

convencionalmente como portadores en este campo vy los
1

ejemplos de las mismas incluyen excipientes tales como
\

\ . Dy
lactqsa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, urea, almiddn,

\

carbonato de calcio, kaolin, celulosa cristalina y é&cido
\
\

| ' | goao

Y

5B



10

15

20

25

I silicico; aglutinantes tales como agua, etanol, propanol,
|

\ jarabe sencillo, jarabe de glucosa, una solucidén de almiddn,

' una solucidén de gelatina, carboximetilcelulosa, laca,

metilcelulosa, fosfato de potasio y polivinilpirrolidona;

ldisintegrantes tales como almiddén seco, alginato de sodio,
lpolvo de agar, polvo de laminarano,
icarbonato de calcio, un éster de
Kpolioxietilensorbitén, laurilsulfato de sodio,
tmonoglicérido, almidén \%
1

ldesintegracidén tales como sacarosa, estearina, manteca de
|

carbonato acido de sodio,
acido graso de
estearato de

lactosa; inhibidores de

lcacao y un aceite hidrogenado; mejoradores de absorcién tales
!

'lcomo una base de amonio cuaternario y laurilsulfato de sodio;
| .

%umectantes tales como glicerina y almidén; adsorbentes tales

\

como almidén, lactosa, kaolin, bentonita y 4&cido silicico

1
coloidal; y lubricantes tales como talco purificado, una sal

|
de estearato, un polvo de &acido boérico y polietilenglicol.
l

Ademéds, si es necesario,
|

tableta recubierta con una
|

la tableta se puede conformar en una

composicién de recubrimiento
Habitual tal como una tableta recubierta con azucar, una
|

%ableta recubierta con gelatina, una tableta recubierta con

ﬁaterial entérico, una tableta recubierta con pelicula, una
thleta de capa doble o una tableta de capa multiple.

| ) P

| : Cuando el compuesto se conforma en una pildora, se

ueden utilizar una amplia variedad de sustancias conocidas
]
\

de manera convencional como portadores en este campo y 1los
|

ejemplos de las mismas incluyen
|

glucosa, lactosa, almiddén, manteca de
|

veégetal hidrogenado, kaolin y talco; aglutinantes tales como
|

excipientes tales como

cacao, un aceite

pﬁlvo de goma arédbiga, como polvo de tragacanto, gelatina y

\ .
etanol; y desintegrantes tales como laminarano y agar.

a5
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1 Cuando el compuesto se forma en un supositorio, se

| . ' . . . .
puede utilizar wuna amplia variedad de sustancias conocidas
{ .

|

qonvencionalmente como portadores en este

campo y los
|

ejemplos de los mismos incluyen polietilenglicol, manteca de
|

c@cao, alcoholes superiores, ésteres de alcohol superior,
g%latina y glicéridos semisintéticos.

Cuando el compuesto se formula como una inyeccidn,

un liquido o una suspensidén se esteriliza y preferiblemente

S EENRESE

es isotdénico a la sangre. Cuando el compuesto se formula como
|

[
un, liquido,

una emulsidén o una suspensidédn se puede utilizar
|

|

cualquier sustancia usada comunmente como un diluyente en
|

esﬁe campo y los ejemplos de las mismas incluyen agua,
|

|
alcohol etilico, propilenglicol, alcohol isoestarilico
\

eto&ilado, alcohol isoesterarilico polioxilado y ésteres de
|

|

acido graso de polioxietilensorbitan. En este caso se puede
|

| . . .

agregar cloruro de sodio, glucosa o glicerina a la
[
|

preparacién farmacéutica en wuna cantidad suficiente

para
|

t y . . . .

preparar una solucién isotédbnica. Ademés también se puede
1
|

agregar a la preparacién un agente solubilizante comin, un
|

l ¥ ] v . . ’
amorFlguador, un agente suavizante o similar también se
|

puedén agregar a la preparacién.
|

\ . . :
H Ademds, si es necesario se pueden agregar a la
|

preparacién un agente colorante, un conservador, un perfume,
|
"l

un %abor, un edulcorante o} similar u otro
1

farmacéutico.

|
l

| La cantidad del compuesto de ingrediente activo que

|

va a éstar contenido en la preparacidén farmacéutica descrita
1
|

en lo anterior no se limita particularmente y se selecciona
|

adecuadamente de una amplia gama de cantidades, no obstante,
|

producto

|
se prefiere establecer la cantidad en un intervalo

i
1

\ B YTl
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| generalmente de 1 a 70% en peso, de manera preferible de 1 a
& 30% en peso de la composicidén total.
| : La dosis del compuesto de ingrediente activo varia
j dependiendo de los sintomas, edad, peso corporal, método de
1 administracidén, forma de dosificacién y similar, no obstante,
el compuesto se puede administrar a un adulto a una dosis
i diaria generalmente de 0.001 mg/kg (preferiblemente 0.01
[ mg/kg, de manera mas preferible 0.1 mg/kg) como el limite
l inferior y 200 mg/kg (preferiblemente 20 mg/kg, de manera mas
preferible 10 mg/kg) como el limite superior una o varias
i veces.
El compuesto de la invencidén se puede utilizar en
combinacién con cualquiera de los diversos agentes

" terapéuticos o profilacticos para las enfermedades descritas

|
|
|
|
'en lo anterior en las cuales se considera a la invencidén como
| eficaz. Por ejemplo, el compuesto de la invencidén se puede
lutilizar en combinacidén con uno o mas compuestos que tienen
lactividad para disminuir la secrecién de acido géastrico, uno

io mas compuestos que tienen actividad para aliviar el reflujo

!gastroesofégico y particularmente en el caso en donde el

|
|

\erosionante 0 no erosionante, uno o mas compuestos que tienen

compuesto de la invencidén se utiliza para reducir esofagitis

jactividad para reducir la irritacién al esdfago y estdmago o
linflamacién en los mismos, un compuesto que tiene actividad
lanalgésica, uno o mas compuestos que tienen actividad de
‘promover la secrecién intestinal o el fluido intestinal por
|lo que alivia los sintomas de sindrome de intestino irritable
]con constipacién y constipacién, uno o maés compuestos que

\
i .
1tlenen actividad antidepresiva-ansiolitica y/o uno o mas

pompuestos que tienen actividad mixta de motilidad y dolor,

| SINES
|
|
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| con otro compuesto, estos compuestos se pueden administrar
|
L

' manera simultdnea o separados y
1

}

L, . .

' intervalo de tiempo deseado.

1

continuamente o con

|

|

|
1

\preparacidén combinada o como preparaciones separadas.
i

Ademéas, el compuesto de la invencidn
xcelente actividad agonista de GPR38,

===

farmacéutico.

En particular, al
|

En el caso en donde el compuesto se utiliza en combinacidén
|

de

un

Las preparaciones que van a ser

‘administradas de manera conjunta se pueden formular como una
|

tiene

un alto indice de

eguridad y baja toxicidad y por lo tanto es util como un
10 ﬁroducto

reducir la vida

i
media del compuesto, el compuesto actua localmente sobre
|

1

tejidos gastrointestinales antes de ser metabolizado en el
|

higado y provoca menos exposicién sistémica de manera que el
{
{

cdppuesto presenta una mayor seguridad y menor toxicidad y
15 po& lo tanto

: es extremadamente Util como un
{

\ P '
farmacéutico.

1

1

1

|

VENTAJAS DE LA INVENCION
|

i
|

|

El compuesto de derivado de ciclohexano y una sal
|
{

| . . .
farmacologlcamente aceptable del mismo los cuales son cada
1

| . » 2 3 ] 3
uno! el compuesto de la invencidén tienen excelente actividad
1 .
1
agonista para GPR38 y un excelente efecto de mejoramiento en
{

1
los trastornos gastrointestinales, y asi sucesivamente, y por
|

|
lo tanto son Utiles como un agente profildctico o terapéutico
1
|
| . .
para. enfermedades tales como trastornos gastrointestinales
!

asocﬁados con hipomotilidad, por ejemplo GERD, FD, trastorno
1
de ﬂntestino

1

funcional tal como sindrome de intestino

irritable, gastroparesis diabética, constipacién, disfuncidn
{
i

de intestino
1
|
paralisis
|

inducida por opiloides, ileo paralitico,

gastrointestinal post-quirargica, sindromes
|

1
1
|
|
|
|
1

00G6270

| I
gastrointestinales asociados con escleroderma, etc., y ademas
|

producto



1

15

20

25

anhidro y se
|

! para examen por rayos X con enema de bario
1

‘ intestinal oral.

_ MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION
|

5 Subsecuentemente la invencidén se describira
\ mayor detalle con referencia a los ejemplos y similares,
1
|
1 obstante, la invencidn no se limita a estos
L
\
|
\

\ EJEMPLOS
| A
0 H EJEMPLO 1 Trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(4-
|
ﬁ{[(38)—3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)—ciclohexan—
|
| .
icarboxamlda
1
\ F
|
|
H
| N CHs
|
|
|
|
|
|
!
{
|
|
|
{
|
I 3
|
|
\ (1A) trans-4-(4-fluorofenoxi)ciclohexancarboxilico
!
ﬁ Se disuelve en 10 ml de tetrahidrofurano y 10 ml de
|
|

etanol

|

trans-4-(4-fluorofenoxi)ciclohexancarboxilato

de
\
metilo (501 mg,
{

1.98 mmol),
|

el cual es un compuesto conocido,

y 'se agrega al mismo a temperatura ambiente 6.0 ml de una
|

sdlucién acuosa 1N de hidréxido de sodio y después la mezcla
|

|
|

| A la solucidén de
x

resultante se agita a 60°C durante 2 horas

reaccién se le agrega acido

cl?rhldrlco 2 N y el material orgénico se extrae con acetato
\

de\etilo. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio
|

filtra. Después el disolvente se separa por
|

00Gd71

como un auxiliar farmacéutico para uso en un pretratamiento
|

por lavado

con

no



destilacidén bajo presidén reducida por lo que se obtiene el

compuesto objetivo como un sélido blanco
i

(478 mg, 100%).
‘ RMN 'H (CDCls, 400MHz): & 1.40-1.67 (4H, m), 2.05-
\\\2.21 (4H, m), 2.41 (1H, m), 4.10 (1H, m), 6.80-6.87 (2H, m),
5 “‘.\6.92—6.98 (2H, m).
.\1 (1B) (2S)-4-[4-({ [trans-4- (4-fluorofenoxi) -
giclohexil]carbonil}amino)bencil]—2—metilpiperazin—1—
%arboxilato de terbutilo
\‘\ Se disuelve en 10 ml de dimetilformamida (28)-4-
10 [k4—aminofenil)metil]—2—metilpiperazin—l—carboxilato
®

de
tégbutilo (709 mg, 2.32 mmol), el cual es un compuesto

i
1

i
conocido y se agrega al mismo a temperatura ambiente acido
1
i

1

tréns—4—(4—fluorofenoxi)ciclohexancarboxilico (553 mg, 2.32

mmoi) producido en (1A) e hidrato de cloruro de 4-(4,6~-

15 dimétoxi—l,3,5—triazin—2—il)—4—metilmorfolio

(1.09 g,
apro&imadamente 3.5 mmol) y después la mezcla resultante se

|

agita durante la noche a temperatura ambiente.
i

}

‘l

1

)

1

)

1

A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn

® o \‘

acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio y el material

organico se extrae con acetato de etilo. La capa organica se
|

i

|

i

seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
disolvénte se separa por destilacién bajo presidén reducida

1

por lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo

se purﬂﬁica por cromatografia en columna de gel de silice
25 (hexano%acetato de etilo = 80:20 a 60:40 (v/v)), por lo que
se obti%ne el compuesto objetivo como un aceite incoloro
(1.15 g,\rendimiento: 94%) .
RMN M (CDCLy, 400 MHz): 5 1. 21 (3H, d, J = 6.7
Hz), 1.3§—1.51 (2H, m), 1.46 (9H, s), 1.66-1.80 (2H, m),
1.91—2.13\(4H, m), 2.19-2.34 (3H, m), 2.56(1H, d4, J = 11.0



|

: Hz), 2.73 (1H, 4, J = 11.0 Hz), 3.08 (1H, td, J = 3.0, 12.7
x Hz), 3.34 (1H, d, J = 8.6 Hz), 3.48 (1H, d, J = 13.1 Hz),
x 3.79 (1H, m), 4.08-4.22 (2H, m), 6.80-6.88 (2H, m), 6.92-6.99
‘\ (2H, m), 7.26'(2H, d, J 8.6 Hz), 7.49 (2H, d, J = 8.6 Hz),

5 ﬁ 7.68 (1H, m).
X (1C) (28)-4-{4-[{[trans-4-(4-fluocrofenoxi) -
Xciclohexil]carbonil}(metil)amino]bencil}—2—metilpiperazin—1—
}carboxilato de terbutilo
K Se disuelve en 30 ml de dimetilformamida (2S)-4-{4-
10 &{[trans—4-(4—fluorofenoxi)ciclohexil]carbonil}amino)bencil]—
" 2¥metilpiperazin—1—carboxilato de terbutile (1.15 g, 2.18

mﬁol) producido en (1B)
\

y se agrega al mismo a temperatura
ampiente hidruro de sodio (60

o)

2

%, 279 mg,

|

6.98 mmol). Después
la\mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno

1
1

15 a ﬁemperatura ambiente durante 10 minutos, se agrega a la

!

|

misma a temperatura ambiente yoduro de metilo (727 wul, 11.7

1
1

mmoﬂ), después la mezcla resultante se agita bajo una
atmé%fera de nitrégeno a 60°C durante 1.5 horas.

i
}
1
'
\

A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn

i
" 20 acuos@ saturada de cloruro de amonic y el material organico
i
i

|

se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca
Il

!

sobre | sulfato de

sodio anhidro
1
]

y se filtra.

Después el
disolvente se separa por destilacién bajo presidn reducida
i

por loique se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
25

i

1

(hexano%acetato de etilo

! .
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice

80:20 a 60:40

(v/v)), por lo que
se obti?ne el compuesto objetivo como un aceite amarillo

claro (1:06 g, rendimiento: 90

Q
%) .
1
|
.

. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.05-1.19 (2H, m), 1.26
(3H, d, J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.60-1.83 (4H, m), 1.99-
1 006373
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1

\

\

1

|

%.14 (3H, m), 2.14-2.28 (2H, m), 2.61 (1H, 4, J = 11.3 Hz),
|

2

1.77 (14, 4, J = 11.0 Hz), 3.13 (1H, td, J = 3.1, 12.7 Hz),
3?25 (3H, s), 3.45 (1H, 4, J = 13.7 Hz), 3.56 (1lH, d, J =
1?.7 Hz), 3.83 (l1H, d, J = 12.9 Hz), 4.06(1H, m), 4.22 (1lH, s

|
a#plio), 6.74-6.81 (2H, m), 6.88-6.96 (2H, m), 7.13 (2H, d, J
=18.2 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.2 Hz).

1 (1D) Trans-4-(4-flucrofenoxi)-N-metil-N-(4-{[(3S)-
3—%etilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

% Se disuelve en 4 ml de diclorometano (2S)-4-{4-
[{ﬁtrans—4—(4—fluorofenoxi)—ciclohexil]carbonil}(metil)—
amﬂno]bencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo

1
(23V mg, 0.439 mmol) producido en (1C) y se agrega al mismo a
|

temperatura ambiente 1 ml de &cido trifluoroacético y después
|

1
la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
|

1 héra.

|
1 . . . . .2
\ Al residuo obtenido por separacidédn por destilacidn
1

|
el disolvente en solucidén de reaccidén bajo presidén reducida
|

l »
se le agrega una solucidén acuosa saturada de carbonato acido
l

| . . P
de SPle y el material organico se extrae tres veces con
|

acetato de etilo. La capa organica se seca sobre sulfato de
]
|

sodio! anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa
|

|
por d?stllaCLén bajo presidén reducida, por lo gque se obtiene
i

un pﬁoducto crudo. E1 producto crudo dque se obtiene se
|

purifica por cromatografia en columna de gel de silice NH
!
|

{una gel de

1

silice en la cual el aminopropilsilano se ha

. U : oo
unido gulmlcamente a un grupo silanol sobre la superficie de
i

la silice (hexano:acetato de etilo =
|
|

50:50 a 20:80 (v/v)),

por lo| que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite
|

incoloro (83.0 mg, rendimiento: 43%).

]
|

2 RMN 'H (CDCls;, 400 MHz): & 1.04 (3H, d, J = 6.7 Hz),

nnal74
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|

|

1.04+1.12 (2H, m), 1.48-1.84 (6H, m), 1.99-2.14 (3H, m), 2.24
\

(l1H, 'm), 2.71-2.81 (2H, m), 2.83-3.02 (3H, m), 3.24 (3H, s),

3.52 (2H, s), 4.06 (1H, m), 6.72-6.81 (2H, m), 6.88-6.97 (2H,
|

m), 7.13 (28, d, J = 8.2 Hz), 7.39 (24, d, J = 8.2 Hz).

5 ﬁ EM (ESI) m/z: 440 (M+H)+
!
| EJEMPLO 2 Trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(3-
|
metilT4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)ciclohexan—
carbo%amida
\ F
|
\
H
10 1\ N CH3
\
|
|
|
\
|
\
1
|
l Hj
15 \
(27) (28)-4-

20

25

(4-{[ (cis-4-hidroxiciclohexil) -

\

|

|
carbonﬁl](metil)amino}—2—metilbencil)—2—metilpiperazin—1—

carboxﬂlato de terbutilo

|

l Se disuelve en 30 ml de dimetilformamida (2S)-2-
\
metil—4}[2—metil—4—(metilamino)bencil]—piperazin—l—

|

carboxilatc de terbutilo (3.04 g,
|

compues#o conocido, vy

9.13 mmol), el cual es un

se agrega al mismo a temperatura

ambient% acido
\

36.6 mmol) e hidrato de cloruro de 4-
|

cis-4-hidroxiciclohexancarboxilico (5.27 g,

(4, 6-dimetoxi-1,3, 5~
triazinﬂZ—il)—4—metilmorfolio (11.5 g, aproximadamente 37

mmol) a |temperatura ambiente, y después la mezcla resultante
l

se agita%durante la noche a temperatura ambiente

1
l

acuosa %aturada de carbonato &cido de

A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn

sodio y el material

P 1 . Lo s
organico,se extrae con acetato de etilo. La capa organica se
|

a0

| 000075
|

|

|

|



seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el

|

'disolvente se separa por destilacidn bajo presidén reducida
|

\por lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
i

1
'se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
|

|

(acetato de etilo:metanol = 100:0 a 80:20 (v/v), por lo que
|

objetivo como un sdélido blanco

°

|

se obtiene el compuesto
i

(
|

4.05 g, rendimiento: 97%).

|
\ RMN 'H (Cbcl;, 400 MHz): & 1.22 (3H, d, J = 6.7 Hz),
i

|
1.23-1.35 (2H, m), 1.40-1.50 (2H, m), 1.46 (9H, s), 1.72-1.82

|
1
10 (2H, m), 1.86-2.07 (3H, m), 2.16-2.31 (2H, m), 2.38(3H, s),
|
!

15

20

25

2459 (1H, 4, J = 11.3 Hz), 2.73(1H, d4, J = 11.7 Hz), 3.08(1H,
]

td, J = 3.2, 12.6 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (2H, s), 3.81 (1H,
1

d,i J = 13.3 Hz), 3.89 (1H, s amplio), 4.21 (1H, s amplio),

6.?2—6.98 (2H, m), 7.29 (1H, d, J = 7.8 Hz).
|
|
{

(2B) 28)-4-{4-[{[trans—-4-(4-fluorofenoxi) -

1

cicpohexil]carbonil}(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
{

met#lpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
!
|

% Se disuelven en 10 ml de tolueno
|

(28)-4-(4-{[(cis-

4—hﬂdroxiciclohexil)carbonil]—(metil)amino}—Z—metilbencil)-2—
1

metiﬁpiperazin—l-carboxilato de terbutilo (221 mg, 0.482
|

mmol) producido en (2A) y se agregan al mismo a temperatura
| .

ambiénte 4-fluorofenol (97.2 mg, 0.806 mmo1l) y
|

1
cianometilentributilfosforano (232 ul, 0.866 mmol) y después

1

1
la mezcla resultante se agita durante 2 horas mientras se
1

1

calienhta a reflujo. El residuo que se obtiene por separaciédn

|
por destilacién del disolvente en la

|
|

solucién de reaccidn
bajo presidén reducida se disuelve en 8 ml de tetrahidrofurano
|
1

?gregan a la misma 2 ml de agua y N-metilmorfolin-N-
|

K169 mg, 1.44 mmol) y una solucidn acuosa de tetrodxido
1

de osmio (10%, 147 pl, 0.0241 mmol)
|
\1‘ wﬂ‘”ﬁ“fyf?

ARV
|
L

y posteriormente la
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al mismo a
|

1
terbutilo (271 mg, 0.490 mmol) producido en (2B) y se agrega
|

- 75 -

mezcla resultante se agita durante la noche a temperatura
| .
. ambiente.

A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn
i

‘acuosa saturada de sulfito de sodio y el material organico se
|

\extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca sobre
|

%ulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el disolvente
| :

%e separa por destilacién bajo presidn reducida por lo que se
|

ébtiene un producto crudo. Este producto crudo se purifica
|

| . . ,
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
|

1

de etilo = 100:0 a 50:50 (v/v)),
|
{

por lo que se obtiene el

1

compuesto objetivo como un aceite amarillo claro (80.0 mg,
1
rendimiento: 30%).

|

|
|
|

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.04-1.20 (2H, m), 1.23
(éH, d, J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.61-1.84 (4H, m), 1.98-

\

2.?4 (3H, m), 2.17-2.30(2H, m), 2.39(3H, s), 2.60(1H, d, J =

11%0 Hz), 2.73(1H, 4, J = 11.0 Hz), 3.08 (1H, td, J = 3.0,
|

12,7 Hz), 3.23 (3H, s), 3.43 (28, s), 3.82 (1H, d, J = 12.9

1
Hzﬂ, 4.07 (1H, m), 4.23 (1H, s amplio), 6.74-6.81 (2H, m),
6.%9—6.99 (4H, m), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz).

1 (2C) Trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(3-metil-4-
{[(%S)—3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexan—
car%oxamida

\ Se disuelve en 4 ml de diclorometano 2S)-4-{4-
[{[t%ans—4—(4—fluorofenoxi)ciclohexil]—carbonil}(metil)—
amin%]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—1—carboxilato de

!

temperatura ambiente 1 ml
1

de acido

|

trifluoroacético y después la mezcla resultante se agita a
|

temperatura ambiente durante 1.5 horas.
|

|
\ Al residuo que

se obtiene por separacién por

~ 1T
IBEN
1
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m)y, 7.32 (1H, 4, J

|

I . .. , .. .
\destllac1on del disolvente en la solucidn de reaccidn bajo
|

! L. . v
lpresidn reducida se le agrega una solucidn acuosa saturada de

}
carbonato acido de sodio y el material orgdnico se extrae con
acetato de etilo.

La capa organica se seca sobre sulfato de

i A

odio anhidro y se filtra, por lo gque se obtiene el compuesto

objetivo como un aceite incoloro (133 mg, rendimiento: 60
|

\l : RMN *H

1
{

%) .
(CDCls, 400 MHz):

5 1.106 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1113-1.21 (2H, m), 1.62-1.90 (6H, m), 2.03-2.30 (4H, m), 2.37
{

(ﬁH, s), 2.73-2.82(2H, m), 2.89-3.07(3H, m), 3.23(3H, s),
1
|

3 @7 (2H, s), 4.07 (lH, m), 6.74-6.82 (2H, m), 6.88-7.00 4H,

= 7.4 Hz).
{
1
! EM (ESI) m/z: 454 (M+H)+.
|
1
\
{

EJEMPLO 3 trans-N-(3-cloro-4-{[(3S8)-3-metil-
|

pipkrazin—l—il]metil}fenil)—4—(4—fluorofenoxi)—N—

l
15 metilciclohexancarboxamida
|

20

25

|
1

F
\
{
i
i

H

| N CH3

ﬁ [ 0

{ -

ll T

\ N cl '

\\ Kﬁj\

|

|

‘1

|

ﬁ Ilﬂ 0

|

\1 CHs

\\

\ (3A) (28)-4-[2-cloro-4-{{[trans-4- (4~
{

{

fluorg

1
{

fenoxi)ciclohexil]carbonil}amino)bencil]-2-

|

metilppperazin—l—carboxilato de terbutilo

!
amino-2-clorofenil)metil]~2-metilpiperazin~-l-carboxilato

1 Se disuelve en 5 ml de dimetilformamida (2S)-4-[(4-
|

1

de

|
terbutﬁlo (309 mg, 0.912 mmol), el cual es un compuesto
1

1 . 7 .
conocido y se agregan al mismo a temperatura ambiente acido
|

|

trans-4+ (4-fluorofenoxi)ciclohexancarboxilico (217 mg, 0.912
|
|

|
|

nQoaTe
|
|

0
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1
1
\

hmmol) producido en (1lA) e hidrato de cloruro de 4-(4,6-

\
idimetoxi~1,3,5~triazin-2-il)-4-metilmorfolio (515

mg,
|

Eproximadamente 1.6 mmol) y después la mezcla resultante se
|

pgita durante la noche a temperatura ambiente.

|
i

A la solucién de reaccidn se le agrega una solucidn
|

\ < s . .
acuosa saturada de carbonato 4acido de sodio y el material
1

| 2 . ' . .
organico se extrae con acetato de etilo. La capa organica se
|

%eca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el

' . . . g .
disolvente se separa por destilaciédn bajo presidn reducida
|

pbr lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
\

s? purifica por cromatografia en columna de gel de silice

\
(hexano:acetato de etilo = 80:20 a 60:40 (v/v),

por lo que se
[

Ly s . . . .
obtiene el compuesto objetivo como un aceite amarillo claro

|
(%36 mg, rendimiento: 66%).

\

\ RMN 'H (CDCl1ls;, 400 MHz): & 1.23 (3H, d, J = 6.7 Hz),
|

1.@6 (9H, s), 1.43-1.55 (2H, m), 1.66-1.80 (2H, m), 2.01-2.12

(3?, m), 2.18-2.32 (4H, m), 2.59 (1H, d4, J = 11.0 Hz), 2.73

i, 4, J = 11.3 Hz), 3.08 (1H, td, J = 3.4, 12.7 Hz), 3.52

|
H
|
(2%, s), 3.80 (1H, 4, J = 12.1 Hz), 4.07-4.24 (2H, m), ©6.81-
\
38 (2H, m), 6.92-7.01 (2H, m), 7.28 (1H, s amplio), 7.34
|
H

, dd, J = 2.2, 8.4 Hz), 7.42(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.67 (1lH,
d, J = 2.0 Hz).

| (3B) (2S)-4-{2-cloro-4-[{[trans-4-(4-fluorofenoxi) -
cic%ohexil]carbonil}(metil)amino]bencil}—2—metilpiperazin—1—

|
carboxilato de terbutilo
|
\ Se disuelve en 10 ml de dimetilformamida (2S)-4-[2-
|

cloﬁo-4—({[trans-4-(4—fluorofenoxi)ciclohexil]—

l
carbonil}amino)bencil]-2-metilpiperazin-1l-carboxilato de
|

terbﬁtilo (336 mg, 0.602 mmol) producido en (3A) y se agrega
|

al mﬁsmo a temperatura ambiente hidruro de sodio (60%, 72.3

Or

o

?L:Q
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mg, 1.81 mmol). Después de que la mezcla resultante se agita
bajo wuna atmésfera de nitrdbgeno a temperatura ambiente

| , .
durante 10 minutes, se agrega a la misma a temperatura
|

ambiente yoduro de metilo (113 pl, 1.81 mmol) y después la

!

\ 3 ’ 7’ i3 7
mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno a
!

|
507C durante 1 hora. Adicionalmente se agrega a la misma
|

|
yoduro de metilo (113 pl, 1.81 mmol) y la mezcla resultante
|

|
se fagita a 50°C durante 30 minutes, y después se agrega a la
i _

|
misma hidruro de sodio (60 %, 72.3 mg, 1.81 mmol) y la mezcla
|

|
resPltante se agita a 50°C durante 1 hora.

|
|
|
|

acu?sa saturada de cloruro de amonio y el material organico
l
se ?xtrae con acetato de etilo. La capa organica se seca

A la solucidn de reaccidn se le agrega una solucidn

|

sobrF sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
|

disogvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida

\
por lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
|
|
se pprifica por cromatografia en columna de gel de silice

(hex%no:acetato de etilo 80:20 a 60:40 (v/v)), por lo que se
obti%ne el compuesto objetivo como un aceite amarillo claro
(296 %g, rendimiento: 86%).

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.08-1.24 (2H, m), 1.29

(3H, , J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.61-1.84 (4H, m), 2.06-

2.28 (4H, m), 2.32 (1H, dd, J = 3.7, 11.1 Hz), 2.64 (1H, d, J

1
\
*P
|
(
|
|
= 11.3 Hz), 2.79(1H, d, J = 11.0 Hz), 3.14 (1H, td, J = 3.2,
{
12.7 H

1z), 3.24 (3H, s), 3.59 (2H, s), 3.85 (1H, d, J = 12.5

Hz), {.OS(lH, m), 4.25 (1H, s amplio), 6.74-6 .83 (2H, m),

|

6.89-6,97 (2H, m), 7.09 (lH, dd, J = 2.0, 8.2 Hz), 7.21 (1H,

|
d, J =,2.0 Hz), 7.60(1lH, d, J = 7.8 Hz).
l
\ (3C) Trans-N- (3-cloro-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
|
il]metiﬁ}fenil)—4—(4—fluorofenoxi)—N—metilciclohexan-

T
|

- ";.‘
GUGTE0
|
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|

g

|

|

l

1 - 79 -
|

|

|
ca%boxamida

l

! Se disuelve en 4 ml de diclorometano (28)-4-{2-

cloro-4-[{[trans-4- (4-fluorofenoxi)ciclohexil]-
|

caﬁbonil}(metil)amino]bencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato
|

de Iterbutilo (296 mg, 0.517 mmol) producido en (3B) y se
\

agr%ga al mismo a temperatura ambiente 1 ml de A&cido
\

tri?luoroacético y después la mezcla resultante se agita a

l
temperatura ambiente durante 1 hora.
o

Al residuo obtenido por separacidén por destilacidn

|
|
|
el !disolvente en la solucién de reaccidén bajo presidn

|

| .
reducida se agrega una solucidn acuosa saturada de carbonato
[

écidp de sodio y el material orgéanico se extrae con acetato

l
de etilc. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio
1

anhi@ro y se filtra. Después el disolvente se separa por
l

dest%lacién bajo presidén reducida por lo que se obtiene el

| . . :
compuesto objetivo como un aceite amarillo claro (230 mg,

rendﬁmiento: 94%) .

| . RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.15-1.25 (2H, m), 1.19
(3H,wd? J = 6.7 Hz), 1.62-1.85 (4H, m), 2.05-2.17 (3H, m),
2.23 VlH, m), 2.39 (1H, m), 2.79-2.90 (2H, m), 2.98-3.18 (3H,
m), 3123 (3H, s), 3.66 (2H, s), 4.08 (1H, m), 6.74-6.82 (2H,

|
m), 6%88—6.98 (2H, m), 7.09 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 7.22

| :
(1H, %, J = 2.4 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.2 Hz).

| EM (ESI) m/z: 474 (M+H)+

|
\ EJEMPLO 4 Trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-

|
metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
\

il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida y clorhidrato de 1la

1
misma !

o
T
e
oo
T

"
Tk

by
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CH;

>
N
|
|
1
|

|

AIIO

a v o
\\ CH3

|
1
(4B)). (28)-4-(4-{[ (trans-4-hidroxiciclohexil) -
{

10 carb@nil](metil)amino}*Z—metilbencil)—2—metilpiperazin—l—
. carb:\)xilato de terbutilo
|
a Se disuelve en 50 ml de etanol (2S)-4-[(4-amino-2-
metiﬁfenil)metil]—2—metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
(2.991 g, 8.98 mmol), y se agregan al mismo a temperatura
15 t

ambieﬁte dcido trans-4-hidroxiciclohexancarboxilico (5.18 g,
i

35.9 bmol) e hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1, 3,5~
|

|
triazin-2-il)-4-metilmorfolio (11.3 g, aproximadamente 36
|
|
mol)

|

yi después la mezcla resultante se agita durante la noche
1

{ . N . .
a tempgratura ambiente. Adicionalmente se agregan al mismo a
|

20 tempér%tura ambiente acido trans-4-
|
hidroxikiclohexancarboxilico (2.59 g, 18.0 mmol) e hidrato de
|
clorurox de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmo%folio (5.65 g, aproximadamente 18 mmol) y después la
mezcla %esultante se agita durante la noche a temperatura
25 ambienteL
|
x A la solucién de reaccidn se le agrega una solucidn
acuosa s?turada de carbonato &acido de sodio y el material
orgénicol

ase extrae con acetato de etilo.

1

La capa organica se

seca sobﬁe sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
|

1

|
disolvente se separa por destilacidén bajo presidn reducida
: 1

1
1
|

HEAESRe RSN
J, y i ;} ? .!3
|
\

1
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|

1por lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo

|

ﬁse purifica por cromatografia en columna de gel de silice
|

Hacetato de etilo:metanol = 100:0 a 80:20 (v/v),

por lo que
|

se obtiene el compuesto objetivo como un sdélido
|

K3.92 g, rendimiento: 95%).

blanco

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0.90-1.05 (2H, m), 1.23
(3H, d, J = 6.7 Hz), 1.21-1.35 (2H, m), 1.46 (9H, s), 1.54-

ﬁ.75 (2H, m), 1.86-1.96 (2H, m), 2.01 (1H, m), 2.10-2.28 (Z2H,
1

m)y, 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.73(1H, 4, J

| :
l?.O Hz), 3.08 (l1H, td, J0 = 3.0, 12.7 Hz), 3.21 (3H,
|

(?H, s), 3.57 (1H, m), 3.81 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.21(1lH, s
| :

a@plio), 6 .91-6 .97 (2H, m), 7.31 (1H, d, J = 8.2 Hz).
|
ﬁ (4B) (28)-4-{4-[ ({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-
\

s), 3.43

iq)oxilciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
i

meﬁilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
1

ﬂ Se disuelve en 10 ml de dimetilformamida (2S)-4-(4-
|

{[ktrans—4—hidroxiciclohexil)carbonil](metil)amino}-2—
|

meﬁilbencil)—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo (796
!

mg, 1.73 mmol) producido en (4A)

y se agrega al mismo a
1

temberatura ambiente hidruro de sodio (60% 346

E4
|

ng,

8.65 mmol) . Después de que la mezcla resultante se agita bajo
|

| . . P .
una, atmésfera de nitrbégeno a temperatura ambiente durante 10
|

. 1
minutes,
|

difﬂuoropiridina (283 ul, 3.11 mmol) y después la mezcla
1

se agregan a la misma a temperatura ambiente 2,5-

resultante se agita bajo una atmésfera de nitrégeno a 60°C

durahte 2 horas, y después se filtra bajo una atmésfera de
i

nitrégeno a 100°C durante 1.5 horas.
\

1

|

A la solucién de reaccidén se le agrega una solucidn
|

! 3 3 z .

acuosa saturada de cloruro de amonio y el material organico
|
L

se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca
1

|
|

| SHIBRE!

!
|
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\
l
l
s#bre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el

\ L4 ’ oz .
disolvente se separa por destilacidén bajo presidn reducida
|

pdr lo gue se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
|

sé purifica por cromatografia en columna de gel de silice
!

(ﬁexano:acetato de etilo = 80:20 a 50:50 (v/v)), por lo que

|
se| obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro
|

(5?2 mg, rendimiento: 62%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.04-1.19(2H, m), 1.23

ﬁ
(3é, d, J = 6.7 Hz), 1.47(9H, s), 1.70-1.83 (4H, m), 2.03(1H,
td% J = 3.2, 11.6 Hz), 2.08-2.17 (2H, m), 2.17-2.30 (2H, m),
2.#9 (3H, s), 2.60 (1H, 4, J = 11.3 Hz), 2.74 (1lH, d, J =

11.0 Hz), 3.08(lH, td, J = 3.0, 12.7 Hz), 3.24 (3H, s), 3.43
(2H, s), 3.82(1H, d, J = 12.9 Hz), 4.22 (1H, s amplio), 4.87
(1H, m), 6.56 (lH, dd, J = 3.5, 9.4 Hz), 6.92-7.00 (2H, m),

|
7.22-7.35 (2H, m), 7.94 (1H, d4, J = 3.1 Hz).
| _
l (4C) Trans-4-[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]}-N-metil-N-
| .

(3—ﬁetil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)—

l
ciclohexancarboxamida
|
\ Se disuelve en 8 ml de diclorometano (2S8)-4-{4-
l

[({t%ans—4—[(5—fluoropiridin—2—il)oxi]ciclohexil}—

l
carbonil) (metil)amino]-2-metilbencil}-2-metilpiperazin-1-
l

carboxilato de terbutilo (592 mg, 1.07 mmol) producido en
l

(4B)1y se agregan al mismo 2 ml de &cido trifluorocacético a

l . ) .
temperatura ambiente, y después la mezcla resultante se agita
1
a temperatura ambiente durante 2 horas.
\

ﬁ Al residuo que se obtiene por separacién por

N .. . . . .
destilacién del disolvente en la solucidén de reaccidn bajo
\

presién reducida se le agrega una solucidn acuosa saturada de
\

| L s . . f
carbopato acido de sodio y el material organico se extrae con

!
acetato de etilo. La capa organica se seca sobre sulfato de

b

0/

ﬁ noads

/
§
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|

sodio anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa

|

|

|

o

1
p?r destilacién bajo presidén reducida por lo que se obtiene
el compuesto objetivo como un sdélido blanco (462 mng,

réndimiento: 95%).

o\

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.05-1.22 (2H, m), 1.30
(34, d, J = 6.7 Hz), 1.69-1.83 (4H, m), 2.08-2.17 (2H, m),
2119-2.32 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.48 (1H, m), 2.82-2.91 (2H,

mﬂ, 3.08 (1H, m), 3.20-3.32 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.55 (ZH,
|

s%, 4.87 (1H, m), 6.55 (1H, dd, J = 3.5, 9.0 Hz), 6.96-7.03

(JH,_m), 7.23-7.33 (2H, m), 7.94 (1lH, 4, J = 3.1 Hz).

| EM (ESI) m/z: 455 (M+H)+.
!

|

ilpoxi]—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—l—

(4D) Clorhidrato de trans-4-[(5-fluoropiridin-2-

ilhmetil}fenil)-ciclohexancarboxamida
1

l
flporopiridin—Z—il)oxi]—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)-3-

Se disuelve en 2 ml de dioxano trans-4-{(5-

metilpiperazin-1-il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida (520

l

mg, 1.14 mmol) producida en (4C) y se agregan a la misma a

|

temperatura ambiente 2 ml de agua y &cido clorhidrico 2 N

(5?0 pl, 1.14 mmol) y después la mezcla resultante se congela
a !-78°C. La mezcla congelada se liofiliza wutilizando un
li?filizador por lo gue se obtiene el compuesto objetivo como

un |[sélido blanco (556 mg, rendimiento: 100%).
l

|
|

N—qB—metil—4—{[(3S)—3~metilpiperazin—l—

EM (EST) m/z: 455 (M+H)™.

- EJEMPLO 5 Trans-4-[3-(hidroximetil) fenoxi]-N-metil-

il]betil}fenil)ciclohexancarboxamida

|

|
|
|
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10 \ (53)
|

(28)-4-{4-[({trans-4-[3- (metoxicarbonil) -

=
fen@xi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
|

metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
|

|

[

Se disuelve en 20 ml de tolueno (2S)-4-(4-{[(cis-4-
\ .

|

hidrbxiciclohexil)carbonil)(metil)amino}—Z—metilbencil)f2-
15

metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo (525 mg, 1.14 mmol)
|

prod@cido en (2A) y se agregan al mismo a temperatura
|
(313 mg,
\
\

cianometilentributilfosforano (550 i,
|

ambiente 3-hidroxibenzoato de metilo 2.05 mmol) vy

2.05 mmol) y después

la mezcla resultante se agita durante 2.5 horas mientras se
i
® =

calieﬁta a reflujo.
|
|

_\ El residuo

que se obtiene por separacidén por
|

destilacién del disolvente en la solucién de reaccién bajo
\

|
pre51Qn reducida se purifica por cromatografia en columna de
S

gel de silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 a 50:50
!
|

25 (v/v))}

por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
|

aceiteﬁamarillo claro (172 mg, rendimiento: 25%)
|
~
' RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.09-1.25
|
(3H, d, J =

(2H, m), 1.23
= 6.7 Hz), 1.47 (9H,

s), 1.66-1.84 (4H,

| m), 2.04
|
(1H, m)b 2.08-2.16 (2H, m), 2.17-2.31 (2H, m), 2.39 (3H, s),

H, d, J = 11.3 Hz), 2.74

(1H, m), 3.09 (1H,

|
2.60 (1H m), 3.24

|

1

|

\

\

|

<
e
I
e
2

|
1
1
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QBH, s), 3.43 (2H, s), 3.82 (1H, d4, J = 13.3 Hz), 3.90 (3H,
%), 4.18-4.28 (2H, m), 6.92-6.99 (2H;, m), 7.02 (1H, dd, J =

2}2, 8.4 Hz), 7.27-7.35 (2H, m), 7.49 (1H, m), 7.59 (1lH, d, J
=7.8 Hz).

|
|

ﬂ (5B)

|

(Hidroximetil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—
\

(28)-4-{4-[({trans—-4-[3-

métilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
|

\ Se disuelve en 20 ml de tetrahidrofurano (28)—4—{4—
|

[(Ftrans—4—[3—(metoxicarbonil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)—
(m%til)amino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—1—carboxiléto
de\ terbutilo (431 mg, 0.727 mmol) producido en (5A) y se
agﬁegan al mismo, a 0°C, hidruro de 1litio vy aluminio

|
(82}8 mg, 2.18 mmol) y después la mezcla resultante se agita
|

a OfC durante 30 minutos.

|
|

| A la solucidén de reaccidén se le agrega una solucidn
l

| . .
acuosa saturada de cloruro de amonio y el material

organico
|

| . VO]
se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca
\

sobﬂe sulfato de sodio anhidro y se filtra.

Después el
\

dlso%vente se separa por destilacién bajo presidén reducida
1
por 90 que se obtiene el producto crudo. Este producto crudo

|
se pprifica por cromatografia en columna de gel de silice
|

(hex%no: acetato de etilo = 80:20 a 0:100 (v/v)),

por lo que
|

se o@tiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro (165

|
mg, rbndimiento: 40%) .

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.05-1.23 (2H, m), 1.23

|
|

(3H, d, J = 6.7 Hz), 1.46 (9H, s), 1.60-1.84 (4H, m), 1.96-
|

2.16 (3H, m), 2.16-2.30 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, d, J
|

- 11.0

-0 Hz), 2.73 (1H, 4, J = 9.8 Hz), 3.08 (1H, m), 3.23 (3H,
s), 3&43 (24, s), 3.81 (1H, 4, J = 14.1 Hz), 4.10-4.26 (2H,
m), 4.%4 (24, s), 6.75 (1H, dd, J = 1.8, 8.0 Hz), 6.83-7.01

| 000087
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(4H, m), 7.22 (1H, t, § = 7.8 Hz), 7.31

(1H, d, J = 7.8 Hz).
1 (5C)

Trans-4-[3-(hidroximetil) fenoxi] -N-metil-N-(3-
metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
{

Jmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

Se disuelve en 8 ml de diclorometano (238)-4-{4-
[ ({trans-4-[3-(hidroximetil) fenoxi]ciclohexil}carbonil)-
|

émetil)amino]—Z—metilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato
{
de terbutilo (718 mg,

|
|

a@rega al
|

1.27 mmol) producido en (5B) y se
mismo a temperatura ambiente 2
10

ml de acido
|
trifluoroacético y después la mezcla resultante se agita a
|
|
|

|
|

temperatura ambiente durante 1 hora.

El residuo que se obtiene se separa por destilacidn

|

i
del disolvente en la solucién de reaccidén bajo presidn
|

i
reducida y se purifica por cromatografia en columna de gel de
|

15

siﬁice NH (acetato de etilo: metanol
|
|

= 100:00 a 90:10 (v/v)),
pori lo que se obtiene el compuesto del titulo como un aceite
l P
|

inc#loro (533 mg, rendimiento: 90%).
|
|

‘ RMN 'H
|

(CDC1l;3, 400 MHz): o 1.04

(3H, d, J = 6.3 Hz),
|
1.08-1.22 (2H, m), 1.63-1.90 (5H, m), 2.00-2.15 (3H, m), 2.26
\
"- 20

(1H,'m), 2.37 (3H, s), 2.69-2.79 (2H, m), 2.81-3.00 (3H, m),

l

.2, 8.0 Hz),
|

{

3.231(3H, s), 3.45 (2H, s), 4.18 (1H, m), 4.64 (2H, s), 6.76
{

(1H, 'dd, J = 2

6.84-6.99 (4H, m),

7.23 (1H, t, J
h
8.0\ Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.2 Hz)

1
|

ﬁ EM (ESI) m/z:
25 E (5D)

i

466 (M+H)".

clorhidrato

de trans-4-[3-
(hidrdgimetil)fenoxi]—N—metil—N-(3~metil—4—{[(38)—3—

1
' Se disuelve
|

|

metilpﬁperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
1

trans-4-[3-(hidroximetil) fenoxi]-N-
metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-

il]metiﬁ}fenil)ciclohexancarboxamida (532 mg, 1.14 mmol)

- -~ (@]
SHEHBRE



i
I
producida en (5C),

2 ml de agua y se agrega al mismo,

en un solvente mixto de 4 ml de dioxano y

a temperatura ambiente

i
acido clorhidrico 2 N (570 pl, 1.14 mmol) y después la mezcla

|
resultante se congela a -78°C. La mezcla congelada se

ﬁiofiliza utilizando un liofilizador por lo que se obtiene el
éompuesto obijetivo como un sélido blanco (477 mg,

ﬁendimiento: 84%) .

o\

! EM (ESI) m/z: 466 (M+H)"
|

EJEMPLO 6 [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(35)-3-
i

10 métilpiperazin-1-

ii]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}oxi)fenil]acetato de
I

metilo
I

| 0

: H

: N CH3 /CH3
i 0

15

Hj

20 1 (6A) (28)Y-4-{4-[({trans—-4-[3-(2-metoxi-2-

ox#etil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]-Z—

me#ilbencil}—2-metilpiperazin—1~carboxilato de terbutilo

o Se disuelve en 20 ml de tolueno (2S)-4-(4-{[(cis-4-

hidroxiciclohexil)carbonil](metil)amino}—Z—metilbencil)—2—

25 metilpieprazin-l-carboxilato de terbutilo (430 mg,
|

0.937 mmol) producido en (2A) y se agregan al mismo a
I

temperatura ambiente 3-hidroxifenilacetato de metilo (311 mg,
|
1.87 mmol) y cianometilentributilfosforano (502 nul, 1.87

i
mmo{) y después la mezcla resultante se agita durante 2 horas
i

mientras se calienta a reflujo.

| goaned



1 El residuo que se obtiene por separacién por

I
destilacién del disolvente en la solucidén de reaccidén bajo
i

preﬁién reducida se purifica por cromatografia en columna de

gel \de silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 a 40:60

(v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
|

aceiFe amarillo claro (255 mg, rendimiento: 45%).

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.07-1.23 (2H,

\
(3H,1d, J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.66-1.82 (4H, m), 2.04
|

oe

m), 1.23

(1H,lm), 2.07-2.15 (2H, m), 2.18-2.29 (2H, m), 2.39 (3H, s),

1
10 2.60 i(1H, d, J = 11.0 Hz), 2.74 (1H, d, J = 10.6 Hz), 3.08
\

. |
“ (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.56 (2H, s), 3.68 (3H,

s), 3L82 (1H, 4, J = 11.7 Hz), 4.11-4.27 (2H, m), 6.71-6.78

(2H, m), 6.82 (l1H, d, J = 7.4 Hz), 6.91-7.00 (2H, m), 7.19

(1, t, J = 7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 7.8 Hz).

15 \ (6B) [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(38)-3-

metilpﬁperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}oxi)—
|

fenil]écetato de metilo

| Se disuelve en 4 ml de diclorometano (28)-4-{4-
[({tra¢5—4-[3—(2—metoxi—2—oxietil)fenoxi]ciclohexil]—

. 20 carboni‘ll) (metil)amino]-2-metilbencil}-2-metilpieprazin-1-
|

carbox%lato de terbutilo (45.2 mg, 0.0745 mmol) producido en
(6A) ya se agrega al mismo a temperatura ambiente 1 ml de
acido %rifluoroacético y después la mezcla resultante se
agita axtemperatura ambiente durante 1 hora.

|

25 \ El residuo que se obtiene por separacidén por

destilacién del disolvente en la solucidén de reaccidn bajo
|

|
presién |reducida se purifica por cromatografia en columna de
|

i
gel de silice NH (hexano: acetato de etilo = 50:50 a 0:100

\
(v/v)) por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
i

aceite iﬁcoloro (30.8 mg, rendimiento: 82%). ﬂvdf\gg
| A4 .
|

|

|

|



|
1

| RMN H (CDCl;, 400 MHz):
|

6 1.05 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.

08-1.22 (2H, m), 1.63-1.91 (6H, m), 2.03-2.16 (3H, m), 2.26

|

(1h, m), 2.37 (3H, s), 2.70-2.80 (2H, m), 2.83-3.02 (3H, m),

3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.56 (2H, s) 3.68 (3H, s), 4.17 (1H,
5 m)4 6.71-6.78 (2H, m),

6.82 (1H, d, J

= 7.8 Hz), 6.92-6.99 (2H,
m),\7.l9 (1H, t, § = 7.6 Hz), 7.33 (1H, 4, J = 7.8 Hz)
\

1 EM (ESI) m/z: 508 (M+H)".
|
i

\1 EJEMPLO 7 Trans-4-[3-(2-hidroxietil) fenoxi]-N-
{
metiﬁ—N—(B—metil—4—{[(BS)—B—metilpiperazin—l—
10 il]métil}fenil)ciclohexancarboxamida
{

{
|

|

H
ﬁ N
‘a

CH3
0 OH
& H
\ N CHj
1
ﬁ
15 \
! N @)
I
CH

3
|
{
|
i

|
|
1

NEIY
|
L

(28)-4-{4-[ ({trans-4-[3-(2-
hidroxiletil) fenoxilciclohexillcarbonil) (metil)aminc]-2-
|
® o

metilbehcil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
1

1
1
1
i

Se disuelve en 3 ml de tetrahidrofurano
|

(28)-4-{4~
[({tran%—4—[3—(2—metoxi—2—oxietil)fenoxi]ciclohexil}—

carbonilb(metil)amino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—l-
|

{

carboxil?to de terbutilo (71.1 mg, 0.117 mmol) producido en

25  (éen) y %e agregan al mismo, a 0°C,
|

hidruro de
aluminio

litio vy
1(13.4 mg, 0.351 mmol) y después la mezcla resultante

|
se agita ? 0°C durante 20 minutos.

1

| s 7 v 7z (s
‘A la solucidén de reaccidén se le agrega una solucidn
i

|

acuosa saﬁurada de cloruro de amonio y el material organico
|
i

se extrae' con acetato de etilo. La capa organica se seca

& ﬁ‘”ﬂﬂ%

\ UG‘TS‘J, P
|

|

|

}
}
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sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Despues el
didolvente se separa por destilaciédn bajo presidén reducida
por lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo

se | purifica por cromatografia en columna de gel de silice

(hexano:acetato de etilo = 80:20 a 0:100 (v/v)) por lo que se

obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro

o\

(61.0 mg, rendimiento: 90%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.08-1.22 (2H, m), 1.23
(34, 4, J = 7.0 Hz), 1.47 (9H, s), 1.64-1.83 (4H, m), 2.03

(1, m), 2.07-2.15 (2H, m), 2.16-2.28 (2H, m), 2.39 (3H, s),

2.§O (1H, 4, J = 11.0 Hz), 2.74 (1H, 4, J = 11.7 Hz), 2.81
(2H, t, J = 6.5 Hz), 3.08 (1H, m), 3.24 (3H, s), 3.43 (2H,

s), 3.78-3.89 (3H, m); 4.11-4.28 (2H, m), 6.68-6.74 (2H, m),
i

6.78 (14, d4, J = 7.4 Hz), 6.92-6.99 (2H, m), 7.19 (1H, m),

7.82 (1H, d, J = 7.8Hz).

(7B) Trans-4-[3-(2-hidroxietil) fenoxi]-N-metil-N-

(3rmetil-4-{ [ (3S)-3-metilpieprazin-1-illmetil}fenil)-
ciclohexancarboxamida
Se disuelve en 4 ml de diclorometano (28)-4-{4-

{trans-4-[3-(2-hidroxietil) fenoxi}ciclohexil}carbonil) -

(

—

(metil)amino]-2-metilbencil}-2-metilpiperazin-lcarboxilato de

terbutilo (61.0 mg, 0.105 mmol) producido en (7A), y se

agrega al mismo a temperatura ambiente 1 ml de acido
tr&fluoroacético y después la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora.

El residuo obtenido por separacién por destilacidn

del disolvente en la solucién de reaccidén bajo presidn

reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de

s%lice NH (acetato de etilo: metanol = 100:0 a 90:10 (v/v))
|

por lo que el compuesto objetivo se obtiene como un aceite

4

000

D
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incoloro (45.3 mg, rendimiento: 90%).

|
|

1.09-1.22 (2H, m), 1.63-1.83 (7H, m), 2.01-2.15 (3H, m), 2.26

RMN H (CDCl;, 400 MHz): & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),

(lH, m), 2.37 (3H, s), 2.70-2.78 (2H, m), 2.81 (2H, t, J =
6.5 Hz), 2.83-3.00 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.83

(2H, t, J = 6.5 Hz), 4.17 (1H, m), 6.67-6.74 (2H, m), 6.78

|

(1H, d, J

I

7.4 Hz), 6.92-6.98 (2H, m), 7.18 (1H, m), 7.33
(1H, d, J = 8.2 Hz).

EM (ESI) m/z: 480 (M+H)".

EJEMPLO 8 Trans-4-(4-fluorofenoxi)~N-metil-N-(4-
{[(3S)~-3-etilpiperazin-1-il]lmetil}fenil)-

ciclohexancarboxamida

CHj
| H j)
' N
- C
|
! H3C T 0
| CHj
[ (8a) Trans-N- (4d-bromo-3-metilfenil)-4-(4-

fluorofenoxi)-N-metilciclohexancarboxamida

Se disuelve en 20 ml de dimetilformamida (2S)-4-
[ (4-aminofenil)metil]-2-metilpiperazin-l-carboxilato de
terbutilo (744 mg, 3.99 mmol), el cual es un compuesto

conocido, y se agregan al mismo a temperatura ambiente acido

|

trans-4-(4-fluorofenoxi)ciclohexancarboxilico (1.05 g,
4.41 Lmol) producido en (1A) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-11) -4-metilmorfolio (1.38 g, aproximadamente

4.4 mmol) y después la mezcla resultante se agita durante la

|

noche. a temperatura ambiente.

SHIN

g

R 4

2
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presi
|

El producto
1

cromatografia en columna de gel de silice
|

|
eqilo = 100:0

1.62 (4H, m), 2.09 (2H, d, J

2.43 (3H, s), 3.21 (3H, s), 4.11-4.02 (1H, m), 6-81-6.75 (2H,
x

s6lido que
!

A la solucidn de reaccidn se le agrega agua y el

material orgédnico se extrae con diclorometano. La capa

organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra.

Después el disolvente se separa por destilacidén bajo presidn
|

~ reducida y el

se obtiene se lava con hexano.

El sélido resultante se disuelve en 20 ml de dimetilformamida

y se agrega al mismo, a 0°C, hidruro de sodio

(60%, 182 mg,
4.55 mmol). Después la mezcla resultante se agita bajo una
|

' atmésfera de nitrégeno a 0°C durante 10 minutos, se agrega al
|
|

mismo, a 0°C yoduro de metilo (355 pul,
|

5.72 mmol) y la mezcla

| 1] ] Pe . P
kresultante se agita Dbajo wuna atmdésfera de nitrdgeno a
|

| . ¢
temperatura ambiente durante 3 horas. A la solucidn de
{

!

reaccidén se le agrega una solucidén acuosa saturada de cloruro
|

|

de amconio y el material orgdnico se extrae con diclorometano.
\

1
La capa orgéanica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se
|

ﬁiltra.

!

Después el disolvente se separa por destilacidn bajo
|
|

6n reducida por lo que se obtiene un producto crudo.
1

crudo gue se obtiene se purifica por
|

(hexano: acetato de

a 60:40 (v/v)) por lo que se obtiene el
|

cimpuesto objetivo como un sdélido amarillo claro (1.31 g,

rebdimiento: 78%) .

| .
! RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.23-1.10 (2H, m), 1.81-
|

= 10.6 Hz), 2.29-2.16 (1H, m),

m),a6.95—6.86 (34, m), 7.06 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.58 (1H, d,
|
J =,8.6 Hz).
{
|
|

1 (8B) Trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(3-metil-4-
|

|
vinilfenil)ciclohexancarboxamida

Se disuelven en 4 ml de dioxano y 2 ml de agua
1

0GeN94
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|
|
|
|

\trans—N—(4—bromo—3—metilfenil)—4—(4—fluorofenoxi)—N—

]metilciclohexancarboxamida (709 mg, 1.82 mmol) producida en

](8A), acetato de paladio (20.0 mg, 0.0891 mmol),

t2—ciclohexilfosfino—2’,6’—dimetoxibifenilo (74.0 mg,

|

0.180 mmol) y carbonato de potasio (745 mg, 5.39 mmol) y se
]agrega al mismo a temperatura ambiente vinilboronato de

\pinacol (416 mg, 2.70 mmol) y después la mezcla resultante se

l

'agita bajo una atmésfera de nitrégeno a 100°C durante 3

ahoras. A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el
material orgénico se extrae con diclorometano. La capa
brgénica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra.
Pespués el disolvente se separa por destilacidén bajo presidn
@educida por lo gque se obtiene un producto crudo. El producto
Erudo gque se obtiene se purifica por cromatografia en columna
?e gel de silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 a 0:100
“v/v)), por que se obtiene el compuesto objetivo como un
aceite amarillo claro (548 mg, rendimiento: 82%).

| RMN H (CDCls, 400 MHz): & 1.23-1.10 (2H, m), 1.84-

l
}.62 (4H, m), 2.09 (2H, d, J = 9.4 Hz), 2.32-2.22 (1H, m),

N -

.38 (3H, s), 3.23 (3H, s), 4.12-4.02 (1H, m), 5.38 (1H, d, J
il 11.3 Hz), 5.69 (1H, d, J = 17.2 Hz), 6.81-6.74 (2H, m),
l
7.01-6.88 (5H, m), 7.51 (1H, d, J = 7.8 Hz).

|

[ (8C) Trans-4- (4-fluorofenoxi)-N-(4-formil-3-
ﬁetilfenil)—N—metilciclohexancarboxamida

a Se disuelven trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(3-
@etil—4—vinilfenil)ciclohexancarboxamida (548 mg, 1.49 mmol)
producido en (8B) y N-metilmorfolina-N-éxido (228 mg, 1.95
mmol) en 1.5 ml de tetrahidrofurano, 1.5 ml de acetona y 1.5
m} de agua y se agrega a la misma, a 0°C una solucidén de
tetréxido de osmio en terbutanol (0.15 ml, 0.0120 mmol).

n 060995

|

|
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|
!

|
Después la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente
|

|
durante 3 horas, se agrega peryodato de sodio (640 mg,
1

2.b9 mmol) a la misma a 0°C.y después la mezcla resultante se
\

agita a 0°C durante 3 horas.
|

A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn

|

\

|

| . . . L
acuosa saturada de sulfito de sodio y el material organico se

|

ext&ae con diclorometano. La capa organica se seca sobre
|

sul&ato de sodio anhidro y se filtra. El disolvente se separa
porldestilacién bajo presién reducida con lo que se obtiene
un \producto crudo. El1 producto crudo que se obtiene se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(he%ano: acetato de etilo = 100:0 a 0:100 (v/v)), por lo que
se %btiene el compuesto objetivo como un aceite amarillo
clar% (394 mg, rendimiento: 72

\

\ RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 1.25-1.11 (2H, m), 1.85-

o\

).

\

1.641(4H, m), 2.16-2.07 (2H, m), 2.34-2.22 (1H, m), 2.71 (3H,
|

s), §.28 (34, s), 4.12-4.03 (1H, m), 6.81-6.75 (2H, m), 7.10
\

(1H, |s), 6.96-6.89 (2H, m), 7.19 (1H, dd, J = 8.2, 1.6 Hz),
|

7.88 |(1H, d, J = 8.2 Hz), 10.29 (1H, s).
|

\ (8D) (28)-4-{4[{[trans-4- (4-fluorofenoxi) -
|

cicloﬁexil]carbonil}(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
\

etilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo

|
I

1 Se disuelven trans—4—(4—fluorofenoxi)—N—(4~formil—
\

3—metiﬂfenil)—N—metilciclohexancarboxamida (55.0 mg,
0.149 %mol) producida en (8C) y (2S)-2-etilpiperazin-1-
carbox%lato de terbutilo (39.0 mg, 0.182 mmol) en 3 ml de
diclor%metano y se agrega al mismo, a temperatura ambiente,
acido %cético (45.0 mg, 0.749 mmol) y después se agrega al
mismo,a a 0°C, triacetoxi borohidruro de sodio (48 mg,
0.226 m%ol). Después, la mezcla resultante se agita bajo una
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i
!
|
\

|
1
|
l

\

atmnésfera de nitrdébgeno a temperatura ambiente durante
\

2 ﬂoras.

!
|

A la soclucién de reaccidn se le agrega una solucidn
[

l z r v .
acupsa saturada de carbonato acido de sodio y el material
|

organico se extrae con diclorometano. La capa organica se
1

| , . . .

seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
-

dis?lvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida

por&lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo
|

queﬁse obtiene se purifica por cromatografia en columna de

gel Hde silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 a 0:100
\

(v/v?), por lo que el compuesto objetivo se obtiene como un

|
aceite incoloro (70.0 mg, rendimiento: 83%).
|

\\ RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 0.78 (3H, t, J = 7.6 Hz),

\
1.1951.05 (2H, m), 1.46 (9H, s), 1.82-1.58 (6H, m), 2.16-2.02
|

(4H,ﬁm), 2.28-2.18 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.77-2.64 (2H, m),

3.08—?.96 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.48-3.35 (2H, m), 4.13-3.82
l
(3H, W), 6.80-6.74 (2H, m), 6.98-6.88 (4H, m), 7.29 (1H, d, J

= 7.4Hz).
|
\ (8E) Trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(3-metil-4-

' \
{[(38)—-3-etilpiperazin-l-il]lmetil}fenil)-
1

cicloﬁexancarboxamida

\ .
| Se disuelve
|

fluorofenoxi)ciclohexil]carbonil}(metil)amino]—Z—

(28)-4-{4-[{[trans-4-(4-

|
metilbencil}-2-etilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
L

(70.0 ¢g, 0.123 mmol) producido en {8D) en 1 ml de

l
diclorometano y se agrega al mismo, a temperatura ambiente,
l

0.5 m% de 4cido trifluorocacético y después la mezcla
l

resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
!

& Al residuo obtenido por separacidédn por destilacidn

l
del disolvente en 1la solucidén de reaccién bajo presidn
|
|

o Shit

0

6é

#y
§
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10

|

l

‘reducida se le agrega una solucidén acuosa 1 N de hidrdxido de
|

! . . P .

isodio y el material organico se extrae con diclorometano.
i

1

La capa orgadnica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se
|

|

|
filtra. Después, el disolvente se separa por destilacidn bajo
!

| v . . .
presidén reducida con lo que se obtiene un producto crudo.
|

|
El producto crudo que se obtiene se purifica por
|

|
qromatografia en columna de gel de silice NH (hexano: acetato
1

de etilo: metanol =
|

100:0:0 a 0:100:0 a 0:80:20 (v/v/v)), por

|
lo que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite
|

iécoloro (50.0 mg, rendimiento: 88%).
\ RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0.92 (3H, t, J = 7.4 Hz),
|

1.?0—1.07 (2H, m), 1.45-1.35 (2H, m), 1.84-1.61 (5H, m), 2.15-
2.05 (3H, m), 2.29-2.19 (1H, m),

-—

2.37 (3H, s), 2.71-2.63

(1H, m),
2.90 (1H, td, J =

2.83-2.71 (2H, m),

11.5, 2.9 Hz), 3.04-2.97

l
15 (1#, m), 3.23 (3H, s), 3.46 (2H, s), 4.09-4.02 (1H, m), 6.80-6.74
|

@ o

25

(2H, m), 6.97-6.89 (4H, m), 7.33 (1H, d, J = 7.82 Hz).
i

1 EJEMPLO 9

Trans-4-(4-fluorofenoxi) -N-metil-N-[3-
|

met#l—4—(piperazin—l—ilmetil)fenil]ciclohexancarboxamida
1

| F
1

\

|
\

H
N
|
|
\ N

|

11 H5C N
|

‘\ CH3
|

|
1
|

‘ (9A)

l 4-{4-[{[trans-4- (4-fluorofenoxi)ciclohexil] -
|

carboﬁil}(metil)amino]—2—metilbencil}piperazin—l—carboxilato de
|
|

terbutilo

|
i
Lo Se disuelven trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-(4-formil-3-

|

l
metilfénil)—N—metilciclohexancarboxamida (55.0 mg, 0.149 mmol)
|

|
|

".“f‘f“'
i QGH%“@
ﬂ
1

|

Eoe)



|

producida en (8C) y piperazin-l-carboxilato de terbutilo (33.0

|
;
'mg, 0.177 mmol) en 3 ml de diclorometano y se agrega al mismo, a
|
1

'temperatura ambiente, acido acético (45.0 mg, 0.749 mmol) vy

l 0 .
\despues se agrega al mismo, a 0°C, triacetoxiborohidruro de sodio

ol

(48 mg, 0.226 mmol). Después, la mezcla resultante se agita bajo

na

e

atmbésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 2

\ .. Ny y
QOras. A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn acuosa
| :

} ¢ 2 . . P
saturada de carbonato éacido de sodio y el material organico se

1

!

extrae con diclorometano. La capa orgénica se seca sobre sulfato
|

10 d% sodio anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa por

i
-

. destilacién bajo presién reducida por lo que se obtiene un
|
|

producto crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica por
|

|
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

|
etilo = 100:0 a 0:100 (v/v)) por lo que se obtiene el compuesto
i

15

!
|

| RMN 'H (CbCls, 400 MHz): & 1.21-1.08 (2H, m), 1.47 (9H,
| ,

|
objetivo como un aceite incoloro (47 mg, rendimiento: 58%).

s),l 1.83-1.63 (4H, m), 2.15-2.00 (2H, m), 2.30-2.19 (1H, m),
|

1
2.46-2.35 (7H, m), 3.23 (3H, s), 3.51-3.40 (6H, m), 4.12-4.02
1

|
(1Hﬁ m), 6.81-6.74 (2H, m), 7.00-6.87 (4H, m), 7.31 (1H, d, J =
B |
¢ =

7.4 \Hz) .

| (9B) Trans-4- (4-fluorofenoxi)-N-metil-N-[3-metil-4~
1

|
(pip?razin—l—ilmetil)fenil]ciclohexancarboxamida
|
|

| Se disuelve 4-{4-[{[trans—-4—(4-
|
1

fluorofenoxi)ciclohexil]carbonil} (metil)amino]-2-
i

25

{

1
metilbencil}piperazin-l-carboxilato de terbutilo (47.0 mg, 0.0870

mmol)aproducido en (93) en 1 ml de diclorometano y se agrega al
!

mismo, a temperatura ambiente, 0.5 ml de &cido trifluoroacético y

. 1
después la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente
1

o
durantp 1 hora.
|
ﬂ Al residuo obtenido por separacidén por destilacidén del
|
1

| 8 oA Ty

| gaeing
1

1

|
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1
clorof?nil)sulfanil]ciclohexancarboxilato de metilo

mmol) vy

|
|
|
|

- 98 -
| :
|

|

|

disolvente en la solucidén de reaccién bajo presién reducida se
|
1

agrega una solucién acuosa 1 N de hidrdéxido de sodio y el
}
1

material orgénico se extrae con diclorometanoc. La capa organica
!
|

se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
|

o . . . ¢z :
disolvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida, por
|
i

lo! que se obtiene un producto crudo. El producto crudo que se
!

) i . + z z 3
obtiene se purifica por cromatografia en columna de gel de silice

|

|

NH| (hexano: acetato de etilo:
|

metanol = 100:0:0 a 0:100:0 a

O:QO:ZO (v/v/v)) por lo que se obtiene el compuesto objetivo como
|
\

un aceite incoloro (35.0 mg, rendimiento: 91%).
|
|

| RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.20-1.08 (2H, m), 1.82-1.61
| ,

(4H, m), 2.13-2.05 (2H, m), 2.30-2.20 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.45
{

!
(4H,! s), 2.91 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.22 (3H, s), 3.46 (2H, s),
1

4.09-4.01 (1H, m), 6.80-6.74 (2H, m), 6.97-6.89 (4H, m), 7.33
|

|
(1H,!d, J = 7.8 Hz).
l .

\ EJEMPLO 10

|

4-[(4-clorofenil)sulfonil] -N-metil-N-(3-

|
metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
|

|
il]meﬁil}fenil)ciclohexancarboxamida

|

\ Cl
! H
|

| N CH, Q§//[::j/l
|

| :

|

\ N CHj

| \\@

|

|

|

|

|

N (0]
|

| b

1
\ (10R)

trans=-4-[(4-
|

|

| . .
| A una solucidn de cis-4-
|

|

|
hidroxiciclohexancarboxilato de metilo (500 mg, 3.16 mmol) en

|

30 ml #e tolueno, se agrega 4-clorobenzenotiol (457 mg, 3.16

r clianometilentributilfosforano
: |
!
mezcla resultante se agita a 100°C durante
i
! Y
| ALY
|

|

(915 mg, 3.16 mmol) vy

2 horas.
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!

|
Después, el residuo que se obtiene por separacién por
\

desﬁilacién del disolvente en la solucidén de reaccidn bajo

|

presidén reducida se purifica por cromatografia en columna de
!

gel pe silice (hexano: acetato de etilo = 95:5 a 85:15 (v/v))

1
por lo que se obtiene el compuesto del titulo como un aceite
\

(206ﬁmg, rendimiento: 26%).

RMN *H (CDCls;, 400 MHz): & ppm: 7.33 (2H, dd, J =

6.1, 12.0 Hz), 7.26 (2H, dd, J = 6.3, 3.2 Hz), 3.66 (3H, s),

|
\
|
l
|
2.97 |(1H, s), 2.29 (1H, s), 2.05 (4H, m), 1.52 (2H, m), 1.35
|
(2H, ‘tm).
a (10B) trans-4-[ (4-

|
clorofenil)sulfonil]ciclohexancarboxilato de metilo
|

ﬂ A una solucidn de trans-4-[ (4-

!
clorofenil)sulfaniljciclohexancarboxilato de metilo (206 mg,
|

0.82 ﬁmol) producido en (10A) en 8 ml de diclorometano a 0°cC

|

se agrega &acido m-clorobenzoico (390 mg, 1.80 mmol) y la
!

mezcl% resultante se agita a la misma temperatura durante 1

\
hora. |Después, a la solucidén de reaccidédn se le agrega una
\

soluci?n acuosa saturada de carbonato &acido de sodio y la

\
extraccién se realiza una vez con acetato de etilo. La capa
l

orgéni?a gue se obtiene se lava con agua y una solucidn

| . )

acuosa | 108 de cloruro de sodio y después se seca sobre
\

sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separa por
l

destilacién bajo presién reducida, y el residuo que se
|

obtienel! se purifica por cromatografia en columna de gel de
\

silice khexano: acetato de etilo = 90:10 a 80:20 (v/v)), por

l

lo que Ise obtiene el compuesto del titulo como un aceite
1

(229 mg, rendimiento: 99%).

|
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & ppm: 7.80 (2H, d, J = 1.2

|
|
Hz), 7.85 (2H, d, J = 7.3 Hz), 3.66 (3H, s), 2.89 (1H, m),
|
|

garind
|
|
|
|
|
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1
l - 100 -
l
1
l
l

T25 (1H, m), 2.14 (4H, m), 1.46 (4H, m).

|

ﬁ (10C) acido trans-4-1 (4-
|

clorofenil)sulfonil)ciclohexancarboxilico
|

\ A una solucidn de trans-4-[(4-
|

clprofenil)sulfonil]ciclohexancarboxilato de metileo (209 mg,
l

O.Fl mol) sintetizada en (10B) en 10 ml de metanol se agrega
|

a |temperatura ambiente hidréxido de sodio 2 N (0.5 ml, 1
|

mmél) y la mezcla resultante se agita a la misma temperatura
[

duﬁante 1 hora. Después, a la solucidén de reaccidn se le
|

agﬂega dcido clorhidrico 2 N (0.5 ml, 1 mmol) y la extraccién
\

se realiza una vez con acetato de etilo. La capa organica que
|

se bbtiene se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de
[

clo#uro de sodio y después se seca sobre sulfato de sodio

1
anhidro. El disolvente se separa por destilacidén bajo presiédn
\

reddcida y el residuo gque se obtiene se purifica por
|

cro@atografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
\

etilp = 10:90 a 0:100 (v/v)) por lo que se obtiene el

!

compuesto del titulo como un aceite (180 mg, rendimiento:
l
\

)+

|
*\- RMN *H (CDCls, 400 MHz): & ppm: 7.75 (2H, d, J = 9.2
|

Hz), 1\7.52 (2H, d, J = 9.2 Hz), m7.33 (lH, d, J = 7.1 Hz),

73

o

\
1(2H, m), 4.24 (1H, s amplio), 3.83 (1H, 4, J = 13.5 Hz),
|
3.44 H3H, m), 3.20 (3H, s), 3.10 (1H, m), 2.87 (1H, m), 2.76
\
(1H, @), 2.63 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.24 (2H, m), 2.05 (1H,
|
|
1

97 (2H, m), 1.81 (2H, m), 1.55 (9H, s), 1.28 (9H, m).

. (10D) (28)-4-{4-[((4-[ (4-
cloro%enil)sulfonil]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—Z—
metilgﬁncil}—2—metilpiperazin—1—carboxilato de terbutilo
1 A una solucidn de (28)-4-[ (4-amino-2-

metilfénil)metil]—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
\

\ ) g}a{:‘,u‘
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|

\

(%O.6 mg, 0.30 mmol), el cual es un compuesto conocido vy
ééido trans-4-[(4-clorofenil)sulfonil]ciclohexancarboxilico

\
(100 mg, 0.30 mmol) sintetizado en (10C) en 8 ml de

N.N—dimetilformamida se agrega a temperatura ambiente hidrato
\

del cloruro de 4- (4, 6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-11)-4-
|

me#ilmorfolio (106 mg, 0.36 mmol) y después la mezcla
re%ultante se agita a la misma temperatura durante 20 horas.

Después a la solucidédn de reaccién se le agrega agua y la
|

extiraccidén se realiza una vez con acetato de etilo. La capa
l

orgdnica que se obtiene se lava con agua y una solucién
\

achsa saturada de cloruro de sodio y después se seca sobre

sul&ato de sodio anhidro. El1 disolvente se separa por

L. Ny . - . . .
destilacidn bajo presidén reducida y el residuo que se obtiene

\

se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
\

(he%ano: acetato de etilo = 80:20 a 50:50 (v/v)), por lo que

se #btiene el compuesto del titulo como un aceite (80.2 mg,

|
ren@imiento: 45%) .

1
| RMN H (CDCls, 400 MHz): & ppm: 7.75 (2H, d, J = 9.1
\

Hz),1 7.52 (2H, 4, § = 9.0 Hz), 7.33 (1H, 4, J = 7.1 Hz), 6.90
l

(2H,\m), 4.24 (1H, s amplio), 3.83 (1H, d, J = 13.0 Hz), 3.44
(3H,%m), 3.20 (3H, s), 3.10 (1H, m ), 2.87 (1H, m), 2.76 (1H,
m), ?.63 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.24 (24, m), 2.05 (1H, m),

\
1.971(2H, m), 1.81 (2H, m), 1.55 (9H, s), 1.28 (9H, m).
\

\ (10E) 4-[(4-clorofenil)sulfonil]-N-metil-N-(3-
\

metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
|

il]me?il}fenil)ciclohexancarboxamida

\ A una solucidn de (28)-4-{4-[({4-[ (4~

|
clorofenil)sulfonil]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]42—
|

metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
\

(80.2\ mg, 0.13 mmol) sintetizada en (10D) en 1 ml de
| oot
|
\
|
|

N3
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1.78 (3H, m), 1.54 (24,
6.31Hz),

|
{[(%S)—3—metilpiperazin—1—
l

|
|

|

H - 102 -
| .

|

|

diclorometano se agregan 10 ml de &acido trifluorocacético a
|

\ .
temperatura ambiente

y la mezcla
|

resultante se

agita a
tbmperatura ambiente durante 30 minutos.
\

El disoclvente se

1
separa por destilacidén bajo presidn reducida y el residuo que
|

1

se obtiene se purifica por cromatografia en columna de gel de
|

\
s%lice NH (acetato de etilo: metanol = 100:0 a 90:10 (v/v))
!

pqr lo que se obtiene el compuesto del titulo como un aceite

|
(Sp.l mg, rendimiento: 100%).
\

|

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz):
|

Hz), 7.52 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.34 (1H, d,
o

§ ppm: 7.75 (2H, d, J = 9.0

J = 9.0 Hz), 6.91
(Zﬂ, m), 3.46 (3H, s), 3.19 (3H, s), 2.98 (4H, m), 2.76 (2H,
|

m)A 2.37 (3H, s), 2.20 (3H, m), 2.07 (1H, m), 1.96 (2H, m),
|

l

|

m), 1.26 (2H, m), 1.05
|

(3H, d, J =
|

1
K EJEMPLO 11

4-1(4-fluorofenil)amino]-N-metil-N-(4-

illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

|

| F
|

‘ H

\ N_ CHj

a S

N

CHj
!
|

\
z (11A) (2S)-2-metil-4-(4-{metil[ (4-

oxociclohexil)carbonil]amino}bencil)piperazin-l-carboxilato
i

|
de te%butilo

(90 mg, 0.633 mmol)

| Se disuelve acido 4—oxopiclohexancarboxilico
|

en 5 ml de diclorometano y se agrega a la
|

a 0°C cloruro de oxalilo

(265 pl, 3.16 mmol) y una
|
|

3

104

gout

R
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|

!

!

| cantidad catalitica de dimetilformamida,

y después la mezcla
. resultante se agita bajo una atmbésfera de nitrdégeno a
|
temperatura ambiente durante 30 minutos.

El residuo obtenido

por separacidn por destilacidén del disclvente en la solucidn

de reaccidén bajo presidén reducida se disuelve en 15 ml de

\

\ diclorometano y se agregan la mismo, a 0°C (2S8)-2-metil-4-[2-
|

|

\

metil-4-(metilamino)bencil]piperazin-carboxilato de terbutilo
|

| (100 mg,
|
|

ltrietilamina (130

0.313 mmol), el cual es

un compuesto conocido y

: nl, 0.939 mmol) y después la mezcla
1

10 ﬂresultante se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno a
\

|
&temperatura ambiente durante 1 hora. A 1la solucidén de

|

#eaccién se agrega agua a temperatura ambiente y el material
\

| P . 4o
organico se extrae con diclorometano. La capa organica se
|

l 1}
%ava con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio vy
\

15 después se seca sobre sulfato de
!

magnesio anhidro y se

ﬁiltra. Después, el disolvente se separa por destilacidn bajo
|
|

presién .reducida por lo que se obtiene un producto crudo.
|

Eﬁ producto crudo
|

que se obtiene se purifica por

|
c#omatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

|
. 20 etilo = 100:0 a 0:100 (v/v)) por lo que se obtiene el
- |

| .
reﬁdimiento: 32%) .

(<]
!

|
compuesto objetivo como una sustancia sélida blanca (44.5 mg,
1

|

1 RMN 'H (CDCls;, 400 MHz):

0 1.26 (3H, d, J = 7.3 Hz),

|
|
1.?6 (9H, s), 1.94-2.08 (m, 5H), 2.18 (2H, d, J = 11.2 Hz),
\
25 2.44 (2H, d, J = 12.7 Hz), 2.60-2.66 (3H, m),
\

2.77 (iH, d, J
10.7 Hz), 3.14 (1H, 4, J

= 12.7 Hz), 3.27 (3H, s), 3.47

1
|
(10, d, J = 13.6 Hz), 3.57 (1lH, 4, J = 13.6 Hz),

3.83 (1H, d,
J = 13.2 Hz), 4.22 (1H,

s), 7.18 (2H, d4, J = 8.0 Hz), 7.43

\
!
(2H; d, J = 8.0 Hz).

\ (11B) (28)-4-{4-[({4-[ (4~
|

aoeing
|
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\

f#uorofenil)amino]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]bencil}

—?—metilpiperazin—1—carboxilato de terbutilo

i Se disuelve  (2S)-2-metil-d- (4-{metilf (4-

o%ociclohexil)carbonil]amino}bencil)piperazin—l—carboxilato
d% terbutilo (44 mg, 0.10 mmol) producido en (11Aa), 4-

fﬁuoroanilina (0.010 ml, 0.10 mmol) y &cido acético (0.029

mq, 0.50 mmol) en 5.0 ml de tetrahidrofurano y se agrega al

mi%mo triacetoxiborohidruro de sodio (42 mg, 0.20 mmol) vy
de%pués la mezcla resultante se agita a 80°C durante 2 horas.

% Después de que la temperatura de la solucidén de
re%ccién regresa a la temperatura ambiente se agrega agua a
o
l

la misma y el material orgdnico se extrae con acetato de

etﬁlo. La capa organica se lava con una solucidn acuosa

saﬁurada de cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato
de &magnesio anhidro y se filtra. Después el solvente se

sep%ra por destilacidén bajo presidén reducida con lo gque se

obt?ene un producto crudo. El producto crudo que se obtiene

\ e . c e
se ipurlflca por cromatografia en columna de gel de silice

(he%ano: acetato de tilo = 100:0 a 50:50 (v/v)), por lo que
l
1

se obtiene el compuesto objetivo como un aceite amarillo

(28*8 mg, rendimiento: 53%).
ﬂ RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.25 (3H, d, J = 7.3 Hz),

l.3q—l.37 (2H, m), 1.46 (9H, s), 1.78-1.85 (5H, m), 2.04-2.09

(lH* m), 2.18 (1H, d, J = 11.2 Hz), 2.30 (1H, m), 2.59 (1H,
|

d, J = 11.2 Hz), 2.77 (1#, d, J = 10.8 Hz), 3.10-3.15 (2H,
m), ?.24 (3H, s), 3.45 (2H, d, J = 13.7 Hz), 3.55 (1H, d, J =
13J\Hﬂ, 3.83 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.22 (1H, s), 6.51 (2H,

dd, ? = 4.4, 9.3 Hz), 6.86 (2H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 7.13

(2H,ﬁd, J =8.0 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.0 Hz).

|
| (11C) 4-[(4-fluorofenil)amino]-N-metil-N-(4-{[(3S)-

e ik ﬁ:’"
| 006G 0u
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|

h3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
1
1 Se disuelve en 2 ml de diclometano (2S)-4-{4-[({4-
|

ﬁ[(4—fluorofenil)amino]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—
i

bencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo (28.8 mg,
|
|

9.053 mmol) producido en (11B) y se agrega

al mismo a
|

temperatura ambiente 2 ml de &cido trifluorocacético y después
|

| : . ) e
la mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno
|

|
q temperatura ambiente durante 1 hora. Después se agregan 10
|

ml de tolueno a la solucién de reaccidén, el solvente se

|
sépara por destilacidén bajo presidn reducida. Al residuo que

se obtiene se le agrega una solucién acuosa 1 N de hidréxido

. . —0®-——

de sodio y el material orgdnico se extrae con diclorometano.

La, capa orgéanica se lava con agua y una

solucidédn acuosa
|

1 . .
saFurada de cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato
|

de! magnesio anhidro y se filtra.

Después el disolvente se
|

| . v . ¢ g .
separa por destilaciédn bajo presidén reducida por lo que se
|

l, .
obtiene un producto crudo. El producto crudo que se obtiene
|
1

se ‘purifica por cromatografia de gel de silice NH

(hexano:
|

acekato de etilo: metanol = 100:0:0 a 0:100:0 a 0:80:20
|

|
(V/Y/V)), por lo gue que se obtiene el compuesto objetivo
|

comq un sélido blanco (18.0 mg, rendimiento: 77%).
|
|

\ RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.06 (3H, d, J = 6.3 Hz),
|

1.32F1.39 (2H, m), 1.48 (2H, d, J = 11.3 Hz), 1.74-1.88 (6H,
1
@

m), F.Bl (l1H, m), 2.77 (2H, d4, J = 10.9 Hz), 2.95-2.99 (3H,

|
m) , 3.24 (3H, s), 3.47 (1H, m), 3.53 (2H, s), 6.51 (2H, dd, J
= 4,

- —

, 9.0 Hz), 6.86 (2H, dd, J = 8.6, 8.6 Hz), 7.12 (2H, d,
J

q.B Hz), 7.37 (2H, 4, J = 8.3 Hz).
1

| EJEMPLO 12  Trans-N-etil-4-[(5-fluoropiridin-2-
1
il)oxﬁ]—N—[3—metil—4—(piperazin—l—ilmetil)fenil]—
|
|
ciclobexancarboxamida
I

|
|
|

aoniny
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(12A) 4-(4-{[(trans-4-hidroxiciclohexil)-

carbonil]amino}-2-metilbencil)piperazin-l-carboxilato de

terbutilo

Se disuelven en 35 ml de dimetilformamida 4-(4-

amino-2-metilbencil)piperazin-l-carboxilato de terbutilo

(1.00 g, 3.27 mmol), A&cido 4-hidroxiciclohexancarboxilico

(1.42 g, 9.85 mmol) e hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-

1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolio (2.74 g, aproximadamente

9.9 mmol) vy la mezcla resultante se agita a temperatura

ambiente durante 12 horas.

A la solucidén de reaccidn se 1le agrega agua a
temperatura ambiente y el material organico se extrae con
acetato de etilo. La capa organica se lava con una solucidn

acuosa asaturada de cloruro de sodio y después se seca sobre

sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Posteriormente el

disolvente se separa por destilaciédn bajo presidén reducida
por lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo
gque se obtiene se purifica por cromatografia en columna de

gel de silice - (hexano: acetato de etilo = 100:0 a 0:100
(v/v)),

por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un

s6lido blanco (1.04 g, rendimiento: 74

oe

).
RMN 'H (CcDCl;, 400 MHz): & 1.34 (2H, m), 1.45 (9H,

s), 1.67 (2H, m), 2.01 (2H, 4, J = 12.2 Hz), 2.11 (2H, d, J =

006108
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12:2 Hz), 2.14-2.19 (lH, m), 2.34 (3H, s), 2.35 (4H, m); 3.38

(4H, m), 3.40 (2H, s), 3.64-3.69 (1H, m), 7.08 (1H, s), 7.17

(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.35 (1H, s).
(12B) 4-{4-[ ({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-

ilﬂoxi]ciclohexil}carbonil)amino]—2—metilbencil}piperazin—l—

caﬁboxilato de terbutilo

Se disuelve 4-{4-{[(trans-4-
hidroxiciclohexil)carbonil]amino}—Z—metilbencil)piperazin—l—

carboxilato de terbutilo (950 mg, 2.20 mmol) producido en
(1234) en 30 ml de dimetilformamida y se agrega al mismo
hiﬁruro de sodio (63%, 100mg, 2.64 mmol). Después la mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos
Y 'se agrega a la misma 2,5-difluoropiridina (320 mg,

2.78 mmol) y la mezcla resultante se agita bajo una atmésfera

de | nitrégeno a 100°C durante 3 horas. A la solucidén de

reaccidén se le agrega agua y el material orgénica se extrae
con acetato de etilo. La capa organica se lava con agua y una
sojucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después
elldisolvente se separa por destilacidén bajo presidédn reducida
pog lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(héxano: acetato de etilo = 100:0 a 0:100 (v/v)), por lo que
se |obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro (514
mg, rendimiento: 44%).

! RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.42-1.51 (2H, m), 1.46
(9H, s),-1.80 (2H, m), 2.04-2.08 (2H, m), 2.24-2.31 (3H, m);

éB (3H, s), 2.35 (4H, m), 3.38 (4H, m), 3.40 (2H, s), 4.92-
4.97 (1H, m), 6.65 (1H, dd, J = 3.6, 9.0 Hz), 7.17 (1H, 4, J

|
_ 006,10
= §.3 Hz), 7.29-7.34 (2H, m), 7.39 (1H, s), 7.46 (1lhHyW¥s);

9
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7.97 (1H, d, J = 3.6 Hz).

|
I
I
|
: (12C) 4-{4-Jetil ({trans-4-[(5-fluoropiridin-2-
|

il)o&i]ciclohexil}carbonil)amino]—2—metilbencil}piperazin—l—
|

carboxilato de terbutilo
Se disuelve 4-{4-[ ({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-

il)oxilciclohexil}carbonil)amino]-2-metilbencil}piperazin-1-

I

carb#xilato de terbutilo (48 mg, 0.0911 mmol) producido en

!
(12B) en 10 ml de dimetilformamida y se agrega al mismo

I
hidruro de sodio (63%, 10 mg, 0.182 mmol). Después la mezcla
I

res%ltante se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno a
temﬁeratura ambiente durante 30 minutos, se agrega a la misma

[
yoduro de etilo (15 pl, 0.182 mmol) a temperatura ambiente y

l
la mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno
!

a HOO°C durante 30 minutos. A la solucidén de reaccidn se le

Fga agua y el material orgénico se extrae con acetato de

i f Ny
etilo. La capa organica se lava con agua y una solucidn

I
acuosa saturada de cloruro de sodio y después se seca sobre

I
su}fato de magnesio anhidro y se filtra. Después el

agr

di%olvente se separa por destilacién bajo presidn reducida

(
con lo gue se obtiene un producto crudo. Este producto crudo

!
sel purifica por cromatografia en columna de gel de silice

4
(#exano: acetato de etilo = 100:0 a 75:25 (v/v)), por lo que

s% obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro
1
(50 mg, rendimiento: 100%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.09 (3H, t, J = 7.1 Hz),

l

!

I
1l
(

13 (1H, m), 1.28 (1H, m), 1.47 (9H, s), 1.73-1.77 (4H, m),
2#08—2.16 (3H, m), 2.38 (3H, s), 2.42 (4H, m), 3.44 (4H, m),
k48 (2H, s), 3.71 (2H, ¢, J = 7.1 Hz), 4.83-4.90 (1H, m),
(1H, dd, J = 3.5, 9.0 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.2 Hz),

.94 (1H, s), 7.24-7.28 (1H, m), 7.32 (1H, 4, J = 7.5 Hz),

006110
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7.94 (1H, d, J = 3.5 Hz).

(12D) Trans-N-etil-4~[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-
[3-metil-4-(piperazin~l-ilmetil) fenil]ciclohexancarboxamida

Se disuelve 4-{4-[etil({trans-4-[(5-fluoropiridin-
2-il)oxi]ciclohexil}carbonil)amino]-2-metilbencil}piperazin-
l-carboxilato de terbutilo (50 mg, 0.0901 mmol) producido en
(12C) en 2 ml de diclorometano y se agrega al mismo 1 ml de
dcido trifluorocacético a temperatura ambiente y después la
mezcla resultante se agita bajo una atmbésfera de nitrdgeno a
temperatura ambiente durante 1 hora.

Después de que se agregan 10 ml de tolueno a la
solucidén de reaccidén el disolvente se separa por destilacidn
bajo presidén reducida. Al residuo que se obtiene se le agrega
una solucidén acuosa 1 N de hidréxido de sodio y el material
orgédnico se extrae .con diclorometano. La capa orgénica se
lava con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodioc vy
después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtra. Después el disolvente se separa por destilacidn bajo
presién reducida por lo que se obtiene un producto crudo. El
producto crudo que se obtiene se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice NH (hexano: acetato de etilo:
metanol = 100:0:0 a 0:100:0 a 0:90:10 (v/v/v)), por lo que el
compuesto objetivo se obtiene como una sustancia amorfa

incolora (40 mg, rendimiento: 98%).

o\

RMN *H (CDCl;, 400 MHz): & 1.09 (3H, t, J = 7.0 Hz),
1.13 (1H, m), 1.72-1.76 (5H, m), 2.09-2.12 (3H, m), 2.37 (3H,
s), 2.68 (4H, m), 3.12 (4H, m), 3.54 (2H, s), 3.71 (2H, ¢, J
= 7.0 Hz), 4.82-4.89 (lH,m ) 6.56 (1H, dd, J = 3.5, 9.0 Hz),
6.91-6.95 (2H, m), 7.22-7.34 (2H, m), 7.94 (1H, 4, J = 3.1

Hz).
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EJEMPLO 13 Trans-4-[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-
[3-metil-4-(piperazin-1-ilmetil) fenil]}-N-

propilciclohexancarboxamida

F
=
H |

N x
N E j
H3C: : ~N 0
CHs

(13A) 4-{4-[ ({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-

il)oxi]ciclohexil}carbonil) (propil)amino]l-2-
metilbencil}piperazin-l-carboxilato de terbutilo

Se disuelve 4-{4-[ ({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-
il)oxilciclohexil}carbonil)amino]-2-metilbencil}piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (100 mg, 0.190 mmol) producido en (12B)
en 10 ml de dimetilformamida y se agrega a la misma hidruro de
sodio (63%, 15 mg, 0.372 mmol). Después la mezcla resultante se
agita bajo una atmésfera de nitrdégeno a temperatura ambiente
durante 30 minﬁtos, se agrega a la misma a temperatura ambiente
l-yodopropano (37 pl, 0.379 mmol) y la mezcla resultante se agita
bajo una atmésfera de nitrégeno a 100°C durante 2 horas. A la
solucién de reaccidn se le agrega agua y el material organico se
extrae con acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua y
una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después el
solvente se separa por destilacién bajo presidén reducida por lo
que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo se purifica

por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetatp, de

AT 4
ﬁbﬂ i

9

£
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ﬁ etilo =

100:0 a 70:30 (v/v)),

por lo que se ovtiene el compuesto
objetivo como un aceite incoloro

(100 mg, rendimiento:
EM (ESI)

93%) .
m/z: (M+H) *.

569
(13B)

Trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-[3-
metil-4- (piperazin-1-ilmetil)fenil]-N-
\ propilciclohexancarboxamida

Se disuelve

4-{4-[({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-
il)oxiJciclohexil}carbonil) (propil)amino]-2-
\

metilbencil}piperazin-l-carboxilato
10 |

de terbutilo (100 mg,
10.176 mmol) producido en (13A) 5 ml de diclorometano y se
'. lagrega al mismo 2 ml de &cido trifluoroacético a temperatura

i

ambiente y después la mezcla resultante se agita bajo una
atmésfera

i
\

de nitrégeno a temperatura ambiente durante
2\horas. Después se agregan 10 ml de tolueno a la solucidn de

15 régccién y el solvente se separa por destilacidén bajo presidn
reéucida. Al residuo que se obtiene se le agrega una solucidn

\
\
\

acupsa 1 N de hidréxido de sodio y el material orgénico se

.20 |

extrae con diclorometano. La capa organica se lava con una

\

solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
1

seca! sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después

\
1

el solvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida

|
1

\
con lb que se obtiene un producto crudo. El producto crudo

}

que sé obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gel de\silice NH (hexano: acetato de etilo: metanol

\

\
1

= 100:0:0
25 a O:lOb:O a 0:90:10 (v/v/v)), por lo que se obtiene el

L
|

compuesto objetivo como una sustancia amorfa incolora (58 mg,
rendimiento: 70%).
)

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz)

§ 0.87 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.09-1.16, (2H, m), ml.46-1.55 (2H, m), 1.73-1.77 (4H, ARH*13
2.09-2.171(3H, m), 2.37 (3H, s), 2.45 (4H, m), 2.90

(4H, m),
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1 3.46 (2H, s), 3.61 (2H,

'6.55 (1H, dd, J = 3.5, 9.0),

\(1H, s), 7.24-7.28 (1H,

t, J = 7.4 Hz), 4.82-4.90 (1H,

m),
6.92 (1H, d, J

= 7.0 Hz), 6.93

m), 7.33 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.94
W1H, d, J = 3.1 Hz).

|

5 EJEMPLO 14 Trans-4-[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-
i
|
€2—metoxietil)—N—[3—metil—4—(piperazin—l—
i
ﬁlmetil)fenil]ciclohexancarboxamida
{
|
{ll
| F
1\ =
| d |
! N
\ :

o |
| N
|
\
|
|
|
| HsC N 0
|
|
|

15 ‘

OCHs

i (14A)
|
{

4-{4-[({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-
il)ogi]ciclohexil}carbonil)(2—metoxietil)amino]—2—

{
metiibencil}piperazin—l—carboxilato de terbutilo
!

‘ 20 \\ Se

disuleve
|

4-{4-[({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-

il)oxﬁ]ciclohexil}carbonil)amino]—2—metilbencil}piperazin—l—

carbo%ilato de terbutilo (78 mg, 0.148 mmol) producido en
l

|
(12B) ien 10 ml de dimetilformamida y se agrega al mismo
hidrurb de sodio (63%

%, 12 mg,

m0.296 mmol) .
25

Después la mezcla
|
resultante se agita bajo una atmésfera de nitrégeno a
1
|

temperétura ambiente durante 30 minutos se agrega 2-
|

|
bromoeﬂilmetiléter (28 nl, 0.296 mmol) a temperatura ambiente
|
|
y la mezcla resultante

1

se agita bajo wuna atmbésfera de
: . | v vy
nitrégeno a 60°C durante 2 horas. A la solucién de reaccidn
l
1

i
1
|

se le égrega agua y el material orgédnico se extrae con
|

Q06114
|
|
1 :
|
1
1
|
1

|
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|

|

lacetato de etilo. La capa organica se lava con agua y una
|

1

! ., i3 Z
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
|

1

seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después
{

el disolvente se separa por destilacidén bajo presidn reducida
éor lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
|

sé purifica por cromatografia en columna de gel de silice
|
|
(hexano: acetato de etilo = 100:0 a 50:50 (v/v)), por lo que
|
!

sé obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro

|
(6@ mg, rendimiento: 69%).
|

<)

|
|

1 RMN *'H (CDCls;, 400 MHz): & 1.06-1.16 (2H, m), 1.47

|

(93, s), 1.75-1.77 (4H, m), 2.10-2.21 (3H, m), 2.37 (3H, s),
|
|

2.41 (4H, m), 3.31 (3H,

s), 3.44 (4H, m), 3.47 (2H,

s), 3.51
, t, J = 5.9 Hz), 3.61 (2H, t,

J = 5.9 Hz), 4.84-4.89 (1H,

= 3.5, 9.0 Hz), 6.97 (1H, 4, J = 7.5 Hz),

|

= 7.5 Hz),
= 3.1 Hz).

|

i
! (14B) Trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N- (2~
1

meto%ietil)—N—[3—metil—4—(piperazin—l—

|

ilmeﬁil)fenil]ciclohexancarboxamida

|
|

‘ Se disuelve 4-{4~-[({trans—-4-[ (5-fluoropiridin-2-

|
1
il)oxilciclohexil}carbonil) (2-metoxietil)amino]-2-
{
|

metilﬁencil}piperazin—l—carboxilato de terbutilo (60 mg,
|

0.103\mmol) producido en (14A) en 5 ml de diclorometano y se
{
|

agregan al mismo 2 ml de &cido trifluorocacético a temperatura
\
i

ambien#e y después la mezcla resultante se agita bajo una
|

atmésfera de temperatura ambiente durante
{
|

2
horas. |
|

nitrégeno a

|

ﬁl Después de que se agregan 10 ml de tolueno a la
1
;oL . . e .,
solucidén de reaccién el disolvente se separa por destilacién
{

sién reducida. Al residuo que se obtiene se le agrega

o
el
-y
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una solucidén acuosa 1 N de hidréxido de sodio y el material
[

| - . .
organico se extrae con diclorometano.

La capa orgénica se
|

lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y
|

1 ’
después se seca sobre sulfato de

magnesio anhidro y se
|

fﬁltra.

Después el disolvente se separa por
\

destilacidén bajo
presién reducida con lo que se obtiene un producto crudo.
|

|
El producto crudo que se obtiene se purifica por
\

cﬁomatografia en columna de gel de silice NH (hexano: acetato
|

dd etilo: metanol = 100:0:0 a 0:100:0 a 0:90:10 (v/v/v/))
|

por lo que se obtiene el compuesto objetivo como una
|

sugtancia amorfa incolora (41 mg, rendimiento: 82%).
|

|

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.07-1.17

|
|

1.77 (4H, m), 2.08-2.12 (2H, m), 2.16-2.23
|

(2, m), 1.71-

(1H, m), 2.37 (3H,

S)A 2.45 (4H, m), 2.90 (4H, m), 3.31 (3H, s), 3.45 (2H, s),

3.50 (2H, t, J = 5.9 Hz), 3.84 (2H, t, J = 5.9 Hz), 4.82-4.90

m), 6.56 (1H, dd, J = 3.5, 9.0 Hz), 6.97 (1H, d, J = 7.4

\ 6.98 (1H, s), 7.24-7.29 (l1H, m), 7.32

Hz) ,
|
|

(1H, d, J = 7.4
7.94 (1H, 4, J = 3.1 Hz).

ﬁ EJEMPLO 15 Trans-4-

|
isopFopil—N—[3—metil—4—
|

ilmeFil)fenil]ciclohexancarboxamida
|

[ (5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-

(piperazin-1-

| 2
|

1

| \

|

|

Z‘:E

\

| H3C CH;
1

|

|

\ (15A) 4-[4-(isopropilamino)-2-
\

| 000116
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metilbencil]piperazin-1l-carboxilato de terbutilo

Se disuelven
ll
|

en 35 ml de

1,2-dicloroetano
4-(4-amino-2-metilbencil)piperazin~l-carboxilato de terbutilo
x (150 g, 0.491 mmol), 2-metoxipropeno (0.070 ml, 0.735 mmol),
1 adcido acético (0.042 ml, 0.735 mmol)

y triacetoxiborohidruro
1 de sodio (155 mg, 0.735 mmol)
|

y la mezcla resultante se agita
a temperatura ambiente durante 12 horas.

A la solucién de reaccidén se le agrega una solucidn
|
|

acuosa saturada de carbonato &acido de

sodio y el material

organico se extrae con acetato de etilo.
|

La capa organica se
lava con una solucibén acuosa saturada de cloruro de sodio y

\ después se seca

sobre sulfato de magnesio anhidro y se
- filtra.

Después el disolvente se separa por destilacidén bajo

presién reducida con lo que se obtiene un producto crudo.
El producto

crudo que se

obtiene se

cromatografia en columna de gel de silice NH
de etilo

purifica por

{hexano: acetato
100:0 a 85:15 (v/v)), por lo que se obtiene el
ncompuesto objetivo como una sustancia amorfa
|

incolora
(187 mg, rendimiento: 100%).

1 RMN ‘H (CDCl;, 400 MHz):
|

8 1.20 (6H, d, J 6.7 Hz),

1.45 (9H, s), 2.28 (3H, s), 2.35 (4H, m), 3.34 (2H, s), 3.38
(4H, m), 3.57-3.64 (1H,

m), 6.37 (l1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz),
(1H, d, J = 2.4 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.2 Hz).
\ (15B)

trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-
il)oxilciclohexancarboxilato de terbutilo
l\

\
1
|
1

Se disuelven en 50 ml de tolueno &acide trans-4-

(1.51 g, 0.0104 mol) y N,N-

|

la mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de nitrégeno
1

l . - v ’

80°C durante 6 horas. A la solucién de reaccién se le
|

|
{
|
1
|

{

|

i

|

D007
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agrega agua y el material orgadnico se extrae con acetato de

etilo. La capa organica se lava con una solucidn acuosa

saturada de cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato

de magnesio anhidro y se filtra. Después el disolvente se

separa por destilacidén bajo presidén reducida por lo que se
obtiene trans-4-ciclohexancarboxilato de terbutilo como un

aceite incoloro (0.960 g, rendimiento: 46%).

El trans-4-ciclohexancarboxilato de terbutilo que

se obtiene (760 mg, 3.79 mmol) se disuelve en 50 ml de

dimetilformamida y se agrega al mismo hidruro de sodio (63%

Sy

290 mg, 7.58 mmol) y después la mezcla resultante se agita a

temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucidén de

reaccién se le agrega 2,5-difluoropiridina (440 mg,

3.79 mmol) y la mezcla resultante se agita a 100°C durante 2

horas. Después, a la solucidn de reaccidn se le agrega agua y

el material organico se extrae acetato de etilo. La capa

orgadnica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

y se filtra. Después el disolvente se separa por destilacidn

bajo presidén reducida con lo gque se obtiene un producto

crudo. El1 producto crudo que se obtiene se purifica por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo = 100:0 a 95:5 (v/v)), por lo que se obtiene un

compuesto objetivo como un aceite incoloro (511 mg,

rendimiento: 45%).

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz): & 1.44 (9H, s), 1.60 (2H, m),
1.64-1.75 (1H, m), 1.87-1.99 (1H, m), 2.03 (2H, dd4, J = 2.5, 12.7

Hz), 2.16-2.26 (3H, m), 4.87-4.93 (1H, m), 6.64 (1H, dd, J = 3.9,

9.3 Hz), 7.29-7.33 (1H, m), 7.96 (1H, d, J = 3.9 Hz).

(15C) 4-{4-{({trans-4-[(5-fluoropiridin-2-

gonit1e
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\ il)oxi]ciclohexil}carbonil) (isopropil)aminc]-2-
, metilbencil}piperazin-l-carboxilato de terbutilo

| Se disuelve trans-4-( (5-fluoropiridin-2-
il)oxi)]ciclohexancarboxilato de terbutilo (511 mg, 1.73 mmol)

producido en (15B) en 5 ml de diclorometano y se agrega al

mismo, a 0°C,

\
|
l
1
1
|
| 2 ml de &cido trifluorocacético y después la
l

|mezcla resultante se agita bajo una atmdésfera de nitrdgeno
!

‘durante 2 horas. Después de que se agregan 10 ml de tolueno a
|

\la solucidédn de reaccidn el disolvente se

|

jdestilacidn bajo presidén reducida, seguido por secado, por lo
| ,

ique se obtiene acido
|

lil)oxi]ciclohexancarboxilico como un aceite incoloro (310 mg,
l

&endimiento: 74

l

separa por

trans-4-[ (5-fluocropiridin-2-

o0

) .El acido trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-

1)oxi]jciclohexancarboxilico que se obtiene (310 mng,

.892 mmol) se disuleve en 5 ml de diclorometano y se agregan

Yy una

l.
1
|
l
0
|
?l mismo, a 0°C, cloruro de oxalilo (235 pl, 2.68 mmol)
?antidad catalitica de dimetilformamida vy posteriormehte la
|

mezcla resultante se agita bajo una atmdésfera de nitrdgeno a
1
temperatura ambiente durante 30 minutos. El residuo obtenido

\
por separacidén por destilacidén del disolvente en la solucidn
l

d% reaccidén bajo presidén reducida se disuelve en 15 ml de

d?clorometano y se agregan al mismo, a 0°c, 4~14-
i

(isopropilamino)-2-metilbencil]piperazin-l-carboxilato de
1

terbutilo = (113 mg, 0.325 mmol) producido en (5A)
|

tﬁietilamina (125 pnl, 0.892 mmol)
r%sultante se agita Dbajo wuna atmdésfera de
\
temperatura ambiente durante 1 hora.
l

\ A la solucidén de reaccidén se le agrega agua a
|

y

y después la mezcla

nitrbégeno a

te@peratura ampbiente y el material orgénico se extrae con

| L O
diclorometano. La capa organica se lava con una solucidn
1
l
l
|

Ton
3
=3
-
o

|
|
i
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acuosa saturada de cloruro de sodioc y después se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro vy se filtra. Después el
disolvente se separa por destilaciédn bajo presidn reducida
cén lo que se obtiene un producto crudo. El1 producto crudo
que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 a 50:50
(vi/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
aceite incoloro (130 mg, rendimiento: 69%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.03 (6H, d, J = 5.9 Hz),

1.08 (1H, m), 1.20-1.24 (1H, m), 1.47 (9H, s), 1.73 (3H, m),
l.LZ—Z.Ol (3, m), 2.07-2.10 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.43 (4H,
m)L 3.45 (4H, m), 3.50 (2H, d, J = 10.6 Hz), 4.82-4.89 (1H,

m), 4.94-5.01 (1H, m), 6.55 (1H, dd, J = 3.5, 9.0 Hz), 6.88

(2H, m), 7.23-7.28 (lH, m), 7.32 (l1H, d, J = 8.6 Hz), 7.94
(1H, d, J = 3.2 Hz).

| (15D) Trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-
(isopropil)-N-[3-metil-4-(piperazin-1-
ilmetil)fenil]ciclohexancarboxamida

Se disuelve en 5 ml de diclorometano 4-{4-

[ ({trans-4-[ (5-fluoropiridin-2-il)oxilciclohexil}-
canonil)(isopropil)amino]—2—metilbencil}piperazin—l—
carboxilato de terbutilo (130 mg, 0.229 mmol) producido
en' (15C) y se agrega al mismo, a 0°C, 2 ml de &cido
tr%fluoroacético y después la mezcla resultante se agita
bajo una atmdésfera de nitrdédgenc durante 2 horas. Después

de que se agregan 10 ml de tolueno a la solucidén de

|

reaccién el disolvente se separa por destilacidén bajo
prTsién reducida. Al residuo que se obtiene se le agrega

una solucidén acuosa 1 N de hidréxido de sodio y el

material orgdnico se extrae con diclorometano. La capa

o’
o
—y
ol
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. organica se lava con una solucidén acuosa saturada
cloruro de sodio y después se seca sobre

magnesioc anhidro y se filtra. Después el disolvente

}

;se obtiene un producto crudo.
1

{

1

Be silice NH (hexano:
|

acetato de etilo:

0:100:0 a 90:10 (v/v/v)), por 1lo gue
rompuesto objetivo como un

B Q-

aceite incoloro (101 mg,
endimiento: 93%).

RMN 'H (cDCcls;, 400 MHz): & 1.03
|

1%09'(1H, m), 1.20-1.22 (1H, m), 1.45 (1H, d,
|
!

J = 10.2 Hz),
1ﬂ73 (3H, m), 1.93-2.02 (2H, m)
!

, , 2.07-2.10 (1H, m),
s), 2.45 (4H, m), 2.91 (4H,

(6H, 4, J = 4.7 Hz),

2.38 (3H,
m), 3.48 (2H, d, J = 8.6 Hz),

\
4.82-4.89 (1H, m), 4.94-5.01 (1H, m ), 6.55 (1lH, dd, J

1
|

= 3.9,

9.% Hz), 6.88 (2H, m); 7.23-731 (1H, m) 7.33 (1H, d, J = 8.6

|
Hz), 7.94 (1H, d, J = 3.2 Hz).

\l\

1

| EJEMPLO 16 [3-({trans-4-[metil(3-metil-4-{[(38)-3-

|

)

1

metilpiperazin~l-il]lmetil}fenil)carbamoil]
1

ciclohexil}oxi)fenil]acetato de etilo y clorhidrato del mismo
!

|

|

|
|
|
!
|
|
!

Q\)Ok

CH3

| 0 CH,
1

|
1
|
1
{
|
{
|
{

Hj

Z:E

\ (16A) (25)-4-{4-[({trans—-4-[3-(2- etox1 -2-
|

_ Cf?lqa
|

de

sulfato de

se
separa por destilacidén bajo presidédn reducida con lo que

El producto crudo que se

obtiene se purifica por cromatografia en columna de gel
I

metanol = 100:0:0

se obtiene el
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oxietil)fenoxilciclohexil}carbonil) (metil)amino]-2~
metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

Se disuelven en 50 ml de tolueno (2S)-4-(4-{[(cis-

4-hidroxiciclohexil)carbonil] (metil)amino}-2-metilbencil)-2-

metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo (4.48 g, 9.76 mmol)

producido en (2A) y se agregan al mismo, a temperatura
ambiente, 3-hidroxifenilacetato de etilo (1.76 g, 9.76 mmol)

y cianometilentributilfosforano

(3.92 ml, 14.6 mmol) Y

después la mezcla resultante se agita durante 1.5 horas

mientras se calienta hasta reflujo.

El residuo obtenido por separacién por destilacidn

del disolvente en la solucidén de reaccidén bajo presidn

reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de

silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 a 50:50 (v/v)), por
lo que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite

incoloro (2.13 g, rendimiento: 35%).

RMN *H (CDCl;, 400 MHz): & 1.06-1.23 (2H, m), 1.23

(3H, 4, § = 7.0 Hz), 1.25 (3H, 7, J = 7.0 Hz), 1.47 (9H, s),

\
1.63-1.84 (4H, m), 2.04 (1H, m), 2.07-2.15 (2H, m), 2.17-2.29

(1H, 4, J = 11.0 Hz), 2.74 (1H,

, J = 11.7 Hz), 3.09 (1H, m), 3.24 (3H, s), 3.43 (2H, s),

w
N

(2H, s), 3.82 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.14 (2H, ¢, J = 7.0

z), 4.11-4.27 (2H, m), 6.70-6.79 (2H, m), 6.82 (1H, d,

Hz), 6.92-6.99 (2H, m), 7.18

J=

6]

(14, t, J§ = 7.8 Hz), 7.32
= 8.2 Hz).

(16B) [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(38)-3-

etilpiperazin-1-il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}-

o%i)fenil]acetato de etilo
|
|

\

Se disuelve en 8 ml de diclorometano (28)-4-{4-

[({trans-4-[3-(2-etoxi-2-oxietil)fenoxi]ciclohexil}-
|

>

s
g
nNI
ot}
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carbonil) (metil)amino]-2-metilbencil}-2-metilpiperazin-1-

carboxilato de terbutilo (1.06 g, 1.71 mmol) producido en
(16AR)

Yy se agregan al mismo,

a temperatura ambiente,

2 ml de
acido trifluoroacético y después

la mezcla
5

resultante
agita a temperatura ambiente durante 1 hora.

sSe

El residuo obtenido por separacidédn por destilaciédn
del

disolvente en la

solucidédn de reaccidén bajo presidn
reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice NH (hexano: acetato de etilo

= 80:20 a 0:100 (v/v)),

por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite
incoloro (696 mg,

rendimiento: 78%).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.04

(34, d, J
1.08-1.21

6.3 Hz),
(2H, m), 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.54-1.84 (6H,
m), 2.01-2.17

m), 2.38 (3H,
m), 3.23 (3H,

(3H, m), 2.26 (1lH,

s), 2.70-2.81
(2H, m),

s), 3.45 (2H, s), 3.54
(2H, s), 4.09-4.22 (3H, m), 6.70-6.79 (2H, m), 6.82 (1H, d, J

= 7.8 Hz), 6.92-6.99

2.82-3.02 (3H,

(2H, m), =

7.18 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.33

(11, 4, J =

8.2 Hz).

EM (ESI) m/z: 522 (M+H)*.

(16C) clorhidrato de

[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-

{[(3S)-3-metilpiperazin-1-illmetil}fenil)carbamoil]-
|
{

qlclohexil}oxi)fenil]acetato de etilo
|

Se disuelve

en 4 ml de dioxano [3-({trans-4-

metil}fenil) -

cérbamoil]ciclohexil}oxi)fenil]acetato de etilo (631 mg, 1.21

mﬁol) producido en (16B) y se agregan al mismo, a temperatura

ambiente, 1 ml de agua y é&cido clorhidrico 2 N (605 ul, 1.21
i

mmél) y después la mezcla resultante se congela a -78°C. La
|
|

meécla congelada se liofiliza utilizando un liofilizador por
l\

}

lo que se obtiene el compuesto objetivo como un sélid
|
|

Q.. b —L.a .nuC,Q'x
CHEREN
Ay A S EN
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|
1
|
|
1
|
3623 mg, rendimiento: 92%).

| EM (ESI) m/z: 522 (M+H)".

| EJEMPLO 17 acido [3-({trans—-4-[metil (3~-metil-4-
{H(3S)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]-
ciclohexil}oxi)fenil]acético y clorhidratc del mismo

0
H
N CH;

()

|

|

| OH
h N~ CH;

1

|

l

l

e

(17A) acido [3-({trans-4-[metil(3-metil-4-{[(3S)-3-
|

me
|
oxP)fenil]acético

tilpiperazin-1-illmetil}fenil)carbamoil]lciclohexil}-

’ Se disuelve en 20 ml de etanol (2S)-4-{4-[({trans-

|

4—ﬂ3—(2—etoxi—2—oxietil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)—

amﬁno]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato de
1

te?butilo (1.06 g, 1.71 mmol) producido en (l16A) y se agrega

allmismo, a temperatura ambiente, una solucidén acuosa 2 N de

l
hidroxido de sodio (4.3 ml, 8.6 mmol) y después la mezcla

resultante se agita a 60°C durante 1.5 horas. Después, a la
t

solucién que se obtiene por separacidén por destilacidén 4/5 de

la !solucién de reaccién bajo presién reducida se agrega una

|
|

so%ucién acuosa saturada de cloruro de amonio y el material

orgénico se extrae con acetato de etilo. La capa organica se

l

secﬁ sobre sulfato de sodio y se filtra. Después el

disblvente se separa por destilacién bajo presidén reducida
t

porllo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo

1 006124
|
|
|
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que se obtiene se disuelve en 40 ml de una solucidén de acido

clorhidrico 4 N en dioxano y la mezcla resultante se agita
durante la noche a temperatura ambiente.

El residuo que se obtiene
‘ll 5

por separacidén por
destilacién del disolvente en la solucién de reaccidn bajo
i
Il

presidn reducida se purifica por cromatografia en columna de
1 gel de silice ODS

}

|

(agua:

metanol =

100:0 a 0:100

(v/v)), por
lo que el compuesto objetivo se obtiene como una sustancia
a amorfa blanca (790 mg, rendimiento: 94%).
103 RMN 'H (CD3OD, 400 MHz): & 0.99-1.12 (2H, m), 1.31
‘ \‘\ (3H, d, J 6.7 Hz), 1.59-1.73 (2H, m), 1.73-1.83 (2H, m),
| \ 2.04-2.15 (2H, m), 2.22-2.35 (2H, m), 2.44 (3H, s), 2.49 (1H,
\m), 3.02 (2H, d, J = 12.3 Hz), 3.17 (1H, m), 3.21
15

}

(3H, s),
X3.32—3.44 (2H, m), 3.53 (2H, s), 3.69 (2H, s), 4.19 (1H, m),
X6.71—6.86 (3H, m), 7.08-7.22 (3H, m), 7.42 (1H, d, J
Hz) .

= 8.2

EM (ESI) m/z: 494 (M+H)".
ﬁ (17B)

clorhidrato &cido de

[3-({trans-4-[metil (3-
métil—4—{[(BS)—3—metilpiperazin-l—il]metil}fenil)carbamoil]—
®

ciclohexil}oxi)fenillacético
|

!

1

' Se disuelven en 3 ml de dioxano &cido
[metil (

i
i

[3-({trans-4-
3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-l1-iljmetil}fenil) -
caﬁbamoil]ciclohexil}oxi)fenil]acético

(680 mg, 1.38 mmol)
pro@ucido en (17A) y se agregan al mismo, a temperatura

25 ambﬂénte 3 ml de agua y é&cido clorhidrico 2 N (689 ul, 1.38

mmolb y después la mezcla resultante se congela a -78°C.

i

La mézcla congelada se liofiliza utilizando un liofilizador

por lo que se obtiene en compuesto objetivo como un sélido
blanc§ (728 mg, rendimiento: 100%).

| EM (ESI) m/z: 494 (M+H)".

'
}

000125
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EJEMPLO 18 [3-

({trans-4-[metil (3-metil-4-{(

S)-3-
\ metilpiperazin-l-illmetil}fenil)carbamoillciclohexil}-
\
K oxi)fenil]acetato de isopropilo
‘\1 @) CH3
' H
l, N CH3 )\
5 0 0 CHs
|
|
|
1
|
|
\ Hs
|
10 |
|
|
\ (18A) [3-({trans-4-{metil (3-metil-4-{[(3S)-3-
|

metilpiperazin-1-iljmetil}fenil)carbamoil]ciclohexil}-
|
|

oxi) fenil]acetato de isopropilo

Se disuelven en 5 ml de etanol
i .

(28)-4-{4-
(2-etoxi-2-oxietil) fenoxi]ciclohexil}carbonil)
(metil)amino]-2-metilbencil}-

|

2-metilpiperazin-l-carboxilato

agregan al mismo, a temperatura ambiente,
|

una solucidén acuosa
2i N de hidréxido de sodio
{

2.4 mmol) y después la
mezcla resultante se agita a 60°C durante 1.5 horas
|
|

A la solucidn de reaccidn se le agega una solucidn

acuosa saturada de cloruro de amonio y el material orgénico
|
|

se |, extrae con acetato de etilo
\

sobre
|

1

La capa organica se seca
sulfato de

sodio anhidro y se filtra. Después el
displvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida
|

i

por: lo que se obtiene-un producto crudo
|
|

El producto crudo
que 'se obtiene se disuelve en 4 ml de isopropanocl y se agrega
i

al mismo 1 ml de &cido clorhidrico 2 N a temperatura ambiente
|

Y dﬁspués la mezcla resultante se agita durante 3 horas
i

|
1

|

|
{

|
1
1
1

|

[({trans-

de terbutilo (150 mg, 0.242 mmol) producido en (16A) y se
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7.33 (1H, d, J = 7.9 Hz)

10

(2H,

(1H,

1

L
T
1
1
1
|
|
|
|
|

}

1
1
1
i
v
i

1.08-1.21

m),

N

2.71-2.79
(2H, m), 2.82-3.01 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.51
H,

s
|
\
i
d, J
|
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El residuo que se obtiene ©por separacién de
destilacidén del disolvente en la solucidén de reaccién bajo

silice NH

presién reducida se purifica por cromatografia en columna de
gel de (metanol: diclorometano = 0:100 a 5:95
(v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
aceite incoloro (57.0 mg,

rendimiento: 44%).
RMN H (CDC1j,

400 MHz) :
(2H, m),

6 1.04 (3H, d, J =
1.22 (6H,

6.7 Hz),
d, J

6.3 Hz), 1.56-1.83 (6H,
2.02-2.15 (3H, m), 2.26 (1H, m), 2.37 (3H,

s),

s), 4.17 (1H,

m), 5.00 (1H,
7.8 Hz),

m),

6.69-6.79 (2H, m), 6.82
= 6.92-6.98 (2H, m),
7.33

7.18 (1H, t, J = 7.8
(1Hl d, J = 8.6 HZ)
EM (ESI)

m/z: 536 (M+H)".

EJEMPLO 19

Trans-4-(4-clorofenoxi)-N-metil-N-{3-

l1-4-(piperazin-l-ilmetil) feniljciclohexancarboxamida

RMN H (CDCls,

400 MHz): & 1.10-1.20 (2H,
(3H, m), 2.08 (2H,

d, J

m), 1.64-
9.4 Hz),
(3H, s),

2.23-2.29
2.45 (4H,

(2H, m),
m), 2.91 (4H, m), 3.23 (3H,
Yy, 4.10-4.14 (1H,

s), 3.46
m), 6.76

(2, d, J

7.9 Hz),

9.0 Hz),
6.95 (1H,

©6.94
sy, 7.18 (2H, d, J = 9.0 Hz),

EJEMPLO

20 Trans—-4-(4-cianofenoxi)-N-metil-N-{[3-
metil—4¥(piperazin—l—ilmetil)fenil]ciclohexancarboxamida
25 K RMN H (CDCli, 400 MHz): & 1.16-1.24 (2H, m), 1.68-
1.90 (4ﬁf m), 2.10 (2H, d, J = 10.2 Hz), 2.25-2.33 (1lH, s),
2.38 (BHA s), 2.45 (4H, m), 2.90 (4H, m), 3.23 (3H, s), 3.46
(2H, S)'K4'22—4'27 (l1H, m), 6.86 (2H, d4, J = 8.7 Hz), 6.94
(1H, d, JX— 8.3 Hz), 6.95 (1H, s), 7.34 (1H, d, J = 7.3 Hz),
7.53 (1H, d, J = 8.7 Hz).

NRPA

pro
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2 EJEMPLO 21 4&cido 2-metil-2-{3-({trans-4-[metil(3-

|
meti%—4—{[(38)—3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]—
cicléhexil}oxi)fenil]propiénico
|
ﬁ RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7.28-7.25 (2H,
|
|

5 (1H, s), 7.07-7.04
|

m), 7.21

(1H, m), 6.94 (1H, d, J = 8 Hz), 6.77 (1H,

R

s), 6%74—6.72 (1H, m), 4.20-4.13 (1H, m), 3.79-3.75 (2H, m),
|

3.67—%.61 (ZH, m), 3.49 (2H, s), 3.25 (3H, s), 2.45-2.42 (4H,

m), 2416—2.04 (4H, m), 1.61-1.58 (7H, m), 1.54 (6H, s), 1.25
|
(3H, s)

I

|
10 |

|

|
. metil—l\ll—(

|

il]met%l}fenil)ciclohexancarboxamida
|

EJEMPLO 22 Trans-4-[ (2-cianopiridin-4-il)oxi]-N-

3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-

1 Z N
| N CH |
\ 3 N
{ z
| :
15 \ N~ CHs
|
|
|
|
|
ll IT] 0
i CHs

\
|
|
1
!
|

1‘ 20

| (22R) (28)-4-{4-[({trans-4-{(2-cianopiridin-4-

1
il)oxi]c%clohexil}carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
!

metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
!

ﬁ Se disuelve en 1.5 ml de N.N-dimetilformamida (28)-
|

4—(4—{[(t&ans—4—hidroxiciclohexil)carbonil](metil]amino}—2—
l
25 metilbenc%l)—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo

(100 mg, ¢.21 mmol) producido en (4A) y se agrega al mismo, a
1

O°C,'hidrpro de sodio (63%, 16 mg, 0.42 mmol) y después la
mezcla resultante se agita durante 20 minutos. Posteriormente

se agregat a la misma 2-ciano-4-nitropiridina (97 mg, O
|
65 mmol) y!

la mezcla resultante se agita durante 1.5 horas.

gﬁﬁ??%
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\

Después de que la solucién de reaccidn se enfria a
0°C se agrega a la misma una

solucidén acuosa saturada de
. cloruro de amonio y el material organico se extrae con
\ acetato de etilo. La capa orgdnica se lava con una soluciédn
Sxx acuosa 10% de cloruro de sodio
‘x
\
‘A

y después se seca sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtra.

Después el disolvente
se separa por destilacién bajo presidén reducida con lo que se
1
|

1
b

iobtiene un producto crudo. Este producto crudo se purifica
@or

| cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
10 %cetato de etilo = 80:20 a 50:50 (v/v)), por lo que se
" %btiene el compuesto objetivo como un aceite amarillo claro
(#oo mg, rendimiento: 82%).
& RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.28-1.20 (5H, m), 1.47
(gﬁ, s), 1.86-1.72 (4H, m), 2.14-2.00 (3H, m), 2.30-2.20 (2H,
15 HO} 2.40 (3H, s), 2.63-2.58 (1H, m), 2.76-2.71 (1H, m), 3.13-
3.@4 (1H, m), 3.25 (3H, s), 3.44 (2H, s), 3.86-3.79 (1H, m),
4.3%—4.19 (2H, m), 6.91 (1H, dd, J = 5.8 Hz, 2.5 Hz), 6.99-6-
95 RZH, m), 7.12 (1H, d, J 2.5 Hz), 7.33 (1H, d, J 7.9
Hz);\8.46 (1H, d, J = 5.8 Hz).
20 (228)

Trans-4-[(2-cianopiridin-4-il)oxi]-N-metil-N-
(3—métil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)—
ciclobexancarboxamida

1
\ Se disuelve

}

en 1 ml de diclorometano

(28)y-4-{4-
[({trabs—4—[(2—cianopiridin—4—il)oxi]ciclohexil}carbonil)—
25

l

}
i

(metiliamino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—1—carboxilato
de terbutilo (100 mg, 0.178 mmol) producido en (22A) y se
agrega ‘!

- al mismo 0.5 ml de &cido trifluoroacético a
temperaﬁura ambiente y después la mezcla resultante se agita

|
i
}

. Al residuo que se obtiene por separacién
“l

i

|

1

ll

}

|
a temperatura ambiente durante 1 hora.
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destilacién del disolvente

en la solucidén de ;eaccién bajo
presién reducida se agrega acetato de etilo. Posteriomente la
X capa organica se lava con una solucién acuosa 2 N de hidréxido de
ﬁ sodio y una

solucidén acuosa saturada de cloruro de

posteriormente se

seca

sodio y
sobre

sulfato de sodio anhidro y se
filtra. Después el disolvente se separa por destilacién bajo

presién reducida con lo que se obtiene un producto crudo.
{
|

columna de gel de silice NH

El
producto crudo que se obtiene se purifica por cromatografia en
10 : 90:10

(acetato de etilo:

metanol = 100:0 a
(v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
. s6lido (75 mg,

rendimiento: 91%).

4

RMN 'H (CD30D,
11.09-1.19 (2H, m),

400 MHz): & 1.03 (3H, d, J =

6.3 Hz)},
1.65-1.86

(5, m), 2.05-2.15 (3H, m),
2.26-2.34 (1H, m), 2.42 (3H, s), 2.73-2.85 (4H, m), 2.90-2.94
15 |

(1H, m), 3.22 (3H, s), 3.52 (2H, s), 4.44-4.52 (1H, m), 7.08
{14, d, g 8.0 Hz),

|
1
1

7.13 (1H,
2.8 Hz), 7.39 (1H, d, J

8142 (1H, d, J = 6.1 Hz).
|

sy, 7.17 (1H, dd, J

= 6.1 Hz,

8.0 Hz), 7.43

(14, 4, J

2.8 Hz),
‘ EM (FAB) m/z: 462 (M+H)".

i

20 ‘

(22C) clorohidrato

de
|

}

trans-4-[ (2-cianopiridin-4-
oxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(38)-3-metilpiperazin-1-
il]@etil}fenil)ciclohexancarboxamida

|
}

Se disuelven en 5 ml de dioxano y 20 ml de agua
traﬁs—4—[(2—cianopiridin—4—il)oxi]—N—metil—N—(3—metil—4—

25 {[(3$)—3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)—
|

|
1

cicléhexancarboxamida (390 mg, 0.85 mmol) producida en (22B)

y se agrega al mismo, a temperatura ambiente, acido
clorhidrico 1 B (850 pul, 0.85 mmol) y después la mezcla
resulﬁante se congela a -78°C.

La mezcla congelada se
i

liofiliza utilizando un liofilizador por lo que se obtiene un
|

l&

\

}
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25

en Folumna de gel de silice (hexano: acetato de etilo

como un aceite café (829 mg, rendimiento: 39%
|

\
|
| - 129 -
1

1

|

| compuesto objetivo como un sbélido blanco (141 mg,
|

t [«

i EM (ESI) m/z: 462 (M+H)".

@

irendimiento: 99%).

| EJEMPLO 23 trans-4-[4-fluoro-3-
|

‘(hidroximetil) fencxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-
?etilpiperazin—l—il}metil}fenil)ciclohexancarboxamida

l F

1

| H

0

| z

| :

| N CH;

|

|

\

| W7o

! CHj

|

1

l

| (23A) (2S)—-4-{4-[({trans-4~[4-fluoro-3-

\
(¢etoxicarbonil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—z—
me

tilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
l
|

Se disuelven en 50 ml de tolueno
|

(2S8)-4-(4-{[(cis-

4ﬂhidroxiciclohexil)carbonil](metil)amino}—2—metilbencil)—2—

metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo (1.60 g, 3.49 mmol)
l ,
producido en (2A) vy

se agregan al mismo, a
\

temperatura

ambiente, 2-fluoro-5-hidroxibenzoato de metilo (592 mg, 3.49

|
mm@l) y cianometilentributilfosforano (1.68 ml, 6.28 mmol) vy
\

después la mezcla

resultante se agita
|

durante 5  horas

miéntras se calienta a reflujo. El residuo obtenido por
;‘

separacidén por destilacidén del disolvente en la solucidn de
!

reaccidén bajo presidén reducida se purifica por cromstografia
{

= 80:20

|

1 :
a 50:50 (v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo

%) .

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.06-1.26 (2H, m), 1.23 8

|

| L.
| ST
1 o

|

|

1

|

|
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|
= 11.0 Hz), 2.73 (1H
|
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(3H, d, 0 = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.49-1.84 (4H, m), 1.98-
2.31 (5H, m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, m), 2.73 (1H, m), 3.08

(1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.78-3.86 (1H, m), 3.90

(3H, s), 4.13 (1H, m), 4.22 (1H, m), 6.92-7.06 (4H, m), 7.29-
I7.38 (2H, m).

! (23B) (2S8)-4-{4-[({trans-4-[4-fluoro-3-
|

khidroximetil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—

1

metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

|

Se disuelve en 20 ml de tetrahidrofurano (2S)-4-{4-

l
1
[(

{trans-4-[4-fluoro-3-(metoxicarbonil)fenoxi]ciclohexil}-

darbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—1—

I
|

carboxilato de terbutilo (414 mg, 0.678 mmol)

producido en
|

(FBA) y se agrega al mismo, a 0°C, hidruro de litio vy

aluminio (77.2 mg, 2.03 mmol) y después la mezcla resultante
!

sé agita a 0°C durante 15 minutos.

ﬁ A la solucidén de reaccidén se le agrega una solucién

1 . : Lo
acuosa saturada de cloruro de amonio y el material organico
|

sel extrae con acetato de etilo.

\
sopre sulfato de sodio anhidro

La capa organica se seca

y se filtra. Después el

;1 . . : . .
d1§olvente se separa por destilacién bajo presién reducida

por lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
| .

se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
|

(hexano: acetato de etilo = 80:20 a 0:100 (v/v)),

se  obtiene

por lo que

el compuesto objetivo como un aceite amarillo
|

cla@o (310 mg, rendimiento: 78
{

ow

).
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.05-1.20 (2H, m), 1.23

|
|

(3H? d, J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.60-1.82 (4H, m), 1.97-
l

2.17 (3H, m), 2.17-2.27 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.59 (1H, d, J

, d, J = 11.0 Hz), 3.08 (1H, m), 3.23

(3H,! s), 3.43 (2H, s), 3.82 (1H, 4, J

= 13.7 Hz), 4.08 (1H,
1

B QQSY

A
|

|

|



25

. m), 4.22 (1H, m), 4.70 (2H, d, J = 5.9 Hz), 6.71 (1H,
1 6.86-6.99 (4H, m), 7.22 (14, t, J = 7.8 Hz), 7.31 (14, d, J
K 8.2 Hz).
x | (23C)

10

15

siﬂice NH (acetato de etilo: metanol

metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
il]Jmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

Se

disuelve en 4 ml de diclorometano

(25)-4-{4-
[({trans—4—[44fluoro—3—(hidroximetil)fenoxi]ciclohexil}—

carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—1—
| carboxilato de terbutilo (310 mg, 0.532 mmol) producida en
1 (23B) y se agrega a la misma,

a temperatura ambiente,

a 1l ml
de acido trifluorocacético y después la mezcla resultante se

1

i

agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
]

1

i

ll
1
}

‘l

El residuo obtenido por separacién por destilacién

i

del disolvente en la solucién de reaccién bajo presidn
|

}

[}
réducida se purifica por cromatografia en columna de gel de

1

100:0 a 0:90

(v/v)),
poﬁ lo que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite
indoloro (252 mg, rendimiento: 98

|

%) .

20 x RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.04 (3H, d, J = 6.7 Hz),
1.0%—1.20 (2H, m), 1.51-1.82 (5H, m), 2.01-2.13 (3H, m), 2.25
(1H,am), 2.37 (3H, s), 2.69-2.79 (2H, m), 2.80-3.01 (3H, m),

3.23\(3H, s), 3.45 (2H, s), 4.09 (1H, m), 4.69 (2H, s), 6.71
(18, 'm), 6.87-6.98 (4H, m), 7.33 (1H, d, J = 8.2 Hz)

& EM (ESI) m/z: 484 (M+H)"*.

k EJEMPLO

24

Trans-4-[5-(hidroximetil)-2-

metilfenoxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

|
i
i
|
1
\
\
|
|

}
I

.L}
" Q‘\ ki‘\‘?) 2

W

Trans-4-[4-fluoro-3-(hidroximetil) fenoxi]-N-

m),
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1

15
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|

l H3C
| H
l N CH3 OH
i
|
|
|
\
5
l
|
|
g (24R) 5-({ [terbutil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-
|
metilfenol
|
i 5-(hidroximetil)-2-metilfenol (300 mg, 2.17 mmol),
|

un compuesto conocido, imidazol (295 mg, 4.34
mﬂol)

‘ » Y cloruro de terbutildimetilsililo (490 mg, 3.25 mmol)

|

seﬁ disuelven en 5 ml de N.N-dimetilformamida y la mezcla
1

resultante se agita a 0°C durante 1 hora
l

& A la
|

ma?erial organico

solucién de reaccién se le agrega agua y el

se extrae con acetato de etilo. La capa

organica se lava con una solucién acuosa saturada de cloruro de
|

sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se
|

filtra. Después
l .

el disolvente se separa por destilacién bajo

presion reducida por lo que se obtiene un producto crudo. E1
l

producto crudo que se obtiene se purifica por cromatografia en

|

columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 a 95:5
\

(v/v)),

por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
|

séli@o blanco (110 mg, rendimiento:
|

| RMN *H (CDCl;, 400 MHz):

20%) .

d 0.09 (6H, s), 0.94 (9H,

.23 (3H, s), 4.66 (2H, s), 6.77 (1H, s), 6.78 (1H, d, J
.8 Hz), 7.06 (1H, d, J = 7.8 Hz).

(24B) (2S)~4-{4~-[({trans-4-[5-
|

({[te;butil(dimetil)silil]oxi}metil)—2—metilfenoxi]

c1clohexil}carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil} 2-

aQh >
metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo ‘

!
!
1
|
|
I

|
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g Se disuelven en 5 ml de tolueno
| 5-({[terbutil(dimetil)silil]oxi}metil)-2-metilfenol (110 mg,
i 0.44 mmol) porducido en (24R) y

|

producido en (2A)

gotas cianometilentributilfosforanc

(181 pl, 0.69 mmol) vy

10 Después de que la temperatura de 1la

|
|
|
!
!
|
!
1
\

por destilacién bajo presién reducida.
[
|

El residuo que
i

éilice (hexano: acetato de etilo
|

100:0 a 80:20
15

iﬁcoloro (72 mg, rendimiento: 22%).
|
|

\ EM (ESI) m/z: 695 (M+H)®.
1
! (24C)

1

meﬁil-N—(B—metil—4—{[(BS)—3—metilpiperazin—1—il]metil}—

|

. 20 ferilil) ciclohexancarboxamida
|
1

25

‘ Se disuelve en 2 ml de diclorometano (28)-4-{4-
|

|

[({trans-4-[5-[{[terbutil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-
\

metqlfenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino}—Z—metilbencil}—
i

2—mefilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo (72 mg,
0.104 mmol) producido en (24B) y se agregan al mismo 2 ml de

|
acido trifluoroacético,
i

1

a temperatura ambiente y después la
mezcl

1

@ resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdégeno a
|

tempe#atura ambiente durante 1 hora.

!
1
|
1

Después de que se ha agregado 10 ml de tolueno en

|
1

]
|
1
la solucién de reaccién el disolvente se separa por
i
i

}
}

4,
1

mezcla resultante se calienta a reflujo durante 4 horas.
|

] . . v e
obtiene se purifica por cromatagrafia en columna de gel de
1

(28)-4-(4-{[ (cis-4-
hidroxiciclohexil)carbonil](metil)amino}—2—metilbencil)—2—

metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo (211 mg, 0.46 mmol)

y la mezcla resultante se agita a 100°C

durante 15 minutos. A la solucién de reaccién se le agregan a

la

solucién de reaccidn
regresa hasta la temperatura ambiente el disolvente se separa

sSe

(v/v)), por
|
lo que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite

Trans—4—[5—(hidroximetil)—2-metilfenoxi]—N—
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{
|
i
!
{
|
i

(hldrox1metil)fenoxi]—N—metil—N—(3—metil 4-{[(38)-3
i

|
|
\
|
{
1
1
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destilacidén bajo presién reducida. Al residuo que se obtiene
se le agrega una solucién acuosa 1 N de hidréxido de sodio \%
el material orgénico

se extrae con diclorometano. La capa
organica se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de

cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio

anhidro y se filtra. Después el disolvente

se separa por

destilacidén bajo presién reducida por lo que se obtiene un
producto crudo.

El producto crudo que se obtiene se purifica

por cromatografia en columna de gel de silice NH

(hexano:
acetato de etilo: metanol = 100:0:0

a 0:100:0 a 0:90:10

(v/v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un

aceite incloro (30.1 mg, rendimiento: 60%).

(e}

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.05 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.14-1.23 (2H, m), 1.65-1.80 (6H, m), 2.11 (3H,

s), 2.19-2.31
(4H, m), 2.38 (3H,

s), 2.76 (2H, d,

J = 11 Hz), 2.88-2.99
(3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 4.11-4.19 (1H, m), 4.62
(2H, s), 6.82 (lH, d, J = 7.5 Hz), 6.85 (1H, s), 6.94-6.96
(2H, m), 7.07 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.9 Hz).
EM (ESI) m/z: 480 (M+H)"*
EJEMPLO 25 Trans-4-{4-cloro-3-

metlilpiperazin-l-il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

Hj



“. 20

1

co@puesto

|
'

|K
etilo

\
\
{
|

se lagregan al mismo,

(3.39 g,

25

|

temperatura ambiente
‘l

i
1
1

|
1
4
i

A

1
'

1
1
1

acetato

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 1.05 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.26 (2H, m), 1.54 (2H, m), 1.78 (3H, m), 1.96 (2H, m), 2.07
(1H, m), 2.20 (3H, m), 2.37 (3H, s), 2.76 (2H, m), 2.98 (4H,
m), 3.19 (3H, s), 3.46 (3H, s), 6.91 (2H, m), 7.34 (1H, d, J
5 9.0 Hz), 7.52 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.75 (2H, d, T = 9.0
Hz) .

EM (ESI) m/z: 500 (M+H)*.

EJEMPLO 26 Trans-4-[3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)fenoxi]—N-metil—N—(3—metil—4—[[(38)—3—
metilpiperazin-l-il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

H H3C CH3
N CH3 ol
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(26R)

@xopropll)fenox1]c1clohexancarbox1llco

conocido

(2.24 g,

después la mezcla resultante

Después

de etilo.

14.7 mmol)

acido

trans-4

Se disuelven en 50 ml de tetrahidrofurano 1
hidroxifenil)acetona

(1.30 g,

8.66 mmol)

el
Yy

cual es

cis-4-hidroxiciclohexancarboxilato
13.0 mmol)

y trifenilfosfina (3.86 g, 14.7 mmol)

se agita durante 1la noche a

de que el disolvente en la

solucidén de
reacclon se separa por destilacidédn bajo presiédn reducida se

agregai agua al mismo y el material organico se extrae con
‘l

La capa organica se seca sobre sulfato de

-[3- (2~

_(3_.

un

de

el cual es un compuesto conocido y
a 0°c,

azodicarboxilato de diterbutilo

y
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|

lsodio anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa
|

por destilaciédn bajo presién reducida con 1lo que se obtiene
!
ﬁn producto crudo. Este producto crudo se purifica por

cromatografia en columna de gel de silice'(hexano: acetato de

. 95:5 a 75:25 (v/v)), por lo que se obtienen 2.63 g de

|
un producto crudo.

|
i

] , El producto crudo gque se obtiene (2.63 g) se

disuelve en 50 ml de etanol y se agrega al mismo,

a
|

témperatura ambiente, una solucién acuosa 2 N de hidréxido de
|

sddio (8.7 ml) y la mezcla resultante se agita a 60°C durante
|

1 bora.
|

A la solucidén de reaccidén se le agrega éacido

i

‘\
clorhidrico 2 N para volver a la solucién acida (pH = 2) y la

1

{

extiraccidén se realiza con acetato de etilo.

| La capa orgéanica
1

se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después
|

i I3 . i s (3 [ [}
el disolvente se separa por destilacién bajo presién reducida
|

por (1o que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
se ?hrifica por cromatografia en columna de gel de silice

(hexano: acetato de etilo = 75:25 a 0:100 (v/v)), por lo que

\
obtiene el compuesto objetivo como un sélido blanco
g

g, rendimiento: 16%}).

RMN ‘H (CDCls, 400 MHz): & 1.46-1.67 (4H, m), 2.11-

2.21 (4H, m), 2.16(3H, s), 2.42 (1H, m), 3.65 (2H, s), 4.21

1

(1H, m), 6.74 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.77-6.82 (2H, m), 7.23

(1H, &, J = 7.8 Hz).

(26B) (2S)-2-metil-4-{2-metil-4-[metil ({trans-4-{3-

1

(2—oxopropil)fenoxi}ciclohexil}carbonil)amino]bencil}—

pipera%in-l-carboxilato de terbutilo

|

1

; Se disuelven en 8 ml de diclorometano &cido trans-

1 0
4-[3-(2-oxopropil) fenoxi]ciclohexancarboxilico (380 rﬂxﬁﬁ
‘ii
{

L
1
|
1
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% 1.38 mmol) producido en (26A) y se agregan al mismo a
K temperatura ambiente dimetilformamida (2 upl, 0.03 mmol) \%
X cloruro de oxalilo (240 pl, 2.75 mmol) y después la mezcla
%resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.

5 kEl disolvente en 1la solucién de reaccién se separa por
%estilacién bajo presidén reducida por lo que se obtiene un
%loruro de acido como un producto crudo.

K | El

i

(28)-2-metil-4-[{2-metil-4- (metilamino)bencil]-

\

piperazin—l—carboxilato de terbutilo (459 mg, 1.38 mmol) el
10 cuél e€s un compuesto conocido, se disuelve en 8 ml de

|

diclorometano y se agregan al mismo, a 0°C, trietilamina
|

i
\

(38B pl, 2.75 mmol) y 2 ml de una solucidén de diclorometano

mezc@a resultante se agita a 0°C durante 1.5 horas.
15 !

|

\
i

delx cloruro de acido preparado previamente vy después la

A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el

|

material organico se extrae con acetato de etilo.la capa

|
i

L . . .

organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra.

Después el disolvente se separa por destilacidén bajo presidn
1}

reducida por lo que se obtiene un producto crudo. Este

4
. 20  producto crudo se purifica por cromatografia en columna de

gel de lsilice (hexano: acetato de etilo

= 80:20 a 50:50
(v/v)), bor lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
aceite i%coloro (567 mg, rendimiento: 70%).
XRMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.08-1.22 (2H, m), 1.23
25  (3H, d, ix— 7.0 Hz), 1.47 (9H, s), 1.65-1.80 (4H, m), 2.03
(1H, m), fr08—2.15 (2H, m), 2.13 (3H, s), 2.20-2.26 (2H,
2.39 (3H, E), 2.60 (1H, d, J =

m),

11.4 Hz), 2.74 (1H, 4, J =

11.0 Hz), 3&09 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.62 (2H,
s), 3.83 (1%, d, J

12.9 Hz), 4.17 (1H, m), 4.22

(1H, m),
6.67 (1H, m)ﬁ 6.73-6.76 (2H, m), 6.93-6.96 (2H, m), 7.20 (1H,

006130
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t, J=7.8 Hz), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz).
| (26C)

(28)-4-[4-[ ({trans-4-[3-(2-hidroxi-2-

ﬁptilpropil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—Z—
|

m?tilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
i

5 a Se disuelve en 3 ml de tetrahidrofurano (2S)-2-
me&il—4—{2—metil—4—[metil({trans—4—[3—(2—oxopropil)fenoxi]—
ciglohexil}carbonil)amino]bencil}piperazin—l—carboxilato de
te%bﬁtilo (110 mg, 0.19 mmol) producido en (26B) Yy Se agrega
a ﬁa misma a 0°C una solucién de brqmuro de metilmagnesio en

10 tet;ahidrofurano (1.10 M, 340 pl, 0.37 mmol) y después la
' mezé;la resultante se agita a temperatura ambiente durante 2
horgﬁ.

1

1
}
1
1
|

A la solucidén de reaccidén se le agrega agua y el

|

I P . '

material orgdnico se extrae con acetato de etilo. La capa
i

15

organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra.
|

.‘ . . L 3 . 7’
Despues el disolvente se separa por destilacién bajo presién
|

{

reduc@da por lo

que se obtiene un producto crudo. Este
i

1
producto crudo se purifica por cromatografia en columna de
o

|
gel dé silice (hexano: acetato de etilo
{

= 67:33 a 0:100
|
@ v

(v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
|
aceite

\incoloro (100 mg, rendimiento: 86
{

RMN 'H

%) .

\ (CDCl3, 400 MHz): & 1.08-1.22 (2H, m), 1.21
(6H, s); 1.23(3H, d, J = 7.0 Hz), 1.47 (9H, s), 1.67-1.80
(4H, m)j 2.03 (l1H, m), 2.08-2.13 (2H, m), 2.20-2.25 (2H, m),
25  2.39 (BH? s), 2.60 (1H, d, J = 11.4 Hz), 2.70 (2H, s), 2.74
(1H, d, % = 11.0 Hz), 3.08 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H,
S), 3.82%(1H, d, J = 12.9 Hz), 4.17 (1H, m), 4.22 (1lH, m),
6.69 (1H,am), 6.72-6.77 (2H, m), 6.93-6.96 (2H, m), 7.18 (1H,
t, J = 7.% Hz),

7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz).

\(26D) Trans-4-[3-(2-hidroxi-2-metilpropoil) fenoxi]-

oG-

Y
W
@
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N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-

illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

Se disuelve en 2 ml de diclorometano
‘ [{({trans-4-[3-(2-hidroxi-2-

1
1

(2S)-4-{4-

metilpropil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—

+ (100 mg,

i

metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato

de
0.16 mmol)

!

terbutilo
producido en (26C) y se agrega al mismo a
Ktemperatura ambiente 190 upl de 4&cido trifluoroacético \%
Eespués la mezcla resultante se agita durante la noche a
10 %emperatura ambiente.

' \‘_\ A la solucidén de reaccién se le agrega una solucién
a%uosa saturada de carbonato 4cido de sodio y el material
oﬁgénico se extrae con diclorometano. La capa organica se
se&a sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el

15

diéolvente Se separa por destilacidén bajo presién reducida
porxlo que se obtiene un producto crudo. E1 producto crudo
que |

\

gel

1

se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
ide silice NH (diclorometano: metanol
[N

i

100:0 a 90:10
(v/v)) por lo que se obtiene el compuesto objetivolcomo un
®

aceite incoloro (78.23 mg, rendimiento: 94

1

RMN 'H (CDClz, 400 MHz)
1.10-1.24 (2H, m), 1.21 (6H,

Q
%) .

6 1.04 (3H, d, J

7.0),
s), 1.67-1.80 (5H, m), 2.03-2.13
(3H, m§, 2.26 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.70 (2H, s), 2.73-2.78
(2H, mﬁ, 2.85-2.99 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 4.17
25  (1H, m)} 6.69 (1H, m), 6.72-6.77 (2H, m), 6.94-6.96 (2H, m),
7.18 (1&, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.8 Hz).
\ EM (ESI) m/z: 508 (M+H)"*.

\ EJEMPLO 27 Trans-4-{[3-(etoximetil)fenillamino}-N-
metil—N—(B-metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—

il]metil}ﬁenil)ciclohexancarboxamida

|
\

nontéet
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x § CH3 O\\//CH3
i
|
4
1
l\
5 [
\ CH3
i (27A) 1-(etoximetil)-3-nitrobenceno
|
g Se disuelve en 30 ml de diclorometano alcohol
3- nitrobeHC1llco (1.40 g, 9.14 mmol) y se agregan al mismo, a
1
0°C H trietilamina (1.9 ml, 13.7 mmol) y cloruro de
10 meta%sulfonilo (806 ul, 10.1 mmol) y después la mezcla
resu%tante se agita bajo una atmésfera de nitrégeno a 0°C
duraéte 50 minutos.
2 A la solucién de reaccién se le agrega una solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonio y el material organico
15 |

20

25

se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con
\
l

una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después
|
|

el disolvente se separa por destilacién bajo presién reducida
l

por loique se obtiene un producto crudo.

{
E El producto crudo que se obtiene se disuelve en
[

30 ml de etanol y se agrega al mismo una solucién de etdxido

1

de sodio 20% en etanol (3.8 ml, 9.60 mmol) y después la

mezcla resultante se calienta a reflujo bajo una atmdésfera de
|

nitrégeﬁo durante 17 horas.
|

1 Después

{
h

de que la temperatura de la solucién de

reaccién) regresa hasta la temperatura ambiente, se agrega a
|

.la misma!una soluciénm acuosa saturada de cloruro de amonio y

el material orgdnico se extrae con acetato de etilo. La capa
i

organlcaxse lava con agua y una solucién acuosa saturada de

1

cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
‘ :

1
1

ane’
: uﬁ 4
|
{

‘.h

&
LIS

!‘,’,}

bt
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anhidro y se filtra.

Posteriormente el disolvente se separa

por destilacién bajo presién reducida con lo que se obtiene
L un producto crudo. El1 producto crudo que se obtiene se
\purifica por cromatografia en columna de gel de silice
5 \(hexano: acetato de etilo = 100:0 a 72:25 (v/v)) por lo que
%e obtiene el compuesto objetivo como un aceite café (1.80 g,
%endimiento: 100%) .
‘\‘ RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.29 .(3H, t, J = 7.0 Hz),
3260 (2H, ¢, J = 7.0 Hz), 4.60 (2H, s), 7.52 (1H, t, J = 7.8
10 HQD, 7.68 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.23
‘ (1H s) .
X (27B)

3-(etoximetil)anilina

Se disuelve en 70 ml de metanol 1-(etoximetil)-3-
nitrbbenceno (1.80 g, 9.14 mmol) producido en (272) vy se

15 agregan al mismo 25 ml de una solucién acuosa de cloruro de

amonib (1.53 g, 45.7 mmol) y polvo de hierro (1.53 g,

i

atmésféra de nitrdgeno a 90°C durante 3.5 horas.

27.42 mmol) vy después la mezcla resultante se agita bajo una
x Después
®

1

|
}
\

de que la temperatura de la solucién de
}
reaccioén regresa hasta la temperatura ambiente la solucién se

|

1
|

filtra é través de un filtro Celite y el disolvente se separa

A

por destiilacién bajo presién reducida vy después se agrega al

mismo agua. Posteriormente el material organico se extrae con
1

acetato dp etilo. Se lava la capa organica con una solucién
‘l
25 acuosa sa%urada de cloruro de sodio y después se seca sobre
|
sulfato d@ magnesio anhidro y se
disolvente\

filtra.

Después

el
se separa por destilacidédn bajo presidédn reducida
con lo que'

\
1

\
\

|
|

se obtiene un producto crudo. El producto crudo

1
\
1

que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano: acetato de etilo

|

i

}

\

1
i

95:5 a 72:25 (v/v))

5700
gq i 4 J
[
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1
v

\ . . .
por (lo que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite
|

1

amarillo (1.40 g, rendimiento: 92%).
5, RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 1.24 (3H, t, J = 7.0 Hz),

{

3.53 ' (2H, ¢, J = 7.0 Hz), 3.60-3.70 (2H, s amplio), 4.43 (2H,
s), 6.51 (1H, dd, J = 2.4, 7.8 Hz), 6.69-6.74 (2H, m), 7.12

|
(1H, t, J = 7.6 Hz).
|

i (27C) trans-4-{[3-

(etoximetil)fenil]amino}ciclohexancarboxilato de etilo

' \ Se disuelven en 40 ml de tetrahidrofurano (3-
1

(etoximetil)anilina (1.39 g, 8.31 mmol) producido en (27B),

{

4—cicl¢hexancarboxilato de etilo (1.41 g, 8.31 mmol) y &cido

acéticé (4.8 ml, 83.1 mmol) Yy se agrega al mismo
|
triacetoxiborohidruro de sodio (3.52 g, 16.62 mmol) y después

la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante

1
1
5 horas|
. A la solucién de reaccién se le agrega agua y el
\

material: orgdnico se extrae con acetato de etilo. La capa
!

orgénicazse lava con una solucién acuosa saturada de cloruro

)

de sodio;y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
\

y se fllFra. Después el disolvente se separa por destilacién
|

bajo pre?ién reducida por lo que se obtiene un producto
i

crudo. Ei producto crudo que se obtiene se purifica por
!
i

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo = 195:5 a 80:20 (v/v)) por lo que se obtiene el
compuestoi objetivo como un aceite amarillo (807 mg,
rendimientb: 32%) .

MN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.09-1.20 (2H, m), 1.24

(3H, t, J 7.0 Hz), 1.26 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.51-1.65 (2H,

=

|
m), 2.01-2.09 (2H, m), 2.16-2.24 (2H, m), 2.29 (1H, tt, J =

3.6, 12.1 Hz), 3.27 (1H, tt, J = 3.8, 11.2 Hz), 3.53 (2H, c,

|

H

0004+
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= 7.0 Hz), 4.13 (2H, c, J 7.0 Hz), 4.42 (2H, s), 6.50
: (1H, dd, J 2.0, 8.0 Hz), 6.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.64
}l (l1H, d, J = 7.4 Hz), 7.12 (1H, t, J = 7.6 Hz).

1 (27D) 4cido trans-4-{ [3-
: 5 (etoximetil)fenil]amino}ciclohexancarboxilico
} Se disuelve en 15 ml de metanol trans-4-{[3-

‘\ (etoximetil) fenil]amino}ciclohexancarboxilato de etilo
\ (800 mg, 2.62 mmol) producido en (27C) y se agrega al mismo a
i temperatura ambiente 5 ml de una

solucidén acuosa 5 N de
iO hidréxido de sodio y después la mezcla resultante se agita a
" | temperatura ambiente durante 45 minutos.

i
i
\
i
|
|

Después de que se ha agregado &cido clorhidrico 2 N
| a la solucidén de reaccidn para neutralizar
]

|

|

1

{

{

el pH de 1la
solucién se agrega agua a la misma y el material orgdnico se

extrae con acetato de etilo. La capa orgdnica se lava con una
\

. solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
|

1

}

{

i

seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra.

i

Después
el disolvente se separa por destilacién bajo presién reducida

ipor lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo

20 \gue se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
%el de silice (hexano: acetato de etilo = 2:1 a 1:2 (v/v))
éor lo que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite
$@arillo claro (727 mg, rendimiento: 100%).

1 RMN 'H (CD3OD, 400 MHz): & 1.14-1.26 (2H, m), 1.20
25 (éﬁ, t, J = 7.0 Hz), 1.48-1.¢61

(2H, m), 1.99-2.08 (2H, m),
2.@8—2.17 (2H, m), 2.27 (1H, tt, J = 3.6, 12.1 Hz), 3.23 (1H,
ttl J = 3.8, 11.2 Hz), 3.53 (24, ¢, J
s)ﬁ‘6.55—6.61 (2H,

(1H, m), 7.07 (1H, t,
7.6 \Hz) .
| (27E)

|
i

(25)-4-(4-{[(trans-4-{[3-

7.0 Hz), 4.40 (2H,
m), 6.63-6.66

J

U

[

A
(4R
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- 15

25

aceﬂato de etilo =

(3H, 1d, J = 6.7 Hz), 1.23 (3H,

11.2 Hz), 2.38 (3H, s), 2.60 (1H, d, J = 10.6 Hz), 2.73 (1lH

(3H,

(1H,
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(etoximetil)fenil}amino}ciclohexil)carbonil](metil)amino}—Z—
{

tmetilbencil)-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
|

{

Se disuelven en 5 ml de metanol &cido trans-4-{[3-
i

\(etoximetil) fenil]amino}ciclohexancarboxilico (400 mg,

ﬁ.44 mmol) producido en (27D) y (2S) -2-metil-4-[2-metil-4-

i

gmetilamino)bencil]piperazin—l-carboxilato de terbutilo

(481 mg, 1.44 mmol) el cual es un compuesto conocido y se

ﬁgrega a los mismos hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-

1L3,5-triazin—2—il)—4—metilmorfolinio (769 mg,

|
aproximadamente 2.9 mmol) y después la mezcla resultante se
|

agita bajo una atmésfera de nitrdégeno a temperatura ambiente
1

durante 26 horas.

1
\
!
|

A la solucién de reaccidén se le agrega agua y el

!

material organico se extrae con acetato de etilo. La capa

organica se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de
{

cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio

anﬁidro y se filtra. Después el disolvente se separa por

desﬁilacién bajo presién reducida por lo que se obtiene un
producto crudo. El producte crudo que se obtiene se purifica

por | cromatografia en columna de gel de silice (hexano:

90:10 a 50:50 (v/v))

por lo gque se obtiene
\

el Ccompuesto objetivo como un sdélido incoloro (482 mg,

rendimiento: 56%) .

|
i

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0.78-0.91 (2H, m), 1.22
1

t, J = 7.0 Hz), 1.46 (9H, s),

\
l.69—ﬂ.79 (4H, m), 1.98-2.13 (3H, m), 2.21 (1H, dd, J

= 3.3,
u

4

|

J = 11.7 Hz), 3.03-3.12 (1H, m), 3.19-3.29 (1H, m), 3.23
2
$), 3.43 (2H, s), 3.51 (2H, c,-J = 7.0 Hz), 3.70-3.75
|
m), 3.78-3.88 (2H, m),

4.17-4.26 (lH, s amplio), 4.40
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| s), 6.45 (1H, dd, J = 1.6, 8.6 Hz), 6.52 (1H, s), 6.62
1ﬁ (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.92-6.98 (2H, m), 7.10 (1H, t, J = 7.8
1 Hz), 7.30 (1H, d, J = 7.8 Hz).

| (27F)

trans-4-{[3-(etoximetil)fenil]amino}-N-metil-
N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-

i
!
]
)
\

illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida
] Se disuelve en 1 ml de diclorometano

v

(23)-4- (4~
‘{[(trans-4-{[3-(etoximetil) fenil]amino}ciclohexil) -

I

#arbonil](metil)amino}—2—metilbencil)—2—metilpiperazin—l—
10 darboxilato de terbutilo (170 mg, 0.287 mmol) producido en

i
|

(Q7E) y se agrega al mismo a temperatura ambiente 1 ml de
ééido trifluorocacético y después

|
|

ia mezcla resultante se
aé@ta bajo una atmésfera de nitrdégeno a temperatura ambiente
duﬁante 30 minutos.
15 a

[}
1

El residuo obtenido por separacidén por destilaciédn

]
del! disolvente en la solucién de reaccién bajo presiédn
1

reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de
siliée NH (acetato de etilo: metanol

1060:0 a 90:10 (v/v))
por io que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite

incoléro (72.9 mg, rendimiento: 52

i

1 RMN 'H

%) .
(CDCl3, 400 MHz):

§ 0.78-0.91 (2H, m), 1.04
(3H, d; J = 6.3 Hz), 1.22 (3H, t, J

7.0 Hz), 1.68-1.80 (5H,
m), 2.@1—2.14 (3, m), 2.17-2.28 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.70~

2.79 (2H, m), 2.82-3.03 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.19-3.29 (1H,
25 m), 3.45 (2H, s), 3.51 (2H, c, J

= 6.8 Hz),
6.45 (1H, dd, J = 2.0,

i

4.40 (2H,
7.8 Hz),

s)y
6.52 (1H, s), 6.61

7.8 Hz), 6.92-6.98 (2H, m), 7.10 (1H, t, J

(1H, d, JR= 7.8 Hz)

7.6 Hz), 7

(1H, 4, J

.32

\EJEMPLO 28 Trans-4-{[3-(2-hidroxietil)fenil}amino}-
N-metil-n-{(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-

000147
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|
limetil}fenil)ciclohexancarboxamida

i
i

H
\ N CH3
! OH

1 (28A) 2-(3-aminofenil)etanol

10 '

15

20

25

; Se disuelve en 80 ml de etanol
i

alcohol 3-
nitrofenetilico (5.80 g, 34.7 mmol) y se agregan al mismo
0.90 zg de 10% de paladio en carbono y después la mezcla
resuléante se agita Dbajo una atmésfera de hidrégeno a
temperiatura ambiente durante 1.5 horas

H La solucidn de reaccidn se filtra a través de un
|

presién reducida. El1 residuo que se obtiene se purifica por
|

filtro.Celite y el disolvente se separa por destilacidén bajo

cromatografia en columna de gel de silice

(hexano: acetato de
etilo % 80:20 a 40:60 (v/v)) por lo que se obtiene el

compuesto objetivo como un sbé6lido amarillo claro

(4.65 g,
rendimiento: 98%).
2 RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 2.77 (2H, t, J = 6.5 Hz),

3.45—3.7% (2H, s amplio), 3.82 (2H, t, J = 6.5 Hz), 6.53-6.58
|

(2H, m), 6.62 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.06-7.13 (1H, m).

(28B) trans-4-{[3-(2-hidroxietil)fenil]amino}-

ciclohexancarboxilato de metilo
|

- Se disuelven en 100 ml de tetrahidrofurano 2

..(3-
amlnofenlﬁ)etanol (4.45 g, 32.4 mmol) producido en (284), 4-
ciclohexaﬁonacarboxilato de etilo (5.52 g, 32.4 mmol) y &cido
acético é18.5 ml, 324 mmol) vy se agrega a los mismos

i

1 43

P
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triacetoxiborohidruro de sodio (13.8 g,

64.9 mmol)
4 horas.

y después
la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante

.
l

)
.
.

i}

A la solucidén de reaccidén se le agrega agua y el
material orgdnico se extrae con acetato de etilo.
i

La capa
orgénica se lava con una solucién acuosa saturada de cloruro

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

y se filtra. Después el disolvente se separa por destilacién
bajo presién

reducida por lo que se obtiene un producto
10\2 crudo. El1 producto crudo que se obtiene se purifica por
" Xﬁcromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
Xetilo = 70:30 a 45:55 (v/v)) por lo que se obtiene el
Fompuesto objetivo como un aceite incoloro (1.93 g,
%endimiento: 19%) .
15 K RMN ‘H (CDCl;, 400 MHz): & 1.09-1.21(2H, m), 1.26
(éH, t, J = 7.2 Hz), 1.51-1.65 (2H, m), 2.01-2.10 (2H, m),
2.%6—2.24 (2H, m), 2.29 (1H, tt, J = 3.6, 12.1 Hz), 2.78 (2H,
t,KJ = 6.5 Hz), 3.25 (1H, tt, J = 3.6, 11.2 Hz), 3.40-3.59
(lH; s amplio), 3.84 (2H, ¢, J = 6.0 Hz), 4.14 (2H, c, J =
'. 20 7.2Xﬁz), 6.41-6.49 (2H, m), 6.55 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.11
(1H,at, J = 7.6 Hz)
g (28C)

acido
hidroxietil)fenil]amino}ciclohexancarboxilico
‘\

trans-4-{[3-(2-

\
\
i

Se disuelven en 10 ml de metanol trans-4-{[3-(2-
25 hidroxf@til)fenil]amino}ciclohexancarboxilato

metilo

\

de
(1.91 gﬂ 6.25 mmol) producido en (28B) y se agrega al mismo a

temperat?ra ambiente 10 ml de tetrahidrofurano y 10 ml de una

soluciénﬂacuosa 5 N de hidrdéxido de sodio y después la mezcla
resultanté se agita a 80°C durante 1 hora.

\
i
i
\
1
\

‘Después de que se ha agregado &cido clorhidrico 2 N

000149
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? la solucidén de reaccidén para neutralizar el pH de la
éolucién se agrega agua a la misma y el material orgdnico se
éxtrae con acetato de etilo. La capa orgédnica se lava con una
s?lucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
s%ca sobre sulfato de magensio anhidro y se filtra. Después
eﬁ disolvente se separa por destilacidn bajo presiéﬁ reducida
po; lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo
qu% se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gei de silice (hexano: acetato de etilo = 50:50 a 0:100
(v/&)) por lo que se obtiene el compuesto objetivo como ﬁn

{
aceite amarillo claro (1.48 g, rendimiento: 90%).

o\

: RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.11-1.23 (2H, m), 1.55-

|

1.67, (2H, m), 2.06-2.15 (2H, m), 2.17-2.27 (2H, m), 2.35 (lH,

tt, J = 3.5, 12.1 Hz), 2.78 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.26 (1H,
|

te, § = 3.9, 11.0 Hz), 3.84 (2H, t, J = 6.5 Hz), 6.43-6.49

1

(2H, im), 6.55 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.11 (1H, t, J = 7.6 Hz).

i (28D) (28)—4- (4-{ [ (trans-4-{[ (trans—4-{ [3-(2-
hidro%ietil)fenil]amino}ciclohexil)carbonil](metil)amino}—Z—

metiléencil)—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
|
|
! Se disuelven en 20 ml de etanol acido trans-4-{[3-

(2—hid%oxietil)fenil}amino}ciclohexancarboxilico (1.47 g,
|
5.58 ﬁmol) producido en (28C) y (2S)-2-metil-4-[2-metil-4-
(metil%mino)bencil]piperazin~1-carboxilato de terbutilo
(1.86 i, 5.58 mmol), el cual es un compuesto conocido y se
agreganxa los mismos hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5—t%iazin—2—il)—4—metilmorfolinio (3.09 g,
aproximédamente 11 mmol) y después la mezcla resultante se

agita baﬁo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente

durante i7 horas,

!
1

A la solucidn de reaccidn se le agrega agua y el

ap6°

a0
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11.0 Hz), 2.69-2.77 (1H, m), 2.76 (2H, t, J
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i

material orgdnico se extrae con acetato de etilo.

i

La capa
organica se lava con agua y una solucién acuosa saturada de

}cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio

i
i

K@nhidro y se filtra. Después el disolvente se separa por

1

i
destilacién bajo presidén reducida por lo que se obtiene un

Qroducto crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica

por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
aéetato de etilo

75:25 a 25:75 a 0:100 (v/v)) por lo que se
ob%iene el compuesto objetivo como un sélido incoloro
10 (2&09 g, rendimiento: 65%).

K RMN 'H (CDCls,

400 MHz):
(3#H, d, J

d 0.78-0.91 (2H, m),

1.22
6.7 Hz), 1.46 (9H, s), 1.61-1.80 (4H, m), 1.98-

2.1% (3H, m), 2.16-2.26 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.60 (1H, d, J

1

6.5 Hz),
3.0243.13 (1H, m), 3.17-3.28 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H,
m), 3.76-3.88 (1H, m), 3.82 (2H, t, J

(1H, é amplio

6.3 Hz), 4.16-4.28

),.6.36—6.44 (2H, m), 6.52 (1H, 4, J = 7.8 Hz),
6.92—5&98 (2H, m), 7.08 (1H, t, J 7.6 Hz), 7.30 (1H, d, J =
7.8 Hz}.

i

. (28E)

Trans-4-{[3~-(2-hidroxietil)fenil}amino}-N-
metil—N—RB—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—

|

il]metilifenil)ciclohexancarboxamida

i

R Se disuelve en 1 ml de diclorometano (2S)-4-(4-

{[(trans—é—{[3—(2—hidroxietil)fenil]amino}ciclohexil)—

carbonil] (metil)amino}-2-metilbencil)-2-metilpiperazin-1-

carboxilafb de terbutilo (140 mg, 0.242 mmol) producido en

(28D) vy sé agrega al mismo a temperatura ambiente 1 ml de

1

|
acido trifluoroacético y después la mezcla resultante se
|
]
il

Q0615

et
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3.23 (3H,, s), 3.45 (2H, s), 3.84 (2H,
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aglté bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente

{
durante 10 minutos.
\ El residuo obtenido por separacién por destilacién

del disolvente en la

solucidén de reaccidén bajo presidn
-

reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de
|

!

silice NH (acetato de etilo: metanol = 100:0 a 85:15 (v/v))
!

| . . . .
por lq que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite

(]

incolo&o (109 mg, rendimiento: 94%).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0.79-0.91 (2H, m),

1.62-1.84 (5H, m), 2.03-2.15
(3H, mb, 2.17-2.28 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.71-2.80 (2H,

|
m), 2.76 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.86-3.04 (3H, m), 3.17-

i
3.28 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.46 (2H, s), 3.82 (2H, t, J
{

= 6.5 Hz), 6.36-6.43 (2H, m), 6.52 (lH, d, J = 7.0 Hz),

6.92—6i97 (2H, m), 7.08 (lH, t, J = 7.6 Hz), 7.31 (1H, 4,

|
J = 7.8 Hz).

1
. EJEMPLO 29 Trans-4-[4-fluoro-3-(2-
|

hidroxietil) fenoxi]-N-metil-N-(3-metil-4—{[(3S)-3-
{

metilpiéerazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
| F

1
i

H
‘ N CHj

g, LT

| CH3
g
| 0

N
! |
1 C

Hj

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.04 (3H, d, J

= 6.7 Hz),
1.06—1.2d (2H, m), 1.46-1.82 (7H, m), 2.01-2.13 (3H, m), 2.25

(1H, m),32.37 (3H, s), 2.70-2.79 (2H, m), 2.80-3.00 (3H, m),

t, J = 6.5 Hz), 4.06
i
(1H, m), 6.62—6.72 (2H, m), 6.87-6.98 (3H, m), 7.33 (1H, m)

| 800152
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EM (ESI) m/z: 498 (M+H)"'.

EJEMPLO 30

1-il)metil}fenil)ciclohexancarboxamida

0 CHs
5 H

N CHs
, 0 N CHs
| : i
ﬁ N CHs
‘\ ﬁ
i T 0

10 ﬁ CHj

\
K (30A) acido

Trans-4-{3-[2-(isopropilamino) -

oxoetil] fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazi

2-

n-—

| [3-({trans-4-[(4-{[(38)-4-

(@erbutoxicarbonil)—3—metilpiperazin—1—il]metil}—3—
m%tilfenil)(metil)carbamoil]coclohexil}oxi)fenil]acético
| Se disuelve en 5 ml de metanol (2S)-4-{4-[({trans-
4—&3—(2—metoxi—2—oxoetil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)—
(métil)amino]*2—metilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato

de zterbutilo (211 mg, 0.348 mmol) producido en (6A) y se

agrega al mismo a temperatura ambiente una solucidn acuosa

20 2 Néde hidréxido de sodio (870 pl, 1.74 mmol) y después la

25

mezcla resultante se agita a 60°C durante 1 hora.

A la solucién de reaccidn se le agrega una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y el material organico
se e%trae con acetato de etilo. La capa organica se seca
sobrei sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
disolvente se separa por destilaciédén bajo‘presién reducida

por l@ que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite

incol&ro (201 mg, rendimiento: 97%

g).

E EM (ESI) m/z: 594 (M+H)*.

(30B) Trans-4-{3-[2-(isopropilamino) -2-

| 00675

P
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oxoetil]fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-

1 1-illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

Se disuelven en 3 ml de metanol acido [3-({trans-4-

E[(4—{[(38)—4—(terbutoxicarbonil)—3—metilpiperazin—1—
Eil]metil}—B—metilfenil)(metil)carbamoil]ciclohexil}—
bxi)fenil]acético (118 mg, 0.199 mmol) producido en (30A),

isopropilamina (85.5 pnl, 0.995 mmol) e hidrato de cloruro de

4—(4,6—dimetoxi—1,3,5—triazin—2—il)—4—metilmorfolinio

(ﬁlB mg, aproximadamente 0.36 mmol) y la mezcla resultante se
aéita durante la noche a temperatura ambiente.

i A la solucién de reaccidn se le agrega una solucidn
aéuosa saturada de carbonato acido de sodio y el material

L . L
organico se extrae con acetato de etilo. La capa organica se

|
|

seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
i

disolvente se separa por destilacién bajo presién reducida

i

poralo que se obtiene un producto crudo.

|
i El producto crudo gque se obtiene se disuelve en

4 mi de diclorometano y se agrega al mismo 1 ml de acido
triﬂluoroacético a temperatura ambiente y después la mezcla

resu;tante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
|

|
El residuo obtenido por separacidén por destilacidén del
i
|

. | v s .. . ' .
disolivente en la solucién de reaccién bajo presién reducida

se pu@ifica por cromatografia en columna de gel de silice NH
i

(diclérometano: metanol = 100:0 a 90:10 (v/v)) por lo gue se

obtiede el compuesto objetivo como un sélido blanco (102 mg,

o\

rendimﬁento: 96%) .
\  RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 1.05 (6H, d, J = 6.3 Hz),

\

1.06 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-1.23 (2H, m), 1.63-1.85 (SH,
m), 2.03-2.16 (4H, m), 2.26 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.71-2.81

(2H, m)k 2.85-3.04 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.46 (2H, s), 3.47

1

od
3

i

1074
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(2H, s), 4.05 (1H, m), 4.18 (1H, m), 5.17 (1lH, m), 6.71 (1H,

s), 6.74-6.81 (2H, m), 6.93-6.98 (2H, m), 7.22 (1lH, t, J =

7.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.2 Hz).

EM (ESI) m/z: 535 (M+H)*

(30C) clorhidrato de trans-4-{3-[2-

. (isopropilamino)-2-oxoetil]fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-

1{[(38)—3—metilpiperazin—1—il}metil}fenil)—

iciclohexancarboxamida

3 Se disuelven en 4 ml de dioxano trans-4-{3-[2-
H(isopropilamino)—2—oxoetil]fenoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(3S)u3~
ﬁetilpiperazin—l—il]metil}fenil)—ciclohexancarboxamida (375 mg,
@.702 mmol) producida en (30B) y se agregan a la misma, a
Qemperatura ambiente 1 ml de agua y &cido clorhidrico 1 N (351 ul,
02710 mmol) y la mezcla resultante se congela a -78°C. La mezcla

c@ngelada se liofiliza wusando un liofilizador, por lo que se

oﬁtiene el compuesto objetivo como un sélido blanco (383 mg,

réndimiento: 95%) .
1 EM (ESI) m/z: 535 (M+H)'
| EJEMPLO 31  Trans-n-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

meﬁilpiperazin—l—il]metil}fenil)—4-{3—[2-oxo—2—

(pﬁopilamino)etil]fenoxi}ciclohexancarboxamida
i o
| H
N CH3

/'\\/CH3

Se disuelven en 3 ml de etanol acido [3-({trans-4-
i
[(4—&[(3S)—4—(terbutoxicarbonil)—3—metilpiperazin—1—
|
il]méﬁil}—3~metilfenil)(metil)carbamoil]ciclohexil}—

oxi)fénil]acético (118 mg, 0.199 mmol) producido en (30A),

<3
o |
D

oaw

93
LA

-
,
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i
1
!
|
i
|
|
|

progilamina (81.8 pnl, 0.995 mmol) e hidrato de cloruro de 4-

(4,6}dimetoxi—l,3,5—triazin—2—il)—4—metilmorfolinio (113 mg,

u
aproximadamente 0.36 mmol) y la mezcla resultante se agita
|

durante la noche a temperatura ambiente.

g A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn
l
acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y el material
i
i

orgadnico se extrae con acetato de etilo. La capa orgédnica se
|

seca| sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
{

disolvente se separa por destilacién bajo presidén reducida
i

por Lo gque se obtiene un producto crudo.

l El producto crudo que se obtiene se disuelve en

!
4 ml 1de diclorometano y se agrega al mismo a temperatura

ambiénte 1 ml de &cido trifluorocacético y después la mezcla
resulkante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
ELl re%iduo obtenido por separacidén por destilacidn del
disol%ente en la solucidn de reaccidn bajo presidn reducida
se pu&ifica por cromatografia en columna de gel de silice NH

1
(dicl?rometano: metanol = 100:0 a 90:10 (v/v)) por lo que se

\
obtie%e el compuesto objetivo como un sélido blanco (95.6.mg,
rendimiento: 90%).

1 RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 0.83 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.06 kBH, d, J = 6.3 Hz), 1.09-1.23 (2H, m), 1.37-1.48 (2H,
m), 1:63-1.87 (6H, m), 2.03-2.16 (3H, m), 2.26 (1H, m), 2.37
(3H, s), 2.71-2.80 (2H, m), 2.85-3.03 (3H, m), 3.15 (1H, m),
3.23 <3H, s), 3.46 (2H, s), 3.50 (2H, s), 4.17 (1H, m), 5.36
(1H, ﬁ), 6.72 (1H, s), 6.74-6.82 (2H, m), 6.92-6.99 (2H, m),
7.23 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.8 Hz).

| EM (ESI) m/z: 535 (M+H)".

EJEMPLO 32 Trans-4-{3-[2-(dietilamino}-2-

|

|

{

|

| o |
oxoetil] fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-

006156
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1-illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

0
H

J

N CH,4 K

CHj

|IO
=

CH;

CH;

Se disuelven en 3 ml de N,N-dimetilformamida &cido

[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(terbutoxicarbonil)-3-

‘metilpiperazin-1-il]metil}-3-

%metilfenil)(metil)carbamoil]ciclohexil}oxi)fenil]acético

b

1(300 mg, 0.51 mmol) producidoe en (30A), <clorhidrato de

l
'

idietilamina (111 mg, 1.01 mmol), hidrato de cloruro de

15

20

25

@—(4,6—dimetoxi—1,3,5—triazin—2—il)—4—metilmorfolinio

k282 mg, aproximadamente 1.0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
1266 ul, 1.53 mmol) vy la mezcla resultante se agita a
aem,peratura ambiente durante 6 horas. A 1la solucidén de
ﬁeaccién se le agrega agua y el material orgdnico se extrae
cbn acetato de etilo. La capa orgdnica se lava con una
sélucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

séca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después

el disolvente se separa por destilacién bajo presién reducida

y el residuo que se obtiene se purifica de manera general por
crématografia en columna de gel de silice con lo que se
ob&iene un producto crudo.

1 El producto crudo que se obtiene se disueive en 2
ml %de diclorometanc y se agregan al mismo a temperatura
ambiente 2 ml de &cido trifluorocacético y después la mezcla

resultante se agita bajo wuna atmésfera de nitrdgeno a

O

b

ﬁ%{ £

.
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ﬁempeartura ambiente durante 1 hora. Después de que se ha
%gregado a la solucién de reaccidén 10 ml de tolueno el
&;solvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida.
Ai residuo que se obtiene se le agrega una solucidn acuosa
1%N de hidrdxido de sodio y el material organico se extrae
cén diclorometano. La capa organica se lava con agua y una
sdﬂucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
se%a sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después
el%disolvente se separa por destilacidn bajo presidn reducida
poﬁ lo que se obtiene en un producto crudo. El producto crudo
qua se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gelide silice NH (hexano: acetato de etilo: metanol = 100:0:0
a d:lOO:O a 0:90:10 (v/v/v)) por 1lo que se obtiene el
comﬁuesto objetivo como un sélido incoloro (210 mg,
rendﬁmiento: 75%) .

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 8§ 1.05 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.081(3H, t, J = 7.2 Hz), 1.11 (3H, t, § = 7.2 Hz), 1.13-1.16
(lH,I@), 1.64-1.85 (7H, m), 2.07-2.10 (2H, m), 2.21-2.28 (1H,
), 2.37 (3H, s), 2.75 (2, t, J = 9.2 Hz), 2.84-3.00 (3H,
m), 3123 (3H, s), 3.27 (2H, ¢, J = 7.2 Hz), 3.38 (2H, ¢, J =
7.2 H%), 3.45 (2H, s), 3.63 (2H, s), 4.12-4.19 (lH, m), 6.70-
6.73 %ZH, m), 6.79 (1lH, d, J = 7.4 Hz), 6.94-6.95 (2H, m),
7.17 (ﬁH, t, J =7.9 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.2 Hz).

| EM (ESI) m/z: 549 (M+H)".

EJEMPLO 33 Trans-4-{3-[2- (terbutilamino)-2-

oxoetilhfenoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—

l—il]meﬁil}fenil)ciclohexancarboxamida

-

e
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&re

94

.



10

15

®

25

‘agregado a la solucién de reaccién 10 ml de

! - 157 -

0
H fsC CHj
| N CH3 ;><:
0 N CHs
H

Rt

| Hj

% Se disuelven en 3 ml de acetonitrilo 4&cido
ﬁ3—({trans—4—[(4—{[(38)—4—(terbutoxicarbonil)-B—
ﬁetilpiperazin—l—il]metil}—3—
m%tilfenil)(metil)carbamoil]ciclohexil}oxi)fenil}acético

(?OO mg, 0.51 mmol) producido en (31A), terbutilamina (64 pl,

OL61 mmol), 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5~-triazina (107 mg, 0.61

mﬁol) y N-metilmorfolina (84 pl, 0.77 mmol) y la mezcla

resultante se agita a temperatura ambiente durante 6 horas.

: A la solucidn de reaccidén se le agrega agua y el

|
l

material organico se extrae con acetato de etilo. La capa

organica se lava con una solucidn acuosa saturada de cloruro
|

de' sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

N $e filtra.

Después el disolvente se separa por destilacidn

N v . " » » r
bajo presidén reducida y el residuo que se obtiene se purifica
|

de ‘manera general por cromatografia en columna de gel de

silﬁce por lo que se obtiene un producto crudo.

| El producto crudo que se obtiene se disuelve en

2 ml de diclorometano y se agregan al mismo a temperatura

ambiénte 2 ml de acido trifluorocacético y después la mezcla
|

resultante se agita bajo una atmésfera de nitrégeno a
1

temppratura ambiente durante 1 hora. Después de que se ha

}

tolueno el

dlsolvente se separa por destilacidén bajo presidn redg%%da
! TR
|

uﬂu;ég
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Al residuo que se obtiene se le agrega una solucidén acuosa 1

|
N de hidrdéxido de sodio y el material orgdnico se extrae con

1

diclorometano. La capa

organica se lava con agua Yy una

solucidén acuosa saturada de clorurc de sodio y después se
|

|

séca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después

el disolvente se separa por destilacién bajo presién reducida
i
|
i
por
i
|

que

lo que se obtiene un producto crudo. El1 producto crudo

se obtiene se purifica por cromatografia en columna de

geﬁ de silice NH (hexano: acetato de etilo: metanol = 100:0:0

a 0:100:0 a 0:90:10 (v/v/v))
|
coméuesto objetivo como
‘\
rendﬁmiento: 54
\

por lo que se obtiene el

un sdélido blanco (152 mg,

oo

).

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz): & 1.05 (3H, d,

i
L

1.11-1.22 (2H, m), 1.27 (9H,

|
|

J = 6.3 Hz),

s), 1.69-1.80 (7H, m), 2.07-2.11

(3H, 'm), 2.23-2.27 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.76 (2H, t, J =

9.0 H%), 2.85-2.99 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.42 (2H, s), 3.45

(2H, $), 4.15-4.21 (1H, m), 5.22 (1H,
{

s amplio), 6.71 (1H,

s), 6j74—6.79 (2H, m), 6.94-6.96 (2H, m), 7.21 (1lH, t, J =

8.0 Hz), 7.33 (I1H, d, J = 8.6 Hz).
' EM (ESI) m/z: 549 (M+H)®

Ejemplo 34 Trans—-4-(3-{2-[isopropil (metil) -

amino]-Z-oxoetil}fenoxi)—N—metil—N—(3—metil—4-{[(38)—3—

metilpipbrazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

0 CHj

CH //L\
3 N

ﬁf

ZTL‘

CH;
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Se disuelven en 3 ml de N,N-dimetilformamida &cido
Q3—({trans—4—[(4—{[(3S)—4—(ter—butoxicarbonil)—3—
ﬁ?tilpiperazin—l—il}metil}—3—
métilfenil)(metil)carbamoil]ciclohexil}oxi)fenil]acético
(iOO mg, 0.34 mmol) producido en (30A), N-isopropilmetilamina
(7% mg, 1.02 mmol) e hidrato de cloruro 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5—triazin—2—il)—4—metilmorfolinio (282 mg,
apfbximadamente 1.0 mmol) vy la mezcla resultante se agita a
tem%eratura ambiente durante 6 horas.

g A la solucidén de reaccidén se le agrega agua y el
Il

mate?ial organico se extrae con acetato de etilo. La capa
x

orgééica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro
de sédio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
Y selﬁiltra. Después el disolvente se separa por destilacidn
bajo éresién reducida y el residuo que se obtiene se purifica
de ma%era general por cromatografia en columna de gel de

| .
siliceapor lo que se obtiene un producto crudo.

1 El producto crudo gue se obtiene se disuelve en
2 ml dé diclorometano y se agrega a la misma temperatura
ambient% 2 ml de &cido trifluoroacético y después la mezcla
resulta%te se agita bajo la atmésfera de nitrdgeno a
temperat?ra ambiente durante 1 hora. Después de que se ha
agregado% la solucién de reaccién 10 ml de tolueno, el
disolvenée se separa por destilacidén bajo presidn reducida.
Al resid%o que se obtiene se le agrega una solucidén acuosa
1 N de hﬂdréxido"de sodio y el material organico se extrae
con dicloéometano. La capa organica se lava con agua y una
solucidn %cuosa saturada de cloruro de sodio y después se

seca sobreisulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después

el disolvente se separa por destilacién bajo presién reducida

000

s
T
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9
%



10

15

20

25

- 160 -

‘'por lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo

‘que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de

gel de silice NH (hexano: acetato de etilo: metanol = 100:0:0
3 0:100:0 a 0:90:10 (v/v/v)), por lo que se obtiene un
dpmpuesto objetivo como un sdélido incoloro (50.0 mg,

réndimiento: 27%) .

RMN *H (CDClj, 400 MHz); & 1.03 (3H, d, J = 6.5Hz),
1.@5 (34, d, J = 6.5 Hz), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.10-1.19
(2%, m), 1.64-1.78 (5H, m), 2.04-2.10 (3H, m), 2.21-2.29 (1H,
m)% 2.37 (3H, s), 2.73-2.78 (5H, m), 2.84-3.00 (3H, m), 3.23
(3HE s), 3.45 (2H, s), 3.64 (1H, s), 3.69 (1H, s), 4.03-4.10
(0.%H, m), 4.13-4.93 (1H, m), 4.87-4.93 (0.5H, m), 6.70-6.72
(ZHA m), 6.78 (2H, d, J = 7.4 Hz), 6.94-6.96 (2H, m), 7.17
(lH,Et, J = 7.7Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.2 Hz).

EM (ESI) m/z: 549 (M+H)".

Ejemplo 35 Trans-4-(3-{2-[ (2-etoxietil)amino] -
2-oxoetil}fenoxi)-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

metiléiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

0
% CHj N//\\//O\\//Cﬂa
(J H
N CHj
N 0
1 éH3

1 Se disuelven en 3 ml de N,N-dimetilformamida &cido
[3—({traﬁ§—4—[(4—{[(3S)—4—(terbutoxicarbonil)—B—
metilpiperazin-1-il]lmetil}-3-

metilfenii)(metil)carbamoil]ciclohexil}oxi)fenil]acético

L6 3

Lo

g ]

e B
-
”

L
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5 durante 6 horas.

- 161 -

(100 mg, 0.17 mmol) producido en (30A), 2-etoxietilamina (35

e hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-

triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (95 mg, aproximadamente 0.34

mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente

A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el
1 material

organico se extrae con acetato de etilo. La capa
|

organica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro

. de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

.y se filtra. Después el disclvente se separa por destilacidn
| bajo presidén reducida y el residuo que se obtiene se purifica
. de manera general por cromatografia en columna de gel de
H silice con lo que se obtiene un producto crudo.

El producto crudo dque

se obtiene se disuelve en

2 ml de diclorometano y se agrega al mismo a temperatura

. ambiente durante 2 ml de acido trifluoracético y después la

‘mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdégeno a
i

Etemperatura ambiente durante 1 hora.

| Después de que se han agregado 10 ml de tolueno a

la solucién de reaccién, el disolvente se separa por

destilacién bajo presidén reducida. Al residuo que se obtiene
se le agrega una solucidn acuosa 1 N de hidrdéxido de sodio y
¢l material organico se extrae con diclorometano. La capa

organica se lava con agua y una solucién acuosa saturada de

c¢loruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa por

destilacién bajo presién reducida con lo que se obtiene un

producto crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica

por cromatografia en columna de gel de silice NH (hexano:

adetato de etilo: metanol = 100:0:0

a 0:100:0 a 0:80:20

I
I

, 005763
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- (v/v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un

. aceite incoloro (25.0 mg, rendimiento: 26

o

) .

|
‘ RMN *H (CDCl;, 400 MHz); & 1.05 (3H, d, J = 6.2Hz),
|

+1.10 (3H, t, J = 7.1Hz), 1.14-1.21 (2H, m), 1.65-1.79 (4H,

'm), 2.02-2.11 (4H, m), 2.23-2.29 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.76
|

(2H, t, J = 9.0 Hz), 2.84-3.00 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.36-
/3.43 (6H, m), 3.45 (2H, s), 3.51 (2H, s), 4.13-4.21 (1H, m),

/5.86 (2H, s amplio), 6.73-6.81 (3H, m), 6.94 (1H, d, J = 7.0

!
iHz), 6.96 (1H, s), 7.21 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.33 (1H, d, J

|
18.2 Hz).
|

l EM (ESI) m/z: 565 (M+H)".

Ejemplo 36 Trans-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S8)-3-
|
Imetilpiperazin—l—il]metil}fenil)—4—[3—(2—oxo—2—pirrolidin—l—

1iletil)fenoxi]ciclohexancarboxamida

.

N CH;

Z

CHj

O

Se disuelven en 3 ml de N,N-dimetilformamida &cido
|

[3-({trans-4-[(4-{[(3S)-4-(terbutoxicarbonil)-3-

ﬁetilpiperazin—l—il]metil}—3—metilfenil(metil)carbamoil]—

#iclohexil}oxi)fenil]acético (100 mg, 0.17 mmol) producido en

{BOA), pirrolidina (28 pl, 0.34 mmol) e hidrato de cloruro de
|

4
i

aproximadamente 0.34 mmol)
|

temperatura ambiente durante 6 horas.
|

-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)~-4-metilmorfolinio (95 mg,
y la mezcla resultante se agita a
; A la solucidén de reaccidédn se le agrega agua y el
|

' QUGi64
!
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material organico se extrae con acetato de etilo. La capa

organica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro
|

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

, y se filtra. Después el disolvente se separa por destilacién

+ bajo presién reducida y el residuo que se obtiene se purifica

|

. de manera general por cromatografia en columna de gel de
silice por lo que se obtiene un producto crudo.

|

El producto crudo gue se obtiene se disuelve en

2 ml de diclorometano y se agrega al mismo a temperatura
|

Iambiente 2 ml de &cido trifluoroacético y después la mezcla

resultante se agita Dbajo una atmbésfera de nitrdgeno a

temperatura ambiente durante 1 hora.

Después de que se han agregado a la solucidén de
|

i reaccién 10 ml de tolueno, el disolvente se separa por

destilacidén bajo presidn reducida. Al residuo que se obtiene

' se le agrega una solucidén acuosa 1 N de hidrdéxido de sodio y

|

el material orgdnico se extrae con diclorometano. La capa
|

|

organica se lava con agua y una solucidén acuosa

saturada de
|

'cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio

tanhidro y se filtra. Después,
|

:destilacién bajo presidén reducida con lo que se

el disolvente se separa por

obtiene un

producto crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica

'por cromatografia en columna de gel de silice NH

acetato de etilo: metanol = 100:0:0

(hexano:

a 0:100:0 a 0:80:20

(v/v/v)), por lo que se obtiene un compuesto objetivo como un

aceite incoloro (31.0 mg, rendimiento: 33%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.05 (3H, d, J = 6.6 Hz),

1.09-1.19 (2H, m), 1.64-2.00 (11H, m), 2.04-2.11 (3H,

m),
2.11-2.28 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.76 (24, t, J = 9.5 Hz),
2.86-3.00 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.40 (2H, t, J = 6.7 Hz),

> vekt

: | 000

£
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i

3,.45-3.49 (4H, m), 3.59 (2H, s), 4.13-4.19 (1H, m), 6.71 (1H,

|
dL J = 8.2 Hz), 6.76 (1lH, s), 6.82 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.94-
q.95 (24, m), 7.17 (lH, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (lH, d, J =
8?2H2>'

! EM (ESI) m/z: 547 (M+H)".

‘ Ejemplo 37 Trans—-4-(3-{2-{(2,2-difluoroetil) -

amino]-2—oxoetil}fenoxi)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—

metilpiperazin-l-il]lmetil}fenil)-ciclohexancarboxamida

0
T H
N CHj F
N CHj

| v o

CH;

i
ja o

Se disuelven en 3 ml de N,N-dimetilformamida &cido
[3—({trans—4—[(4—{[(3S)—4—(terbutoxicarbonil)—3—
metilpiperazin-l1-illmetil}-3-metilfenil) (metil)carbamoil]-
ciclohexil}oxi) fenillacético (265 mg, 0.45 mmol) producido en
(BOA)Y, 2,2-difluoroetilamina (73 mg, 0.90 mmol),

hexafluorofosfato de lH-benzotriazol-1-iloxitripirrolidona

fosfonio (468 mg, 0.90 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (122 mg,
0}90 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (157 wul, 0.90 mmol) vy
la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante

6 horas.
i A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el
méterial organico se extrae con acetato de etilo. La capa
organica se lava con una solucién acuosa saturada de cloruro

d% sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

y se filtra. Después el disolvente se separa por destilacidn

€
o
O
3
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bajo presidén reducida por lo que se obtiene un producto

crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica de manera

general por cromatografia en columna de gel de silice por 1lo

que se obtiene un producto crudo.

El producto crudo que se obtiene se disuelve en

2 ml de diclorometano y se agrega al mismo a temperatura

ambiente 2 ml de &cido trifluorocacético y después la mezcla

resultante se agita bajo wuna atmésfera de nitrdgeno a

temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que se ha
agregado a la solucidén de reaccidén 10 ml de tolueno el

disolvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida.

Al residuo que se obtiene, se le agrega una solucidn acuosa

1 N de hidréxido de sodio y el material organico se extrae

con diclorometano. La capa organica se lava con agua y una

solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después,
el disolvente se separa por destilacién bajo presidén reducida
por lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo
que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice NH (hexano: acetato de etilo: metanol = 100:0:0
a 0:100:0 a 0:90:0 (v/v/v)), por lo que se obtiene un
compuesto objetivo como un sdélido incoloro (110

mg,

rendimiento: 44%).

o\

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz); & 1.05 (3H, d, J = 6.7Hz),
1.10-1.19 (2H, m), 1.65-1.86 (5H, m), 2.08-2.29 (5H, m), 2.38
(3H, s), 2.76 (2H, t, J = 9.4 Hz), 2.86-2.99 (3H, m), 3.23

(3H, s), 3.45 (2H, s), 3.51-3.60 (4H, m), 4.09-4.1%9 (1H, m),

'5.82 (1H, tt, J = 56.3, 4.3 Hz), 6.70 (1H, s amplio), 6.5-
|

7.32 (1H, t, J

6.76 (2H, m), 6.81 (l1H, d, J = 7.4 Hz), 6.94-6.96 (2H, m),

6.9 Hz), 7.34 (1H, d, J = 7.9 Hz).

D
[ )
o
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EM (ESI) m/z: 557 (M+H)"
Ejemplo 38 Trans-4-{3-[(butirilamino)metil] -
fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-

illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

H H
N CH3 N\Wr/A\\//CH3
o)
(38A) (2S8)-4-{4-[ ({trans-4-[3- (bromometil) fenoxi] -

ciclohexil}carbonil) (metil)amino]-2-metilbencil}-2-
metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

Se disuelve en 10 ml de diclorometano (2S)-4-{4-
[({trans-4-[3- (bromometil) fenoxi]-ciclohexil}carbonil) -
(metil)amino]-2-metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato
de terbutilo (1.13 g, 2.0 mmol) producido en (5B) y se
agregan a la misma temperatura ambiente trifenilfosfina
(578.mg, 2.2 mmol) vy tetrabromuro de carbono (728 mg,
2.2 mmol) y después la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas.

El residuo obtenido por separacidén por destilacidn
del disolvente env la solucidén de reaccidn bajo presidn
reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 a 0:100 (v/v)), por
lo que se obtiene el compuesto objetivo como un sélido
amarillo claro (767 mg, rendimiento: 61%).

RMN 'H (CDClj, 400 MHz); & 1.20-1.10 (2H, m), 1.23

(3H, 4, J = 4.1 Hz), 1.47 (9H, s), 1.83-1.68 (4H, m), 2.15-

)
=D
o
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2.00 (3H, m), 2.28-2.19 (2H, m), 2.39 (3H,

= 11.3 Hz), 2.73 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.14-3.02 (1H,

s), 2.60 (1H, d, J

m),

3.23 (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.82 (1H, d, J = 1.37 Hz), 4.27-

4.13 (2H, m), 4.43 (2H, s), 6.78-6.74 (1lH, m), 6.87-6.84 (1H,

m), 6.98-6.91 (3H, m), 7.20 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.31 (1H, d,

J = 7.8 Hz).

(38B) Trans-4-{3-{ (butirilamino)metil] fenoxi}-

N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-l-illmetil}-

fenil)ciclohexancarboxamida

Se disuelve en 3 ml de N,N-dimetilformamida (2S)-4-
{4-[ ({trans-4-[3- (bromcmetil) fenoxi}-ciclohexil}carbonil) -

(metil)amino]-2-metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato

de terbutilo (140 mg, 0.22 mmol) producido en (38A) vy

butiramida (60 pl, 0.66 mmol) vy la mezcla resultante se

enfria a 0°C y se agita durante 30 minutos. A la solucidn de

reaccién se le agrega hidruro de sodio (63%, 13

mg,

0.33 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura

ambiente durante 4 horas.
A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el

material organico se extrae con acetato de etilo. La capa

orgadnica se lava con agua y una solucién acuocsa saturada de
cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio

anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa por

destilacidén bajo presidén reducida y el residuo que se obtiene
se purifica de manera general por cromatografia en columna de
gel de silice por lo que se obtiene un producto crudo.

El producto crudo que se obtiene se disuelve en
2 ml de diclorometano y se agregan al mismo a temperatura

ambiente 2 ml de acido trifluorocacético y después la mezcla

resultante se agita bajo una atmdésfera de nitrdgeno a

L
e

Py

o

|}
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|temperatura ambiente durante 1 hora.

| Después de que se han agregado 10 ml de tolueno a
jla solucidén de reaccién el disolvente se separa por
'destilacidén bajo presidén reducida. Al residuo obtenido se le
lagrega una solucidn acuosa 1 N de hidrdxido de sodio_y el
‘material orgdnico se extrae con diclorometano. La capa

‘organica se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de
Ycloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
ianhidro y se filtra. Después el disolvente se separa por
|destilacién bajo presién reducida con lo que se obtiene un
iproducto crudo. El producto crudo se purifica por
icromatografia en columna de gel de silice NH (hexano: acetato
de etilo: metanol = 100:0:0 a 0:100:0 a 0:90:10 (v/v/v)), por
lo que se obtiene el compuesto objetivo como un sdélido
?incoloro (62 mg, rendimiento: 53%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 0.96 (3H, t, J = 7.4 Hz),
‘1.04 (34, d, J = 6.7 Hz),-1.10-1.20 (2H, m), 1l.64-1.81 (7H,
m), 2.06-2.10 (4H, m), 2.19 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.23-2.28
(1H, m), 21.37 (3H, s), 2.75 (2H, t, J = 9.4 Hz), 2.85-3.00

(3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 4.11-4.18 (1H, m), 4.38

o
T
o
<
1]

5.9 Hz), 5.75 (1H, s amplio), 6.73 (2H, m), 6.82

=
ja g
o
I
1]

7.5 Hz), 6.93-6.96 (2H, m), 7.20 (1H, t, J = 8.2
Hz), 7.33 (1H, d4, J = 8.2 Hz).

EM (ESI) m/z: 535 (M+H)".

| Ejemplo 39 Trans-4-{3-[(isobutirilamino)metil]-
fenoxi)-N-metil-N-(3-metil-4~-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-

ﬁ Jmetil}fenil)ciclohexancarboxamida
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CHs
I H H
| N CH; N
l O CH;
| [ j/ ? ©
| N CHj; FE%;?
| L\I:f::L\
T O
CH

3

{39A) cis-4-hidroxiciclohexancarboxilato de bencilo

Se disuelven en 100 ml de N,N-dimetilformamida

{écido cis-4-hidroxiciclohexancarboxilico (20.0 g, 0.14 mol),

[carbonato de potasio (21.1 g, 0.15 mol} y bromuro de bencilo

1(16.1 ml, 0.13 mol) vy la mezcla resultante se agita a
i

| temperatura ambiente durante 12 horas.

]

1 A la solucidén de reaccidén se le agrega agua y el

'material orgdnico se extrae con acetato de etilo.

La capa
|

jorgdnica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro
| .

Ede sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
Ey se filtra. Después el disolvente se separa por destilacidn
ﬁajo presién reducida por 1o gque se obtiene un producto

crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica por

bromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo = 100:0 a 0:100 (v/v)), por lo que se obtiene el

¢ompuesto objetivo como un sélido blanco (26.1 g,

rendimiento: 80%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.62-1.74 (6H, m), 1.96-

|
2.04 (2H, m), 2.42-2.47 (1H, m), 3.90-3.92 (1H, m), 5.13 (2H,
|

s), 7.31-7.39 (5H, m).

| (39B)

trans-4-[3-({[{ter-butil (dimetil)sililloxi}-

metil) fenoxi]ciclohexancarboxilato de bencilo

TRl A
[ anni7i
13
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Se disuelven en 50 ml de tolueno cis-4-

hidroxiciclohexancarboxilato de bencilo (1.46 g, 6.23 mmol)

producido en (39A) % 3-
{{[terbutil (dimetil)silil]oxilmetil) fenol (1.49 g,
6.25 mmol), el cual es un compuesto conocido y la mezcla

resultante se agita a 100°C durante 15 minutos. A la solucidn
de reaccidén se le agregan a gotas cianometiltributilfosforano
(1.97 ml, 7.48 mmol) y la mezcla resultante se calienta a
reflujo durante 3 horas. La temperatura de la solucidén de
reaccidn regresa hasta la temperatura ambiente y el
disolvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida.
El residuo que se obtiene se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 a
90:10 (v/v), por lo que se obtiene el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (2.17 g, rendimiento: 76%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 0.10 (6H, s), 0.94 (9H,
s), 1.43-1.54 (3H, m), 1.59-1.63 (1H, m), 2.07-2.13 (3H, m),
2.17-2.22 (1H, m), 2.38-2.45 (1H, m), 4.16-4.23 (1H, m), 4.71
(24, s), 5.13 (2H, s), 6.77 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 7.8 Hz),
6.86 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.90 (1H, s), 7.21 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.32-7.38 (5H, m).

(39C) trans-4-[3- (hidroximetil) fenoxi] -
ciclohexancarboxilato de bencilo

Se disuelve en 10 ml de tetrahidrofurano trans-4-
[3-({[terbutil (dimetil)silil]loxi}metil)fenoxi]-
ciclohexancarboxilato de bencilo (2.17 g, 4.78 mmol)
producido en (39B) y se agrega a gotas al mismo una solucidén
de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1.0 M,

14.3 ml, 14.3 mmol) y después la mezcla resultante se agita a

temperatura ambiente durante 2 horas.
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; A la solucidén de reaccidn se le agrega y el

‘material organico se extrae con acetato de etilo. La capa

lorganica se lava con una solucién acuosa saturada de cloruro
|

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

y se filtra. Después el disolvente se separa por destilacidn

bajo presién reducida por lo que se obtiene un producto

?rudo. El producto crudo que se obtiene se purifica por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
|

gtilo = 100:0 a 80:20 (v/v)), por lo que se obtiene un
éompuesto objetivo como un aceite incoloro (1.0 g,
|

rendimiento: 61%).

o\

i
| RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.43-1.53 (2H, m), 1.58-
|

|

1.67 (2H, m), 2.09-2.21 (4H, m), 2.39-2.45 (1H, m), 4.20-4.25
|

(14, m), 4.66 (2H, d, J = 5.9 Hz), 5.13 (2H, s), 6.80-6.83

le, m), 6.91-6.93 (2H, m), 7.24-7.28 (1H, m), 7.33-7.40 (5H,
m) .

| (39D) trans-4-[3- (bromometil) fenoxi] -

ciclohexancarboxilato de bencilo
|
|

| Se disuelve en 20 ml de diclorometano trans—-4-{3-

(bromometil) fenoxi]-ciclohexancarboxilato de bencilo (1.0 g,

2ﬁ94 mmol) producido en (39C) vy se agregan al mismo

tétrabromuro de carbono (1.46 g, 4.41 mmol) y trifenilfosfina
|

(ﬂ.54 g, 5.88 mmol) y después la mezcla resultante se agita a
|

temperatura ambiente durante 5 horas. El1 disolvente de

l

re@ccién se separa por destilacidén bajo presidn reducida y el

re%iduo resultante se purifica por cromatografia en columna
x

del gel de silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 a 95:5
|

(v/v)), por lo que el compuesto objetivo se obtiene como un

I
ac$ite incoloro (727 mg, rendimiento: 61%).

|

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.43-1.68 (4H, m), 2.09-

| 100173
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2.20 (4H, m), 2.38-2.46 (1H, m), 4.19-4.25 (1H, m), 4.54 (2H,
s), 5.13 (2H, s), 6.83 (1H, td, J = 2.3 Hz, 9.0 Hz), 6.90-
6.92 (1H, m), 6.95 (1H, d4, J = 8.6 Hz), 7.21-7.27 (1H, m),
7.33-7.40 (5H, m).

(39E) Acido trans-4-{3-[(isobutirilamino)metil]~
fenoxi}ciclohexancarboxilico

Se disuelven en 3 ml de N,N-dimetilformamida trans-
4-[3- (bromometil) fenoxi]lciclohexancarboxilato de bencilo (200
mg, 0.50 mmol) producido en (39D) y 2-metilpropanamida (52
mg, 0.60 mmol) y se agrega al mismo hidruro de sodio (63%, 24
mg, 1.00 mmol) y después la mezéla resultante se agita a
températura ambiente durante 2 horas.

A la solucidén de reaccién se le agregan agua Yy
acetato de etilo y se realiza un procedimiento de separacidn
liguido-liquido. A la capa acuosa que se obtiene se le agrega
dcido clorhidrico 1 N por lo que se ajusta el pH de la
solucidén a 3. Después, se agrega acetato de etilo a la capa
acuosa y se extrae el material organico. El1 disolvente se
separa por destilacién bajo presidén reducida con lo que se
obtiene el compuesto objetivo como un aceite 1incoloro
(146 mg, rendimiento: 91%).

EM (ESI) m/z: 320 (M+H)".

(39F) trans-4-{3-[(isobutirilamino)metil]fenoxi}-N-
metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

Se disuelven en 5 ml de N,N-dimetilformamida 4-{3-
[ (isobutirilamino)metil] fenoxi}ciclohexancarboxilico (146 mg,
0.46 mmol) producido en (39E), terbutil-(2S)-2-metil-4-[2-
metil-4- (metilamino)bencil]piperazin-l-carboxilato de

terbutilo (152 mg, 0.46 mmol), el cual es un compuesto

806174
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l

conocido e hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
|

triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (191 mng, aproximadamente
|

0.692 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura

aﬁbiente durante 16 horas.

| A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el

madterial orgénico se extrae con acetato de etilo. La capa
|

onganica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
i » . -

y|se filtra. Después, el disolvente se separa por destilacidn

bajo presidén reducida y el residuo resultante se purifica por

|

cromatografia en columna de gel de silice por 1lo que se
i

obtiene un producto crudo.

l
‘ El producto crudo que se obtiene se disuelve en

2 1 de diclorometano y se agregan al mismo a temperatura

¥

ambiente 2 ml de &cido trifluorocacético y después la mezcla
|

resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdégeno a
|

temperatura ambiente durante 1 hora.
|

Después de que se han agregado a la solucidn de

reaccién 10 ml de tolueno el disolvente se separa por
|

deétilacién bajo presidén reducida. Al residuo que se obtiene
|

se| le agrega una solucidén acuosa 1 N de hidrdéxido de sodio y
|

el material organicc se extrae con diclorometano. La capa
i
organica se lava con agua y una solucidédn acuosa saturada de

i . . .
cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
|

anhidro y se filtra. Después, el disolvente se separa por
!

de#tilacién bajo presién reducida con lo que se obtiene un
producto crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica
po% cromatografia en columna de gel de silice NH (hexano:

ac%tato de etilo: metanol = 100:0:0 a 0:100:0 a 0:90:10

(v/v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
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s6lidol incoloro (18.0 mg, rendimiento: 7%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.06 (3H, d, J = 6.7 Hz),
|

1.11-1.17 (1H, m), 1.18 (6H, d, J = 6.7 Hz), 1.65-1.84 (5H,

m), 2.08-2.15 (3H, m), 2.22-2.30 (1H, m), 2.32-2.43 (5H, m),

2.76 (2H, t, J = 8.6 Hz), 2.89-2.95 (2H, m), 3.00-3.03 (1H,
|

m), 3.23 (3H, s), 3.46 (24, s), 4.11-4.19 (1H, m), 4.38 (2H,

d, J =,5.5 Hz), 5.76 (1H, s amplio), 6.74 (2H, m), 6.81 (1lH,

d, J =17.4 Hz), 6.94-6.96 (2H, m), 7.20 (1H, t, J = 7.7 Hz),
i

7.33 (1H, d, J = 8.2 Hz).
1
|

| Ejemplo 40 Trans-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

EM (ESI) m/z: 535 (M+H)".

metilpﬂperazin—l—il]metil}fenil)—4—{3—[(2—oxopirrolidin—l—
S
il)met%l]fenoxi}ciclohexancarboxamida

AP eas

| T 0
|

CHs

(40A2) 1-[3-(benciloxi)bencil]pirrolidin-2-ona
|, Se disuelven en 5 ml de N,N-dimetilformamida

1—(benciloxi)—B—(bromometil)benceno (380 mg, 1.37 mmol), el

1

|
cual es un compuesto conocido y 2-pirrolidona (210 ul,
i

2.74 mm?l) y se agrega al mismo a 0°C hidruro de sodio (63%,
I
105 mg, 12.74 mmol) y después la mezcla resultante se agita a

temperaﬁura durante 1 hora.
|

' A la solucién de reaccidén se le agrega agua y el
|

. 1 pa . »
material, orgdnico se extrae con acetato de etilo. La capa
I

orgédnicd se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro

|
de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
I

i
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yEse filtra. Después el disolvente se separa por destilacidn
b%jo presidén reducida con lo que se obtiene un producto
cfpdo. El producto crudo que se obtiene se purifica por
crématografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 100:0 a 50:50 (v/v)), por lo que se obtiene el
coﬁpuesto objetivo comoc un aceite incoloro (318 mg,
re&gimiento: 82%) .

RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.93-2.00 (2H, m), 2.43
(2H, t, J = 8.2 Hz), 3.23 (2H, t, J = 7.1 Hz), 4.42 (2H, s),
5.0é (2H, s), 6.83-6.84 (2H, m), 6.86-6.91 (1H, m), 7.23 (1lH,
d, i = 8.2 Hz), 7.31-7.44 (5H, m).

EM (ESI) m/z: 282 (M+H)".

(40B) 1-(3-hidroxibencil)pirrolidin-2-ona

A 10 ml de una solucidn de 1-[(3-
(bencﬁloxi)bencil]pirrolidin—Z—ona (318 mg, 1.13 mmol)
produ%ida en (40A) en etanol, se agrega paladio sobre carbono
(10% %ﬁmedo, 300 mg) bajo una atmbdsfera de nitrdégeno y la
mezcl% resultante se agita bajo una atmdésfera de hidrdgeno a
tempeﬁgtura ambiente durante 3 horas. La soiucién de reaccidn
se fiﬁtra a través de un filtro Celite y el disolvente se

separai por destilacién bajo presidén reducida por lo que se
|

'

obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro
i

(230 mgL rendimiento: 100%).
| RMN H (CDCl;, 400 MHz); & 1.96-2.04 (2H, m), 2.47
(2H, t,EJ = 8.0 Hz), 3.31_(2H, t, J = 7.4 Hz), 4.40 (2H, s),
6.75 (1%, d, J = 7.4 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 2.4 Hz, 7.8 Hz),
6.83 (1HL s), 7.18 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.52 (1H, s amplio).
| (40C) (2S)-2-metil-4-(2-metil-4-{metil[(trans-4-{3-

[(2—oxopirrolidin—1-il)metil]fenoxi}ciclohexil)carbonil]-

amino}beﬁcil)piperazin—l—carboxilato de terbutilo

000177
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! Se disuelven en 5 ml de tolueno 1-(3-

|
hid{oxibencil)pirrolidin—Z—ona (230 mg, 1.20 mmol) producido

!

en ! (40B) y (28)-4-(4-{[(cis-4-
hid%oxiciclohexil)carbonil](metil)amino}—2—metilbencil—2—

(me&ilpiperazin—1—carboxilato de terbutilo (552 mg,
l.2é mmol) producido en (2A) y la mezcla resultante se agita

a 100°C durante 15 minutos. A la solucidén de reaccidén se le

|
agrega a gotas cianometilentributilfosforano (472 mg, 1.80

|
mmol!) y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante 6

|
hora§.

! Después de que la temperatura de la solucidén de
1
|

reacFién regresa hasta la temperatura ambiente el disolvente

se depara por destilacidén bajo presidén reducida. El1 residuo
|

|
que 'se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
|

gel 'de silice (hexano: acetato de etilo: 100:0 a 0:100
|
(v/v%), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un

aceite incoloro (179 mg, rendimiento: 24%).

l; EM (ESI) m/z: 633 (M+H)".
E (40D) Trans-N-metil-N-(3-metil-4-{[(38)-3~-

metiipiperazin—l—il]metil}fenil)-4—{3—[(2—oxopirrolidin—l—

il)m%til]fenoxi}ciclohexancarboxamida

4—(2—@etil—4—{metil[(trans—4—{3—[(2—oxopirrolidin—l—

Se disuelve en 2 ml de diclorometano (2S)-2-metil-

il)meﬁil]fenoxi}ciclohexil)carbonil]amino}bencil)piperazin—l—

carbo%ilato de terbutilo (170 mg, 0.27 mmol) producido en

(40Cﬁ Yy se agrega al mismo a temperatura ambiente 2 ml de

écidoi trifluorocacético y después la mezcla resultante se
|

agita, bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente

durante 1 hora.

i Después de que se agregan a la solucidn de reacciédn

206178
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|
10 ml de tolueno el disolvente se separa por destilacidn bajo

|
presién reducida. Al residuo que se obtiene se le agrega una

|
solucidén acuosa 1 N de hidrdéxido de sodio y el material
!

orgadnico se extrae con diclorometano. La capa organica se
|

lav? con agua y una solucidén acuosa saturada de cloruro de

sod#o y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y

|
se (filtra. Después el disolvente se separa por destilaciédn

|
bajo presién reducida por lo que se obtiene un producto

cr@do. El producto crudo que se obtiene se purifica por
crdmatografia en columna de gel de silice NH (hexano: acetato

degetilo: metanol = 100:0:0 a 0:100:0 a 0:90:10 (v/v/v)), por

l . o .
lo, que se obtiene el compuesto objetivo como un aceite

|
incoloro (110 mg, rendimiento: 77%).

|

| RMN 'H (CDCls;, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),

|

1.}0—1.20 (2H, m), 1.65-1.78 (6H, m), 1.95-2.02 (2H, m),

2-96—2-11 (3H, m), 2.22-2.29 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.43 (2H,
|
yJ = 8.0 Hz), 2.76 (2H, t, J = 9.4 Hz), 2.85-2.99 (3H, m),
‘ .

3.23-3.27 (5H, m), 3.45 (2H, s), 4,11-4.20 (1H, m), 4.38 (2H,
s)l, 6.69 (1H, s), 6.74-6.79 (2H, m), 6.94-6.96 (2H, m), 7.320

(QH, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.6 Hz).

r EM (ESI) m/z: 533 (M+H)".

|

j Ejemplo 41 Trans-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

I
metilpiperazin-l-illmetil}fenil)-4-{3-[(2-oxopropil) fenoxi}-

|

ciclohexancarboxamida
|

0

! H
| N_ _CHs , ch
[ N~ CHj
|
!

T 0

CHs

€S
=

P

D
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Se disuelve en 2 ml de diclorometano (2S)-2-metil-
4i{2—metil—4—[metil({trans—4-[3—(2—oxopropil)fenoxi]-
cicléhexil}carbonil)amino]bencil}piperazin—l—carboxilato de
terbutilo (100 mg, 0.17 mmol) producido en (26B) y se agrega

e mismo a temperatura ampiente 195 ul de 4dcido

}
trifluoroacético y después la mezcla resultante se agita
dﬁrante la noche a temperatura ambiente.

| A la solucidén de reaccidén se le agrega una solucidn
aguosa saturada de carbonato acido de sodio vy el material
ofgénico se extrae con diclorometano. La capa organica se
seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra. Después el
disolvente se separa por destilacién bajo presidén reducida
pér lo que se obtiene un producto crudo. Este producto crudo
sé purifica por cromatografia en columna de gel de silice NH
(giclorometano: metanol = 100:0 a 90:10 (v/v)), por lo que se

obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro

o\

(32.2 mg, rendimiento: 39%).
i RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.05 (3H, d, J = 6.7 Hz),
1.10-1.20 (2H, m), 1.65-1.80 (5H, m), 2.06-2.13 (3H, m), 2.13
3H, s), 2.26 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.73-2.78 (2H, m), 2.87~
131 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.62 (2H, s), 4.17
(iH, m), 6.67 (1H, m), 6.73-6.76 (2H, m), 6.94-6.96 (2H, m),
7.20 (1H, t, J =7 .8 Hz), 7.34 (1H, d, J = 7.8 Hz).

EM (ESI) m/z: 492 (M+H)™.

Ejemplo 42 Trans-N-metil-N- (3-metil-4-{[(3S)-3-

metilpiperazin-1-illmetil}fenil)-4-[3-(metilsulfonil)-

L.
P
<o
5 wmh
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I

fenoxi]ciclohexancarboxamida

o. 0O
H AN
| N_ CHs s7

- [j/ ? -

X

Il\l 0
| CHs

( (42R) Trans-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-
i

imetilpiperazin—l—il]metil}fenil)—4—[3—(metilsulfonil)fenoxi]—
I

' ciclohexancarboxamida

|

f Se disuelve en 2 ml de dimetilformamida (2S)-4-{4-
I

1[({trans—4—[3—(bromometil)fenoxi]

ciclohexil}carbonil) -

:(metil)amino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato

|
|

Ede terbutilo (126 mg, 0.2 mmol) producido en (38A) y se

agrega al mismo a temperatura ambiente metansulfinato de
i

sodio (24 mg, 0.24 mmol) y después la mezcla resultante se
i

égita a temperatura ambiente durante 2 horas.
i

: A la solucidén de reaccidén se le agrega agua y el
i .

|
material orgédnico se extrae con acetato de etilo. La capa
i

érgénica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra.
Qespués, el disolvente se separa por destilacidédn bajo presidn
ﬁeducida

por lo que se obtiene un producto crudo.
i
| El producto crudo que se obtiene se disuelve en

i
liml de diclorometano vy

se agrega al mismo a temperatura

ambiente 1 ml de &cido trifluorocacético y después la mezcla

résultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.

3 El disolvente en la solucidn de reaccidn se separa
i

pér destilacidén bajo presidén reducida y al residuo que se

oﬁtiene se le agrega una solucién acuosa 1 N de hidrdxido de
i
!

(e

3
3
&
e
[
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|
sod}o y el material orgdnico se extrae con diclorometano.
La bapa orgénica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se
|
filtra. Después el disolvente se separa por destilacidn bajo

|

presién reducida con lo gque se obtiene un producto crudo.
I - '
El iproducto crudo que se obtiene se purifica por

|
cromatografia en columna de gel de silice NH (acetato de

etilo: metanol = 100:0 a 80:20 (v/v)), por lo que se obtiene
elg compuesto objetivo como un aceite incoloro (70 g,
re%dimiento: 66%) .

g RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.?3—1.09 (2H, m), 1.84-1.65 (5H, m), 2.16-2.06 (3H, m),
2.83-2.20 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.79-2.7% (5H, m), 3.03-2.81
(3@, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 4.24-4.14 (3H, m), 6.89-
6.@4 (2H, m), 6.97-6.91 (3H, m), 7.35-7.24 (2H, m).

| EM (ESI) m/z: 528 (M+H)".
i
|
i
|
i (42B) Clorhidrato de trans-N-metil-N-(3-metil-4-
{[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]lmetil}fenil)-4-[3-
($etilsulfonil)fenoxi]—ciclohexancarboxamida

! Se disuelve en 1 ml de dioxano trans-N-metil-N-(3-
métil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)—4—[3—
(Retilsulfonil)fenoxi]—ciclohexancarboxamida {390 mg,
OL62 mmol) producido en (42A) y se agrega 1 ml de agua y se
abrega el mismo a temperatura ambiente Acido clorhidrico 1 N
Q620 pl, 0.62 mmol) y después la mezcla resultante se congela
d -78°C. La mezcla congelada se 1liofiliza wutilizando un
liofilizador por lo que se obtiene el compuesto objetivo como

Q

un sdélido blanco (340 mg, rendimiento: 97%).

‘e-r\)

0003

[
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EM (ESI) m/z: 528 (M+H)".

Ejemplo 43 Carbamato de 3-({trans-4-[metil (3-

metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil}fenil)carbamoil]-

cilehexil}—oxi)bencilmetilo

H
: N CHj

| [Nj/

CHj
x
ﬂ T 0O

CHs

o _N
\jf/ CH,
@)

‘ (437A) (2S)-2-metil-4-[2-metil-4- (metil{[trans-4-(3-

{[ (metilcarbamoil)oxi]lmetil}fenoxi)ciclohexil]carbonil}amino)

bencil]piperazin-l-carboxilato de terbutilo

Se disuelven en 3 ml de diclorometano trifdsgeno
|

152 (41 mg, 0.138 mmol)

20

25

y una solucidén de (2S)-4-{4-[({trans-4-

[3- (hidroximetil) fenoxi]ciclohexil}carbonil) (metil)amino]-2-
|

: metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

. (130 mg, 0.230 mmol) producido en (5B) y piridina (28 wul,

+ 0.345 mmol) en 2 ml de diclorometano se agrega a la misma a
[

. 0°C 'y después la mezcla resultante se agita Dbajo una
atmésfera de nitrégeno a 0°C durante 15 minutos. La solucidn

resultante se agrega a gotas a 0°C a una solucidn que se

.obtiene al disolver una solucién de metilamina en
i

'pl, 0.690 mmol)

ﬂresultante se agita bajo una
|

:tetrahidrofurano (2 M, 173 pl, 0.345 mmol) y trietilamina (96

en 2 ml de diclorometano y la mezcla

atmésfera de nitrdgeno a

temperatura ambiente durante 16 horas.
a

I . s

| A la solucién de reaccidn se le agrega una solucion
i

acuosa saturada de cloruro de amonio y la reaccidén se realiza
I

con acetato de etilo. La capa orgénica se lava con una

|
1
i
'
|
f

| - 00f

]

K
A
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solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después,
el disolvente se separa por destilacidédn bajo presidédn reducida

por lo que se obtiene un producto crudo.

El producto crudo
que se

obtiene se purifica por cromatografia en columna de

gel de silice (hexano: acetato de etilo

= 90:10 a 30:70
(v/v)),

por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un

} s6lido incoloro (39.6 mg, rendimiento: 28%).

| RMN 'H (CDCls;, 400 MHz); & 1.07-1.21

\ Hz), 3.03-3.13 (1H, m), 3.24 (3H, s), 3.43 (2H,

. (1H, m), 4.13-4.26 (2H, m), 4.65-4.74 (1H,

(1H, d, J = 7.8 Hz), 6.82 (1H,
. J = 7.4 Hz), 6.93-6.98 (2H,

m), 7.22 (lH, t, J = 8.0 Hz)
E 7.32 (1H, d, J = 7.8 Hz).

: (43B) Carbamato de

{[(38)-3-metilpiperazin-1-illmetil}fenil)carbamoil]-
i ciclohexil}oxi)bencilmetilo

Se disuelve en 1 ml de diclorometano

(28)-2-metil-
4-[2-metil-4- (metil{ [trans-4-(3-

'{[(metilcarbamoil)oxi]metil}fenoxi)ciclohexil]carbonil}amino)

ﬁbencil]piperazin—l—carboxilato de terbutilo (37.0 mg,
H0.0594 mmol) producido en (43A) y se agrega al mismo a

kemperatura ambiente 1 ml de &cido trifluorcacético y después

ia mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno

a temperatura ambiente durante 10 minutos.
|

El residuo obtenido por separacidén por destilacidn

I
del disolvente en la solucién de reaccién bajo presidn
i

|

i

801

3

Snie

«0/
uzé

(2H, m), 1.23

19 (34, d, J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.64-1.82 (4H, m), 1.98-
2 2.15 (3H, m), 2.18-2.29 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, d, J
i = 11.3 Hz), 2.73 (1H, d, J = 12.1 Hz), 2.81 (3H, 4, J = 4.7

s), 3.79-3.86
s amplio), 5.04

s), 6.89 (1H, d,

4

3-({trans-4-[metil (3-metil-4-
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i

i
|
reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de

siliée NH (hexano: acetato de etilo: metanol = 1:2:0 a 0:1:0

i
a 0215:1 (v/v/v)), por lo que se obtiene el compuesto

i
objeqivo como un aceite incoloro (28.8 mg, rendimiento: 94%).
|

2 RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),

1.09-1.22 (2H, m), 1.67-1.83 (5H, m), 2.03-2.16 (3H, m),
i

2.21-2.31 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.71-2.80 (2H, m), 2.81 (3H,
i

d, J'= 4.7 Hz), 2.85-3.02 (34, m), 3.23 (3H,

s), 3.45 (Z2H,
|

s), 4.12-4.24 (1H, m), 4.63-4.76 (1H, s amplio), 5.04 (2H,
|

s), 6.78 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.82 (lH, s), 6.89 (1H, d, J
|

7.0 Hz), 6.92-6.98 (2H, m), 7.22 (lH, t, J = 7.8 Hz), 7.33

i
(1H, d, J = 7.4 Hz).
; EM (ESI) m/z: 523 (M+H)*.

i Ejemplo 44 2-[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-

{[(3S)}3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)—carbamoil]—

cicloh%xil}oxi)bencilmetilcarbamato
i 0
CHj3

A A
O,

e N~ CHs

| CH;,

i (441)
\

etil] fenoxi}ciclohexil)carbonil] (metilamino}-2-metilbencil) -
|

(2S)-4-(4-{[(trans-4-{3-[2-(carbamoiloxi) -

2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
l

1 Se disuelve en 4 ml de diclorometanq trifdésgeno
(80 mg,10.269 mmol) y se agrega a la misma a 0°C (2S)-4-{4-
[({tran%—4—[3—(2—hidroxietil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)—
(metil)%mino]—Z—metilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato

de teréutilo (260 mg, 0.448 mmol) producido en (7A) vy

T

o0
| QUJ;SJ
i
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|
piridina; (54 npl, 0.672 mmol) y después la mezcla resultante
|

se agita bajo una atmbésfera de nitrdégeno a 0°C durante
20 minut%s. La solucidén resultante se agrega a gotas a 0°C a

una solucién de 2 ml de tetrahidrofurano que contiene una

soluciénl acuosa 28% de amoniaco (200 ul) y trietilamina

. (186 pl,i1.34 mmol), y después la mezcla resultante se agita

bajo unaiatmésfera de nitrdgeno a 0°C durante 2 horas.
: A la solucidén de reaccidn se agrega una soluciodn
I
acuosa saturada de cloruro de amonio y la extraccidn se
realiza Fon acetato de etilo. La capa organica se lava con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
seca sobte sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después,
el disol?ente se separa por destilacidén bajo presidén reducida
por 1o iue se obtiene un producto crudo. El1 producto crudo
que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de

gel de silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 a 40:60
l

(v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un

I

aceite incoloro (250 mg, rendimiento: 90%).

| RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.06-1.20 (2H, m), 1.22
(34, d, J = 6.7 Hz), 1.46 (9H, s), 1.63-1.82 (4H, m), 1.97-
2.15 (BHJ m), 2.17-2.29 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.59 (1H, d, J
= 11.3 Hz), 2.73 (1H, d, J = 11.0 Hz), 2.87 (2H, t, J = 6.7
Hz), 3.0% (1, t, J = 12.5 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (2H, s),
3.82 (1H, d, J = 11.0 Hz), 4.07-4.28 (4H, m), 4.60-4.77 (2H,
s amplio), 6.66-6.73 (2H, m), 6.76 (1H, 4, J = 7.0 Hz), 6.91-

|
6.99 (2H, m), 7.12-7.21 (1lH, m), 7.31 (1H, d, 3 = 7.8 Hz).

| (44B) Carbamato de 2-[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-
{[(3S)—3—%etilpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]—

ciclohexiﬁ}oxi)fenil]etilo

| Se disuelve en 1 ml de "diclorometano (28)=-4-(4-
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{[(trans-4-{3-[2-(carbamoiloxi)etil] fenoxilciclohexil) -

carbonil] (metil)amino}-2-metilbencil)-2-metilpiperazin-1-

. carboxilato de terbutilo (250 mg, 0.402 mmol) producido en
. (44A) y se agrega el mismo a temperatura ambiente 1 ml de
i

adcido trifluoroacético

y después 1la mezcla resultante se
I

\agita bajo una atmésfera de nitrdégeno a temperatura ambiente
|

‘durante 5 minutos.
i

i

{ El disolvente en la solucidén de reaccidén se separa
|
i

por destilacién bajo presidén reducida por lo que se obtiene
un producto crudo. El1 producto crudo que se obtiene se

ﬁurifica por cromatografia en columna de gel de silice NH

kacetato de etilo: metanol = 100:0 a 90:10 (v/v)), por lo gue
%e obtiene el compuesto objetivo como un aceite incoloro
(101 mg, rendimiento: 48%).

| RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.05 (3H, d, J = 6.3 Hz),

1LO8—1.21 (2H, m), 1.64-1.81 (5H, m), 2.06-2.15 (3H, m),

\
2.21-2.30 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.71-2.80 (2H, m), 2.87 (2H,

t, J = 6.9 Hz), 2.84-3.01 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H,

sy, 4.11-4.21 (1H, m), 4.25 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.55-4.75

I
(%H, s amplio), 6.67-6.74 (2H, m), 6.77 (1H, d, J = 7.4 Hz),

6.92-6.97 (2H, m), 7.17 (1H, t, J

= 8.2 Hz), 7.33 (1H, 4, J

1 EM (ESI) m/z: 523 (M+H)*.

| Ejemplo 45 Carbamato . de

2-[3-({trans-4-

[métil(3—metil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l~il]metil}fenil)—

caﬁbamoil]—ciclohexil}oxi)etilmetilo

>
<
s

.
T

-
-
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| 0

‘: g oy )J\ CH
| 3
| [ j/ 3 : © II-\I]/

| N~ CHs EE
|
|
|
i
|

i N 0
CHs

| (45A)
|

{2—[(metilcarbamoil)oxi]etil}fenoxi)ciclohexil]carbonil]—
|

aminobbencil]piperazin—l—carboxilato de terbutilo
|

| Se disuelve en 4 ml de diclorometano trifdsgeno

(75 mg, 0.251 mmol) y se agrega al mismo a 0°C (2S)-4-{4-

[({tr%ns—4—[3—(2—hidroxietil)fenoxi}ciclohexil}carbonil)-

(metii)amino]—2—metilbencil}—2Fmetilpiperazin—l—carboxilato
de t%rbutilo (243 mg, 0.419 mmol) producido en (7A) y
pirid%na (51 ul, 0.629 mmol) en 3 ml de diclorometano vy

después la mezcla resultante se agita bajo una atmésfera de
I

nitréano a 0°C durante 25 minutos. La solucidn resultante se

agregai a gotas a 0°C a wuna solucién de 2 ml de

tetrahidrofurano que contiene
|

metilamina (aproximadamente 40% 200 ul),

Oy
I

una solucién acuosa de

y trietilamina

(174 pl, 1.26 mmol) y después la mezcla resultante se agita
l

bajo una atmésfera de nitrdgeno a 0°C durante 1.5 horas.
|
@ A la solucién de reaccidn, se le agrega una

i
solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio y la extraccién

§ . s
se realiza con acetato de etilo. La capa organica se lava con
una solpcién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

seca so@re sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después,

. L : v . . s .
el disclvente se separa por destilacidén bajo presidédn reducida
|
I
i

| _‘Gt?.’

g
o,

(28S)-2-metil-4-[2-metil-4- (metil{[trans-4-(3-

T

£,
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|
por lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo

|
]

que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gél de silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 a 40:60

(%/v)), por lo gue se obtiene un compuesto objetivo como un
5 a%eite incoloro (256 mg, rendimiento: 96%).
: RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.08-1.20 (2H, m), 1.23
h, d, J = 7.0 Hz), 1.47 (9H, s), 1.63-1.82 (4H, m), 1.98-
2.15 (3H, m), 2.19-2.26 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, d, J

|

= #1.0 Hz), 2.73 (1H, 4, J = 11.0 Hz), 21.78 (3H, 4, J = 11.0

10 Hz), 2.73 (1H, d, J = 11.0 Hz), 2.78 (3H, d, J = 4.7 Hz),

2.85 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.04-3.13 (1H, m), 3.23 (3H, s),

3.4$ (24, s), 3.82 (l1H, d, J = 13.3 Hz), 4.11-4.30 (2H, m),
5 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4.53-4.61 (lH, s amplio), 6.66-6.72
\

(2H,, m), 6.77 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.92-6.98 (2H, m), 7.16
15 (1H,' t, J = 8.0 Hz), 7.31 (14, d, J = 7.8 Hz).
|

i (45B) Carbamato de 2-[3=({trans-4-[metil (3-metil-4-

i
|

{[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]lmetil}fenil)carbamoil]-

ciclohexil}oxi)-fenilletilmetilo

l Se disuelve en 1 ml de diclorometano (2S)-2-metil-
20 4—[2—ﬁetil—4—(metil{[trans—4—(3—{2—[(metilcarbamoil)oxi]—

t

etil}fenoxi)ciclohexil]carbonil}amino)bencil]piperazin—l—

carbo%ilato de terbutilo (250 mg, 0.393 mmol) producido en

(45A)1y se agrega al mismo a temperatura ambiente 1 ml de

C | . o .

dcido | trifluorcacético y después la mezcla resultante se
|
|

agita bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente
|

25

t
durantg 15 minutos.

l i3 e . 7
1 El disolvente en la solucidn de reaccldn se separa
|

por deétilacién bajo presién reducida por lo que se obtiene

un producto crudo. El producto crudo gque se obtiene se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice NH

[ 00
OUULQJ
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Khexano: acetato de etilo: metanol = 50:50:0 a 0:100:0 a

0:90:10 (v/v/v)), por lo gque se obtiene el compuesto objetivo

domo un aceite incoloro (158 mg, rendimiento: 75

o

).
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),

1.08-1.21 (2H, m), 1.64-1.82 (5H, m), 2.02-2.14 (3H, m),

2120-2.30 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.70-2.82 (54, m), 2.82-2.92
(4H, m), 2.92-3.01 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 4.11-
|

4{20 (1H, m), 4.24 (2H, t, 0 = 7 .0 Hz), 4.52-4.62 (1H,

S
|

am@lio), 6.66-6.72 (2H, m), 6.76 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.92-

i
6.97 (2H, m), 7.16 {(1H, t, J = 8.0 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.2

Hz) .
; EM (ESI) m/z: 537 (M+H)®

; Ejemplo 46 Carbamato de 2-[3-({trans-4-

[metil(B—metil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)—

carbamoil] -ciclohexil}-amino) feniljetildimetilo
!
i i /JL\
‘, N
I
l\
[t ﬁ\
\ Hs
| (46R) (2S)-4-{4-[ ({trans-4-[(3-{2-

[(dimetilcarbamoil)oxi]etil}fenil)amino]ciclohexil}carbonil)(
metil)amino]-2-metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de
terbu%ilo

|

\ Se disuelven en 5.0 ml de acetonitrilo (2S8)-4-(4-
([(trans-4-{[3-(2-

hidroﬁietil)fenil]amino}ciclohexil)carbonil](metil)amino}—2~
|

metilbencil)-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
l

(260 mé, 0.449 mmol) producido en (28D), carbonato de

ﬁ 107190
!
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. disuccinimidilo (115 mg, 0.449 mmol) y dimetilaminopiridina
. (16 mg, 0.135 mmol)

y la mezcla resultante se agita bajo una
atmésfera de nitrdégeno a temperatura ambiente
. 3 horas. Después,
|

|

durante

a la solucidén de reaccidn se le agrega una
isolucidén de dimetilamina en tetrahidrofurano (2 M, 270 ul,

EO.539 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura

%mbiente durante 30 minutos.

|

\ A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el
ﬁaterial organico se extrae con acetato de etilo. La capa
|

10 l

|

l v . .z
orgdnica se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de
}
i
cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
|
}
anhidro y se filtra. Después, el disolvente se separa por
destilacidén bajo presidén reducida por lo que se obtiene un
15

préducto crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica

|

por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
|

acetato de etilo

= 60:40 a 30:70 (v/v)), por lo que se
obtiene el compuesto objetivo <como un sdélido incoloro
(lZé mg, rendimiento: 43%).
K RMN *H (CDCls, 400 MHz); & 0.77-0.91 (2H, m), 1.23
@ 2 (3H, 4, T =

= 6.7 Hz), 1.46

i

(9H, s),
|
[(3H, m), 2.22 (2H, dd, J

2.60 '(1H, d,

1.68-1.80 (4H, m), 1.97-
2.12

= 11.0, 3.9 Hz), 2.38 (3H, s),
J = 11.4 Hz),

2.73 (1H, d, J
(2H, £, J =

= 10.6 Hz), 2.83
= 7.0 Hz), 2.87 (3H,

s), 2.90 (3H, s), 3.01-3.03
(1H, @), 3.17-3.27 (1H, m)m, 3.23 (3H, )s, 3.43 (2H, s), 3.82

25 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.17-4.27

(1H, m), 4.22 (2H,

t, J=17.0
Hz), 6.36-6.43 (2H, m), 6.53 (1H, d, J

]

= 7.4 Hz), 6.92-6.98
(2H, m), 7.02-7.09 (1H, m), 7.31 (1H, d, &

b
i

= 7.8 Hz).
\ (46B) Carbamato de

2-[3-({trans-4-[metil (3~
metil—4%{[(35)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]—

ciclohexil}-amino) fenilletildimetilo

&

[N ‘ %
aﬂ‘\} A f EY
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Se disuelve en 1 ml de diclorometano (2S)-4-{4-
[ ({trans-4-[(3-{2-[ (dimetilcarbamoil)oxiletil}fenil)amino] -
ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo (323 mg,
5 0.497 mmol) producido en (46A) y se. agrega al mismo a
temper%tura ambiente 1 ml de &cido trifluoroacético y después

la mezéla resultante se agita bajo una atmdésfera de nitrdgeno
a temp%ratura ambiente durante 7 minutos.
El residuo obtenido por separacidén por destilacidn
10 del dilsolvente en la solucidén de reaccidén bajo presidn
reducida se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice NH (acetato de etilo: metanol = 100:0 a 85:15 (v/v)),
por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un sdlido
incoloﬁo (204 mg, rendimiento: 75%).
15 ~ RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 0.78-0.91 (2H, m), 1.03
(3H, d; J = 6.7 Hz), 1.67-1.80 (5H, m), 2.02-2.12 (3H, m),

2.17-2/28 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.72-2.92 (12H, m), 2.92-

1
|
4

20 7.0 Hz), 6.92-6.97 (2H, m), 7.03-7.09 (1H, m), 7.32 (1H, d, J

3.00 (1H, m), 3.17-3.26 (lH, m), 3.23 (3H, s), 3.44 (2H, s),

4.23 (2H, t, J = 7.0 Hz), 6.37-6.43 (2H, m), 6.52 (1H, d, J =

7.4 Hz).

EM (ESI) m/z: 550 (M+H)".

Ejemplo 47 Carbamato de 2-[3-({trans-4-

!

25 [metiltB—metil—4*{[(3S)-3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)—

carbamoil]-ciclohexil}amino) fenil]etilmetilo

D
o
e

a3



- 181 -

0
H
N CH3

1
H 0 N~
H
lll 5 .

1 : |
|

}

l\

|

i

i

|

i

Hj
(l

(474)

-[metil{{trans-4-
‘ i [ (3-{2-[(metilcarbamoil)oxoletil}fenil)amino]lciclohexil}-

(28)-2-metil-4-{2-metil-4

carbonil)aminolbencil}piperazin-l-carboxilato de terbutilo

Se disuelven en 3.0 ml de acetonitrilo
{[(trans-4-{]|
15 |

(28)-4-(4-

(2-hidroxietil) fenil]amino}ciclohexil)
tcarbonil] (metil)amino}-2-metilbencil)

|

icarboxilato de terbutilo
((28D),

2-metilpiperazin-1-
(200 mg, 0.346 mmol) producido en
carbonato de disuccinimidilo

dimetilaminopiridina

(89 mg, 0.346 mmol) vy
(13 mg, 0.104 mmol) vy despuéé la mezcla
résultante se agita bajo una atmbésfera de nitrégeno a

. 20 tgmperatura ambiente durante 17 horas

1

|
del

|

El residuo obtenido por separacidén por destilacidn
disolvente en 1la solucidén de reaccidn bajo presidn
reducida se purifica de manera general por cromatografia en
ll

1

columna de gel de silice (hexano:
25 30:70 (v/v)).

acetato de etilo

= 70:30 a
El producto crudo que se obtiene se disuelve en

3.0 ml de acetonitrilo y se agrega a la misma una solucidn de
metilamina en tetrahidrofurano

(2 M,

|
i

208 pl, 0.415 mmol) vy
después la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente
duran#e 1 hora

|
|
i
|
|
|
[
|
|
L
|
|

A la solucién de reaccidédn se le agrega agua y el

agoie3
\
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I . . .
material orgénico se extrae con acetato de etilo. La capa
i

orgédnica se lava con agua y una solucidn acuosa saturada de

cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
|

anhidro y se filtra. Después, el disolvente se separa por

destilacién bajo presién reducida por lo que se obtiene un
i

producto crudo. El producto crudo que se obtiene se purifica

|
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
|

?cetato de etilo = 70:30 a 30:70 (v/v)), por lo que se

obtiene el compuesto objetivo como un sbélido incoloro
|
q70.1 mg, rendimiento: 32%).

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 0.75-0.90 (2H, m), 1.22

i

(34, d, J = 7.0 Hz), 1.46 (9H, s), 1.68-1.80 (4H, m), 1.98-
i

2L12 (3H, m), 2.17-2.26 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.60 (1H, d, J

- 11.0 Hz), 2.70-2.85 (3H, m), 2.78 (3H, d, J = 4.7 Hz),
|

3.01-3.13 (1H, m), 3.17-3.25 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H,

sb, 3.81 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.16-4.28 (1lH, m), 4.24 (Z2H,
I

t, J = 7.0 Hz), 4.55-4.64 (1lH, s amplio), 6.36-6.43 (2H, m),

6051 (18, d, J = 7.4 Hz), 6.92-6.98 (2H, m), 7.06 (1H, t, J =
|

748 Hz), 7.30 (1H, 4, J = 7.8 Hz).

F (47B) Metilcarbamato de 2-[3-({trans-4-[metil(3-
|
m¢til—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l—

ii]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}amino)fenil}etilo
|
i Se disuelve en 1 ml de diclorometano (2S)-2-metil-
4-4{2~metil-4-[metil ({trans-4-[(3—-{2-[(metilcarbamoil) -
|

o%i]etil}fenil)amino]ciclohexil}carbonil)amino]bencil}—

. piperazin-l-carboxilato de terbutilo (65.1 mg, 0.102 mmol)

\
prPducido en (47A) y se agrega al mismo a temperatura

ambiente 1 ml de A&cido trifluoroacético y después la mezcla
|

resultante se agita bajo una atmdésfera de nitrdégeno a
!

temperatura ambiente durante 10 minutos.
| AR 0
i ' {}35313

[

[Ra
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El residuo obtenido por separacidén por destilacidn

del disolvente en la solucidén de reaccidn bajo presidn se

purifica por cromatografia en columna de gel de silice NH

(acetato de etilo: metanol = 100:0 a 85:15 (v/v)),

se obtiene el compuesto objetivo como un sélido incoloro

(50.9 mg, rendimiento: 93%).

RMN *H (CDCl;, 400 MHz); & 0.79-0.91 (2H, m), 1.05
(34, 4, J = 6.3 Hz), 1.69-1.81 (5H, m), 2.03-2.13 (3H, m),
2.18-2.29 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.71-3.01 (10H, m), 3.17-
3.27 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 4.24 (2H, t, J =
7.0 Hz), 4.55-4.65 (1H, s amplio), 6.36-6.43 (2H, m), 6.52
(14, 4, J = 7.4 Hz), 6.93-6.97 (2H, m), 7.06 (1lH, t, J =
7.6Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.6 Hz).

EM (ESI) m/z: 536 (M+H)".

Ejemplo 48 [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-
{[(3S)-3-metilpiperazin-1-illmetil}fenil)carbamoil]-

ciclohexilloxi)bencil]carbamato de metilo

H H

N CHs N\Wr/o\\CH3

(J

: 0
CHj EE%;?
f: T 0]

CHs

(48A) Trans-4-(3-cianofenoxi)ciclohexancarboxilato
de metilo

Se disuelven en 80 ml de tolueno 3-cianofenol
(3.00 g, 25.2 mmol) y cis-4-hidroxiciclohexancarboxilato de
metilo (2.66 g, 16.8 mmol) y se agrega al mismo
cianometilentributilfosforano (6.6 ml, 25.2 mmol) y después

la mezcla resultante se calienta a reflujo bajo una atmésfera

aaa!

por lo que

La X

oot
Ha
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de nitrdégeno durante 2.5 horas.

Después de que la temperatura de la solucidén de

|

reaccién ha regresado hasta la temperatura ambiente el

disqlvente en la solucidén de reaccidén se separa por
destFlacién bajo presidén reducida. E1l residuo que se obtiene
se éurifica por cromatografia en columna de gel de silice NH
(hexgno: acetato de etiloc = 95:5 a 90:10 (v/v)), por lo que
se obtiene el compuesto objetivo como un aceite café (2.19 g,
rendimiento: 50%).

} RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.44-1.68 (4H, m), 2.06-
2.21 (4H, m), 2.38 (1H, tt, J = 3.7, 11.2 Hz), 3.70 (3H, s),

4.22}(1H, tt, J = 3.9, 9.8 Hz), 7.08-7.15 (2H, m), 7.22 (1lH,

d, J = 7.4 Hz), 7.36 (lH, t, J = 7.8 Hz).

! (48B) Acido trans-4- (3-cianofenoxi) -

|

ciclohexancarboxilico

Se disuelve en 5 ml de metanol trans-4-(3-

ciankfenoxi)ciclohexancarboxilato de metilo (1.10 g,

4.24:mmol) producido en (48A) y 5 ml de tetrahidrofurano y se
agre@a al mismo una solucidén acuosa 5 N de 5 ml de hidréxido
de sodio y después la mezcla resultante se agita a
températura ambiente durante 1 hora.

material organico se extrae con acetato de etilo. A la capa

|

acqua se le agrega acido clorhidrico 5 N para neutralizar el

A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el

pH de la capa acuosa y el material organico se extrae con
‘

acetéto de etilo. La capa orgénica se lava con una solucidn

acuosa saturada de cloruro de sodio y.después se seca sobre

sulféto de magnesio anhidro y se filtra. Después, el

disolvente se separa por destilacidén bajo presidén reducida

por lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo

2
o
L2

Tep
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que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de

gel de silice (hexano: acetato de etilo = 10:1 a 1:1 (v/v)),

por lo gque se obtiene el compuesto objetivo como un sdélido

rojo claro (770 mg, rendimiento: 74%).

©

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.42-1.54 (2H, m), 1.57-

1.69 (2, m), 2.03-2.10 (2H, m), 2.12-2.20 (2H, m), 2.35 (1H,

tt, J = 3.8, 11.4Hz), 4.32-4.40 (1H, m), 7.21-7.27 (3H, m)o,

7.42 (1H, t, J = 8.2 Hz).

(48C) (28)-4-{4-[{[trans-4-{(3-cianofenoxi) -

ciclohexil]jcarbonil} (metil)amino]-2-metilbencil}-2-

metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

Se disuelven en 20 ml de etanol &cido trans—-4-(3-
cianofenoxi)ciclohexancarboxilico (762 mg, 3.11 mmol)
producido en (48B) (28)-2-metil-4-[2-metil-4-

terbutilo

(1.04 g, 3.11 mmol), el cual es un compuesto conocido y se

- agrega al mismo hidrato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
\triazin—Z—il)—4—metilmorfolinio (1.72 g, aproximadamente

6.2 mmol) y después la mezcla resultante se agita bajo una

\ . e .
iatmosfera de nitrdégeno a temperatura ambiente durante

221 horas.

\

l A la solucidén de reaccidédn se le agrega agua y el

lmaterial orgadnico se extrae con acetato de etilo. La capa

prgénica se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de

1cloruro de sodio después se seca sobre sulfato de magnesio
| Yy
Pnhidro y se filtra. Después el disolvente se separa por

@estilacién bajo presién reducida por lo que se obtiene un

| : e
producto crudo. El1 producto crudo que se obtiene se purifica
\

gel de silice (hexano:

por lo que se
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|

obtiene el compuesto objetivo como un sdélido incoloro

i

(1.24 g, rendimiento: 71
| _

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.11-1.25 (2H, m), 1.23

o©

) .

(3H, d, J = 6.7 Hz), 1.46 (9H, s), 1.68-1.84 (4H, m), 1.99-

2.14 (3H, m), 2.19-2.30 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, d, J

!11.4 Hz), 2.73 (1H, 4, J 0 11.0 Hz), 3.02-3.13 (1H, m),
|
3.24 (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.82 (1H, d, J = 12.5 Hz), 4.15-

6 (2H, m), 6.93-6.98 (2H, m), 7.03-7.09 (2H, m), 7.19 (1H,

fuN
—_—— N

d,

| (48D) (25)—4—{4—[({trané—4—[3—(aminometil)fenoxi]—

J = 7.4 Hz), 7.30-7.35 (2H, m).

ciélohexil}carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo

L Se disuelve en 100 ml de metanol (2S)-4-{4-
[{ﬁtrans—4—(3—cianofenoxi)ciclohexil]carbonil}(metil)amino]—
2—$etilbencil}—2—metilpiperazin—l-carboxilato de terbutilo
(4JOO g, 7.13 mmol) producido en (48C) y cloruro de cobalto
diﬁidratado (3.39 g, 14.3 mmol) y se agrega al mismo, poco a
poéo, a -10°C borohidruro de sodio (1.89 g, 49.9 mmol) vy
de%pués la mezcla resultante se agita a -10°C durante
451minutos.

| A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y la
me%cla resultante se filtra a través de un filtro Celite.
Poéteriormente, el disolvente se separa por destilacién. bajo
prgsién reducida y después se agrega agua al mismo y la
extFaccién se realiza con acetato de etilo. La capa orgéanica
setlava con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio
y ?espués se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filFra. Después el disolvente se separa por destilacidén bajo

preFién reducida por lo gque se obtiene un producto crudo.

El producto crudo que se obtiene se purifica por
|

|
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|

~ cromatografia en columna de gel de silice NH (hexano: acetato
. de etilo = 70:30 a 100:0 (v/v)), por lo que se obtiene el
| compuesto objetivo como

un sé6lido incoloro (1.067 g,

. rendimiento: 43%).

| RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.09-1.20 (2H, m), 1.23

, (3H, 4, J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.64-1.82 (4H, m), 1.98-

ﬁ 2.07 (1H, m), 2.07-2.15 (2H, m), 2.19-2.28 (2H, m), 2.39

| (3Hs, ), 2.60 (1H, 4, J = 11.3 Hz), 2.73 (lH, 4, J = 11.3
l

3.02-3.13 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.77-3.85
l

 (1H, m), 3.81 (2H, s), 4.14-4.27 (2H, m), 6.72 (1H, dd, J
\

2.0, 7.8 Hz), 6.80 (1H, s), 6.85

(1H, d, § = 7.8 Hz), 6.93-

16.99,(2H, m), 7.20 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.31 (1H, 4, J = 7 .8
|

| (48E)
|

amino]metil}fenoxi)ciclohexil}]carbonil} (metil)amino]-2-
i

(28)y-4-{4-[{[trans-4- (3-{ [ (metoxicarbonil) -

@etilbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
i
\

Se disuelve en 2 ml de diclorometano
\

(2S)-4-{4-

[ ({trans-4-[3-(aminometil) fenoxi]ciclohexil}carbonil) -
|
(metil)amino]

-2-metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato
de terbutilo (110 mg, 0.195 mmol) producido en (48D) en 2 ml
\

@e diclorometano y se agregan al mismo a 0°C trietilamina (54
|
ul, 0.390 mmol)

y cloroformiato de metilo (18 ul, 0.234 mmol)
\

y& después la mezcla resultante se agita a temperatura

aﬁbiente durante 15 minutos.

l
| A la solucién de reaccidn se le agrega una solucidn
|

cloruro de amonio y la

extraccidén se
|

La capa orgadnica se lava con
|

una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

selca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después,

by , . . .. .
el disolvente se separa por destilacidén bajo presion reducida

|

i ™
| 904
|

|
|

- b

a3

-~
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i

porl lo que se obtiene un producto crudo. El producto crudo
J

que! se obtiene se purifica por cromatografia en columna de

1
gel de silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 a 40:00

1

(v/v)), por lo que se obtiene un compuesto objetivo como un
\

sél%do incoloro (99.5 mg, rendimiento: 82%).

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.08-1.21 (2H, m), 1.23
(3H, d, J = 6.7 Hz), 1.46 (9H, s), 1.61-1.82 (4H, m), 1.99-
2.14 (3H, m), 2.19-2.29 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, d, J
= 11.0 Hz), 2.73 (1H, 4, J = 11.3 Hz), 3.02-3.13 (1H, m),

# (3H, s), 3.43 (2H, s), 3.70 (3H, s), 3.82 (1H, d, J =
13.$ Hz), 4.12-4.26 (2H, m), 4.31 (2H, d, J = 5.5 Hz), 4.92-

ﬁ (1H, s amplio), 6.71-6.78 (2H, m), 6.83 (1H, d, J = 7.4
Hz),) 6.93-6.98 (2H, m), 7.20 (l1H, t, J = 7.8 Hz), 7.32 (1lH,
d, Jg = 7.8 Hz).

i (48F) [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(3S)-3-
metﬁlpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexiloxi)—

benchl]carbamato de metilo
I
| Se disuelve en 1 ml de diclorometano (2S)-4-{4-
i
({[trans-4-(3-{[ (metoxicarbonil)amino]lmetil}fenoxi)-
|

cicl?hexil]carbonil}(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
meti@piperazin—l—carboxilato de terbutilo (93.0 mg, 0.149

mmol) producido en (48E) y se agrega al mismo a temperatura

ambiénte 1 ml de &cido trifluoroacético y después la mezcla

\ , L3 7 3 pa
resultante se agita bajo wuna atmbésfera de nitrdgeno a

!
temperatura ambiente durante 15 minutos.

\

|
dest%lacién del disolvente en la solucidén de reaccidn bajo

El residuc que se obtiene por separacién por

presién reducida se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice NH (hexano: acetato de etilo = 50:50 a 0:100

(v/vf), por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
|

|

5
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sbélido incoloro

(60.4 mg, rendimiento: 78%).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.03 (3H, d, J = 6.7 Hz),
} 1.08-1.21 (2H, m), 1.64-1.82 (5H, m), 2.02-2.13 (3H, m),
\ 2.20-2.30 (lH, m), 2.37 (3H, s), 2.75 {(2H, t, J 9.2 Hz),
a 5 2.82-3.00 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.70 (3H, s),
x 4.11-4.21 (1H, m), 4.31 (2H, d, J = 6.3 Hz), 4.90-5.00 (1H, s
& amplio), 6.71-6.77 (2H, m), 6.82 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.92-
K 6.98 (2H, m), 7.20 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.33 (1H, 4, J = 8.2
K Hz) .
KlO Ejemplo 49 [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-
{{(3S)-3-metilpiperazin-1-il]lmetil}fenil)carbamoil]-
K ciclohexillamino)bencil]carbamato de metilo
- ) %To\c%
Kij\N 0
'\: C‘IH3

(49R)

Trans—-4-[ (3-{ [ (ter-butoxicarbonil)amino] -
metil}fenil)aminolciclohexancarboxilato de etilo

Se disuelven
|

en 100 ml de

tetrahidrofurano
(3-amincbencil)carbamato de terbutilo

1

(1.70 g, el

7.65 mmol),
icual es un compuesto conocido y 4-oxociclohexancarboxilato de

i

\
'

etilo (1.69 g, 9.94 mmol) y se agrega al mismo, poco a poco,
triacetoxiborohidruro de sodio (2.55 g, 11.5 mmol). Después,

i
|

de que se agregan 3 ml de acido acético gota a gota al mismo,
la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
1@ horas.

i

A la solucién de reaccidén se le agrega agua y el
material organico se extrae con acetato de etilo. La ca

|
|

pa
S VAL
‘\
!
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i
orgamnica se lava con una solucidédn acuosa saturada de cloruro
i

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
|

l
y se filtra. Después, el disolvente se separa por destilacidn
i

bajo 1presién reducida por lo que se obtiene un producto
crudoL El producto crudo que se obtiene se purifica por

|
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
\

etiloﬁ = 100:0 a 60:40 (v/v)), por lo que se obtiene el

compuésto objetivo como un aceite incoloro {860 mg,
|
rendiﬁiento: 30%9.

. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.08-1.18 (2H, m), 1.26

(3H, t, J
\

(2H, dd, J = 3.1 Hz, 14.9 Hz), 2.18 (2H, dd, J = 3.5 Hz, 13.3

il

7.1Hz), 1.46 (9H, s), 1.53-1.63 (2H, m), 2.05

Hz),'2L28 (1H, tt, J = 3.5 Hz, 12.1 Hz), 3.20-3.28 (1lH, m),

\
4.13 (?H, c, J =7.2 Hz), 4.21 (2H, d, J = 5.4 Hz), 4.85 (1lH,

S amplio), 6.46-6.49 (2H, m), 6.57 (1H, 4, J = 7.4 Hz), 7.10

|
(1H, t, J = 7.8 Hz).

|
ﬁ (49R) Trans-4-[ (3-{[ (metoxicarbonil)amino]metil}-

i
fenil)amino]lciclohexancarboxilato de etilo

|
|

i Se disuelve en 30 ml de diclorometano trans—-4-[(3-

|

{[(ter—putoxicarbonil)amino]metil}fenil)amino]—
i

ciclohexancarboxilato de etilo (860 mg, 2.28 mmol) obtenido
i

|
|

en (49A) y se agrega al mismo a temperatura ambiente 8 ml de

\
dcido trifluorocacético y después la mezcla resultante se
|

agita b%jo una atmdésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente

durante\l hora.
|

1 Después de que se han agregado 10 ml de tolueno en

| 2z . .
la solqc1on de reaccién, el disolvente sSe separa por

i
destilacién bajo presién reducida. Al residuo que se obtiene,
i

se le ag?ega una solucién acuosa 1 N de hidréxido de sodio y

i
el material organico se extrae con diclorometano. La capa
|

1 006202
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i

orgadnica se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de

cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtra.

Después, el disolvente se separa por
n destilacidén bajo presidén reducida por lo que se obtiene un
5 producto crudo.
k El producto crudo gue se obtiene se disuelve en
K 5 ml de diclorometano y se agrega al mismo a 0°C
K cloroformiato de metilo (112 wul, 1.44 mmol) y 50 ul de
Rpiridina. La temperatura de la solucién de reaccidn regresa
10 xhasta la temperatura ambiente y la solucidén se agita durante
‘ : \‘\ll hora.
a A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y el
%aterial orgdnico se extrae con diclorometano.
15 \

La

|

capa
orgénica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro

dé sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro

|

y 'se filtra. Después, el disolvente se separa por destilaciédn

bajo presién reducida por lo que se obtiene un producto

crudo. El producto crude que se obtiene se purifica por

croﬁatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
20 etilo = 100:0 a 80:20

(v/v)), por lo gque se obtiene el
comp%esto objetivo como un aceite incoloro (240 mg,
rendﬁmiento: 99%) .

\ RMN 'H (CDCls, 400 MHz);

5 1.09-1.19

7.0 Hz),

(2H,
1.53-1.64

25 Hz), 11.7 Hz), 2.19 (2H, dd, J
tt, J

m), 1.26

(2H, m), (2H, dd, J

2.05

= 3.2

3.1 Hz,
3.5 Hz,

L

13.7 Hz),
12.1 Hz),

3.70 (3

2.28 (1H,
H, s),

3.21-3.28

(1H, m), 3.52 (1H,
4.13 (2H, ¢, J = 7.0 Hz),
Hz), 4.

o

s),
5 (1H,

|

4.27 (2H,
(2H, m),

s amplio),

7.4 Hz),,7.10 (1H, t, J

d, J =5.9
6.48-6.50

(1H, 4, J =

|
|

6.59
= 8.0 Hz).
L (490)

Acido

trans-4-[ (3-{ [ (metoxicarbonil)amino]-

006203
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metil}fenil)amino]ciclohexancarboxilico

i
i

| A una solucidn de 3 ml de trans-4-[ (3-
i

{[(ﬁetoxicarbonil)amino]metil}fenil)amino]ciclohexan—

carﬁoxilato de etilo (240 mg, 0.72 mmol) obtenido en (49B) en

|

tetrahidrofurano se agrega wuna solucidén acuosa 1 N de

1

hidrbxido de sodio (2.2 ml, 2.20 mmol) y 3 ml de metanol y la

|
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 1
|

|
hora.l

1
|
|

| A la solucién de reaccidn se le agrega una solucidn

!
|

acuosid 1 N de &cido clorhidrico (5 ml, 5.00 mmol), y el

material orgdnico se extrae con acetato de etilo. La capa
|

. il oz
organica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro
|
|

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
|

i
y se filtra. Después, el disolvente se separa por destilacidn
|

bajo ﬁresién reducida por lo que se obtiene el compuesto

1

objetiﬁo como un sélido incoloro (180 mg, rendimiento: 82%).

°
}

| RMN H (CDCl;, 400 MHz); & 1.11-1.21 (2H, m), 1.55-
|
1.66 (2H, m), 2.08-2.13 (2H, m), 2.20 (2H, dd, J = 3.1 Hz,
|
i

13.7 Hz), 2.28 (1H, tt, J = 3.5 Hz, 12.1 Hz), 3.22-3.30 (1H,

m), 3.70 (3H, s), 4.28 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.93 (1lH, s

amplio),, 6.49-6.51 (2H, m), 6.59 (1H, d4, J = 7.4 Hz), 7.12
{

(lH, t, J = 8.2 Hz).

|
l

\ (49D) (28)-4-{4-[({trans-4-[ (3-{[ (metoxicarbonil) -

aminq]meﬁil}fenil)amino]ciclohexil}carbonil)(metil)amino)—2—
|

metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

i

HSe disuelven en 5 ml de N,N-dimetilformamida &acido
|

trans—4—[k3—{[(metoxicarbonil)amino]metil}fenil)amino]—

ciclohexaﬁcarboxilico (150 mg, 0.49 mmol) obtenido en (49C),

}

ter—butil\

(28)-2-metil-4-[{2-metil-4-

(metilaminb)bencil]piperazin—l—carboxilato de terbutilo

1 366204
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(163 mg, 0.49 mmol), el cual es un compuesto conocido e

\
hidrat? de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-

metilmbrfolinio (271 mg, aproximadamente 0.98 mmol) vy la

o _ .
mezcla resultante se aglta a temperatura ambiente durante
l

16 hor§s.

| A la solucidén de reaccidén se le agrega agua y el
|
&

materiﬁl organico se extrae con acetato de etilo. La capa

orgadnica se lava con una solucidén acuosa saturada de cloruro

de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
I

y se f%ltra. Después el disolvente se separa por destilacidn

bajo p%esién reducida por 1lo gque se obtiene un producto

|

crudo. lEl producto crudo que se obtiene se purifica por
cromatobrafia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo % 100:0 a 0:100 (v/v)), por lo que se obtiene el

compuesto objetivo como un aceite incoloro (162 mgqg,

|
rendimiento: 53%).

|
| EM (ESI) m/z: 622 (M+H)".

l (49E) [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(3S)-3-
metilpi%erazin-l—il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}—

amino)bencil]carbamato de metilo

l

|

[({tran§—4—[(3—{[(metoxicarbonil)amino]metil}fenil)amino]—

Se disuelve en 2 ml de diclorometano (28)-4-{4-

cicloheﬁil}carbonil)(amino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—

|
1—carbo§ilato de terbutilo (162 mg, 0.26 mmol) obtenido en
(49D) y|se agrega al mismo a temperatura ambiente, 2 ml de

4cido trifluoroacético y después la mezcla resultante se
l
agita bapo una atmésfera de nitrdégeno a temperatura ambiente

durante h hora.
I

| Después de que se agregan 10 ml de tolueno a la

solucién| de reaccidén, el disolvente se separa por destilacidn
|
|
|

g
o~y
-
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i

bajo presiéﬁ reducida. Al residuo que se obtiene se le agrega
|

una solucidén acuosa 2 N de hidréxido de sodio y el material
|

organico se' extrae con diclorometano. La capa organica se
\

lava con agha y una solucidén acuosa saturada de cloruro de
\

sodio vy des@ués se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y
|

se filtra. Después, el disolvente se separa por destilaciédn
bajo presié% reducida por 1lo que se obtiene un producto
crudo. E1 éroducto crudo que se obtiené se purifica por
cromatografi; en columna de gel de silice NH (hexano: acetato
de etilo: me%anol = 100:0:0 a 0:100:0 a 0:90:10 (v/v/v)
lo que se gbtiene el compuesto objetivo como un aceite

), por

o

RMN[i 'H (cbcls, 400 MHz); & 0.80-0.90 (2H, m), 1.05
(3H, d, J =i-{6.3 Hz), 1.70-1.78 (5H, m), 2.07-2.10 (3H, m),
2.19-2.23 (2Hh, m), 2.37 (3H, s), 2.75 (2H, t, J = 9.2 Hz),
2.65-2.99 (3H1L, m), 3.19-3.23 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H,

s), 3.68 (3H‘T s), 4.24 (2H, d, J = 5.5 Hz), 5.07 (1H, s

amplio), 6.43?6.44 (2, m), 6.54 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.94-

6.96 (2H, m),¥7.09 (14, t, J = 8.0 Hz), 7.32 (1H, 4, J = 7.8
I

Hz) . ¥
|

EM (ESI) m/z: 522 (M+H)'
|

Ejemplo 50 Trans-N-metil-N-(3-metil-4-{[(35)-3-
|
metilpiperazin-1-illmetil}fenil)-4-{3-[2~ox0o-1,3-oxazolidin-
|
3—il)metil]fen©x1}c1clohexancarboxam1da

|
1 % Q

CH3
(SOAN (28)-4-{4-[({trans-4-[3-({[(2-cloroetoxi) -

e I
l sﬁﬁiag
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|
carbohil]amino}metil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]

|
-2-meftilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

| Se disuelve en 2 ml de diclorometano (2S)-4-{4-
[ ({trans-4-[3- (aminometil)fenoxi]ciclohexil}carbonil) (metil) -

l
aminog—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—1—carboxilato de

terbuﬁilo (180 mg, 0.319 mmol) producido en (48D) y se
\

agregan al mismo a 0°C trietilamina (88 wul, 0.638 mmol) vy
i
cloroﬁormiato de 2-cloroetilo (40 ul, 0.382 mmol) y después

la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
l

50 miqutos.

1
acuosa saturada de cloruro de amonio y la extraccién se

|
realiza con acetato de etilo. La capa organica se lava con

A la solucién de reaccidn se le agrega una solucidn

una sohucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se
l

seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después,

el dis?lvente se separa por destilacién bajo presién reducida

por 1o gue se obtiene un producto crudo. El producto crudo

|

que seiobtiene se purifica por cromatografia en columna de
|
gel dei silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 a 50:50

(v/v))) por lo que se obtiene el compuesto objetivo como un
|
sélido |incoloro (206 mg, rendimiento: 96%).

RN 'H (CcDCl;, 400 MHz); & 1.07-1.19 (2H, m), 1.23
(3H, dg J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.67-1.82 (4H, m), 1.99-
2.14 (ﬁﬂ, m), 2.19-2.29 (2H, m), 2.39 (3H, s), 2.60 (1H, d, J
= 11.0@2), 2.73 (1H, d, J = 11.0Hz), 3.02-3.13 (1H, s), 3.24
(3H, sﬁ, 3.43 (2H, s), 3.65-3.71 (2H, m), 3.78-3.86 (1H, m),
4.12—4.%6 (2H, m), 4.28-4.38 (4H, m), 5.04-5.12 (1H, s
amplio), 6.72-6.77 (2H, m), 6.83 (1H, 4, J = 7.4Hz), 6.92-
6.98 (2%, m), 7.18-7.24 (1H, m), 7.32 (1H, d, J = 7.8 Hz).

(50B) (28)-2-metil-4-(2-metil-4-{metil{ (trans-4-{3-

| 000

9

do

n
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[(2—oxo—i,3—oxazolidin—3—il)metil]fenoxi}ciclohexil)—
\

carbonilj—amino}bencil)piperazin—l—carboxilato de terbutilo
l

- Se disuelve en 5 ml de tetrahidrofurano (28)-4-{4-
\
[({trans<4-[3-({[(2-cloroetoxi)carbonil]amino}metil) fenoxi]-

I

ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—metilbencil}—2—
\

metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo (202 mg,
|
0.301 mmql) producido en (50A) y se agrega al mismo hidruro

de sodiol (63%, 12 mg, 0.316 mmol) vy después la mezcla
|
resultantF se calienta a reflujo bajo una atmésfera de

nitrégeno&durante 3 horas.
|
iDespués de que la temperatura de la solucidn de

reaccién 'regresa a la temperatura ambiente se agrega a la
i

misma una&solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y el
material %rgénico se extrae con acetato de etilo. La capa
orgadnica se lava con agua y una solucién acuosa saturada de

l : . .
cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
|

anhidro vyl se filtra. Después el disolvente se separa por
|

|
destilaciqn bajo presién reducida por lo que se obtiene un

producto drudo. E1 producto crudo que se obtiene se purifica
|

\
por cromaFografia en columna de gel de silice (hexano:

acetato dé etilo = 70:30 a 30:70 (v/v)), por lo que se
obtiene el compuesto objetivo como un sdélido incoloro
(168 mg, r%ndimiento: 88%)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.07-1.31 (2H, m), 1.23
(3H, 4, J = 6.7 Hz), 1.47 (9H, s), 1.61-1.83 (4H, m), 1.99-

2.14 (3H, m), 2.19-2.29 (2H, m), 2.39 (3", s), 2.60 (1H, d, J

|
11.0 HZM, 2.73 (1H, d, J = 10.6 Hz), 3.02-3.12 (1lH, m),

3.23 (3H, s), 3.38-3.45 (4H, m), 3.82 (1H, d, J = 13.3 Hz),
i
4.13-4.25 (2H, m), 4.26-4.33 (2H, m), 4.36 (2H, s), 6.73-6.81

(2H, m), 6;.83 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.93-6.98 (2H, m), 7?}%}

~

§
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-
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» (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 7.8 Hz).
\ (50C) Trans-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

metilpiperazin-l-il]lmetil}fenil)-4-{3~-[2-oxo-1,3-oxazolidin-
|

\ 3-il)metil] fenoxi}ciclohexancarboxamida
|

| Se disuelve en 1 ml de dicleorometano (25)-2-metil-
\4-(2—metil—4—{metil[(trans—4—{3—[(2—oxo—1,3—oxazolidin—3—
|

|

'il)metil]fenoxi}ciclohexil)carbonil]amino}bencil)piperazin-1-
|
parboxilato de terbutilo {162 mg,

0.255 mmol) producido en

|

(50B) y se agrega al mismo a temperatura ambiente 1 ml de
|

dcido trifluoroacético y después la mezcla resultante se
|

\

agita bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ampiente
|
&urante 15 minutos.

|

|

ﬁ El residuo que se obtiene por separacidén por
|

destilacién del disolvente en la solucién de reaccidén bajo
b

\
presion reducida se purifica por cromatografia en columna de
1

gel de silice NH (acetato de etilo: metanol = 100:0 a 90:10
|

(*/v)), por lo qgue el compuesto objetivo se obtiene como un
1

s@lido incoloro (76.4 mg, rendimiento: 56%).
|
[

i

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J =

| = 6.3 Hz),
@ o 1.b9—1.22 (2H, m), 1.67-1.83 (5H, m), 2.03-2.14 (3H, m),
2.%0—2.32 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.71-2.79 (2H, m), 2.83-3.01
(3H
1

25

, m), 3.23 (3H, s), 3.38-3.44 (24, m), 3.45 (2H, s), 4.11-
4,21 (1H, m), 4.27-4.33 (2H, m),
i

6.7@ (1H, dd, J = 2.2, 8.4 Hz), 6.83 (1H, d,
|
6.93-6.97 (2H, m),

7.23 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.33
|

4,36 (2H, s), 6.74 (1H, s),

J = 7.4 Hz),

(1, d, J =
8.2 Hz).
|

{
ﬁ EM (ESI) m/z: 535
|

ﬁ Ejemplo 51
|

(M+H) .

Trans-4-(3-{[ (dimetilcarbamoil) -

|
(metgl)amino]—metil}fenoxi)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(35)—3-
|

metiipiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
|
|

|

|

\

|

|

|

|

on)
2
)
2
g
)
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CHs
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CH3
(51R)

'

{

CH;

(28)-4-{4-[{[trans—-4-(3-

}

1
i

[ (dimetilcarbamoil)amino]metil}fenoxi)ciclohexil]carbonil}-
(@etil)amino]—2—metilbencil}—2—metilpiperazin—1—carboxilato
10 de

> terbutilo

1

|
i
. l

]
1
|
}

Se disuelve trifésgeno (110 mg, 0.372 mmol) en 4 ml
de| diclorometano y una solucién de

(2S)-4-{4-[({trans—4~[3-
(aﬁinometil)fenoxi]ciclohexil}carbonil)(metil)amino]—2—

metﬁlbencil}—2—metilpiperazin—l—carboxilato

de terbutilo
15 (35@ mg, 0.620 mmol) producida en (48D) y piridina (75 ul,

0.930 mmol) en 4 ml de diclorometano se agrega a la misma a
0°C \y después la mezcla

resultante se agita bajo una
atmé%fera de nitrdégeno a 0°C durante 30 minutos. La soiucién
resuﬁtante se agrega a gotas a 0°C a una solucidén de 2 ml de

20 |

1

diclo#ometano que contiene una solucién de dimetilamina vy
tetraﬁidrofurano (2 M, 620 pl, 1.24 mmol) y trietilamina (258

i

1

una atmésfera de nitrdégeno a 0°C durante 45 minutos.

|
i
1
i
i
)

nl, 1486 mmol) y después la mezcla resultante se agita bajo

A la solucidén de reaccidn se le agrega una solucidn
1 .
i
25 acuosa ;saturada de

b
|
|

cloruro de amonio
realizag

y la extraccién
con acetato de etilo.
l\

se
La capa organica se lava con
|

una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

|
|

seca sob&e sulfato de magnesio anhidro y se filtra. Después,

el disolvente se separa por destilacién bajo presidén reducida
|

|
por lo gque se obtiene un producto crudo. El producto crudo
1

l\

\l

i

1

i

l\

73

non
ooa?

0

[ Y
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que se obtiene se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:
1

acetato de etilo:
0:100:0 a 0:80:20 (v/v/v)),

metanol =

40:60:0 a
por 1lo

que se obtiene
compuesto objetivo como un sdélido amarillo claro
‘I 5

(283 mng,
rendimiento: 72%).
\ RMN 'H (CDCls,
ih (3H, d, J 7.0 Hz), 1.47 (9H,
k\ 2.15 (3H, m), 2.18-2.30

\ —

= 11.4 Hz),

el

400 MHz);

5 1.07-1.20

(2H, m), 1.23

(4H, m),

s), 1.64-1.82 1.98-
(2H, m), 2.39 (3H,

s), 2.60
2.73 (1H,

d, J

(1H, d, J

R
o

10.2 Hz),
3.14 (1H, m), 3.23

(3H, s), 3.43 (2H,
¢ ‘\l 12.1 Hz), 4.12-4.27 (2H, m),
| 4.63 (1H, m), 6.73 (1H, dd, J

. 6.86 (1H, d, J =

7.4 Hz),
k 7.8 Hz), 7.32 (1iH, d, T = 7.8 Hz).
151 (51B)

}
1

2.92 (26H, s), 3.03-

s), 3.82 (1H, d, J =
4.37 (2H, 4, J =

5.5 Hz),

4.56-
= 1.8, 8.0 Hz), 6.78 (1lH, s),
= 6.92-6.98 (2H, m), 7.20 (1H,

t, J =

(28)-4-{4-{{[trans-4-(3-{[ (dimetilcarbamoil) -
(metil)aminolmetil}fenoxi)ciclohexil]carbonil} (metil)amino]-

2-metilbencil}-2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo

Se disuelve en 3 ml de tetrahidrofurano

1
1

(28)-4-{4~-
[{[trans—-4-(3-{[(dimetilcarbamoil)amino]metil}fenoxi) -
20

Kciclohexil]carbonil}(metil)amino}—Z—metilbencil}—2—
betilpiperazin—l—carboxilato

de terbutilo (177 mg,
@.278 mmol) producido en (51A) y se agrega al mismo hidruro
de

3

o7

sodio (63%

12 mg, 0.306 mmol)
resultante se

y después 1la
agita a

mezcla
25

temperatura ambiente durante 15
mﬁnutos. Posteriormente se agrega a la misma yoduro de metilo

|

}
|

(1@ pl, 0.306 mmol) y la mezcla resultante se agita bajo una

i

atmésfera de nitrdégeno a temperatura ambiente durante
i

}

\
|

45 minutos y después se calienta a reflujo bajo una atmésfera
de nitrégeno durante 7 horas.

| Después de que la temperatura de la

i
1

solucidn de
i .

f’_’r"a' 4
QQQ&;L
i
|
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1
c .
reaccidén regresa a la temperatura ambiente se agrega a la

. | . .
misma una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y el

\
material organico se extrae con acetato de etilo. La capa
\

orgadnica se lava con agua y una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato de magnesio
Il
: | . . :
anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa por

destilacién bajo presién reducida por lo que se obtiene un
|

producqo crudo. Este producto crudo se purifica por
cromatdgrafia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo:‘metanol = 50:50:0 a 0:100:0 a 0:85:15 (v/v/v)), por lo

que se'obtiene el compuesto objetivo como un sélido incoloro
(125 mgy rendimiento: 69%).
| RMN 'H (CDCls;, 400 MHz); & 1.08-1.20 (2H, m), 1.23

(3H, dJ J = 6.7 Hz), 1.46 (9H, s), 1.67-1.82 (4H, m), 1.99-
1

2.06 (1H, m), 2.07-2.15 (2H, m), 2.18-2.27 (2H, m), 2.39 (3H,
l

s), 2.@0 (1H, 4, J = 11.0Hz), 2.69-2.76 (1H, m), 2.71 (3H,

s), 2.83 (6H, s), 3.04-3.13 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (Z2H,

|

s), 3.82 (1H, d, J = 12.5 Hz), 4.12-4.26 (2H, m), 4.30 (2H,

s), 6.7}—6.76 (2H, m), 6.81 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.92-6.98
(2H, m)ﬁ 7.20 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.31 (lH, d, J = 7.4 Hz).

[ (51C) Trans-4- (3-{[ (dimetilcarbamoil) (metil) -
amino]—&etil}fenoxi)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—
metilpigerazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
| Se disuelve en 1 ml de diclorometano (2S)-4-{4-
[{[tran§—4—(3—{[(dimetilcarbamoil)(metil)amino]metil}fenoxi)—
ciclohegil]carbonil}(metil)amino]—2—metilbencil}—2-
metilpiaerazin—l—carboxilato de terbutilo (120 mg,
0.185 m%ol) producido  (51B) y se agrega al mismo a

temperatiura ambiente 1 ml de &cido trifluoroacético y después

la mezclla resultante se agita bajo una atmbésfera de nitrdgeno

|
|
|

.
o~y
e

-y

“.
Tt

Yool
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l

a temperatura ambiente durante 15 minutos

i

El residuo obtenido por separacidén por destilacidn
i del disolvente

en la solucién

de reaccién Dbajo presiédn
;educ1da se purifica por cromatografia en columna de gel de
5 %ilice NH (acetato de etilo: metanol 100:0 a 75:25 (v/v)),
éor lo gque se obtiene el compuesto objetivo como un sélido
ﬁpcoloro (57.1 mg, rendimiento: 56%).
R RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1l09—1.21 (2H, m), 1.69-1.81 (5H, m), 2.02-2.14 (3H, m),
10 2.?0—2.30 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.68-2.79 (2H, m), 2.71 (3H,
" s)A 2.80-3.03 (3H, m), 2.83 (6H, s), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H,
s)% 4.10-4.21 (1H, m), 4.30 (2H, s), 6.70-6.75 (2H, m), 6.81
(1H% d, J = 7.8 Hz), 6.92-6.97 (2H, m), 7.19 (1H, t, J = 8.2
HZ)A 7.33 (1H, d, J = 7.8 Hz).
15 \ EM (ESI) m/z: 550 (M+H)'.
K Ejemplo 52

Trans-4-

(metﬂl)amino]—metil}fenoxi)

(3-{[ (dimetilcarbamoil)

-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-
met11p1pera21n 1-illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

| H
1

i

i

CH;
H |

CH

l\

20 !

N N
T “CH,
|
l\

O
|

R La misma reaccién que en (51C) se realiza
25 utilizando (28) -4-{4-[{ [trans-4-

(3-{[(dimetilcarbamoil)
aminolmetil}fenoxi)ciclohexil}carbonil} (metil)amino]

_2_
metilbenéil} 2-metilpiperazin-l-carboxilato de terbutilo
(100 mg, i0.157 mmol) producido en (51A), por lo Qque se
obtiene e# compuesto objetivo como un sdélido incoloro
mg, rendi%ientO' 90%)

(75.8

|

|
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!
|
|

| RMN 'H (CDCl;, 400 MHz);
|

5 1.04 (3H, d,
1%08—1.22 (2H,

m), 1.63-1.82 (5H,

|
2:20-2.31 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.70-2.80 (2H, m)

(3H, m), 2.92 (6H,

J = 6.3 Hz),

m), 2.02-2.15 (3H, m),

2.81-3.00
sy, 3.23 (3H,

s), 3.45 (2H,
5 (QH, m), 4.37 (2H, d,

s), 4.12-4.22
J = 5.5 Hz), 4.55-4.63 (1H,
(1H, d, J =

m), ©.70-
6.80 (2H, m), 6.86

5.5 Hz), 4.55-4.63 (1H,
6.70-6.80 (2H, m), 6.86 (lH, d, J
{

m), 7.19 (1H, t, J =

m),
= 7.4 Hz), 6.92-6.97 (2H,
’ = 8.0 Hz), 7.33 (1H, d, J

|

= 7.8 Hz).
| EM (ESI) m/z: 536

(M+H) "
|
10 \ Fjemplo 53 Trans-4-(3-[ (2-metoxietoxi)metil]-
1
" fenpxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
|
l]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
OCH
l\‘ O/ 3
‘ H
|
|
|
15 ‘

- '. 20

25

|
|
|
|

E (53A)
|

fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-
|

Trans—-4-(3-[(2-metoxietoxi)-metil]-
3-metilpiperazin-1-
1l]meFil}fenil)ciclohexancarboxamida

: RMN 'H (CDCls;, 400 MHz);

o 1.04 (3H, d, J =
1.14-1.16 (1H,

6.3 Hz),
m), 1.68-1.76 (5H,

m), 2.07-2.10 (4H, m),
2.24-2.27 (1H, m), 2.37

(3H, s), 2.75 (2H, t,
|

J = 9.5 Hz),
2.89-2.96 (3H, m), 3.23 (3H,
|

s), 3.39 (3H, s), 3.45

(2H, s),
m), 4.17-4.19 (1H,

|
3.56-3.60 (4K, m), 4.51 (2H, s),
|
(1H, m), 6.84 (1H, s), 6.87-6.88 (1H, m), 6.94-6.95 (2H, m),
i
7.20 (iH, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H, d, J
{

6.73-6.75

= 7.8 Hz).
|

., EM (ESI) m/z: 524 (M+H)"F

i (53B) Clorhidrato de trans-4-{3-[(2-metoxietoxi)-

"LIQ _
F‘G\S[ A
|
1
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2.24-2.27

10

(2H, m),

3.9 Hz),
4.19 \(1H, m), 4.50 (2H, s), 6.76 (1H, d, J
(1H,
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metil] fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin=-1-
| illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

Se disuelve en 2 ml de

|

dioxano trans-4-(3-[(2-

metoxietoxi) fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3~
5 \

metilpiperazin-l-illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida
. (329 mg, 0.63 mmol)

producida en (53A4)

1

y sSe agrega a la misma
a temperatura ambiente &cido clorhidrico 2 N (315 npl, 0.63

i
L

1
1

‘mmol) y después la mezcla resultante se congela a -78°C. La

|
i
J

Qo que se obtiene el compuesto objetivo como un sdélido blanco
(352 mg, rendimiento: 100%).

mezcla congelada se liofiliza utilizando un liofilizador por

|
|
|
L
|

EM (ESI) m/z: 524

1
1
\
1
'
|
1
\
4

Ejemplo 54

(M+H)*.

Trans-4-(3-[(2-hidroxietoxi)metil]-

15 feboxi}—N-metil—N—(3—metil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l—

ilimetil}fenil)ciclohexancarboxamida

\ RMN 'H (CDCls,

400 MHz);
b (2H, dd, J

d 1.03 (3H, 4, J =
= 11.9,

6.3 Hz).
5.9 Hz), 1.70-1.75 (6H, m),
l 2.24-2.26

2.09-2.12
(1H, m),

2.37 (3", s), 2.75 (2H, t, J =
2.89-2.96 (3H, m),

3.23 (3H,

s), 3.45 (2H,
: 6.3,

2.9 Hz), 3.75 (2H, t,

s), 3.58
J

4.17-
's), 6.87 (1H, d, J = 7.3 Hz),
ﬁ, 7 .6 Hz), 7.33

: Ejemplo 55

8.3 Hz), 6.82

6.94-6.95 (2H, m), 7.22
(1H, d; J

7.3 Hz).

Trans-4-(3-{[ (1R) -2-hidroxi-1-

metileﬁoxi]metil}fenoxi)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—

i

. RMN 'H

metilpi@erazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

i

(CDClz, 400 MHz);

& 1.04 (3H, d, J = 5.9 Hz),
1.15—1.ﬁ6 (4H, m), 1.64-1.83 (6H, m), 2.09-2.12 (2H, m),
(IH, m), 2.36 (3H, d, J =7 .3 Hz), 2.74-2.76

|
1

(2H,

o
o
o
-
el
Ut
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M), 2.89-2.96 (4H, m), 3.23 (3K, s), 3.44 (3H, s), 3.49 (1H,
éd, J = 11.7, 6.8 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 11.2, 3.4 Hz), 3.65-
3.66 (1H, m), 4.17-4.19 (1H, m), 4.42 (1H, d, J = 11.7 Hz),
4}59 (1H, d, J = 11.7 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.83

5 (iH, s), 6.88 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.94-6.95 (2H, m), 7.21
<ﬂH, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.8Hz).

} EM (ESI) m/z: 524 (M+H)®.

lt\

\

1 Ejemplo 56
|

15

20

Trans-4- (3-({[(2R)-2-hidroxipropil] -

{

10 oxi)metil)fenoxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

{

|
1
|
i
|
|

metilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

CH;
H
| N CH3 O\/kOH
| N CHs
\ L\I:f::l\
a T 0
| CHj
|

L (56A)

Trans-4- (3-({ [ (2R)-2-hidroxipropilloxi}-

1

|
metil) fenoxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)~-3-metilpiperazin-1-

|

il]metﬂl}fenil)ciclohexancarboxamida

|
1
|

RMN 'H

1 (CDCls;, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),
1.13—1.ﬁ5 (3H, m), 1.73 (6H, m), 2.08-2.11 (3H, m), 2.24-2.27
(1H, m)% 2.37 (3H, s), 2.74-2.77 (2H, m), 2.i89-2.95 (3H, m),
25 3.24—3.2é (4H, m), 3.44-3.46 (3H, m), 3.98 (1H, t, J = 4.7 Hz),
4.18 (1Hl t, J = 13.9 Hz), 4.49 (2H, s), 6.77 (1H, 4, J = 8.2
Hz), 6.81&(1H, s), 6.87 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.95 (2H, d, J = 6.6
Hz), 7.221(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.2 Hz).
\EM (ESI) m/z: 524 (M+H)".
1(56B) Clorhidrato de

1
1
L
|
L
|
L
|
|
|

trans-4-[3-({ [ (2R)-2-

3y 4

£

e

8a%



- 215 -
|

|

hidroxipropil]oxi}metil)fenoxi]—N—metil—N—(B—metil—4—{[(3S)—
$—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
|

i

|

Se disuelve en 2 ml de dioxano trans-4-(3-({[(2R)-
ZFhidroxipropil]oxi}metil)fenoxi]—N—metil—N—(3—metil—4—

5 {{(3S)-3-metilpiperazin-1-iljmetil}fenil)-
cﬁclohexancarboxamida (236 mg, 0.45 mmol) producida en
i
y i se

agrega a la
|

(56A)
misma a temperatura ambiente

acido
cl%rhidrico 2 N (225 wul, 0.45 mmol) vy después la mezcla
re%ultante se congela a -78°C. La mezcla congelada se
10 li%filiza utilizando un liofilizador por lo que se obtiene el
’ com\puesto objetivo como un sbélido blanco (251 mg,
ren%imiento: 100%) .
|
\ EM (ESI) m/z: 524 (M+H)".
} Ejemplo 57

Trans-4-(3-([ (2-hidroxi-2-

|
15 metilpropoxi)metil)fenoxi]—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—
|

|
|
1
|

{
metiﬁpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

\ H
1\ N
|

|

!

1l [ j/
| N

H3C CH3

o X,

CHs

H

| CH;

20 ]
\ T o)
‘11 CH;
|
\\
\ (57A) Trans—-4-{3-[ (2-etoxi-2-oxoetoxi)metil]-
|
{

25 fenoxi}¢iclohexancarboxilato de terbutilo
|
\ A una soluciédn de [3-(benciloxi)fenil]metanol
(2.27 g,z 10.6 mmol)

en 100 ml de diclorometano se agrega
trietila#ina (2.2 ml, 15.9 mmel) y cloruro de metansulfonilo
(0.93 ml; 11.7 mmol)

durante ﬁ

|
|

y la mezcla resultante se agita a 0°C
hora.

gon2i
i
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! A la solucidén de reaccidn se le
clorhi

|

drico 1 N y la extraccidén se realiza con acetato de
l\
etilo.

1
i

La capa organica que se obtiene se lava con agua y una
4

1

i
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y después se

i

seca sobre sulfato de sodio anhidro. Después, el disolvente

se sepa?a por destilacién bajo presidn reducida por lo gque se

obtienexun producto crudo.
1
t

1
1

El producto crudo que se obtiene se disuelve en 70 ml,

N,N—dimeﬁglformamida y se agrega a la misma a temperatura
‘\

Q

ambiente hidruro de sodio (63%, 812 mg,

21.2 mmol) y después la

ll

mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 30
|

minutos. Posteriormente se agrega a la solucién de reaccidn

glicolato @e etilo (1.7 g, 15.9 mmol) y la mezcla resultante se

agita a 50°C durante 2 horas.

}
| v o.
A la soluciédén de reaccidén se le agrega una solucidn

acuosa saturada de cloruro de amonio y la extraccién se
|

realiza con\acetato de etilo.

La capa organica que se obtiene

se lava con'agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de

|

sodic y después se seca sobre sulfato de sodio anhidro.

'

1

Posteriormente, el disolvente se separa por destilacién bajo

presién reducida y el residuo que se obtiene se purifica de
1

i

| . . .
manera general por cromatografia en columna de gel de silice,
1

'

por lo que sei obtiene un producto crudo.

25

de metanol selagrega paladio en carbono (10

1

A una solucién del producto crudo obtenido en 30 ml

3
1

5, 100 mg) y 1la

1

|
mezcla resultante se agita bajo una atmdésfera de hidrdgeno a
}

temperatura ambiente durante 1 hora.

La solucidén de reaccidn se filtra a través de un

I

filtro Celite y\las aguas madres obtenidas se concentran bajo

presién reducida
i

|
|
'
v

HALNA

por lo que se obtiene un producto crudo.

c
. Y
(e

agrega acido
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|
|

A 40 ml de una solucién del producto crudo obtenido

én tolueno se le agrega cis-4-hidroxiciclohexancarboxilato de
ﬁerbutilo (722 mg, 3.6 mmol) y cianometilentributilfosforano

1
'
|
1

|
1

‘ El disolvente

(1.0 g, 4.3 mmol) y la mezcla resultante se agita a 100°C
5 ddrante 90 minutos.

se separa por destilacidén Dbajo
présién reducida y el residuo que se obtiene se purifica por

1

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo =

‘ 95:5 a 85:15 (v/v)), por lo que se obtiene el
10 comgpesto objetivo como un aceite incoloro (856 mg,
‘ rendgl.miento: 60%) .
\ RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.29 (3H, t, J = 7.2 Hz),
1 45—#.60 (134, m), 2.03-2.06 (2H, m), 2.16-2.20 (2H, m), 2.21-
2.27 (aH, m), 4.09 (2H, s), 4.18-4.27 (3H, m), 4.60 (2H, s), 6.83-
15 6.84 (ﬁH, m), 6.91-6.93 (2H, m), 7.24 (1H, 4, J = 8.2 Hz).
\ (57B) Acido trans-4-{3-[(2-etoxi-2-oxoetoxi)metil]-
fenoxi}%iclohexancarboxilico
h A una soluciédn de trans—-4-{3-[(2-etoxi-2-
oxoetoxﬁ?metil]fenoxi}ciclohexancarboxilato de
@® 20 (836 mg,l‘\\ 2.18 mmol)

terbutilo
producido

en (57A) en 20 ml de
dicloroméﬁano se agregan a temperatura ambiente 10 ml de

|

dcido trifluorcacético y la mezcla resultante se agita a
1
temperatuﬁa ampbiente durante 1 hora.

: disolvente se separa por destilacién Dbajo
\
25 presidn reducida y el residuo que se obtiene se purifica por
l(

i

lb 2 '
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de

etilo: 50:5@ a 0:100 (v/v)), por 1lo que se obtiene el
compuesto ébjetivo como un aceite

incecloro (601 mg,
rendimiento: 1829%).

RMN, 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.29 (t, J =

|
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\ 1.46-1.68 (4H, m), 2.11-2.22 (4H, m), 2.45 (1H, tt, J = 10.9,
x3.6 Hz), 4.10 (2H, s), 4.20-4.28 (4H, m), 4.61 (2H, s), 6.84
X(lH, dd, J = 8.2 Hz, 2.3 Hz), 6.93 (ZH, m), 7.24-7.27 (1lH,
\m).

5 K

| (57C)

(2S)~-4-(4-{ (trans-4-{3-[(2-etoxi-2-oxoetoxi) -
ﬁetil]fenoxi}ciclohexil)carbonil](metil)amino}—Z—

‘ A
|

mktilbencil)—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
‘ una

solucidn de A&cido

trans-4-{3-[(2-etoxi-2-
oéoetoxi)metil]fenoxi}ciclohexancarboxilico

(601 mg,
10 1.?9 mmol) producido en (57B) y (2S)-2-metil-4-[2-metil-4-
(métilamino)bencil]piperazin—l—carboxilato

de terbutilo

1

(595 mg, 1.79 mmol), el cual es un compuesto conocido, se

}

agrégan a temperatura ambiente 20 ml de N,N-dimetilformamida,

hidﬁato de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-

i

15 meti@morfolinio (1.1 g, aproximadamente 3.6 mmol) y la mezcla

|

resuitante se agita a temperatura ambiente durante 17 horas.

|
|
1

i
|

A la solucidén de reaccidédn se le agrega agua y la
. 7 . ' z '
extraccién se realiza con acetato de etilo. La capa organica

|

1
1

gue se obtiene se lava con agua y una solucidn acuosa
i

|

i
saturada de cloruro de sodio y después se seca sobre sulfato

1

}

de sodio anhidro. Después, el disolvente se separa por

i

destilacién bajo presidédn reducida y el residuo que se obtiene
1

1

(hexano: acetato de etilo

i
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
1

80:20 a 50:50

(v/v)), por lo que
se obtiéne el compuesto objetivo como un aceite incoloro
(529 mg,krendimiento: 45%)

KRMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.15-1.17 (2H, m), 1.23
(3H, d, i 4.1 Hz), 1.27-1.29 (4H, m), 1.47 (9H, s), 1.71-
1.74 (5H,Rm), 2.03-2.04 (1H, m), 2.10-2.12 (2H, m), 2.22-2.23
(2H, m), %.39 (3H, s), 2.60 (1H, 4, J 10.9 Hz), 2.74 (1H,

s I
apne2l

l\

|
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|
presidn re@ucida y el residuo que se obtiene se purifica por

\ |
reallzq

|
se lava
1

trifluorohcético
i
I .
resultante se

|
30 minutos.
|
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|

d,,d = 11.3 Hz), 3.07-3.10 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.43 (2H,
s)l 3.96 (2H, s), 4.22-4.24 (3H, m), 4.58 (2H, s), 6.78 (1H,

|

d,\J = 8.2 Hz), 6.86 (lH, s), 6.90-6.95 (3H, m), 7.22 (1H, t,
l\
J = 7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 7.8 Hz).

1
|

\ (57D) (28)-4-(4-{ [ (trans-4-{3-[(2-hidroxi-2-
1
|

metilpropoxi)metil] fenoxi}ciclohexil)carbonil] (metil)amino}-
|

2—m%tilbencil)—2—metilpiperazin—l—carboxilato de terbutilo
1
\ A una solucidén de (2S)-4-(4-{[(trans-4-{3-[(2-
etoxi—2—oxoetoxi)metil]fenoxi}ciclohexil)carbonil](metil)—
aminé}—Z—metilbencil)—2—metilpiperazin—l—carboxilato de
terbdﬁilo (1.19 g, 1.83 mmol) producida en (57C) en 20 ml de
1

|

|
tetrahidrofurano se le agrega a 0°C una solucidén de bromuro
|

de H@kil n@gnesio en tetrahidrofurano (1.0 M, 7.3 ml, 7.3
|

|

|
| L vz ‘2z

\ A la solucién de reaccidn se le agrega una solucidn
{

mmol) y la mezcla resultante se agita a 0°C durante 2 horas.

|
acuosa| saturada de cloruro de amonio y la extraccidén se
|

|

con acetato de etilo. La capa organica que se obtiene
}

con agua y una solucidén acuosa saturada de cloruro de
|

. | ‘
sodio y después se

_ seca sobre sulfato de sodio anhidro.

|

Después, el disolvente se separa por destilacién bajo presidn
i
|

. . . o

reducida y el residuo que se obtiene se purifica de manera
&

general |

por cromatografia en columna de gel de silice por 1lo
|
1

que se obtiene el producto crudo.
) |

|
|
1

A una solucién del producto crudo que se obtiene en
|
|

ml ﬁe

|

diclorometano se
|

agregan 10 ml de &cido

a temperatura ambiente

Y la mezcla

agita a temperatura ambiente durante
|

1
i

E1l disolvente se separa por destilacién bajo
1

i .
| i~

g neh221
|

{

!

}
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Q
=
e Qe T

matografia en columna de gel de silice NH (acetato de

)]
o

lo = metanol = 100:0 a 90:10

(v/v)),

por lo que se obtiene
el Hcompuesto objetivo como

un aceite incoloro (329 mng,
ren@imiento: 89%).

i

1

5 |
{

|

RMN 'H (CDCls, 400 MHz); & 1.04

(3H, d, J = 6.3 Hz),
1.0§—1.23 (2H, m), 1.21 (6H, s), 1.63-1.84 (5H, m), 2.01-2.17
|

(3H,'m), 2.23-2.26 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.70-2.79 (2H, m),

|
2.81+3.00 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.29 (2H, s), 3.45 (2H, s),
1

| :
4.19,(1H, m), 4.51 (2H, s), 6.76 (1H, m), 6.81 (1H, s), 6.87
|

= 7.8 Hz), 6.91-697 (2H,

|
Hz), 7.33
{
{
i EM (ESI) m/z: 538

|
|

1 (57E)

}

d), 7.22 (1H, t, J = 7.8
(1H, d, J = 8.2 Hz).

(M+H) ™.

Clorhidrato de trans-4-{3-[ (2-hidroxi-2-
metilﬁropoxi)metil]fenoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—

1

15 metilpﬁperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
E Se disuelven en 2 ml de dioxano trans-4-{3-[(2-
\
hidroxi-2+metilpropoxi)metil]fenoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—
{[(3S)%3—metilpiperazin—l—il]metil}fenil)—
ciclohe%ancarboxamida (329 mg, 0.61 mmol) producida en (57D)
20

25

|

y sSe agregan a la misma a temperatura ambiente &cido

1

1

clorhidrtico 2 N (306 ul,
|

[
resultante se congela a -78°C.
|

0.61 mmol) y después la mezcla

La mezcla congelada se

1
liofiliz? utilizando un liofilizador por lo que se obtiene el

|

| . '
compuest? objetivo como

un sélido blanco (350

ng,
rendimiento: 100%) .
\ EM (ESI) m/z: 538 (M+H)'.
\Ejemplo 58 Trans-4-({3-[ (2-hidroxi-2-
| .
metilpropéxi)metil]fenil}amino)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(3S)—
|
3—metilpi§erazin—1—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
1 man
|
1

()
3

Lol o &
\
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H3C  cH;
CHs O%
[: HN OH
\ N~ CHs, F;ii?
A‘ll : :: . Ilq O

CH;
(58A) [(3~aminobencil)oxilacetato de etilo
x A una solucién de alcohol 3-nitrobencilico (3.0 g,
hO 19.6 mmol) en 100 ml de diclorometano se agregan trietilamina
a (3.4 ml, 23.5 mmol) y cloruro de metansulfonilo (1.9 ml, 23.5
R mmol), y la mezcla resultante se agita a 0°C durante 1 hora.
K A la solucidén de reaccidén se le agrega acido
X clofhidrico 1 N y la extraccidén se realiza con acetato de
15, etilo.

'

La capa orgénica que se obtiene se lava con agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro de

sodio y después
seca sobre sulfato de sodio anhidro.

se

Después, el disolvente
~se separa por destilacidn bajo presidén reducida por lo que se
\obtiene un producto crudo.

20 K A una solucién del producto crudo obtenido en
iOO ml de N,N-dimetilformamida se agrega a temperatura
;pbiente hidruro de sodio (1.5 g, 21.2 mmol) y la mezcla
r%sultante se agita a temperatura ambiente durante

1&‘minutos. Posteriormente se agrega glicolato de etilo
(3&1 g, 29.4 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla
re%pltante se agita durante 3 horas.

acu&sa

A la solucidn de reaccidn se le agrega una solucidn
; saturada de cloruro de amonio
1

y se

1

1
'

realiza la
extréccién con acetato de etilo. La capa organica  dque se

\
L
|
|

'
1

|

L

obtiene se lava con agua y una solucién acuosa saturada de
4

000223
\
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i
|
c%oruro de sodio y después se seca sobre sulfato de sodio

|
anhidro. Después, el disolvente se separa por destilacién
|

bijo presidén reducida por lo que se obtiene un producto
1 :

crudo.
|

l
h A una solucién del producto crudo obtenido en

10b ml de metanol y 10 ml de agua se agregan a temperatura
1

amﬁiente polvo de hierro (3.3 g, 58.8 mmol) y cloruro de
\

am?nio (5.2 g, 98.0 mol) y la mezcla resultante se agita a

|
80°9C durante 5 horas.
1
| .. .. . )
| La solucién de reaccidén se filtra a través de un
|

\

filtro Celite y el disolvente en las aguas madres qgue se
\

obt%enen se separan por destilacidén bajo presiédn reducida y

|

el residuo gque se obtiene se purifica por cromatografia en
1

coldmna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 a
\

50:%0 (v/v)), por lo que se obtiene el compuesto objetivo
l

comd\un aceite incoloro (1.8 g, rendimiento: 44%).

\

| RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.31 (4H, dd, J = 7.8,
|
|

6.6 Hz), 4.18 (2H, s), 4.23-4.28 (3H, m), 4.73 (2H, s), 7.55
t, J = 7.8 Hz), 7.74 (1H, 4, J = 7.8 Hz), 8.17 (1H, dt,

1.2 Hz), 8.26 (1lH, s).

G
Il

O — —
»

| (58B) (2S)-4-{4-[{[trans-4~(3-[(2-etoxi-2~

oxoetbxi)metil]fenil}amino)ciclohexil]carbonil}(metil)amino]—
1

2—metﬁlbencil}—2—metilpiperazin—1—carboxilato de terbutilo
|

| A una solucidén de [(3-aminobencil)oxi]acetato de
\

etiloﬁ (2.61 g, 12.6 mmol) producida en (58A) en 80 ml de
\

tetraﬁidrofurano se agregan a temperatura ambiente
|

4-oxo?iclohexancarboxilato de terbutilo (3.2 g, 13.9 mmol),

|
triaceFoxiborohidruro de sodio (4.0 g, 18.9 mmol) y acido

acéticb (2.0 g, 33.3 mmol) y la mezcla resultante se agita a
|

temperétura ambiente durante 2 horas.

|
|

om0/
| g}, g 6 & lx
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bajo una

durante 1 hora.
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A la solucidédn de reaccidn se le agrega agua y la

extraccidédn se realiza dos veces con acetato de etilo.

La capa
organica que

se obtiene se lava con agua y una solucidn

acuosa saturada de cloruro de sodio y después se seca sobre
sulfato de sodio anhidro.

Después, el disolvente se separa

por destilacidén bajo presidén reducida y el residuo dque se

obtiene se purifica de manera general por cromatografia en

columna de gel de silice por lo que se obtiene un producto
crudo.

A una solucidén del producto crudo qgue se obtiene en

20 ml de metanol se le agrega a temperatura ambiente paladio
sobre carbono (10%, 92 mg)

y la mezcla resultante se agita

atmésfera de hidrbégeno a temperatura ambiente

La solucién de reaccidén se filtra a través de un

Celite y el disolvente en las aguas madres

|

lobtenidas se separa por destilacién bajo presidédn reducida vy
|

|

el residuo que se obtiene se purifica de manera general por

|

¢romatografia en columna de gel de silice por 1lo que se
i

!

obtiene un producto crudo.
|

|
i
!
!

A una solucién del producto crudo que se obtiene y

(28)-2-metil-4-[2-metil-4- (metilamino)bencil]piperazin-1-

carboxilato de terbutilo (634 mg, 1.90 mmol), el cual es un
|

|

compuesto conocido, en 20 ml de N,N-dimetilformamida se
|
|

adrega a temperatura ambiente hidrato de cloruro de 4-(4,6-
|

dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio

3.80 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura

|
|
1
|
|

!
|

realiza extraccidn con acetato de etilo.
|

(1.1 g,

ambiente durante 15 horas.

A la solucidén de reaccidn se le agrega agua y se

La capa organica que,

Y5 ks
ans? 79
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obtiene se lava con agua y una solucidén acuosa saturada de

ruro de sodio y después se seca sobre sulfato de sodio
idro. Posteriormente, el disolvente se separa por
tilacidén bajo presidn reducida y el residuo que se obtiene

purifica por cromatografia en columna de gel de silice
xano: acetato de etilo = 80:20 a 50:50 (v/v)), por lo que
obtiene el compuesto objetivo como- un aceite incoloro
3 mg, rendimiento: 42%).
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 0.84-0.86 (2H, m), 1.24-
8 (7H, m), 1.46 (9H, s), 1.72-1.74 (3H, m), 2.02-2.07 (3H,
2.20-2.23 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.60 (1H, 4, J = 11.3
, 2.73 (1H, 4, J = 11.3 Hz), 3.06-3.09 (1H, m), 3.22-3.25
, m), 3.43 (2H, s), 3.80-3.83 (1H, m), 4.05 (2H, s), 4.21-

3 (3H, m), 4.53 (2H, s), 6.48 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.54

. s), 6.63 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.94-6.96 (2H, m), 7.11

, t, Jd=17.8 Hz), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz).

(58C) Trans-4- ({3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi) -
il]fenil}tamino)-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-
ilpiperazin-1-iljmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

A una solucidén de (28)-4-{4-[{[trans-4-({3-[(2-
xi-2-oxoetoxi)metillfenillamino)ciclohexil]carbonil}-
til)amino]-2-metilbencil}—2-metilpiperazin-l-carboxilato

terbutilo (523 mg, 0.81 mmol) producida en (58B) en 10 ml

tetrahidrofurano se agrega a 0°C una solucidén de bromuro

metil magnesio en tetrahidrofurano (0.98 M, 2.5 ml,

2.42 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura

ambiente durante 2 horas.

A la solucidén de reaccidén se le agrega.una solucidn

acuosa saturada de cloruro de amonio y la extraccidén se

rea

liza con acetato de etilo. La capa orgdnica que se obtieng
a0
£

000>
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y después

se lava con agua y una solucidn acuosa saturada de cloruro de
| sodio se

seca Sobre

sulfato de
Posteriormente,

sodio anhidro.
el disolvente se separa por destilacidn bajo

presidédn reducida y el residuo que se obtiene se purifica de
)

manera general por cromatografia en columna de gel de silice
i
i

por lo que se obtiene un producto crudo.

A una solucidén del producto crudo obtenido en 1 ml

de diclorometano se le agregan a temperatura ambiente 10 ml

\ de 4&cido trifluorocacético y la mezcla resultante se agita a
1b temperatura ambiente durante 30 minutos.
. ! El disolvente se

1

separa por destilacidén Dbajo
presién reducida y el residuo que se obtiene se purifica por
lL

cromatografia en columna de gel de
x etilo:

silice NH (acetato de
metanol 100:0 a 90:10 (v/v)), por lo que se obtiene
15 X el compuesto objetivo como un aceite 1incoloro (259 mg,
K rendimiento: 100%).
ﬂ RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 0.83-0.90 (2H, m), 1.03
\(3H, d, J = 6.3 Hz), 1.22 (6H,

s), 1.66-1.80 (5H, m), 2.04-
?.13 (3H, m), 2.17-2.30 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.71-2.78 (2H,
®

m), 2.81-3.00 (3H, m), 3.22-3.24 (4H, m), 3.28 (2H, s), 3.44

(24, s), 4.47 (2H, s), 6.43-6.53 (2H, m), 6.61 (1H, d, J
7.4 Hz), 6.91-6.98 (2H, m), 7.11 (1H, t, J

= 7.8 Hz), 7.32
(i, d, J = 8.2 Hz).
K EM (ESI) m/z: 537 (M+H)".
25 ﬂ (58D) Clorhidrato

de

trans-4-({3-[(2-hidroxi-2-
meﬂilpropoxi)metil]fenil}amino)—N—metil—N—(B—metil—4—{[(BS)—

3—métilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida

i

Se disuelve en 2 ml de dioxano trans-4-({3-[(2-

hidrpxi—Z—metilpropoxi)metil]fenil}amino)—N—metil—N—(B—metil—

4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)—ciclohexan—

~ 0%
noGead
ll
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\
|
|
l

carboxamida (259 mg, 0.48 mmol) producida en (58C) vy se

|
dgrega a la misma a temperatura ambiente &cido clorhidrico
1

2\N (241 pl, 0.48 mmol), y después la mezcla resultante se

|
congela a -78°C. La mezcla congelada se liofiliza utilizando
|

uh liofilizador por lo que el compuesto objetivo se obtiene
\ ,

c#mo un sélido blanco (275 mg, rendimiento: 100%).

|
| EM (ESI) m/z: 537 (M+H)".
|
\ Ejemplo 59
l

o%oetoxi]metil}fenoxi)—N—metil—N—(3—metil—4—{[(3S)—3-

Trans-4-(3-{[2-(isopropilamino)-2-

m%tilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida
[

| RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),
|

1.95—1.17 (8, m), 1.65-1.77 (5H, m), 2.06-2.10 (3H, m),
2.?5—2.28 (l1H, m), 2.37 (3H, s), 2.75 (2H, t, J = 9.0 Hz),

\
2.87-2.99 (3H, m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.92 (2H, s),
\

4.09-4.12 (1H, m), 4.17-4.20 (1H, m), 4.49 (2H, s), 6.36 (1lH,
[

s %mplio), 6.79-6.80 (2H, m), 6.86 (l1H, d, J = 7.4 Hz), ©6.94-
6.§5 (2H, m), 7.22-7.26 (l1H, m), 7.33 (1H, 4, J = 7.8 Hz).
H EM (ESI) m/z: 565 (M+H)".
|
fengxi]—N—metil—N—(3—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—1—
il]%etil}fenil)ciclohexancarboxamida
\
\

Ejemplo 60 Trans-4-[3-fluoro-5-(hidroximetil) -

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz); & 1.04 (3H, d, J = 6.3 Hz),

|
1.08-1.22 (2H, m), 1.49-1.83 (5H, m), 2.02-2.14 (3H, m), 2.26
\

(1H) m), 2.37 (3H, s), 2.70-2.79 (2H, m), 2.83-3.01 (3H, m),
l
3.23ﬁ(3H, s), 3.45 (2H, s), 4.15 (1H, m), 4.62 (2H, s), 6.46

(lH,ﬁm), 6.60-6.67 (2H, m), 6.91-6.98 (2H, m), 7.33 (1H, d, J
|

= 8.2 Hz).
|
\

|

Ejemplo 61 Trans-4-{[4-cloro-3-
(hid#oximetil)fenil}amino}—N—metil(3—metil-4—{[(35)—3—
|

metilpiperazin-1-iljmetil}fenil)ciclohexancarboxamida

LS
o }

-

-
[

)

o]
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\ RMN 'H (CDCls;, 400 MHz); & 0.83-0.86 (2H, m), 1.05 (3H,
|

\d, J = 6.3 Hz), 1.73-1.76 (5H, m), 2.05-2.08 (3H, m), 2.21-2.23
MlH, m), 2.34 (3H, s), 2.75 (2H, t, J = 9.6 Hz), 2.88-3.00 (3H,
‘\

m), 3.22-3.24 (4H, m), 3.45 (2H, s), 4.66 (2H, s), 6.39 (1H, dd,

5 J = 8.6, 3.1 Hz), 6.63 (1H, d, J = 2.7 Hz),
7}08 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.32 (14, d, J = 7.8 Hz).
| EM (ESI) m/z: 499 (M+H)".
i

|
|

Ejemplo 62:

|

meiilpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}oxi)—
10

fe@il]acetato de terbutilo

' RMN 'H (CDCls, 400 MHz);

o 1.04 (3H, d, J

|

|

7.8 Hz),

6.92-6.98 (2H,
7.17 (14, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H,
|

d, J = 8.2).
|
EJEMPLO DE PRUEBA 1 [PRUEBA DE

|
|

BIOACTIVIDAD (MEDICION DE

|
}

ACTIVIDAD DE CONTRACCION INTESTINAL)]
(1) Animales utilizados

|
|
|
i
|

Se utilizd un conejo NZW macho
1
a 3.0\kg, KITAYAMA LABES CO., LTD, NAGANO).

|

Reactivo
L\
| . v oz
' Se adquirid
|

(peso corporal: 2

(2)

y utilizé carbacol

(cloruro de
carbamiﬁcolina, Sigma-Aldrich Japan K.K.)
|

|

Cada compuesto de
prueba \se disuelve en sulféxido de dimetilo (DMSO, Sigma-
|

Aldrich\Japan K.K.), y después se suspende en solucidén salina

{
fisiolé@ica. El carbacol se disuelve en solucidén salina
l\
fisioldgica.
1

|

1
|

(3) Métodos experimentales y resultados

. Se administra al conejo pentobarbital sédico
l\

[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(3S

6.93-6.95 (2H, m),

)-3-

©6.3 Hz),
1.08—1.22 (2H, m), 1.43 (9H, s), 1.63-1.85 (5H, m), 2.02-2.16

(3H, m), 2.26 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.71-2.80 (2H, m), 2.82-3.03

(BHA m), 3.23 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.46 (2H, s), 4.17 (1H, m),
15 6.96-6.78 (2H, m), 6.81 (1H, d, J

m),

.5

0062235
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. (Kyoritsu Seiyaku Corporation, Osaka) a través de la vena
lL

vauricular y se matd al conejo por extraccidén de sangre bajo
i

|

‘anestesia. Posteriormente, se expuso el duodeno del conejo y
1

L

ase enjuagd rapidamente con solucidén de Krebs (NaCl 120.0 mM,

|

i
KCl 4.7 mM, CaCl, 2.4 mM, KHPO; 1.0 mM, MgSO; 1.2 mM, NaHCO3
|

24.5 mM y glucosa 5.6 mM, pH 7.4). Después, la tira de

1

misculo longitudinal (longitud: 10 mm, anchura: 3 mm) se

|
1
1

prepara a partir de la capa de musculo liso duodenal mediante

|

}
e%traccién de tiras de la capa de mucosa desde el duodeno. La
|

{

tﬂra preparada se monta en un bafio de 6rgano esta contenida
]

|

en! una solucién de Krebs gasificada con 0O, 95% y CO; a 31°C de
i
1

manera que se suprime locomocidén excesiva y se aplica a la
{

1

o L v » «
misma una tensidén de 1 g. La tira se deja reposar durante
|

i
1 hora o mas mientras se sustituye la solucidén de Krebs cada
|

|

15 minutos hasta que se equilibra la tira. Antes de iniciar

|

1

el éxperimento la estimulacidén con Carbacol a 10 uM se aplica

}
repetidamente hasta que se obtiene una contraccién
}

reproducible. Se mide la actividad contractil con un captor
|

FD (iB—611T, Nihon Kohden Corporation, Tokio) y se registra

1
i

con dn registrador de pluma (RECTI HORIZ-8K, Sanei, Tokio)

{

Cada Eompuesto de prueba se agrega a la solucidén de Krebs a

1

0.01 nM a 10 uM y la tira se contrae por dosificacién

|

i N N . . N . s
acumulativa. La actividad contractil en cada concentracidn se
}

1

l‘ v 0 2’ 1]
determ%na cuando la actividad contractil en el momento de

1

: .
estimullacién con carbacol a 10 pM se toma como 100% y se
|

l

determihé el valor CEsy de cada compuesto de prueba. Los

l

|
valores\CEw se muestran a continuacién.

| 0067230
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\ TABLA 1
i
1 Ejemplo No. Valor CE5p (nM)
\ 1 28.0
5 \ 4 (clorhidrato) 2.5
: 5 (clorhidrato) 7.3
i 16 (clorhidrato) 2.4
h 22 (clorhidrato) 4.8
H 30 (clorhidrato) 3.0
\ 33 1.5
\ 34 2.1
i 42 (clorhidrato) 4.8
1 53 (clorhidrato) 6.8
i 56 (clorhidrato) 1.2
1 57 (clorhidrato) 11.3
1 58 (clorhidrato) 0.9
\ EJEMPLO DE FORMULACION 1

15

20

25

\
|
|

\
\
|

Se puede obtener un polvo

POLVO

al mezclar 5 g del

comp%esto de la invencién, 895 g de lactosa y 100 g de

v \ ’ ’ . 1}
almidén de maiz utilizando un mezclador.

|
l
|
\
l
l

\
l

!

invencién, 865 g de lactosa y 100 g de hidroxipropilcelulosa
t

EJEMPLO DE FORMULACION 2

GRANULOS

Después de que se mezclan 5 g del compuesto de la

poco sustituida se agrega a la misma 300 g de una solucién
|

!

acuosd de hidroxipropilcelulosa 10% y la mezcla resultante se

amasa., El material amasado resultante se granula utilizando
l

un grapulador de extrusidn seguido por secado, por lo que se

|

obtiene un granulo.

|
|
|
\
|
\
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EJEMPLO DE FORMULACION 3
TABLETA
Después,

invencién, 90 g de lactosa, 34 g de almiddén de maiz,

mezclador,

\una maquina tableteadora por lo que se obtiene una tableta.
|

de que se mezclan 5 g del compuesto de la

20 g de
celulosa cristalina y 1 g de estearato de magnesio en un

la mezcla resultante se constituye en tabletas por
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|

REIVINDICACIONES
\

| 1. Un compuesto representado por la

lférmula general (I)

o una sal farmacoldgicamente aceptable
\
5 | del mismo:

H 1
\ RZ N R
|
| X
\
| N )
\ L i
\
\
\
|
\ N 0]
1
\ ke
|
|
\
\ (I)
|
\ [caracterizado

porque A representa un grupo

\
fenileno (el grupo fenileno opcionalmente puede estar
1

sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo
|

1
alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3
|

. . .
atomos de carbono y un atomoc de haldgeno); B representa un
\

gﬁupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
|

|
sepeccionan de
|

héteroétomos el cual puede ser 1igual o diferente y se

nitrdgeno, oxigeno 'y azufre (el grupo

heFerociclico opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 5
l

geros que se seleccionan del grupo o sustituyente), un grupo
|

arilo de 6 a 10 4&tomos de carbono (el grupo arilo
|

op%ionalmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se

se%eccionan del grupo o sustituyente) o un grupo ciclecalgquilo

deﬁ 3 a 10 Aatomos de carbono (el grupo cicloalquilo
|

opcﬁohalmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se
\

seléccionan del grupo o sustituyente); R! representa un atomo
\
1
|

|

siguiente

000233
| .
|



a {4
‘representa metileno, -0-, =-NH-, -N(alquil de 1 a 3 &tomos de
“ ‘ ¢arbono) -, =C{

25

\

\

10

v

\
i
v

\
\

15 gr&po alquilo

1

v
'

6 ‘dtomos
\

\

|

\
20

t
L

!

v
'

\

dtomos de carbono,

] carbono,

grupo alquilo de 1 a

. haldgeno;

sencillo; vy

el

Vo
haldégeno, un

grupos que se
)

de

un
alco@icarbonilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, un dgrupo

aminocarbonilo el grupo aminocarbonilo opcionalmente puede

- 232

de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 a&tomos de carbono;

R3

R? representa un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de 1 a
3 atomos de carbono;

representa un grupo alquilo de 1 a 6

un grupo cicloalquilo de 3 a 10 atomos de

un grupo alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono-alguilo

R4

de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo hidroxialquilo de 1 a 3
atomos de carbono;

representa un Aatomo de hidrdégenoc, un
6 atomos
N

de carbono o un &tomo de
representa

un numero entero de 1 ; X

-5(0) -, -5 (0,) O un enlace

grupo o sustituyente consiste de un Aatomo de

grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

[el
opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3

carbono,

seleccionan de un grupo acilo alifatico de 1 a
un

grupo carboxilo,

grupo

estar| sustituido con uno o dos grupos que se seleccionan de
1

un gﬁppo alguilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, un grupo
\
haloalguilo de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo alcoxide 1

a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un

grupo cbrbamido el cual opcionalmente puede estar sustituido

con uno ia tres grupos alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un

grupo ac@lamino alifdtico de 1 a 6 &tomos de carbono el cual

t

t
|

1
|
v

opcionalmente puede estar sustituido con un grupo alcoxi de 1

a 6 atomos de carbono, un grupo acil de 1 a 6 atomos de

carbono-allquilamino de 1 a 6 Atomos de carbono alifatico, un

\
‘(
!

{

1

grupo amidbxi el cual opcionalmente puede estar sustituido

\
\

006234
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. con uno o dos grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un
{ .

grupo alguilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo

. heterociclico de 4 a 10 miembros gque <contiene 1 a 4
|

heteroatomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se

.seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y

azufre, y un grupo
}

t
icarbonilo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
|

1

| . . '

peteroatomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
|

|
seleccionan de nitrdgeno,

oxigeno 'y azufre], un grupo
l

|
¢icloalquilo de 3 a 10 A4tomos de carbono [el grupo
1

|

éicloalquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
|

|

grupos gque se seleccionan de un grupo carboxile, un grupo
|
|

a%coxicarbonilo de 1 a 6
1

héterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
]

Atomos de carbono y un grupo

|

hetercdtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
|
|

| N} . P
se;ecc1onan de nitrégeno,

oxigeno 'y azufre], un grupo
|

haioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono [el grupo haloalquilo
i
{

opc¢ionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se

|

| . . ' .
selieccionan de un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo
|

|

de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10
|
|

mie@bros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
|
|

ser | iguales o diferentes y se seleccionan de nitrdgeno,
|

|

oxigeno y azufre], un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de
|
|
carb@no

[el grupo hidroxialquilo opcionalmente puede estar
{

t ) .
sustituido con 1 a 3 grupos gue se seleccionan de un grupo

|

|
carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6
|

atomos de
1

carbobo y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
|

|
contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden ser iguales o
|

{ .

. { . ‘ 7 z

dlferqntes y se seleccionan de nitrégeno, oxigeno y azufre],
{

un grdpo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono-alguilo de 1 a 6
|

|
étomos\de carbono [el grupo alcoxialquilo opcionalmente puede

l

|
|

|
1
i
1

| non?23s

|
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|

estar sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un
}

. grupo hidroxi, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,
lh

grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
{

un grupo
aminocarbonilo el cual opcionalmente puede estar sustituido

con alguilo de 1 a 6 atomos de carbono,

un grupo carboxilo,
un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono y un
1

grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

|

theterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
1

|

|

iseleccionan de nitrdégeno, oxigeno 'y azufre], un grupo
|

|

|
heterociclico de 4 a 10 miembros gque contiene 1 a 4

O BEEEEC

eterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se

eleccionan de nitrédégeno, oxigeno 'y azufre, un  grupo
|
| + v - ]
aminoalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1
|
|

al 6 atomos de carbono, un grupo halocalcoxi de 1 a 6 atomos de
\

15 c%rbono, un grupo hidroxialcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,
{
un& grupo ariloxi de 6 a 10 &tomos de carbono, un grupo
|
al%uiltio de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo carboxilo, un
{
gr%po alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
hi&;oxi, un grupo acilo alifatico de 1 a 6 atomos de carbono,
20 un \grupo amino,

25

un grupo alquilamino de 1 a 6

dtomos de
carbono, un grupo cicloalquilamino de 3 a 10
\

atomos de
i
carbono, un grupo dialquilamino de 1 a 6 &tomos de carbono,
1
}

un ggupo alcoxiamino de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
acil%mino alifatico de 1 a 6 a&tomos de carbono, un grupo
cianév un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de 1 a 6
étomo% de carbono, un grupo dialguilaminosulfonilo de 1 a 6

|
dtomos de carbono y un grupo arilo de 6 a 10 atomos de
|
carbono] .
|

; 2. El compuesto o la sal farmacolbégicamente
1

\
|
|
|
|
|
|
|
1

0032306
|

|
|
aceptable del mismo de conformidad con la reivindicacidn 1,
|

un
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|
l
l
|
garacterizado porque A es un grupc fenileno el cual puede

eFtar sustituido opcionalmente con uno a tres grupos alquilo

de 1 a 3 4tomos de carbono.

|
l 3. El compuesto o la sal farmacoldédgicamente

|

aFeptable del mismo de conformidad con la reivindicacidén 1 O

2% caracterizado porque B es un grupo heterociclico de 4 a 10

miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
\

s?r iguales o diferentes y se seleccionan de nitrdgeno,

o%igeno y azufre (el grupo heterociclico puede estar

[ .. s .
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan

l

del grupo a sustituyente) o un grupo arilo de 6 a 10 &tomos

dq carbono (el grupo arilo opcionalmente puede estar

sustituido con 1 a 5 grupos que se seleccionan del grupo o

sustituyente).
l

| 4. El compuesto o la sal farmacoldgicamente

\

ac?ptable del mismo de conformidad con la reivindicacién 1 6

2,| caracterizado porque B es un grupo piridilo el cual puede
l

estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos que se

|
se%eccionan del grupo o sustituyente o un grupo feniloc el

cual puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos
|

que se seleccionan del grupo o sustituyente.
l

| 5. El compuesto o la sal farmacoldgicamente

acéptable del mismo de conformidad con cualquilera de las

|

reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R! es un grupo

alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

\
l
aceptable del mismo de conformidad con cualquiera de las

l
reivindicacicnes 1 a 5, caracterizado porque R? es un &tomo

de %idrégeno.

6. El compuesto o la sal farmacoldgicamente

\ 7. El compuesto o la sal farmacoldégicamente

|

l

l g M E
l

i
3

+

‘

3
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reivindicaciones 1 a 6,
|

alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

: 8. El

compuesto
ll\ 5

o la sal

reivindicaciones 1 a 7,
|
|

9. El compuesto
\\ aceptable del mismo de

o la sal

conformidad con cualquiera de
reivindicaciocnes 1 a 8,
}

Un compuesto
|
|

férmula general (1A)
\l

representade por la

L3
! (IA)
t
\ [caracterizado porque B representa un grupo
Hgterociclico de 4 a 10 miembros gque <contiene 1 a 4

|

h?teroétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
i

1

seleccionan de
|

nitrégeno, oxigeno 'y azufre (el grupo
|
}
heterociclico opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 5
|
}

|
|

grﬁpos que se seleccionan del grupo o sustituyente), un grupo
arilo de 6 a 10

atomos de

carbono (el grupo arilo
opé@onalmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se

seleccionan del grupo o sustituyente) o un grupo cicloalquilo
1
l\
|
|
|
(\
|

aceptable del mismo de conformidad con cualquiera de

caracterizado porque R’ es un grupo
caracterizado porque R* es un &tomo
de hidrdgeno.
|
1

caracterizado porque X es -0- o -NH-.
\ 10.

las

farmacoldégicamente
aceptable del mismo de conformidad con cualquiera de
|

las

farmacoldgicamente

las

siguiente
o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo:

006236
\
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|
i

de 3 a 10 A&tomos de

carbono (el grupo

10

15

cicloalquilo
opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se

seleccionan del grupo o sustituyente); R' representa un &atomo
de hidrdégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a

3 4tomos de carbono; R® representa un grupo alquilo de 1 a 6
|

dtomos de carbono,

un grupo cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono,

un grupo alcoxi de 1 a 3 4&tomos de carbono-alquilo
|

de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo hidroxialQuilo de 1 a 3
E dtomos de carbono; R*' representa un &atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo de 1 a 6 A4&tomos de carbono o un &atomo de
\ haldégeno; n representa un numero entero de 1 a 4; X
! representa metileno, -0-, -NH-, N{alquil de 1 a 3 &tomos de

-C(=0) -, -5-, -5(0) -, -5 (03) o un enlace
'sencillo; y

. carbono) -,

20

25

1

el grupo « sustituyente consiste de un &tomo de
malégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono {el
|

1

grupo alquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
|

{

grupos que se seleccionan de un grupo acilo alifatico de 1 a
1
dtomos de

IS a2 S

carbono, un grupo
alcoxicarbonilo

carboxilo,
de 1 a 6
|

un  grupo
dtomos de <carbono, un grupo
|

[ . . . .
aminocarbonilo (el grupo aminocarbonilo opcionalmente puede

|

estar sustituido con 1 o 2 grupos que se seleccionan de un
|
|

gﬁupo alquilo de 1 a 6 4tomos de <carbono, un grupo
i
haﬁoalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo alcoxi de 1
|
|
a b

dtomos de carbono-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
|
gr@po carbamido el cual opcionalmente puede estar sustituido
i

|
con uno o tres grupos alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
\ _

grupo acilamino alifdtico de 1 a 6 atomos de carbono el cual
| .

|
|

} .
opcionalmente puede estar sustituido con un grupo alcoxi de 1
|
|
1

aa0592Yy
4&@"2, b sy
: :

1

1

|

|
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a ©6 atomos de carbono,
|

un grupo acil de 1 a 6 atomos de

carbono-alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono alifidtico, el

grupo amidoxi el cual opcionalmente puede estar sustituido

‘ con uno o dos grupos alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, un
X5 grupo alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono,
X heterociclico de 4 a 10

un grupo
miembros

que contiene 1 a 4
heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que
!

se seleccionan de nitrdgeno,
i

oxigeno y azufre, y un grupo
. carbonilo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
‘
10& hetercdtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
b
‘L) X seleccionan de nitrdgeno, oxigeno

}

y azufre}, un grupo
% cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono [el grupo

|
|
i

\
L

cicloalquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3

15

}

}grupos que se seleccicnan de un grupo carboxilo, un grupo

1
ialcoxicarbonilo de 1 a 6 Aatomos de <carbono y un Jgrupo
1

1

heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
i

beteroétomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
i

seleccionan de nitrdgeno,
|

1

oxigeno

y azufre), un  grupo
héloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono (el grupo haloalgquilo
@®

oécionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos gue se
1
i

|

|

selleccionan de un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo
|

|

|

de\l a 6 atomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10

1
ser, iguales o
|

v l‘ ] s
miembros que contiene 1 a 4 heteroatomos los cuales pueden
|

diferentes

y se seleccionan
25

1

de nitrégeno,
oxigeno y azufre), un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 &tomos de

i

carbbno (el grupo hidroxialquilo opcionalmente puede estar

sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo

‘

carbdgilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
!

carbo#o y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros

conti%ne 1

i
1

que
a 4 heterocadtomos los cuales pueden ser iguales o
i
i
i
lt

\
1

}
i

QQQ?&Q



15

- 239

‘ diferentes y se seleccionan de nitrégeno, oxigeno y azufre),

- un grupo alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono

(el grupo alcoxialquilo opcionalmente esta
l‘ 5

sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo

hidroxi, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
hidroxialguilo de 1 a ©

dtomos de carbono, un  grupo
aminocarbonilo el cual opcionalmente puede estar sustituido
con alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
\l

un grupo carboxilo,
un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 &atomos de carbono y un
grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
. seleccionan de nitrodgeno,

oxigeno
heterociclico
l(

Y
de 4

a 10 miembros que
|
1

l

contiene
|

azufre),
1
heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se

- seleccionan

un grupo

a 4
de nitrdgeno, oxigeno

y azufre, un grupo
aminoalquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

|
i

un grupo alcoxi de 1
a 6 &tomos de carbono, un grupo halocalcoxi de 1 a 6 atomos de

carbono, un grupo hidroxialcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono,

dm grupo ariloxi de 6 a 10 &tomos de carbono, un grupo

‘ 20 alquiltio de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo carboxilo, un

hi

un

|
acilamino alifatico de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
. “
ciano,
|

dtomos,

atomes

1 a 6 atomos
carbono, un grupo cicloalquilamino de 3 a 10 Aatomos de

o5 carbono, un grupo dialquilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,

\
\
\
1
'

1
droxi, un grupo acilo alifdtico de 1 a 6 &tomos de carbono,
., grupo amino,

grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo

\

\
i

un grupo alguilamino de

de

\

'
\

un qgupo alcoxiamino de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo

|

\

\

un grupo nitro, un grupo algquilsulfonilo de 1 a 6
de carbono,

un grupo dialquilaminosulfonilo de 1 a 6
de carbono y un grupo arilo de

6 a 10 atomos de

apn24l

o ——
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: carbono]
11. Un compuesto representado por la siguiente
\ férmula general (IB) o una sal farmacolbgicamente aceptable
| del mismo:
‘ 5
' H 1
N R
‘l
!
‘l
i
. ‘\tl

L 10
\

o
‘l‘ 3
‘l
l“‘
| (IB)
A\ . )
| [caracterizado porque R° representa un atomo de
15 hidrdégeno o un grupo alguilo de 1 a 3 &tomos de carbono; R’
1
1
| representa un grupo que se selecciona de un grupo o
:
|
| sustituyente; vy
\
1
i

25

el grupo «

sustituyente consiste de un Aatomo de
- haldgeno,

un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono

|

[el
grupo alquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
grupos que se seleccionan de un grupo acilo alifatico de 1 a
\ 6 atomos

de carbono, un grupo carboxilo, un
.alcoxicarbonilo de 1 a 6
|

dtomos
‘aminocarbonilo

L

grupo
de carbono, un grupo
{el grupo aminocarbonilo opcionalmente puede

I
i
|
1

estar sustituido con 1 o 2 grupos que se seleccionan de un

Qrupo alguilo de 1 a 6 atomos de <carbono, un grupo

haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo alcoxi(de 1
a\6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)
|
., grupo carbamido el cual opcionalmente
!

puede estar
sustituido con uno a tres grupos alquilo de 1 a 6 atomos de

00 2
@\ﬂ}dé»«

o

"
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|

'

i

1
v
|
\

1
1
|
\
1
\
|
1

(el grupo haloalguilo
opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos gue se
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carbono,

un grupo acilamino alifdtico de 1 a 6 &tomos de

carbono el cual opcionalmente puede estar sustituido con un

grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

un grupo acil de 1 a
6 &tomos de carbono-alquilamino de 1 a 6 &atomos de carbono
5 alifatico,

un grupo amidoxi el cual opcionalmente puede estar

sustituido con uno o dos grupos alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono,

un grupo alquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
10

heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan de nitrdgeno, oxigeno vy azufre,

y un grupo
carbonilo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4

heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan de nitrdgeno,

oxigeno vy
ciclocalquilo de 3

azufre},
a 10

un  grupo
atomos de

carbono

(el grupo
cicloalquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
grupos gue se

seleccionan de un grupo carboxilo,
alcoxicarbonilo de 1 a 6

un grupo
dtomos de <carbono y un grupo
heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan de nitrdgeno, oxigeno

un

y azufre), grupo
halcalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono

iseleccionan de un grupo carboxilo,

un grupo alcoxicarbonilo

de 1 a 6 &tomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10

o diferentes

y se

miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
. iguales
1

seleccionan de

nitrégeno,
oxigeno y azufre), un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono

(el grupo hidroxialquilo opcionalmente puéde estar

sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un Jgrupo
ll

carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 étomosr[dewzg
\ (1.1

—
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|

|

ﬁ‘carbono y un grupo heterociclico de 4 a
|

acontiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales pueden ser iguales o
1

\diferentes y que se seleccionan de nitrdgeno,
|

ﬂazufre), un grupo alcoxi

10 miembros que

oxigeno vy
(de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo

|
de 1 a 6 atomos de carbono (el grupo alcoxialquilo
i

ﬁopcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos gue se
\

§eleccionan de un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de 1 a 6
|

?tomos de carbono, un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de
1

?arbono,

|

?star sustituido con algquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
\

QIupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
\

qarbono Yy un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
|

cpntiene 1 a 4 hetercdtomos los cuales pueden ser iguales o

un grupo aminocarbonilo el cual opcionalmente puede

un

|
d%ferentes y que se seleccionan de nitrégeno, oxigeno vy
|

a%ufre), un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros
|

c?ntiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden ser iguales o
\

d%ferentes y que se seleccionan de nitrdgeno, oxigeno vy
|

aszre, un grupo aminoalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un
\

gero alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo haloalcoxi

que

\
de\l a 6 atomos de carbono, un grupo hidroxialcoxi de 1 a 6
\

ét?mos de carbono, un grupo ariloxi de 6 a 10 atomos de
\

caﬁbono, un grupo alquiltio de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grqpo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
car%ono, un grupo hidroxi, un grupo acilo alifatico de 1 a 6
éto%os de carbono, un grupo amino,
a 6\étomos de carbono, un grupo cicloalquilamino de 3 a 10

|
éto@os de carbono,

un grupo alquilamino de 1

un grupo dialquilaminb de 1 a 6 atomos de

|
carﬁono, un grupo alcoxiamino de 1 a 6 atomos de carbono, un
\

grupp acilamino alifédtico de 1 a 6 Aatomos de carbono,
|

un

grupp ciano, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de 1 a
\

\
\

\ QBGQ‘

|

o
v
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|
|
|
|

6 atomos de carbono, un grupo dialquilaminosulfonilo de 1 a 6

l
%tomos de carbono y un grupo arilo de 6 a 10 &tomos de

éarbono].

|

1 12. E1 compuesto o la sal farmacoldgicamente
aEeptable del mismo de conformidad con las reivindicaciones

p . 1 .
10 u 11, caracterizado porque R" es un grupo metilo.

l
|

aceptable del mismo de conformidad con las reivindicaciones

13. El1 compuesto o la sal farmacoldgicamente

1% 6 12, caracterizado porque R’ es un grupo alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono {el grupo alquilo opcionalmente puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos gque se seleccionan de un grupo

acilo alifdtico de 1 a 6 4&tomos de carbdno, un grupo

!

carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de

cﬁrbono, un grupo aminocarbonilo (el grupo aminocarbonilo

\

opFionalmente puede estar sustituido con 1 & 2 grupos gue se

selleccionan de un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

|

un| grupo haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo

aloni de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de

|

ca#bono), un grupo carbamido el cual opcionalmente puede
estar sustituido con uno a tres grupos alquilo de 1 a 6
ét@mos de carbono, un grupo acilamino alifatico de 1 a 6
ét?mos de carbono el cual —opcionalmente puede estar
suétituido con un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, un
grﬁpo acil de 1 a 6 &atomos de carbono-alquilamino de 1 a 6

dtomos de carbono alifadtico, un grupo amidoxi el cual

|

opqionalmente puede estar sustituido con uno o dos grupos

alduilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo

|

de Q a 6 &tomos de carbono, un grupo heterociclico de 4 a 10

miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
l

ser| iguales o diferentes y que se seleccionan de nitrdgeno,

| . 00024,

lad
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l
i
1
l

oxigeno y azufre, y un grupo carbonilo heterociclico de 4 a
|

10 miembros que contiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales pueden
\

serhiguales o diferentes y que se seleccionan de nitrégeno,
oxiéeno y azufre}, un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de

|
carbono (el grupo hidroxialguilo opcionalmente puede estar
|

sustiituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo
l

carqoxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 Atomos de

carbbno Yy un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que

|
contiene 1 a 4 heterocdtomos 1los cuales pueden ser iguales o

l

diferentes y que se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno Yy
|

azuf#e) O un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo

|
de 1 a 6 atomos de carbono (el grupo alcoxialquilo

\
opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
l ,

seleﬁcionan de un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de 1 a 6

étom%s de carbono, un grupo hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de

carbopo, un grupo aminocarbonilo el cual opcicnalmente puede

estarksustituido con alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un
t

grupo&carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carboﬁo y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que

contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden ser iguales o
\

diferentes y que se seleccionan de nitrdgeno, oxigeno vy
l

azufr%).

\ 14. Un compuesto representado por la siguiente
\
férmula general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable
i
del mismo:
|
|
\
\

|

| 006245
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1 [caracterizado porque A representa un grupo

|

fenileno (el grupo fenileno opcionalmente puede estar

(I)

sustit&ido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un Jgrupo
alquil# de 1 a 3 4tomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3
étomos'de carbono y un &tomo de haldgeno); B representa un
grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 4
hetero?tomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan de nitrdégeno, oxigeno vy azufre (el grupo

heterociclico opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 5

grupos que se seleccionan del grupo o sustituyente), un grupo

arilo 'de 6 a 10 A4tomos de carbono (el grupo arilo
opcionJlmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se
seleccﬂonan del grupo o sustituyente) o un grupo cicloalquilo

de 3 ja 10 atomos de carbono (el grupo cicloalquilo

opcionallmente puede estar sustituido con 1 a 5 grupos que se

seleccionan del grupo o sustituyente); R' representa un &tomo
de hidqégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;
Rz représenta un atomo de hidrdédgeno o un grupo alquilo de 1 a

3 &tomos de carbono; R’ representa un grupo alquilo de 1 a 6

atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3 a 10 atomos de

0onZA

&

i
¥
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!

| carbono, un grupo alcoxi
|

(de 1 a 3 atomos de carbono)-alquilo
|

de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo hidroxialquilo de 1 a 3

' 4tomos de carbono; R representa un atomo de hidrégeno,
|

un
| grupo alquilo de

1 a 6 atomos de carbono o un &tomo de

|
!
5! haldégeno; n representa un numero entero de 1 a 4; X
| representa metileno, -0-, -NH-, -N(alquil de 1 a 3 &tomos de
\ carbono)~-, -C(=0)-, -S-, -S(0)-, -S(0;) o un enlace sencillo;
|
|

y el grupo o sustituyente consiste de un &tomo de haldgeno,
|

- un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono [el grupo alquilo

| opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3 grupos que se
|
|

" | seleccionan de un grupo carboxilo,
|
k i

10

un grupo alcoxicarbonilo
\de 1'a 6 atomos de carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10
|

[ . -

miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden
[

|

ser iguales o
|

diferentes y se seleccionan de nitrdégeno,

15 oxigeno y azufre), un grupo cicloalquilo de 3 a 10 &atomos de
1

\
?arbono

(el grupo cicloalquilo
|

opcionalmente puede estar

sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo
\

l . . . .
carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 4&tomos de
|

|

carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
1

L . .
. 20 c?ntlene 1 a 4 heteroatomos los cuales pueden ser iguales o
|

dﬂferentes y se seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufrel,
|

ud grupo haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono ([el grupo
|

\
haloalquilo opcionalmente puede estar sustituido con 1 a 3
|

grﬁpos que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo

|
25
|

heterociclico de 4 a 10 miembros que
!

|
alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono y un grupo

contiene 1 a 4

1 ’ » .
hetproatomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que
|

se |seleccionan de nitrégeno, oxigeno y azufre), un grupo
|

hid%oxialquilo de 1 a 6 4atomos de carbono (el grupo
!

hidroxialquilo puede opcionalmente estar sustituido con 1 a 3
|

|

|
|

|
|
1
!
|
I

|
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grupos que se seleccionan de un grupo carboxilo, un grupo

alcoxicarbonilo de 1 a 6 A&tomos de carbono y un grupo
heterociclico de 4 a 10 miembros gque contiene 1 a 4
heterodtomos los cuales pueden ser iguales o diferentes y que
se seleccionan de nitrdgeno, oxigeno y azufre), un grupo
alcoxi (de 1 a 6 &tomos de carbono)-alguilo de 1 a 6 &tomos
de carbono (el grupo alcoxialquilo opcionalmente puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos que se seleccionan de un grupo
carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 A&tomos de
carbono y un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
contiene 1 a 4 heterodtomos los cuales pueden ser iguales o
diferentes y que se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno vy
azufre), un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros que
contiene 1 a 4 heterocdtomos los cuales pueden ser iguales o
diferentes y que se seleccionan de nitrdégeno, oxigeno vy
azufre, un grupo aminocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo haloalcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo hidroxialcoxi de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo ariloxi de 6 a 10 atomos de
carbono, un grupo alquiltio de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carbono, un grupo hidroxi, un grupo acilo alifatico de 1 a 6

\ atomos de carbono, un grupo amino, un grupo algquilamino de 1

l a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilamino de 3 a 10

i dtomos de carbono, un grupo dialquilamino de 1 a 6 atomos de

| carbono, un grupo alcoxiamino de 1 a 6 &tomos de carbono, un

' grupo acilamino alifatico de 1 a 6 &tomos de carbono, un-
| grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo de 1 a

l 6 atomos de carbono, un grupo dialquilaminosulfonilo de 1 a 6

’ atomos de carbono y un grupo arilo de 6 a 10 A&tomos de

=2y 4 O
{ q0024aY
|

|
|
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\ carbono].

: 15. Trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(4-{[(3S)-
|

3-metilpiperazin-l1-illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida,
|

trans-4-(4-fluorofenoxi)-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-
metilpiperazin-l-il]lmetil}fenil)ciclohexancarboxamida,

trans-
4-[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-

g T

metilpiperazin-1-il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida,
|
|

trans-
4-[3-(hidroximetil) fenoxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-
|

metilpiperazin—l—il]metil}fenil)ciclohexancarboxamida,'trans—
10\ 4-[3-(2-hidroxietil) fenoxi]-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S5)-3-
| _

metilpiperazin-l-il)metil]fenil)ciclohexancarboxamida,
|

[3-
. ({trans-4-[metil(3-metil-4-{[(3S)~-3-metilpiperazin-1-
|
\ illmetil}fenil)carbamecil]ciclohexil}oxi)fenillacetato de
a etilo, adcido

[3-({trans—-4-[metil (3-metil—-4-{[(35)-3-
15 |metilpiperazin-l-il]lmetil}fenil)carbamoil]ciclohexil}oxi)-
|
afenil]acético, [3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(38)-3-
|

\metilpiperazin—l—il]metil}fenil)carbamoil]ciclohexil}—
aoxi)fenil]acetato de isopropilo, o una sal farmacoldgicamente
|

%ceptable del mismo.

% 16. Trans-4-{3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi)metil]-
%enoxi}—N—metil—N—(3—metil—4—{[(3S)—3—metilpiperazin—l—
%l]metil}fenil)ciclohexancarboxamida, trans-4-({3-[(2-
ﬂidroxi—Z—metilpropoxi)metil]fenil}amino)—N—metil—N—(3—metil—
4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-illmetil}-

fenil)ciclohexancarboxamida,

carbamato de

I

s

3-({trans-4-
etil (3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
|

iﬂ]metil}fenil)carbamoil]—ciclohexil}oxi)bencilmetilo,
|

ca&bamato de
|

2-[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-{[(3S)-3-

|
metilpiperazin-1-illmetil}fenil)carbamoil]-
l

carbamato de 2-[3-({trans-4-
|
\ ' \GQEQ
\\ g Y

|
|
|

|

|
ciclohexil}oxi)fenil]etilo,
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metil (3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin]illmetil}fenil)-
arbamoil]-ciclohexil}amino)-fenilletilmetilo, carbamato de
-[3-({trans-4-[metil (3-metil~4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
llmetil}fenil)-carbamoil]ciclohexil}-

mino) fenil]etildimetilo, trans—-4-{3-[2~(isopropilamino)-2-
xoetil] fenoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-
—illmetil}fenil)-ciclohexancarboxamida, trans—-4-[(2-
ianopiridin-4-il)oxil-N-metil-N-(3-metil-4-{[(38)-3-
etilpiperazin-l-illmetil}fenil)-ciclohexancarboxamida, o una
al farmacoldgicamente aceptable del mismo.

17. Trans-4-[3-(hidroximetil) fenoxi]-N-metil-N-(3-
etil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-l1-illmetil}fenil)-
iclohexancarboxamida o una sal farmacoldgicamente aceptable
el mismo.

18. Trans-4-[(2-cianopiridin-4-il)oxil-N-metil-N-
3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]metil}fenil) -
iclohexancarboxamida o una sal farmacoldégicamente aceptable
el mismo.

19. Trans-4-{3-[2-(isopropilamino)-2-
xoetil]fenoxi};N—metil—N—(3—metil—4—{[(BS)—B—metilpiperazin—
~illmetil}fenil)ciclohexancarboxamida o una sal
armacoldédgicamente aceptable del mismo.

20. Trans-4-{3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi)metil]-

i

f

£

i

f

enoxi}-N-metil-N-(3-metil-4-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-
1Imetil}fenil)ciclohexancarboxamida 0 una sal
armacoldgicamente aceptable del mismo.

21. Trans-4-({3-[(2-hidroxi-2-metilpropoxi)metil]-
énil}amino)—N—metil—N—(B—metil—4—{[(38)—3—metilpiperazin—l—
Limetil}fenil)ciclohexancarboxamida o una sal

armacoldgicamente aceptable del mismo. QG

ey 1

5 Ed “ ;!
S
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| 22. Carbamato de 3-({trans-4-[metil (3-metil-4-
\
1{[(35)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]—

Lciclohexil}oxi)bencilmetilo o una sal farmacoldgicamente
1aceptable del mismo.
|

1 23. Carbamato de 2-[3-({trans-4-{metil (3-metil-4-
{{(3S)-3-metilpiperazin-1l-illmetil}fenil)carbamoil] -
|

ciclohexil}-oxi)fenilletilo o© una sal
|

aceptable del mismo.

farmacolédgicamente

24. Carbamato de 2-[3-({trans-4-[metil (3-metil-4-
[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]lmetil}fenil)carbamoil]-
iclohexil}-amino) fenilletilmetilo o

una sal

‘armacoloégicamente aceptable del mismo.

e Qe e T T

25. Carbamato de 2-[{3-({trans-4-[metil (3-metil-4-
q[(38)—3—metilpiperazin—1—il]metil}fenil)carbamoil]—

diclohexil}—amino)fenil]etildimetilo o
\

farmacolégicamente aceptable del mismo.
|
| 26.
l

el compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo
1

de conformidad con cualquiera dée las reivindicaciones 1 a 25,
i
como un ingrediente activo.

l

| 27. E1 medicamento de conformidad con la

una sal

Un medicamento caracterizado porque comprende

rqivindicacién 26, para usarse en la prevencién o tratamiento

d% una enfermedad asociada con GPR38.

i 28. Un agente terapéutico o profildctico para un

tr%storno gastrointestinal asociada con hipomotilidad,

calracterizado porque comprende el compuesto o sal
l

farmacoldégicamente aceptable del mismo de conformidad con
l

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, como  un
l

ingrediente activo.

29. Un agente terapéutico o profilactico para

<>

Lot
73
v.“::
o
{
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| sindrome de intestino irritable con
|

constipacidn,
l

\gastroparesis diabética, o constipacidén, caracterizado porque
I £

| comprende el compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
|

\del mismo de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 25, como un ingrediente activo.
l

\ 30. Un agente terapéutico o
\

\enfermedad del reflujo gastroesofagico, dispepsia funcional,
\

jsindrome de intestino irritable, gastroparesis diabética,
|

profilactico para

Fonstipacién, disfuncién de intestino inducida por opioides,

ﬁleo paralitico, o parédlisis gastrointestinal post-quirurgica
\

caracterizado porque

comprende el compuesto o
\

una sal

) . . .
?armacoléglcamente aceptable del mismo de conformidad con

l

¢ualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, como un
l

#ngrediente activo.

|

| 31. El uso del compuesto o sal farmacoldgicamente
|

aFeptable del mismo de conformidad con cualquiera de las

L . .
reivindicaciones 1 a 25, para la elaboracidén de un agente
|

profilactico o terapéutico para un trastorno gastrointestinal
\

a%ociado con hipomotilidad.

32. Un método para prevenir o tratar un trastorno

gastrointestinal asociado

e ——

con hipomotilidad caracterizado

porque comprende administrar
\

mepicamento de conformidad con la reivindicacién 26.
\
|

una cantidad efectiva del

\
|
|
|
\
\

C
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RESUMEN DE LA INVENCION
\

| Para encontrar un

agente terapéutico y/o

profilédctico para trastornos

gastrointestinales y similares,

| el agente que tiene excelente actividad y alta seguridad. Un

| compuesto representado por la siguiente férmula general (I) o

. una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo. En la férmula,

ﬁA representa un grupo fenileno opcionalmente sustituido; B
|

f . .
jrepresenta un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros
\
\

ropcionalmente sustituido,

un grupo arilec de 6 a 10 atomos de
|
\

\carbono opcionalmente sustituido o un grupo cicloalquilo de 3
|

ﬁa 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido; R' representa
\

un &atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de
1

tarbono; R? representa un A4tomo de
|

hidrégeno o un grupo

|
algquilo de 1 a 3 atomos de carbono; R® representa un grupo
\

|
%lquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo de 3
|

% 10 4atomos de carbono, un grupo alcoxi(de 1 a 3 &tomos de
|

cbrbono)—alquilo de 1 a

3 Atomos de <carbono o un Jgrupo
\

hﬁdroxialquilo de 1 a 3 atomos de carbono; R!' representa un
|
| .
dtomo de hidrdégeno, un

grupo alquilo de 1 a 6 Aatomos de
|
|

carbono o un atomo de haldgeno;

n representa un numero entero
\

dq 1 a 4; y X representa metileno, -0-; -NH-, -N(alquil de 1 a
|
3ﬁétomos de carbono)-, -C=0-, -S5-, -S0-, -350,- o un enlace
\
sebcillo.
t
| H 1
1\ RZ N R
\ X
|
|
| N
| 4
| § ak
|
|
\
ﬁ N7 S0
\

| 006254
|
|



l
|

| .
(12)SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE

| PATENTE (PCT)
(19) Organizacion Mundial de Propiedad Intelectual

| Oficina Internacional

| (SELLO)

\ (SELLO DEL CODIGO DE BARRAS)

| PCT
(43) Fecha de Publicacion Internacional: (10)  Ndamero de Publicacion Internacional
2012 4 5 (05.04.2012) WO 2012/043445 A1
(51) Clasificacion ‘de Patente Internacional: (74) Agente: (ISHIBASHI Koki et al.); 1400005 2 58 Tokio (JP)
CO7D 213/64 (2006 01) AG61P 1/10 (2006.01) (81) Estados designados (a menos que se indique de otra manera para
A61K 31/495 (2006 01) A61P 1/14 (2006.01) cada clase de proteccién nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AQ, AT,
A61K 31/496 (2006 01) CO07D 241/04 (2006.01) AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR,
AG61P 1/00 (2006.01) C07 D 295/12 (2006.01) CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
A61P 1/04 (2006. 01) C07 D 401/12 (2006.01) GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ,
(21) Solicitud Internacnonal Numero: PCT/JP2011/071830 LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX,
{(22) Fecha de Presentacién Internacional: 2011 9 26 MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS,
(26.09.2011) RU, RW, SC, SD, SE, $G, 8K, SL, SM, ST, SV, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
(25) Idioma de PreSentacion: Japonés TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(26) Idioma de Publicacién; Japonés (84) Estados Designados (a menos que se indique de otra manera para

(30) Datos de Prlorldad cada clase de proteccién nacional disponible): patente ARIPO (BW, GH,
2010-215403 2010 9 27 (27.09.2010) JP GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NARW, 8D, SL, Sz, TZ, UG, ZM, ZW),
(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto EU):. patente Euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), patente
(DAIICHI SANKYO\COMPANY, LIMITED) [JP/JP]; 1038426 5 1 Europea (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fi, FR, GB, GR,

Tokio (JP). HR, HU, IE, 1S, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS,
(72) Inventores: \ SE, SI, SK, SM, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN,
(75)

GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(TODA, Narihiro), (TAKANO Rieko), (SHIDA, Takeshi). (KATAGIRI,

Takahiro). (IWAMOTO, Mitsuhiro). (ASHIDA, Shinji). (YAMAZAKI,
Mami). |

(54) Titulo: COMPIlUESTO DERIVADO DE CICLOHEXANO
\
l
| ) H 1
N

l
l N )

| 3 0

(57) Resumen de Ia invencién:. El proposito de la presente invencion es encontrar un agente terapéutico y/o profilactico para
trastornos gastromtestmales y similares, el agente tiene excelente actividad y una alta seguridad. Un compuesto representado por
la formula general (I) o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo. En la formula general (I): A representa un grupo fenileno
‘opcionalmente sustituido; B representa un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido, un grupo ariio de 6 a
10 atomos de carbopo opcionalmente sustituido o un grupo cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido; R’

representa un atomo de hidrégeno o un gru po alquilo de 1 a 3 atomos de carbono; R? representa un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo de 1 al3 atomos de carbono; R” representa un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo cicloaiquilo de 3 a
10 atomos de carbono, un grupo alcoxi(de 1 a 3 4tomos de carbono)-alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo hidroxialquilo
de 1 a 3 4tomos de \carbono R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o un atomo de

halégeno; n es un numero entero de 1 a 4; y X representa metileno, -O-; -NH-, -N(alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono)-, -C=0-, -S-,
-80-, -S0,- 0 un enlace sencillo.

|
|

\



\ COLOMBIA

l Carrera 1 N° 86-33 Piso 6 Bogota Cotombia Tcl: (57 1

/089

16181088 -Fax: (37 1) 6350824 -Email: info@ciarkemoder com.co

\ PODER
| Yo {nosotros), abajo firmante( s)

|

| o mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de
| Daiichi Sankyo Company, Limited

| . . .
l una socicdad organizada v existente de acuerdo con las leyes de
| Tapan
|

yenactual cumplimicento de su: objeto social, con domicilio en
\B-S—I,Nihonbashi Honcho Chito-ku, Tokyo 103-8426 iapan
lpnr ¢l presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
c DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 4].654.882 de Bogota, v p. 20824 vy CLAUDIA LUCIA
- CARQ RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 dc Tunja,

¥ 1p. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que actuando en

2 orden cn nombre del (de la) otorgantc le (la) representen ante
cualquicr entidad. autoridad yio persona, cspecialmente amte las del
orden Administrativo, Contencioso Administrative, Judicial, Tribunales

db Arbitramento yfo cualquicr otro en 1o referente a los siguienics
asuntos:

|

1) Solicitar, (ramitar, obtener ¥/o registrar cualquicra de las modalidades
de| Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; disciios industriaies, varicdades vegetales; marcas, jemas,
nofnbres v ensefias comerciales v dencminaciones de origen: asi como
sus, renovaciones,  prorrogas. wansferencias, cambios de nombre /o
derhicilio, contratos v licencias,

2) Solicitar, tramitar, oblener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-

ra d¢ sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
knO\lv-how,

3} Selicitar. tramitar, obtener /o registrar registros sanitarios, permisos
/o licencias de funcionamiente; asf como sus renovaciones o prorrogas,
trans‘l‘crcncias, cambios de nombre y/o domicitio, contratos ¥ licencias.

4) Ejf:rccr acciones de oposicién, observacion, reclamos, reconsideracion,
rcposlici(m. aptlacién, cancclacion admiistrativa o Jjudicial, nulidad,
proteceion al coasumidor, concesion de licencias, proteceion de sceretos
industrialcs v demis acciones ¥ recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados ¥ en contra de la competencia
dcslca'lh acciones derivadas de la obtencion o expletacion de licencias,
accion\cs de indemnizicion de perjuicios. También podra(n} intervenir en
Juicios; civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
vde pc%licin: en acciones o juicios promovidos por ¢f (la) mandante o en
conira (‘:l (clla} .

3) Registrar nombres de dominio ante fa entidad competente.

6) En ol cjercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
qllcdan\faculxados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en

arbitros, desistir, recibir v tomar posesion de la cosa objeto de litigio v
renunciar o desistis a dereches concedidos o en curso de concesion.

admitir fos hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo facelto (facultamos) a los mencionados apoderados para

recibir ndtificaciones ¥ designar apoderados judiciales o extrajudiciales,

sustituir cll presente poder v revocar fas sustituciones que hicicren,

Dado v fitmado cn

POWER OF ATTORNEY
I {we), the undersigned
name;
title:

legal representative(s) of
Daiichi Sankyvo Company, Limited

an organization cexisting under the faws of
Japan

and ia present exccution of its business activity, domiciled at
3-5-1, Nihonbashi Honcho

Chuo-ku, Tokyo

103-8426 Japan

do hercby grant POWER OF ATTORNEY (o DILIA MARIA RODRIGU
D'ALEMAN, identification card No. 41.6354.882 of Bogota. and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIK tp. 36448, identilication card Ne.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colombia, (o act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
Juridical: person, specially before those Adm trative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
cancerning the following:

1) To apply. process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Wivention, Utility Models; Designs, plant
varieties: Marks, Slogans. Trade Names and embicms and appellations of
Origin: as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenscs.
2) To apply, process, obtain and/or regisier copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.
3) To apply, process, obtain andfor register sanitary registrations, operating
authorizations andfor licenses; as well as their renewals or  assignments.
changes of name and/or domicile, agreements and licenscs.
4) To bring actions of opposition, observations, claims, recensideration,
appeal or legal remedies, canceliations, nullity, protection to the cansumer,
granting of licenses, proiection of trade scorets and other actions related with
fights derived from the above- mentioned matiers and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenscs,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, policc actions; in actions, lawsuils or litigations instituted by
the grantor or against him,
3) To register domain names before the competent entily.
6) To the effect of this mandate the above-named Proxy are cmpowered to:
conciliate, cancel, seitle, submit o arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation relaied objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the casc.
7) To ratify or not the officious agency.
8) 1 (we) hereby appoint the aforc mentioned alomeys with powers (o receive
notifications and to designaic judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitations.

Granied and signed at TOkYO »_Japan

atos 1 dias de on this _31_ dayof _March of 2008
| T P S
ll Firma / signature: ~— /%{ym'
l Nane:
! UNE, Tsutomu
\\ Title: Member. _of the Beard and
| Senior Executive Offcer

|
SNKYQ-1-30724 (FP-0623)

1
l




NOTARIAL CERTIFICATE Registration No. 5 AS™

This is to certify that the signature on the foregoing document
is genuine and authentic signature of

Tsutomu UNE, Member of the Board and Senior Executive Officer
of Daiichi Sankyo Company. Limited,

a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAR 3 1 208
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TADAHIKO KITSUDA
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APOSTILLE
{Convention de La Have du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA
o i
2.

acting in the capacity of Notary of the Tokvo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TADAHIRO MITSUDA, NOTARY
Certified

5. at Tokyo 6MAR31 2008
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8 08 NEO N1 77
9. Seal/stamp; 10. Signature

‘“’f ' ‘i:;, & ;? 3 ’/‘;
%’f &MM

7

Kazuigyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs
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TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER OTORGADO
POR DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON Y EN ACTUAL
CUMPLIMIENTO DE SU OBJETO SOCIAL, CON DOMICILIO EN 3-5-1

NIHONBASHI, HONCHO CHUO KU, TOKIO,

DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ-

OTORGADO Y FIRMADO, EN TOKIO, JPAON EL 31 DE MARZO DE 2008.
FIRMADO: UNE TSUTOMU, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

REGISTRO NO. 575
CERTIFICADO NOTARIAL

Por medio del presente certifice que la firma colocada en el presente documento
es la firma genuina y auténtica del sefior TSUTOMU UNE, Miembro de la Junta
Directiva y Director Ejecutivo de Daiichi Sankyo Company Limited, una sociedad
constituida y organizada bajo las leyes de Japdn, quien demostré su idoneidad
para ejecutar el anterior poder a nombre de dicha sociedad.

Fecha: 31 de marzo de 2008.
FIRMADO: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO

ADJUNTO DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
2-2-2, Uchisaiwaicho chiyoda-ku Tokio, Japon.
HAY SELLO DEL NOTARIO

<3
=y
o3

V]

o)

103-8426 JAPON, A LAS

[y}



TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
1. PAIS: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
‘ 2. HA SIDO FIRMADO POR: TADAHIKO MITSUDA

\ 3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO DE LA OFICINA DE
‘\\l ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

\“‘1 4. LLEVA EL SELLO DE: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
CERTIFICADO -

5. EN:TOKIO 5

‘\ 6. EL: 31 DE MARZO DE 2008 ~

‘lﬁl 7. POR: MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

8.

BAJO EL NO.: 001770

-
~EFEDT
\ 9

0

SELLO: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
v 10, FIRMADO: KAZUTOYO OYABE,

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTER!ORESh
. LATRADUCTORA OFICIAL,

/ it iy %//?A/Z

|
)

HELENA URIBE DE LEMOINE

QGIJLSU
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\ _ CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosc;tros) abajo firmado (s)
(1) Narihiro, TODA
(2) Rieko, TAKANO

1 (we), the undersigned

1) Narihiro, TODA

(3) Takeshi, SHIDA

2) Rieko, TAKANO

(4) Takahiro, KATAGIRI

(
(
(3) Takeshi, SHIDA
(

(5) Mitsuhiro, IWAMOTO

4) Takahiro, KATAGIRI

(6) shinji, ASHIDA

(6) Mitsuhiro, IWAMOTO

(7) Mamil, YAMAZAKI

|

(6) Sshinji, ASHIDA

|
|

(7) Mami, YAMAZAKI

\
{
i
:

‘domici]iado(s)l‘L en

of
\ (1)-(7)c/o DAIICHI SANKYO COMPANY,LIMITED
.l\ 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku
1 140-8710, Japan
declaro(amos) b\"gljo juramento ser tinico(s) y verdadero(s) inventor(es)
de la invencion: l\

\
|
!

|

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

l
L
|
|
|

CYCLOHEXANE DERIVATIVE COMPOUND

T

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
1

limitacion, a favor de la sociedad

DAIICHI SLANKYO COMPANY, LIMITED

constituida y existexi‘te de conformidad con las leyes de

. |
|

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
: Japén Japan
domiciliada en 3-5“;1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, domiciled in 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku,
Tolfyo 1038426, Tokyo 1038426,
Jaﬁpn Japan
todos los derechos inigerentes a dicha invencién y que_ la citada
Compafiia queda facul%ada para solicitar en su nombre la patente

de invencion correspon\fiiente en la Reptblica de Colombia.

|
i

all rights inherent to said invention and that the above mentioned

|
|
|
]
|
1
1
|
|
|
\

© CAVELIER ABOGADOS

WPCL0002/1D.217718 |
|
\
1
{
|

|
1
1
|

company hercby is enabled to apply, in its name, for the

corresponding patent invention, in the Republic of Colombia

260251
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Dado y firmado hoy/Given and signed this ‘4 th Ny rf HW C/‘/’\ 20 /3
: en/in Tokyo, Japan '
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Dado y firmado hoy/Given and signed this ||}y day of Towuay 2013
en/in Tokyo, Japan ' ’

por/by

Rieko, TAKANO

Firma/Signature
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Rieko  Takano
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| porby Takeshi, SHIDA
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: en/in - Tokyo, Japan
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L porby Takahiro, KATAGIRI
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Dado y firmado hoy/Given and signed this
\ en/in
|

Tokyo, Japan
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9th day of Tapusyy2-13
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. A porby Mitsuhiro, IWAMOTO
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Dado y firmado hoy/Given and signed this '6'(‘14 da)/ 9'}\ Januavy 701%
en/in

Tokyo, Japan

porby Mami,

YAMAZAKI
Firma/Signature HOW\A ((a ot %k'{‘
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TIPO F%A-GO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGQO
CONSIG“!\IACION BANCO DE BOGOTA 062754387 544911010 07/63/2013 72.935.000.00
i
'\ *** Conceptos Pagados ***
CANT R'EENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTQO
1 50005-01-01' SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
‘1\ INVERCION ) ~$500.000.00 _
\l\
SON: **QU‘IlNiIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
|

|

|

|

{
Resyonsable:

_FkKR xRk i

' Recibo de Clgaja Aplicado al Expediente No.

!
|
l
|
|
|
l
|
1
|

1

1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

| JERMAEARAEICR EELRN

No. 13-101069- -000
|
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Industria v Comercio ‘ ADMISION A TRAMITE — NUEVAS CREACIONES
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PATENTE DE INVENGION D MODELO DE' UTILIDAD [:j Art 33 Decision 486/00

00000

L

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencidn

Dibujos de ser estos perﬁnenies

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto)

Completa - D ' - Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [jMODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

7
7

L]

7

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como 'fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

‘ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa * “Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
]

L]
n

Indicacién que se solicita Disefio indusfrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presehta la solicitud

Representacion grafica y fotogréﬂca del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio ' '

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D ' * Incompleta D

- ESQUEMADE TRAZADO [ ]  (Art. 92 Decision 486/00)

Uoono

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante odela persbna que presenta la solicitud-
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establepidas

Completa [] C lncompleta L__J
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