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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos que se unen a los receptores de quimiocina y presentan eficacia mejorada.
Campo técnico

La presente invencion se refiere en general a nuevos compuestos y composiciones farmacéuticas, y a su uso. La
presente invencion se refiere mas especificamente a nuevos compuestos heterociclicos que se unen a los
receptores de quimiocina, incluyendo CXCR4 y CCR5, y demuestran efectos protectores contra infeccion de células
diana provocadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), ademas de potenciar la poblacion de células
madre y/o progenitoras, estimular la produccion de gldbulos blancos y/o efectuar la regeneracion de tejido cardiaco.

Técnica anterior

Se han descrito aproximadamente 40 quimiocinas humanas, que funcionan, al menos en parte, modulando un
complejo y superponiendo un conjunto de actividades bioldgicas importantes para el movimiento de células linfoides
y extravasacion e infiltracion de tejido de leucocitos en respuesta a agentes incitantes (Véase, por ejemplo: Ponath,
P., Exp. Opin. Invest. Drugs (1998) 7:1-18). Estas citocinas quimiotacticas, o quimiocinas, constituyen una familia de
proteinas, de un tamafio aproximado de 8-10 kDa. Las quimiocinas parecen compartir un motivo estructural comun,
que consiste en 4 cisteinas conservadas implicadas en mantener estructura terciaria. Hay dos subfamilias
principales de quimiocinas: las quimiocinas "CC" o B-quimiocinas y las quimiocinas "CXC" o a-quimiocinas. Los
receptores de estas quimiocinas se clasifican en base a la quimiocina que constituye el ligando natural del receptor.
Los receptores de las B-quimiocinas se designan "CCR"; mientras que aquellos de las a-quimiocinas se designan
"CXCR."

Las quimiocinas se consideran mediadores principales en la iniciacion y el mantenimiento de inflamacion (véase
Chemokines in Disease publicado por Humana Press (1999), Editado por C. Herbert; Murdoch, et al., Blood (2000)
95:3032-3043). Mas especificamente, se ha descubierto que las quimiocinas cumplen una funcion importante en la
regulacion de la funcidon de las células endoteliales, incluyendo proliferacién, migracién y diferenciacion durante la
angiogénesis y la re-endotelializacion después de una lesion (Gupta, et al., J. Biolog. Chem. (1998) 7:4282-4287).
Se han implicado dos quimiocinas especificas en la etiologia de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH).

En la mayoria de los casos, el VIH se une inicialmente mediante su proteina de envoltura gp120 al receptor CD4 de
las células diana. Parece tener lugar un cambio conformacional en gp120 que produce su unién subsiguiente a un
receptor de quimiocina, tal como CCR5 (Wyatt, et al., Science (1998) 280:1884-1888). Los aislados de VIH-1 que
surgen posteriormente en la infeccion se unen al receptor de quimiocinas CXCR4. En vista de que el virus de
inmunodeficiencia felina, otro retrovirus relacionado, se une a un receptor de quimiocinas sin la necesidad de unirse
primero al receptor de CD4, se sugiere que los receptores de quimiocina pueden ser los receptores obligados
primordiales para los retrovirus de inmunodeficiencia.

Tras la union inicial por el VIH a CD4, se produce la fusiéon de virus-célula, mediada por miembros de la familia de
receptores de quimiocinas, con diferentes miembros que sirven como cofactores de fusién para aislados trépicos de
macrofagos (M-tropicos) y trépicos de lineas de células T (T-trépicos) de VIH-1 (Carroll, et al., Science (1997)
276:273-276; Feng, et al., Science (1996) 272:872-877; Bleul, et al., Nature (1996) 382:829-833; Oberlin, et al.,
Nature (1996) 382:833-835; Cocchi, et al., Science (1995) 270:1811-1815; Dragic, et al., Nature (1996) 381:667-673;
Deng. et al., Nature (1996) 381:661-666; Alkhatib, et al., Science (1996) 272:1955-1958). Durante el curso de la
infeccion dentro de un paciente, parece que una mayoria de particulas de VIH se desplazan desde el tropico M al
fenotipo virico del trépico T patogénico mas agresivo (Miedema, et al., Immune. Rev. (1994) 140:35; Blaak, et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. (2000) 97:1269-1274; Siminonds, et al. J. Virol. (1996) 70:8355-8360; Tersmette, et al., J. Virol.
(1988) 62:2026-2032; Connor, R. I.,Ho,D. D., J. Virol. (1994) 68:4400-4408; Schuitemaker, et al., J. Virol. (1992)
66:1354-1360). El fenotipo virico del tropico M se correlaciona con la capacidad del virus de ingresar en las células
después de la unién del receptor CCR5, mientras que el fenotipo virico del tropico T se correlaciona con la entrada
virica en la célula que le sigue a la unioén y a la fusiéon de la membrana con el receptor CXCR4. Las observaciones
clinicas indican que los pacientes que poseen mutaciones genéticas en CCR5 o CXCR4 parecen resistentes o
menos susceptibles a la infeccion del VIH (Liu, et al., Cell (1996) 86:367-377; Samson, et al., Nature (1996) 382:722-
725; Michael, et al., Nature Med. (1997) 3:338-340; Michael, et al., J. Virol. (1998) 72:6040-6047; Obrien, et al.,
Lancet (1997) 349:1219; Zhang, et al., AIDS Res. Hum. Retroviruses (1997) 13:1357-1366; Rana, et al., J. Virol.
(1997) 71:3219-3227; Theodorou, et al., Lancet (1997) 349:1219-1220). A pesar de la cantidad de receptores de
quimiocinas que se ha descrito que median la entrada del VIH en las células, CCR5 y CXCR4 parecen ser los Unicos
correceptores fisioldgicamente relevantes utilizados por una amplia variedad de cepas de VIH-1 clinicas primarias
(Zhang, et al., J. Virol. (1998) 72:9307-9312; Zhang, et al., J. Virol. (1999) 73:3443-3448; Simmonds, et al., J. Virol.
(1988) 72:8453-8457). La fusion y la entrada de virus T-tropicos que usan CXCR4 son inhibidas por el factor 1
derivado de células estromales de quimiocinas CXC naturales, mientras que la fusion y la entrada de virus M-tépicos
que usan CCR5 son inhibidas por las quimiocinas CC naturales, a saber, reguladas en la activacion de células T
normalmente expresadas y segregadas (RANTES) y proteinas inflamatorias de macrofagos (MIP-1 alfa y beta).
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No obstante, la unién de receptores de quimiocina a sus ligandos naturales parece cumplir una funcién mas
evolutiva y central que solamente como mediadores de la infeccion por el VIH. La unién del ligando natural, el factor
estimulante del pre-crecimiento de células B/factor derivado de células estromales (PBSF/SDF-1) al receptor de
quimiocina CXCR4 provee un mecanismo de sefializacion importante: Los ratones con genes inactivados de CXCR4
o SDF-1 exhiben anomalias cerebelares, cardiacas y del tubo digestivo, y mueren in utero (Zou, et al., Nature (1998)
393:591-594; Tachibana, et al., Nature (1998) 393:591-594; Nagasawa, et al., Nature (1996) 382:635-638). Los
ratones deficientes de CXCR4 también exhiben defectos hematopoyéticos (Nagasawa, et al., Nature (1996)
382:635-638); la migracion de leucocitos que expresan CXCR4 y progenitores hematopoyéticos a SDF-1 parece ser
importante para mantener el linaje de células B y la localizacién de células progenitoras CD34" en la médula 6sea
(Bleul, et al., J. Exp. Med. (1998) 187:753-762; Viardot, et al., Ann. Hematol. (1998) 77:195-197; Auiti, et al., J. Exp.
Med. (1997) 185:111-120; Peled, et al., Science (1999) 283:845-848; Qing, et al., Immunity (1999) 10:463-471;
Lataillade, et al., Blood (1999) 95:756-768; Ishii, et al., J. Immunol. (1999) 163:3612-3620; Maekawa, et al., Internal
Medicine (2000) 39:90-100; Fedyk, et al., J. Leukocyte Biol. (1999) 66:667-673; Peled, et al., Blood (2000) 95:3289-
3296).

Las células sanguineas desempefian una parte crucial en el mantenimiento de la salud y la viabilidad de animales,
incluidos seres humanos. Los globulos blancos incluyen neutréfilos, macrofagos, eosindfilos y basofilos/mastocitos
como también las células B y T del sistema inmunitario. Los glébulos blancos son reemplazados continuamente
mediante el sistema hematopoyético, por la accién de factores estimuladores de colonias (CSF) y diversas citocinas,
en particular en las células madre y las células progenitoras en tejidos hematopoyéticos. Se han clonado y
secuenciado las secuencias de nucleétidos que codifican una serie de estos factores de crecimiento. Tal vez las mas
conocidas de éstas es el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) que ha sido aprobado para uso en
contrarrestar los efectos negativos de la quimioterapia, estimulando la produccion de glébulos blancos y células
progenitoras (movilizacion de células madre de sangre periférica). Se puede hallar un analisis de los efectos
hematopoyéticos de este factor, por ejemplo, en la patente estadounidense nim. 5.582.823, que se incorpora en la
presente memoria por referencia.

Se ha reportado que varios otros factores aumentan los glébulos blancos y las células progenitoras tanto en seres
humanos como en animales. Estos agentes incluyen el factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos
(GM-CSF), Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-3 (IL-3), Interleucina-8 (IL-8), PIXY-321 (proteina de fusion GM-CSF/IL-
3), proteina inflamatoria de macroéfagos, factor de células madre, trombopoyetina y oncogén relacionado con el
crecimiento, como agentes individuales o combinados (Dale, D., et al., Am. J. of Hematol. (1998) 57:7-15; Rosenfeld,
C., et al., Bone Marrow Transplantation (1997) 17:179-183; Pruijt, J., et al., Cur. Op. en Hematol. (1999) 6:152-158;
Broxmeyer, H., et al., Exp. Hematol. (1995) 23:335-340; Broxmeyer, et al., Blood Cells, Molecules and Diseases
(1998) 24:14-30; Glaspi, J., et al., Cancer Chemother. Pharmacol. (1996) 38 (supl): S53-S57; Vadhan-Raj, S., et al.,
Ann. Intern. Med. (1997) 126:673-681; King, A., et al., Blood (2001) 97:1534-1542; Glaspi, J., et al., Blood (1997)
90:2939-2951).

Si bien los factores de crecimiento enddgenos son farmacolégicamente eficaces, las desventajas conocidas de
emplear proteinas y péptidos como sustancias farmacéuticas implican la necesidad de sumarse al repertorio de
dichos factores de crecimiento con agentes que son moléculas pequefias. En otro aspecto, dichas moléculas
pequefias son ventajosas en comparacion con las proteinas y los péptidos de los que se desea la produccion en
grandes cantidades.

La sefal provista por SDF-1 en la unién a CXCR4 puede también cumplir una funcién importante en la proliferacion
de células tumorales y en la regulacion de angiogénesis asociada con el crecimiento de tumores (Véase
"Chemokines and Cancer" publicado por Humana Press (1999), Editado por B. J. Rollins; Arenburg, et al., J.
Leukocyte Biol. (1997) 62:554-562; Moore, et al., J. Invest. Med. (1998) 46:113-120; Moore, et al., Trends
Cardiovasc. Med. (1998) 8:51-58; Seghal, et al., J. Surg. Oncol. (1998) 69:99-104); los factores de crecimiento
angiogénico conocidos VEG-F y bFGF, incrementan los niveles de CXCR4 en células endoteliales, y SDF-1 puede
inducir neovascularizacion in vivo (Salcedo, et al., Am. J. Pathol. (1999) 154:1125-1135); las células de leucemia que
expresan CXCR4 migran y se adhieren a los ganglios linfaticos y a las células estromales de médula 6sea que
expresan SDF-1 (Burger, et al., Blood (1999) 94:3658-3667; Arai, et al., Eur. J. Haematol. (2000) 64:323-332;
Bradstock, et al., Leukemia (2000) 14:882-888).

La unién de SDF-1 a CXCR4 también se ha implicado en la patogénesis de aterosclerosis (Abi-Younes, et al., Circ.
Res. (2000) 86:131-138), rechazo de aloinjerto renal (Eitner, et al., Transplantation (1998) 66:1551-1557), asma e
inflamacion alérgica de las vias respiratorias (Yssel, et al., Clinical and Experimental Allergy (1998) 28:104-109; J.
Immunol. (2000) 164:5935-5943; Gonzalo, et al., J. Immunol. (2000) 165:499-508), enfermedad de Alzheimer (Xia, et
al., J. Neurovirology (1999) 5:32-41) y artritis (Nanki, et al., J. Immunol. (2000) 164:5010-5014).

En un intento por entender mejor la relacion entre las quimiocinas y sus receptores, se llevaron a cabo experimentos
recientes para bloquear la fusién, la entrada y la replicacion de VIH mediante el receptor de quimiocina CXCR4 a
través del uso de anticuerpos monoclonales o moléculas pequefias que parecen indicar una estrategia terapéutica
util (Schols, et al., J. Exp. Med.. (1997) 186:1383-1388; Schols, et al., Antiviral Research (1997) 35:147-156; Bridger,
et al., J. Med. Chem. (1999) 42:3971-3981; Bridger, et al., "Bicyclam Derivatives as HIV Inhibitors" en Advances in
Antiviral Drug Design (1999) Volume 3:161-229, publicado por JAI press, editado por E. De Clercq). Las moléculas
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pequefias, como bicyclams, parecer unirse especificamente a CXCR4 y no a CCR5 (Donzella, et al., Nature
Medicine (1998) 4:72-77). Estos experimentos demonstraron interferencia con la entrada del VIH y la fusién de la
membrana a la célula diana in vitro. Mas recientemente, se demostrd que las bicyclams también inhiben la fusion y
replicacion del virus de inmunodeficiencia felina (FIV) que utiliza CXCR4 para la entrada (Egberink, et al., J. Virol.
(1999) 73:6346-6352).

Otros experimentos han demostrado que la bicyclam dependiente de la dosis inhibe la unién de SDF-1 marcado con
1251 a CXCR4 vy la transduccion de sefales (indicada por un incremento en el calcio intracelular) en respuesta a
SDF-1, Por lo tanto, la bicyclam también funcioné como antagonista a la transduccion de sefales, resultante de la
union del factor derivado de células estromales o SDF-1a, la quimiocina natural a CXCR4. Las bicyclams también
inhibieron la apoptosis inducida por gp120 (envoltura) del VIH en células infectadas no de VIH (Blanco, et al.,
Antimicrobial Agents and Chemother. (2000) 44:51-56).

Las patentes de EE.UU. 5.583.131;5.698.546; 5.817.807; 5.021.409; y 6.001,826, que se incorporan en la presente
memoria en su totalidad por referencia, describen compuestos ciclicos que son activos contra VIH-1 y VIH-2 en
ensayos in vitro. Se descubrid posteriormente y se describié en el documento PCT WO 02/34745 que estos
compuestos exhiben actividad anti-VIH por unién al receptor de quimiocina CXCR4 expresado en la superficie de
ciertas células del sistema inmunitario. Esta union competitiva protege estas células diana de infeccion por el VIH
que utiliza el receptor CXCR4 para la entrada. Ademas, estos compuestos antagonizan la union, la sefalizacion y
los efectos quimiotacticos del ligando natural para CXCRA4, el factor derivado de células estromales de quimiocina 1a
(SDF-1). También describimos que estos nuevos compuestos demuestran efectos protectores contra la infeccion por
el VIH de células diana uniéndose in vitro al receptor CCR5.

Ademas, hemos descrito en la patente estadounidense nim. 6.365.583 que estos agentes antiviricos de poliamina
ciclica descritos en las patentes/solicitudes de patentes anteriormente mencionadas tienen el efecto de potenciar la
produccion de glébulos blancos como también de exhibir propiedades antiviricas. Por lo tanto, estos agentes son
Utiles para controlar los efectos colaterales de la quimioterapia, potenciar el éxito del trasplante de médula ésea,
potenciar la cicatrizacion de heridas y el tratamiento de quemaduras, como también combatir las infecciones
bacterianas en la leucemia.

Mas recientemente, describimos en los documentos PCT WO 00/56729, PCT WO 02/22600, PCT WO 02/22599 y
PCT WO 02/34745 una serie de compuestos heterociclicos que exhiben actividad anti-VIH uniéndose a los
receptores de quimiocina CXCR4 y CCR5 expresados en la superficie de ciertas células del sistema inmunitario.
Esta union competitiva protege estas células diana de infeccion por el VIH que utiliza los receptores CXCR4 o CCR5
para la entrada. Asimismo, estos compuestos antagonizan la union, la sefalizacion y los efectos quimiotacticos del
ligando natural para CXCR4, el factor derivado de células estromales de quimiocina 1a (SDF-1) y/o el ligando natural
para CCRS, la quimiocina RANTES.

Se ha descubierto que el receptor de quimiocina CXCR4 es esencial para la vascularizacion del tubo digestivo
(Tachibana, et al., Nature (1998) 393:591-594) como también para la hematopoyesis y el desarrollo cerebelar (Zou,
et al., Nature (1998) 393:591-594). La interferencia con cualquiera de estas funciones importantes desempefiadas
por la union del factor estimulante del pre-crecimiento de células B/factor derivado estromal (PBSF/SDF-1) al
receptor de quimiocina CXCR4 produce deficiencias mortales en el desarrollo vascular, la hematopoyesis y la
cardiogénesis. De modo similar, el desarrollo cerebelar fetal parece depender del funcionamiento eficaz de CXCR4
en la migracién de células neuronales y la formacion de patrones en el sistema nervioso central. Este receptor de
quimiocina acoplado a la proteina G parece desempeiiar una funcion crucial en asegurar los patrones necesarios de
migracion de células de granulos en el primordio cerebeloso.

En la presente memoria, describimos compuestos que tienen atributos quimicos Unicos y que exhiben efectos
protectores contra la infeccion por el VIH de células diana uniéndose al receptor de quimiocina CXCR4 o CCRS5 en
un modo similar a los compuestos macrociclicos previamente descritos. Asimismo, estos compuestos antagonizan la
union, la sefalizacion y los efectos quimiotacticos del ligando natural para CXCR4, el factor derivado de células
estromales de quimiocina 1a (SDF-1) y/o el ligando natural para CCR5 (la quimiocina RANTES).

Ademas, los compuestos de la invencidn tienen el efecto de aumentar las células progenitoras y/o las células madre.
Incluso mas, los compuestos tienen el efecto de potenciar la produccion de glébulos blancos como también de
exhibir propiedades antiviricas. Por lo tanto, estos agentes son utiles en casos en los que el tratamiento afecta las
actividades dentro de la médula 6sea, resultando en leucopenia, controlando asi los efectos colaterales de la
quimioterapia, radioterapia, potenciando el éxito del trasplante de médula ésea, potenciando la cicatrizacion de
heridas y el tratamiento de quemaduras, como también combatiendo las infecciones bacterianas en leucemia.
Asimismo, los compuestos de la invencién efectiian la regeneracion del tejido cardiaco.

La cita de los documentos anteriores no tiene como fin ser una admisién de que algo de lo antedicho es pertinente a
la técnica anterior. Todas las declaraciones hasta el momento o la representaciéon en cuanto a los contenidos se
basan en la informacién disponible para los solicitantes y no constituye ninguna admision de la exactitud de las
fechas o los contenidos de estos documentos. Asimismo, todos los documentos a los que se ha hecho referencia en
esta solicitud, se incorporan en su totalidad en la presente memoria como referencia.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2393 188 T3

Descripcion de la invenciéon

La presente invencién provee nuevos compuestos que se unen a los receptores de quimiocina e interfieren con la
union de los ligandos naturales. Los compuestos de la presente invencion son Utiles como agentes que demuestran
efectos protectores en las células diana de infeccion por VIH, y que son Utiles para tratar la artritis reumatoidea. Las
realizaciones de la presente invencion son compuestos que actdan como antagonistas o agonistas de los receptores
de quimiocina, que son Utiles como agentes capaces de reconstituir el sistema inmunitario, aumentando el nivel de
células CD4"; como agentes antagonistas de apoptosis en células inmunitarias, tales como células CD8" y células
neuronales; como agentes antagonistas de migracién de células de linaje B de médula 6sea humana al factor
derivado de células estromales 1, como también otras actividades biolégicas relacionadas con la capacidad de estos
compuestos de inhibir la uniéon de quimiocinas a sus receptores.

Ademas, la invencion se refiere a compuestos de la presente invencién para uso en el tratamiento de animales, en
particular, pacientes veterinarios y humanos, que presentan un recuento de glébulos blancos (WBC) defectuoso, o
que podrian beneficiarse con la elevacion de los niveles de WBC. Ademas, la invencion se refiere a compuestos de
la presente invencion para uso en la regeneracion del tejido cardiaco en un sujeto que necesita dicha regeneracion.

En un aspecto, la invencion se refiere a los compuestos de los Ejemplos 1, 2,4 a 8, 9A, 9B, 10 a 13, 15, 17, 19 a 26,
30a34,37a41,45a47,50,52a78, 81,90, 92,95, 97,99 a 107, 109 a 111, 114, 115,119 a2 126, 129 a 132, 135 y
140, descritos en la presente memoria.

Se exponen en los Ejemplos diversas realizaciones de la presente invencion.

En otros aspectos, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen por lo menos un compuesto
seleccionado entre aquellos mencionados anteriormente y aquellos compuestos para uso como medicamentos,
especialmente para uso en el alivio de afecciones moduladas por el receptor CXCR4 o el receptor CCRS5. Dichas
afecciones incluyen infeccion por VIH, enfermedades asociadas con inflamacién, enfermedades asociadas con
inmunosupresion y determinados tumores. Dichas afecciones también incluyen aquellas beneficiadas por la
potenciacion de poblaciones de células madre y células progenitoras y por la elevacion de los recuentos de glébulos
blancos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra la respuesta de pacientes humanos individuales a la administracion
intravenosa de AMD3100 (1,1'-[1,4-fenilenobis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetra-azaciclotetradecano).

La Figura 2 muestra la respuesta en la elevacion de recuentos de WBC observada en pacientes infectados con VIH
que recibieron AMD3100 por infusién continua por un maximo de 10 dias consecutivos.

Modos de llevar a cabo la invenciéon

La invencion provee los compuestos mencionados anteriormente, que son quimiocinas y por lo tanto moduladores
de los receptores de quimiocina.

En mas detalle, los compuestos se unen a los receptores de quimiocina e interfieren alli con la unién del ligando
natural, y demuestran efectos protectores en células diana de la infeccion por el VIH. Los compuestos son también
utiles como antagonistas o agonistas de los receptores de quimiocina, y por lo tanto son capaces de reconstituir el
sistema inmunitario aumentando el nivel de células CD4"; como agentes antagonistas de apoptosis en células
inmunitarias, tales como células CD8", y células neuronales; como agentes antagonistas de migracién de células de
linaje B de médula 6sea humana al factor derivado de células estromales 1, como también otras actividades
biolégicas relacionadas con la capacidad de estos compuestos de inhibir la unién de quimiocinas a sus receptores.

Los compuestos también inhiben la unién y sefalizacion inducida por el ligando natural, la quimiocina SDF-1, Sin
desear estar influenciados por ninguna teoria, los compuestos de la formula | que inhiben la unién de SDF-1 a
CXCR4 realizan un incremento en células madre y/o progenitoras en virtud de dicha inhibicion. Potenciar las células
madre y/o progenitoras en la sangre es Util en los tratamientos para aliviar los efectos de los protocolos que afectan
adversamente la médula dsea, tales como aquellos que resultan en leucopenia. Estos son efectos colaterales
conocidos de la quimioterapia y la radioterapia. Los compuestos de formula | también potencian el éxito del
trasplante de médula ésea, potencian la cicatrizacion de heridas y el tratamiento de quemaduras, y auxilian en la
restauracion del tejido del érgano dafiado. También combaten infecciones bacterianas que son prevalentes en la
leucemia. Los compuestos de féormula | se utilizan para movilizar y cosechar células CD34" mediante aféresis con y
sin combinaciones con otros factores de movilizacién. Las células cosechadas se utilizan en tratamientos que
requieren trasplantes de células madre.

Como se emplea en esta memoria, la expresion "células progenitoras" se refiere a células que, en respuesta a
determinados estimulos, pueden formar células hematopoyéticas o mieloides diferenciadas. La presencia de células
progenitoras puede evaluarse por la capacidad de las células en una muestra de formar unidades formadoras de
colonias de diversos tipos, incluyendo por ejemplo CFU-GM (unidades formadoras de colonias, granulocito-
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macrofago); CFU-GEMM (unidades formadoras de colonias multipotenciales); BFU-E (unidades formadoras de
colonias eritroides en ramillete); HPP-CFC (células formadoras de colonias potenciales altamente proliferativas); u
otros tipos de colonias diferenciadas que pueden obtenerse en cultivo usando protocolos conocidos.

Como se emplea en esta memoria, células "madre" son formas menos diferenciadas de células progenitoras.
Tipicamente, dichas células son a menudo positivas para CD34. Algunas células madre no contienen este marcador,
no obstante. Estas células CD34" pueden ensayarse usando clasificacion de células activada por fluorescencia
(FACS) y por lo tanto su presencia puede evaluarse en una muestra usando esta técnica.

En general, las células CD34" estan presentes solamente en niveles reducidos en la sangre, pero estan presentes
en grandes cantidades en la médula dsea. Si bien otros tipos de células tales como las células endoteliales y los
mastocitos pueden también exhibir este marcador, CD34 se considera un indice de la presencia de células madre.

Los antagonistas de quimiocina que interfieren en la uniéon de una quimiocina a su receptor son también utiles para
reconstituir el sistema inmunitario, aumentando el nivel de células CD4" (Biard-Piechaczyk, et al., Immunol. Lett,
(1999) 70:1-3); como agentes antagonistas de apoptosis en células inmunitarias, tales como células CD8" (Herbin, et
al., Nature (1998) 395:189-19.3), y como agentes antagonistas de apoptosis en células neuronales (Ohagen, et al.,
J. of Virol (1999) 73:897-906; y Hesselgesser, et al., Curr.. Biol. (1998) 8:595-598). Los agentes antagonistas de los
receptores de quimiocina también inhiben la migracion de células de linaje B de médula ésea humana hacia el factor
derivado de células estromales 1 (Véase, por ejemplo: E. Fedyk, et al., J. of Leukocyte Biol. (1999) 66:667-783).

La invencion incluye composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto seleccionado entre aquellos mencionados anteriormente junto con por lo menos un excipiente, y aquellos
compuestos para uso en el tratamiento de enfermedades del cuerpo humano o de los cuerpos de otros mamiferos.

El compuesto se formula en una composiciéon en una cantidad correspondiente a una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto seleccionado de la lista anterior.

Compuestos de la invencion

Los compuestos pueden también ser provistos como sales con bases o acidos organicos o inorganicos que no sean
téxicos. No toxico en el sentido presente debe considerarse con referencia al prondstico para el paciente infectado
sin tratamiento. Los ejemplos de bases inorganicas con hidréoxidos de metal alcalino (p. e€j., hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, etc.), son hidréxidos de metal alcalino térreo (p. €j., de calcio, magnesio, etc.) e hidroxidos de
aluminio, amonio, etc. Los ejemplos de bases organicas incluyen trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, acido N,N'-dibenciletilenodiamina, etc. Los ejemplos
de acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, etc.
Los ejemplos de acidos organicos incluyen acido formico, acido oxalico, acido acético, acido tartarico, acido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido malico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, etc. También se incluyen sales con aminoacidos basicos tales como arginina, lisina, ornitina, etc., y
sales con aminoacidos acidos tales como acido aspartico, acido glutamico, etc.

Los compuestos de la invencion pueden contener centros quirales adicionales ademas de aquellos para los que se
muestra quiralidad. La invencién incluye mezclas de estereoisémeros, estereoisdbmeros individuales y mezclas
enantioméricas de multiples estereoisémeros con respecto a estos centros adicionales.

Utilidad y administracion

La invencion se refiere a compuestos seleccionados entre aquellos mencionados anteriormente que modulan la
actividad de los receptores de quimiocina. Los receptores de quimiocina incluyen, aunque sin limitarse a ello, CCR1,
CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CXCR3 y CXCRA4.

En una realizacién, la invencién proporciona compuestos seleccionados de la lista anterior que demuestran efectos
protectores sobre las células diana de infeccion por VIH, uniéndose especificamente al receptor de quimiocina y
afectando asi la union de un ligando natural a CCR5 y/o CXCR4 de una célula diana.

En ofra realizacion, los compuestos de la presente invencion son utiles como agentes que afectan a los receptores
de quimiocina tales como CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CXCR3, CXCR4, donde dichos receptores de
quimiocina se han correlacionado como importantes mediadores de muchas enfermedades inflamatorias, como asi
también inmunorreguladoras.

Otras enfermedades también implicadas con las quimiocinas como mediadores incluyen angiogénesis y
tumorigénesis tales como de cerebro, tumores de mama y tumores de préstata, pulmén o tejidos hematopoyéticos.
Por lo tanto, un compuesto que modula la actividad de dichos receptores de quimiocina es util para el tratamiento o
la prevencion de dichas enfermedades.

El término "moduladores” como se emplea en esta memoria tiene como fin abarcar antagonistas y/o agonistas
parciales, es decir inhibidores y activadores. En una realizacion de la presente invencion, los compuestos
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seleccionados de la lista anterior demuestran un efecto protector contra la infeccién por el VIH, inhibiendo la unién
del VIH a un receptor de quimiocina tal como CCR5 y/o CXCR4, de una célula diana. Dicha modulacion se obtiene
por un método que comprende contactar una célula diana con una cantidad del compuesto eficaz para inhibir la
union del virus al receptor de quimiocina.

Se pueden usar compuestos que inhiben la actividad y el funcionamiento de los receptores de quimiocina para el
tratamiento de enfermedades asociadas con inflamacién, que incluyen, aunque sin limitarse a ello, enfermedades
inflamatorias o alérgicas tales como asma, rinitis alérgica, enfermedades de hipersensibilidad pulmonar, neumonitis
con hipersensibilidad, neumonias eosindfilicas, hipersensibilidad de tipo demorado, enfermedad pulmonar intersticial
(ILD) (p. e€j., fibrosis pulmonar idiopatica o ILD asociada con artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
espondilitis anquilosante, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis o dermatomiositis); respuestas de
anafilaxis sistémica o hipersensibilidad, alergias a los farmacos, alergias a picaduras de insectos; enfermedades
autoinmunitarias, tales como artritis reumatoidea, artritis psoriasica, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave,
diabetes juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis autoinmunitaria, rechazo de injerto, incluyendo rechazo de aloinjerto o
enfermedad de injerto contra hospedante; enfermedades inflamatorias del intestino tales como enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa; espondiloartropatias; esclerodermia; psoriasis (incluyendo psoriasis mediada por células T) y
dermatosis inflamatorias tales como dermatitis, eczema, dermatitis atépica, dermatitis de contacto alérgico, urticaria;
vasculitis (p. ej., vasculitis necrotizante, cutanea y de hipersensibilidad); miotis eosinofilica, fascitis eosinofilica; y
cancer.

Los compuestos de la invencion también tienen utilidad en la preparacién de un medicamento para terapia, tal como
para el tratamiento del VIH, para tratar una afeccion mediada por un receptor de quimiocinas, para el tratamiento de
una afeccion inflamatoria tal como artritis reumatoidea, o para el tratamiento de una afeccién tumoral.

Ademas, los compuestos que activan o promueven la funcién del receptor de quimiocina se utilizan para el
tratamiento de enfermedades asociadas con inmunosupresién, tales como individuos que se someten a
quimioterapia, radioterapia, cicatrizacion de heridas y tratamiento de quemaduras, terapia para enfermedades
autoinmunitarias u otras terapias con farmacos (p. €j., terapia con corticosteroides) o combinacién de farmacos
convencionales utilizados en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias y rechazo de injertos/trasplantes, que
causan inmunosupresion; Inmunosupresion debida a deficiencia congénita en la funcién del receptor u otras causas;
y enfermedades infecciosas tales como enfermedades parasitarias que incluyen, aunque sin limitarse a ello,
infecciones por helmintos tales como nematodos; Trichuriasis, Enterobiasis, Ascariasis, anquilostoma,
Strongiloidiasis, Trichinosis, filariasis; trematodos; gusanos viscerales, visceral larva migtrans (p. ej., Toxocara),
gastroenteritis eosinofilica (p. €j., Anisaki spp., Phocanema ssp.), larva cutanea migrans (Ancilostona braziliense,
Ancilostoma caninum); el protozoo causante de malaria Plasmodium vivax, citomegalovirus humano, Herpesvirus
saimiri y herpesvirus sarcoma de Kaposi, también conocido como herpesvirus humano 8, y el virus de la viruela
Moluscum contagiosum.

Las afecciones tipicas que pueden aliviarse o de alguna manera beneficiarse con los compuestos de la invencion
incluyen trastornos hematopoyéticos tales como anemia aplasica, leucemias, anemias inducidas por farmacos y
déficits hematopoyéticos por quimioterapia o radioterapia. Los compuestos de la invencion son también utiles para
potenciar el éxito del trasplante durante y después de tratamientos inmunosupresores, como también en mejorar la
cicatrizacion de heridas, y en el tratamiento de inflamacién bacteriana. Los compuestos de la presente invencion son
también utiles para tratar a sujetos inmunocomprometidos o cuyo sistema inmunitario estd de alguna manera
debilitado. Las afecciones tipicas que se alivian o se benefician de algin modo con los compuestos de la presente
invencion incluyen a aquellos sujetos infectados con un retrovirus y mas especificamente a quienes estan infectados
con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Los compuestos de la invencion se dirigen entonces a un amplio
espectro de afecciones para las cuales seria beneficiosa la elevacion de célualas progenitoras y/o células madre en
un sujeto, o donde seria beneficiosa la cosecha de células progenitoras y/o células madre para posterior trasplante
de células madre. Asimismo, los compuestos de la invencion se dirigen a un amplio espectro de afecciones
caracterizadas por una deficiencia de glébulos blancos, que podria beneficiarse con la elevacion de dicho recuento
de WBC.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse como ingredientes activos Unicos, como mezclas de diversos
compuestos seleccionados de la lista anterior, y/o en mezcla con ingredientes activos adicionales terapéutica o
nutricionalmente utiles, tales como antibiéticos, vitaminas, extractos herbales, antinflamatorios, glucosa, antipiréticos,
analgésicos, factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), Interleucina 1 (IL-1), Interleucina
3 (IL-3), Interleucina 8 (IL-8), PIXY-321 (proteina de fusién GM-CSF/IL-3), proteina inflamatoria de macrofagos,
factor de células madre, trombopoyetina, oncogén relacionado con el crecimiento o quimioterapia y similares.
Ademas, los compuestos de la invencion pueden administrarse en mezcla con ingredientes activos adicionales que
sean terapéutica o nutricionalmente utiles, como antibidticos, vitaminas, extractos herbales, antiinflamatorios,
glucosa, antipiréticos, analgésicos y similares.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para administracién a animales usando técnicas de formulacion
comunmente entendidas y conocidas en la técnica. Las formulaciones que son adecuadas para modos particulares
de administracion y para compuestos del tipo representado por aquellos mencionados anteriormente se pueden
hallar en Remington's Pharmaceutical Sciences, Ultima edicion, Mack Publishing Company, Easton, PA.
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Preferiblemente, los compuestos se administran por inyeccion, lo mas preferiblemente por inyeccion intravenosa,
pero también por inyeccion subcutanea o intraperitoneal, y similares. Las rutas parenterales adicionales de
administracion incluyen inyeccion intramuscular e intraarticular. Para administracion intravenosa o parenteral, los
compuestos se formulan en forma liquida adecuada con excipientes, segun se requiera. Las composiciones pueden
contener liposomas u otros vehiculos adecuados. Para inyeccion intravenosa, la disolucion se torna isoténica
usando preparaciones estandar tales como disolucién de Hank.

Ademas de inyeccion, se pueden usar también otras rutas de administracion. Los compuestos se pueden formular
en comprimidos, capsulas, jarabes, polvos u otras formas adecuadas para administracion oral. Con el uso de
excipientes adecuados, estos compuestos pueden también administrarse a través de las mucosas, usando
supositorios o pulverizadores intranasales. La administracion transdérmica puede efectuarse también usando
penetrantes adecuados y controlando el indice de liberacion.

La formulacioén y la ruta de administracion elegidas se adaptaran al sujeto individual, la naturaleza de la afeccion a
tratar en el sujeto y, en general, al criterio del médico de cabecera.

Los intervalos de dosis adecuados mencionados anteriormente varian de acuerdo con estas consideraciones, pero
en general, los compuestos se administran en el intervalo de aproximadamente 0,1 pg/kg-5 mg/kg de peso corporal;
preferiblemente el intervalo es de aproximadamente 1 pg/300 ug/kg de peso corporal; mas preferiblemente el
intervalo es de aproximadamente 10 pg/-100 ug/kg de peso corporal. Para un sujeto humano de 70 kg tipico, por lo
tanto, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,7 ug-350 mg; preferiblemente aproximadamente 700 ug-2 mg;
lo mas preferiblemente aproximadamente 700 ug-7 mg. Las dosis pueden ser mayores cuando los compuestos se
administran oral o transdérmicamente en comparacién con, por ejemplo, administracion iv.

Los compuestos se pueden administrar como una dosis en inyeccion i.v. rapida individual, una dosis durante un
periodo, como en la administracion i.v. o transdérmica, o en multiples dosis.

Ademas de la administracion directa al sujeto, los compuestos mencionados anteriormente se pueden usar en
protocolos de tratamiento ex vivo para preparar cultivos celulares que luego se utilizan para volver a suministrar las
células sanguineas del sujeto. El tratamiento ex vivo puede realizarse en células autélogas cosechadas de sangre
periférica o médula dsea o de aloinjertos de donantes compatibles. La concentracién del compuesto o compuestos
mencionados anteriormente solos o en combinacidon con otros agentes, tales como proteina inflamatoria de
macrofagos, es una cuestion de optimizacion de rutina.

Los compuestos de la presente invencion pueden a su vez utilizarse en combinacién con cualquier otro agente o
composicion farmacéutica donde dicha terapia combinada es util para modular la actividad del receptor de
quimiocina y asi prevenir y tratar enfermedades inflamatorias e inmunorreguladoras.

Los compuestos pueden también utilizarse en combinacién con uno o mas agentes Utiles en la prevencion o el
tratamiento del VIH. Los ejemplos de dichos agentes incluyen:

1. (1) inhibidor de transcriptasa inversa de nucledtidos tal como tenofovir disoproxil fumarato;
lamiwdina/zidovudina; abacavir/lamivudina/zidovudina; emtricitabina; amdoxovir; alovudina; DPC-817; SPD-756;
SPD-754; GS7340; ACH-126,443 (beta)-L-F d4C; didanosina, zalcitabina, estavudina, adefovir, adefovir dipivoxil,
fozivudina todoxil, etc.;

2. (2) inhibidor de transcriptasa inversa no nucleotidico (incluyendo agentes que tengan actividad anti-
oxidacion tales como immunocal, oltipraz, etc.) tal como nevirapina, delavirdina, efavirenz, loviride, immunocal,
oltipraz, TMC-125; DPC-083; capravarina; calanolida A; serie SJ-3366, etc.;

3. (3) inhibidores de proteasa tales como saquinavir, lopinavir/ritonavir, atazanavir, fosamprenavir, tipranavir,
TMC-114, DPC-684, indinavir, nelfinavir, amprenavir, palinavir, lasinavir, etc.;

4. (4) inhibidores de entrada tales como T-20; T-1249; PRO-542; PRO-140; TNX-355; serie BMS-806; y 5-
Helix;

5. (5) inhibidores del receptor CCR5 tales como Sch-C (o SCH351125); Sch-D y SCH350634; TAK779; UK
427,857 y TAK 449;

6. (6) inhibidores de integrasa tales como L-870,810; GW-810781 (S-1360); y

7. (7) inhibidores de gemacion tales como PA-344; y PA-457.

Las combinaciones de los compuestos de la presente invencién con agentes para el VIH no se limitan a (1), (2) y/o
(3), sino que incluye la combinacién con cualquier agente util para el tratamiento del VIH. Las combinaciones de los
compuestos de la invencion y otros agentes para el VIH se pueden administrar separadamente o en conjunto. La
administracion de un agente puede ser anterior, concomitante o posterior a la administraciéon de otro agente(s).
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Al igual que los compuestos de la presente invencion, AMD3100 es un antagonista con el receptor de quimiocina
CXCR4 (Gerlach, et al., J. Biol. Chem. (2001) 276:14153-14160). Estos compuestos interfieren con la uniéon de SDF-
1 derivado de células estromales de médula ésea con CXCR4 en células madre, lo que conduce a la liberacién de
células madre hematopoyéticas de médula ésea hacia la circulacion (Broxmeyer, et al., Blood (2001) 98:811 a
(Abstract)). En un estudio de Fase 1 de la Universidad de Washington, Seattle, una dosis individual de 80 pg/kg de
AMD3100 result6 en un recuento de WBC de 17.000/pl y un incremento pico de seis veces en células
madre/progenitoras CD34" circulantes en el punto de tiempo de 6 horas (Liles, et al., Blood (2001) 98:737a
(Abstract)). En otro estudio reciente, se inyecté rhG-CSF y Factor de células Madre de rata recombinante (rrfSCF) a
ratones con el fin de movilizar grandes cantidades de células madre de médula 6sea hacia la circulacion, y luego se
les indujo un ataque cardiaco. La combinaciéon de rrSCF y rhG-CSF provee un ndmero pico de células madre
circulantes después de 5 inyecciones diarias. A los 27 dias de efectuada la cirugia, hubo un avance de 68% en la
supervivencia del grupo tratado frente a los controles. En ese momento, se reemplazé el tejido muerto con miocardio
regenerante y todos los parametros funcionales ensayados mejoraron en comparacion con los controles (Orlic, et al.,
PNAS (2001) 98:10,344-10,349).

Por consiguiente, los compuestos de la invencion son Utiles para estimular la produccion y la proliferacion de células
madre y células progenitoras.

Los compuestos de la invencién, ya que son poliaminas, pueden administrarse preparados en las formas de sus
sales de adicién de acidos o sus metales complejos. Las sales de adicion de acidos adecuadas incluyen sales de
acidos inorganicos que son biocompatibles, incluyendo HCI, HBr, acido sulfarico, fosférico y similares, como también
acidos organicos tales como acido acético, propidnico, butirico y similares, como también acidos que contienen mas
de un grupo carboxilo, como acido oxalico, glutarico, adipico y similares. Tipicamente, a pH fisioldgico, los
compuestos de la invencién tendran las formas de las sales de adicion de acidos. Se prefieren particularmente los
hidrocloruros. Ademas, cuando se preparan como formas purificadas, los compuestos pueden también cristalizarse
como los hidratos.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse como ingredientes activos Unicos, como mezclas de diversos
compuestos seleccionados de la lista anterior, y/o en mezcla con ingredientes activos adicionales terapéutica o
nutricionalmente utiles, tales como antibiéticos, vitaminas, extractos herbales, antinflamatorios, glucosa, antipiréticos,
analgésicos, factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), Interleucina 1 (IL-1), Interleucina
3 (IL-3), Interleucina 8 (IL-8), PIXY-321 (proteina de fusién GM-CSF/IL-3), proteina inflamatoria de macroéfagos,
factor de células madre, trombopoyetina, oncogén relacionado con el crecimiento o quimioterapia y similares.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para administracién a animales usando técnicas de formulacion
comunmente entendidas y conocidas en la industria. Las formulaciones que son adecuadas para modos particulares
de administracion y para compuestos del tipo representado por aquellos mencionados anteriormente se pueden
hallar en Remington's Pharmaceutical Sciences, ultima edicion, Mack Publishing Company, Easton, PA.

Preferiblemente, los compuestos se administran por inyeccion, lo mas preferiblemente por inyeccion intravenosa,
pero también por inyeccion subcutanea o intraperitoneal, y similares. Las rutas parenterales adicionales de
administracion incluyen inyeccion intramuscular e intraarticular. Para administracién intravenosa o parenteral, los
compuestos se formulan en forma liquida adecuada con excipientes, segun se requiera. Las composiciones pueden
contener liposomas u otros vehiculos adecuados. Para inyeccion intravenosa, la disolucion se torna isoténica
usando preparaciones estandar tales como disolucién de Hank.

Ademas de inyeccion, se pueden usar también otras rutas de administracion. Los compuestos se pueden formular
en comprimidos, capsulas, jarabes, polvos u otras formas adecuadas para administracion oral. Con el uso de
excipientes adecuados, estos compuestos pueden también administrarse a través de las mucosas, usando
supositorios o pulverizadores intranasales. La administracion transdérmica puede efectuarse también usando
penetrantes adecuados y controlando el indice de liberacion.

La formulacioén y la ruta de administracion elegidas se adaptaran al sujeto individual, la naturaleza de la afeccion a
tratar en el sujeto y, en general, al criterio del médico de cabecera.

Los intervalos de dosis adecuados mencionados anteriormente varian de acuerdo con estas consideraciones, pero
en general, los compuestos se administran en el intervalo de aproximadamente 0,1 pg/kg-5 mg/kg de peso corporal;
preferiblemente el intervalo es de aproximadamente 1 ug/kg-300 pg/kg de peso corporal; mas preferiblemente el
intervalo es de aproximadamente 10 pg/-100 ug/kg de peso corporal. Para un sujeto humano de 70 kg tipico, por lo
tanto, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,7 ug-350 mg; preferiblemente aproximadamente 700 pug-21 mg;
lo mas preferiblemente aproximadamente 700 ug-7 mg. Las dosis pueden ser mayores cuando los compuestos se
administran oral o transdérmicamente en comparacion con, por ejemplo, la administracion iv.

Los compuestos se pueden administrar como una dosis en inyeccion i.v. rapida individual, una dosis durante un
periodo, como en la administracion i.v. o transdérmica, o en multiples dosis.

Ademas de la administracion directa al sujeto, los compuestos mencionados anteriormente se pueden usar en
protocolos de tratamiento ex vivo para preparar cultivos celulares que luego se utilizan para volver a suministrar las
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células sanguineas del sujeto. El tratamiento ex vivo puede llevarse a cabo en células autélogas cosechadas de la
sangre periférica o de la médula 6sea o de aloinjertos de donantes compatibles. La concentracion del compuesto o
compuestos mencionados anteriormente solos o en combinacion con otros agentes, tales como proteina inflamatoria
de macréfagos, es una cuestion de optimizacion de rutina.

Los sujetos que responderan favorablemente al método de la invencion incluyen sujetos médicos y veterinarios en
general, incluidos pacientes humanos. Entre otros sujetos para quienes los métodos de la invenciéon son utiles se
encuentran gatos, perros, animales grandes, aves tales como pollos, y similares. En general, cualquier sujeto que se
beneficiaria de una elevacion de células progenitoras y/o células madre, o de quien se desea el trasplante de sus
células progenitoras y/o células madre, es apropiado para la administracion del método de la invencion.

Las afecciones tipicas que pueden aliviarse o de alguna manera beneficiarse con la estimulaciéon de hematopoyesis
incluyen trastornos hematopoyéticos tales como anemia aplasica, leucemias, anemias inducidas por farmacos y
déficits hematopoyéticos por quimioterapia o radioterapia. Los compuestos de la invencién son también utiles para
potenciar el éxito del trasplante durante y después de tratamientos inmunosupresores, como también para efectuar
cicatrizacion de heridas y tratamientos de inflamaciones bacterianas mas eficientes, y para tratar a sujetos que estan
inmunocomprometidos o cuyo sistema inmunitario esta de algun modo debilitado. Las afecciones tipicas que se
alivian o se benefician de algun modo con estimulacién de hematopoyesis invencion incluyen las de aquellos sujetos
infectados con un retrovirus y mas especificamente a quienes estan infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Los compuestos de la invencion se dirigen entonces a un amplio espectro de afecciones para las
cuales seria beneficiosa la elevacion de células progenitoras y/o células madre en un sujeto, o donde seria
beneficiosa la cosecha de células progenitoras y/o células madre para posterior trasplante o transfusion de células
madre.

Los compuestos de la invencion también se administran para regenerar el miocardio, movilizando las células madre
de médula 6sea.

Se contempla un amplio espectro de rutas de administracién. Por ende, los compuestos de acuerdo con la presente
invencion se pueden administrar por inyeccion o infusién oral, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
intracisternal, inyeccidon subcutanea, administracion transdérmica o transmucosal, o por implante. También se
pueden administrar por pulverizacion para inhalacion, rutas nasal, vaginal, rectal, sublingual o tépica, y se pueden
formular solos o juntos, en formulaciones unitarias de dosificacion adecuada que contengan vehiculos y adyuvantes
farmacéuticamente aceptables, no toxicos y apropiados para cada ruta de administracion.

Los compuestos de la invencion se usan para tratar a animales, incluidos ratones, ratas, caballos, ganado, ovejas,
perros, gatos y monos, y aves tales como pollos y similares. Los compuestos de la invencidon son también eficaces
para uso en seres humanos. En general, cualquier sujeto que se beneficiaria con la elevacion de células
progenitoras y/o células madre, o cuyas células progenitoras y/o células madre se desean para trasplante, es
apropiado para administracion del método de la invencion, y/o cualquier sujeto que posea deficiencia de WBC o,
mas en general, que se beneficiaria con la elevacion del recuento de glébulos blancos, o con la regeneracion del
tejido cardiaco, es apropiado para administracion del método de la invencion.

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz del compuesto anteriormente mencionado. Los compuestos se
pueden administrar solos o como una mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (p. ej., formulaciones
sélidas tales como comprimidos, capsulas, granulos, polvos, etc.; formulaciones liquidas tales como jarabes,
inyecciones, etc.) pueden administrarse oral o no oralmente. Los ejemplos de formulaciones no orales incluyen
inyecciones, gotas, supositorios, dvulos.

En el tratamiento o la prevencion de afecciones que requieren la modulacion del receptor de quimiocina, un nivel de
dosificacion apropiado en general oscila entre aproximadamente 0,01 y 500 mg por kg de peso corporal del sujeto
por dia, que pueden administrarse en dosis individuales o multiples. Preferiblemente, el nivel de dosis oscilara entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 250 mg/kg por dia. Se ha de entender que el nivel de dosis especifico y la
frecuencia de dosificacion para cualquier paciente particular puede variar y dependera de factores que incluyen la
actividad del compuesto especifico utilizado, la estabilidad metabdlica y la longitud de accion de ese compuesto, la
edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el modo y el tiempo de administracion, el indice de
excrecion, la combinacion del farmaco, la gravedad de la afeccion en particular y la terapia que esté recibiendo el
paciente.

Parte experimental

Se preparo el intermedio N-(4-hidroximetil-bencil)-2-nitro-N-piridin-2-ilmetil-bencenosulfonamida de acuerdo con los
procedimientos descritos en Bridger, et al., patente de Estados Unidos nim. 6.506.770. Se prepar6 el intermedio
éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico de acuerdo con los procedimientos descritos en el documento
WO 02/34745, ambos incorporados a la presente memoria por referencia.

Procedimientos generales
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Procedimiento general A: N-Alquilacién de hexahidro-[2,2'6'2"]terpiridinas

A una disolucion de hexahidro-[2,2';6'2"terpiridina] sustituida (1 equiv) en DMF o CH3CN (concentracion 0,1-0,2 M)
se le afiadieron haluro de alquilo (1-1,4 equivalentes), Kl (0,05-0,16 equiv) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (1,5-2
equiv), y la mezcla se agité a 60°C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé con CH2Cl, (10
mL/mmol amina) y se vertio en NaHCO3 saturado acuoso (10 mL/mmol alcohol). Se separaron las fases y se extrajo
la fase acuosa con CH2Cl> (3 x 10 ml/mmol amina). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SOa) y se
concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia para proporcionar el producto N-
alquilado deseado.

Procedimiento general B: Formacién de sal usando HBr(g) saturado en HOAc

A una disolucién de la base libre en HOAc glaciar (2 mL) se le afiadié una disolucién saturada de HBr(g) en HOAc (2
mL). Se afadié luego un gran volumen de éter (25 mL) para precipitar un sélido, que se dejé sedimentar hacia el
fondo del matraz, y el sobrenadante se decanté. El sélido se lavé por decantacion con éter (3 x 25 mL) y los indicios
restantes de disolvente se eliminaron a vacio. Para mayor purificacion, el solido se disolvi6 en MeOH y se re-
precipitdé con un gran volumen de éter. Lavando el sélido con éter por decantacion, seguido de secado del soélido a
vacio (0,1 Torr), se produjo el compuesto deseado.

Procedimiento general C: Aminacion reductora directa con NaBH(OAc)3 o NaBH4

A una disolucién agitada de la amina (1 equivalente) en CH2CI2 (concentracion (10,2 M), a temperatura ambiente, se
le ahadié el compuesto carbonilo ([11-2 equivalentes), HOAc glaciar (0-2 equivalentes) y NaBH(OAc)3 ((11,5-3
equivalentes), y la disolucidon resultante se agitdé a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en
NaHCO3 saturado acuoso o NaOH acuoso 1,0 M (10 mL / mmol amina). Se separaron las fases y se extrajo la fase
acuosa con CH2CI2 (3 x 10 mlI/mmol amina). Las fases organicas combinadas se secaron (Na2SO4) y se
concentraron a presion reducida. El material en bruto se purificé por cromatografia.

Procedimiento general D: Condensaciéon Mannich de dos etapas

A una disolucién del piridinacarboxaldehido apropiado (2 equivalentes) en MeOH (concentracion 110,1-1 M) a 0°C se
le afiadio NH40Ac (1,1 equivalentes) seguido de adicion lenta (un periodo de aprox. 15 minutos) de acido 1,3-
acetonadicarboxilico (1 equivalentes). Después de que cedié el burbujeo vigoroso, la disolucion se dejo agitar
durante 1 horas mientras se entibiaba hasta temperatura ambiente. El disolvente se eliminé luego a presion reducida
y se afadieron CH2CI2 (10 mL /mmol amina) y Na2CO3 saturado acuoso (10 mL /mmol amina). Se separaron las
capas y se extrajo la fase acuosa con CH2CI2 (2 x 10 ml/mmol amina). Los extractos organicos combinados se
secaron (Na2S04) y se concentraron a presion reducida. Se purificd el producto bruto por cromatografia sobre gel
de silice.

Procedimiento general E: Reduccion Wolff-Kishner

La siguiente reaccion se llevé a cabo bajo un flujo de nitrdgeno en un matraz de fondo redondo y 3 cuellos equipado
con un condensador calentado usando un manto de calentamiento Variac relleno de arena. A una disolucion de
tetrahidro-1'H-[2,2';6',2"]terpiridin-4'-ona sustituida apropiada (1 equivalente) en dietilenglicol (concentracion (10,1-0,2
M) se le afiadid monohidrato de hidrazina (40 equivalentes) y esferas de hidroxido de potasio (20 equivalentes), y la
reaccion se agité a 80°C durante 1-2 horas. El exceso de hidrazina se separdé por destilacion (temperatura del bafio
de 1200°C) mediante el uso de un aparato de destilacion de trayecto corto, y el resto de la mezcla se dej6 enfriar
hasta temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con CH2CI2 (10 mL /mmol amina) y H20 (10 mL /mmol amina) y
se separaron las capas. Se extrajo la fase acuosa con CH2CI2 (10 mL /mmol amina) y los extractos organicos
combinados (Na2S04) se secaron y concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice para proporcionar la -tetrahidro-1'H [2,2';6',2"]terpiridina sustituida deseada.

Procedimiento general F: Reaccién de alcoholes con cloruro de metanosulfonilo

A una disolucién agitada del alcohol (1 equivalente) y Et3N (1,5-2 equivalentes) en CH2CI2 (o THF) (concentracion
10,1 M), a temperatura ambiente (o 0°C), se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (MsCl) ((11,5 equivalentes), y la
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5-1 h. La mezcla de reaccion se vertid6 en NaHCO3 saturado
acuoso o en NH4CI saturado (10 mL/mmol alcohol). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2CI2
(3 x 10 ml/mmol amina). Las fases organicas combinadas se secaron (Na2S0O4) y se concentraron a presion
reducida. EI material bruto se purificé por cromatografia o se usé sin mas purificacion en la etapa de N-alquilacion.

Procedimiento general G: Acoplamiento EDCI
A una disolucion agitada de 1° o 2° amina (0,1-0,3 mmol), hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (EDCI) (1,5 equiv.), hidrato de 1-hidroxi-benzotriazol (HOBT) (1,5 equiv.) y DIPEA (2,0 equiv.) en

CH2CI2 o DMF (0,05 M), se le afadié acido carboxilico (1,0-2,0 equiv). La disolucion se agité durante 16 h a
temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con disolucion saturada de NaHCO3 y se extrajo tres veces con
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CH2CI2. Las capas organicas reunidas se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron. El material bruto
resultante se purificé en columna de gel de silice (5% MeOH/CH2CI2).

Ejemplo 1
] A N | AN
=N N~

NH,

COMPUESTO 1:
4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1'-il)}-butilamina

A una disolucioén fria (-78 °C) de N, N, N', N'-tetrametiletilenodiamina (TMEDA) (4,06 mL, 26,9 mmol) en THF seco
(50 mL) en atmosfera de Ar se le afadié n-BulLi (2,5 M en hexanos, 10,7 mL, 26,9 mmol). Se afiadi6 gota a gota 2-
bromo-3-metilpiridina (3,0 mL, 26,9 mmol) y la temperatura se elevé hasta -55°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se tornd roja. Se enfrid luego hasta -78°C y se afnadié glutarato de dimetilo (1,65 mL, 11,2 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 1 h. Se afadié agua (200 mL) y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3
veces, 200 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre MgSO4,
se filtraron y se concentraron. El material bruto se purificé por cromatografia en columna rapida sobre gel de silice
(1:1 EtOAc:hexanos) para proveer 1,5 g (48%) de 1,5-bis-(3-metil-piridin-2-il)}-pentano-1,5-diona en forma de un
s6lido blanco. 1H NMR (CDCI3) 6 2,00 (p, 2H, J= 7,5 Hz), 2,44 (s, 6H), 3,19 (t, 4H, J=7,5 Hz), 7,18 (dd, 2H, J = 7,8,
4,2 Hz), 7,43 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 4,2 Hz).

A una disolucién de 1,5-bis-(3-metil-piridin-2-il)-pentano-1,5-diona (340 mg, 1,20 mmol) mmol) en MeOH (15 mL) se
le afadiéo NaBH4 (100 mg, 2,65 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se eliminé el MeOH
a vacio, se afiadi6é agua (25 mL) al residuo, y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 veces 25 mL). Los extractos
organicos se secaron sobre mgSO4 y se concentraron para dar 365 mg (100%) de 1,5-bis-(3-metil-piridin-2-il)-
pentane-1,5-diol en forma de una espuma blanca. 1H RMN (CDCI3): & 1,52-1,81 (m, 6H), 2,33 (s, 6H), 4,69 (dd, 2H,
J=7.5, 4,5 Hz), 4,79-4,86 (m, 2H), 7,09-7,14 (m, 2H), 7,43-7,45 (m, 2H), 8,36-8,39 (m, 2H).

A una disolucion fria (-20°C) de 1,5-bis-(3-metil-piridin-2-il)-pentano-1,5-diol (527 mg, 1,84 mmol) en CH2CI2 seco
(25 mL) se le afadio Et3N (0,767 mL, 5,52 mmol) seguido de cloruro de mesilo (0,357 mL, 4,61 mmol). La mezcla se
agitoé durante 2 h a -20°C, luego se calentd hasta 0°C antes de la adiciéon de disolucion saturada de NaHCO3 (20
mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 veces, 20 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSO4), se filtraron, y el volumen de disolvente se redujo hasta aproximadamente 5 mL sin
calentamiento. 1H NMR de una alicuota demostrd la conversion completa y limpia al di-mesilato.

A la disolucion del di-mesilato anterior a 0°C se le afiadié alilamina (1,38 mL, 18,4 mmol) y la mezcla de reaccion se
calento hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 17 horas. Se afiadié disolucion saturada de NaHCO3 (20 mL)
y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 veces 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO4), se
filtraron y se concentraron para proveer una mezcla 1:1 de dos productos (cis y trans). La separacion de los dos
isdbmeros se logro por cromatografia en columna rapida sobre gel de silice (2:1 hexanos:EtOAc luego EtOAc luego
MeOH) para proveer 204 mg de isdmero menos polar (trans) y 194 mg de isémero mas polar (cis). El isébmero mas
polar se sometié ademas a cromatografia (Et20 saturado con NH4OH) y se obtuvieron 142 mg (25%) de 1'-alil-3,3"-
dimetil-1',2',3',4',5',6' -hexahidro-cis-[2,2';6',2"]terpiridina. 1H RMN (CDCI3): & 1,48-1:75 (br m, 3H), 1,77-2,10 (m,
3H), 2,45 (br s, 6H), 2,80 (d, 2H, J= 6,9 Hz), 3,98 (br d, 2H, J = 9,9 Hz), 4,28-4,36 (br m, 1H), 4,72 (br s, 1H), 5,64 (br
s, 1H), 7,04 (dd, 2H, J= 7,8, 4,8 Hz), 7,39 (d, 2H, J= 7,8 Hz), 8,35 (br s, 2H); ES-MS m/z 308,3 (M+H).

A una disolucion de 1'-alil-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"]terpiridina (142 mg, 0,462 mmol) en
CH2CI2 se le afadieron acido 1,3-dimetilbarbaturico (361 mg, 2,31 mmol) y Pd(PPh3)4 (53 mg, 0,046 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 20 h. Se afiadioé disolucion saturada de NaHCO3 (10 mL) y la mezcla se extrajo
con CH2CI2 (3 veces 20 mL). Los extractos organicos se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron. El
material bruto se purificd por cromatografia en columna rapida sobre gel de silice (9:1:0,2 CH2CI2-MeOH-NH40H)
para proveer 105 mg (85%) de la 3,3"-dimetil-1',2',3',4",5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"]terpiridina como un aceite
transparente. 2H NMR (CDCI3) & 1,51-1,63 (m, 2H), 1,76-1,85 (m, 3H), 2,11-2,15 (m, 1H), 2,37 (s, 6H), 3,10-3,30 (m,
1H), 4,22 (d, 2H, J= 10,8 Hz), 7,02 (dd, 2H, J= 7,5, 4,5 Hz), 7,38 (d, 2H, J= 7,5 Hz), 8,45 (d, 2H, J= 4,5 Hz); 13C
NMR (CDCI3) & 18,68, 25,84, 32,28, 57,60, 121,96, 129,73, 138,04, 147,31, 160,94; ES-MS m/z 269,1 (M+H). Anal.
Calc. para C17H21N3+0,1CH2CI2: C, 74,45; H, 7,75; N, 15,23. Encontrado: C, 74,70; H, 7,80; N, 15,18.

A una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2';6',2"]terpiridina (75.4 mg, 0,282 mmol) en DMF (6

mL) se le afiadieron 2-(4-bromo-butil}-isoindol-1,3-diona (159 mg, 0,564 mmol), KI (4 mg, 0,03 mmol), DIPEA (0,6
mL) y la mezcla se agitd a 60°C durante 17 horas. Los volatiles se eliminaron en un evaporador rotatorio de alto
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vacio. Se afadio disolucion saturada de NaHCO3 (10 mL) y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 veces 20 mL). Los
extractos organicos se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (1:1 EtOAc:hexanos luego EtOAc luego 9:1 EtOAc:MeOH) proporcioné
83,6 mg (63%) de 2-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il}-butil]-isoindol-1,3-diona en
forma de una espuma blanca. 1H NMR (CDCI3) & 0,75 (br s, 1H), 0,91-0,97 (m, 2H), 1,56-1,66 (m, 3H), 1,94-2,04
(m, 2H), 2,15-2,29 (m, 2H), 2,41 (s, 6H), 2,50-2,72 (m, 2H), 3,23 (dd, 2H, J=6,9, 7,2 Hz), 4,0 (br s, 2H), 6,99 (dd, 2H,
J=7.5, 4,5Hz), 7,31 (d, 2H, J= 7,5 Hz), 7,68-7,71 (m, 2H), 7,75-7,81 (m, 2H), 8,41 (br s, 2H).

A una disolucion de 2-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1-il}-butil]-isoindol-1,3-diona (83
mg, 0,1771 mmol) en EtOH (25 mL) se le afiadié6 monohidrato de hidrazina (0,3 mL), y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 17 h. La mezcla de reaccion se concentro, y la purificacion del material bruto por
cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 9:1:0,1 1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcion6 37 mg (62%)
del COMPUESTO 1 en forma de un aceite incoloro. 1H NMR (CDCI3) & 0,66-0,80 (m, 3H), 1,57-1,66 (m, 3H), 1,97-
2,22 (br m, 7H), 2,52 (br s, 6H), 2,50-2,54 (br s, 1H), 4,02 (d, 2H, J= 10,8 Hz), 7,08 (dd, 2H, J=4,5, 7,2 Hz), 7,42 (d,
2H, J= 7,2 Hz), 8,45 (br s, 2H); 13C NMR (CDCI3) & 19,2, 23,3, 30,6, 31,1, 41,6, 49,8, 64,1, 71,4, 122,2, 138,7,
139,8, 147,0, 160,7; ES-MS m/z 339,3 (M+H). Anal. Calc. para C22H31N50+0,5H20+0,5CH2CI2: C, 66,22; H, 8,27;
N, 14,37. Encontrado: C, 65,82; H, 8,24; N, 14,20,

Ejemplo 2

| T
~N N~
HN -

OH

COMPUESTO 2:[3-Aminometil-4-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H  cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-fenil]-
metanol

A una disolucion de 3-metilpiridinacarbaldehido (43,27 g, 357 mmol) en MeOH (179 mL), a 0°C, se le ahadié
NH40Ac (151,14 g, 197 mmol). Se afadié luego lentamente acido 1,3-acetonadicarboxilico (26,10 g, 178,6 mmol) a
la reaccion durante un periodo de 15 minutos. Después de que cedi6 el burbujeo vigoroso, la disolucion se dejo
agitar durante 1 hora mientras se entibiaba hasta temperatura ambiente. El disolvente se elimind luego a presion
reducida y se afiadid CH2CI2 (500 mL). La disolucién se lavé con Na2CO3 saturado acuoso (350 mL) y se separo.
La fase acuosa se extrajo luego con CH2CI2 (2 x 400 mL) y los componentes organicos combinados se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida para dar, después de la cromatografia en columna rapida a través
de un tapdén de gel de silice (2:0,5:97,5 MeOH/NH40H/CH2CI2), meso-3,3"-Dimetil-2',3",5' ,6'-tetrahidro-1'H-cis-
[2,2';6',2"terpiridin-4'-ona en forma de un solido amarillo (30,1 g, 60%). 1H NMR (CDCI3) & 2,37 (s, 6H), 2,55 (m,
2H), 2,82 (m, 2H), 3,37 (m, 1H, NH), 4,50 (t, 2H, J= 9,0 Hz), 7,10 (m, 2H), 7,45 (d, 2H, J= 7,5 Hz), 8,47 (d, 2H, J=4,5
Hz).

Se prepar6 una disolucion de la cetona anterior (20,00 g, 71,1 mmol) en dietilenglicol (350 mL) en un matraz con
fondo redondo de 1L y 3 cuellos. El recipiente se purgé bajo un flujo de gas N2 y también se equipd con un
condensador. Se afiadieron monohidrato de hidrazina (138 mL, 2,84 mol) y esferas de KOH (79,77 g, 1,42 mol) a la
disolucion, y se equipo el matraz con un agitador mecanico superior. La mezcla de reaccion se agitd luego y se
calenté hasta 80°C durante 2 horas usando un manto de calentamiento controlado Variac relleno con arena en papel
de aluminio. El exceso de hidrazina se destil6 luego a partir de la reaccion a una temperatura del bafio de 1200°C.
Una vez que se habia recogido toda la hidrazina, la disoluciéon se dejo enfriar lentamente hasta temperatura
ambiente. Se afiadieron CH2CI2 (500 mL) y H20 (400 mL), y se separo la fase organica. La fase acuosa se extrajo
luego con CH2CI2 (2 x 500 mL) y los componentes organicos combinados se secaron (Na2S04) y concentraron a
presién reducida para proporcionar, después de la cromatografia en columna (NH3/Et20 escalando a 5% y luego
10% MeOH en NH3/Et20), meso-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"]terpiridina en forma de un solido
amarillo palido (15,0 g, 79%). 1H NMR (CDCI3) 6 1,59 (dq, 2H, J= 12,4, 3,6 Hz), 1,80 (m, 2H), 2,13 (m, 1H), 2,37 (s,
6H), 3,09 (br, 1H, NH), 4,20 (br d, 2H, J= 11,1 Hz), 7,03 (m, 2H), 7,39 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 8,46 (d, 2H, J = 4,5 Hz).

Se traté una disolucion de acido 4-metil-3-nitrobenzoico (27,95 g, 154 mmol) en MeOH (550 mL) con H2SO4
concentrado (10 mL, 188 mmol) y se calenté hasta reflujo durante 17 horas. La reaccién se enfrié y se concentré a
presion reducida. Se afiadieron EtOAc (300 mL) y salmuera (400 mL) y la disolucién se enfrié hasta 0°C. Se afadio
lentamente disolucién 10N de NaOH (40 mL) hasta que el contenido de acido se neutralizé y la disolucion se torno
basica. Se separ¢ la fase organica y la fase acuosa se extrajo luego con EtOAc (2 x 400 mL), y las fases organicas
combinadas se secaron (MgS0O4), se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar éster metilico de acido -
4-metil-3-nitrobenzoico en forma de un sélido blanco (29,37 g, 98%).

El éster anteriormente mencionado (29,37 g, 150 mmol) se afiadié a un matraz de hidrogenacién de 2L Parr y se
disolvié en MeOH anhidro (200 mL) mas EtOAc (25 mL). La disolucién se traté luego con 10 % Pd/C (2,25 g, 50%
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himedo) y se equipd con un aparato hidrogenador. Después de purgar el matraz 3 veces con gas hidrégeno, la
mezcla se agité durante 1 hora a 30 psi. El matraz luego se extrajo y se filir6 a través de una almohadilla celite
lavando con MeOH. El disolvente se elimind a presion reducida para proporcionar éster metilico de acido 3-amino-4-
metil-benzoico en forma de un sélido blanco (25,0 g, 100%). 1TH NMR (CDCI3) & 2,21 (s, 3H), 3,70 (br s, 2H, NH2),
3,88 (s, 3H), 7,10 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,35 (s, 1H), 7,37 (d, 1H, J = 8,4 Hz).

La amina anterior (25,00 g, 150 mmol) se suspendi6 en agua (140 mL) y se traté con acido clorhidrico (41 mL) a
0°C. Tras la disolucion, se afiadio otra porcion de agua (33 mL). La disolucion de sustrato se traté luego con NaNO2
(11,39 g, 165 mmol) en agua (26 mL) y se agité durante media hora. Después de neutralizar el contenido de acido
con K2CO3 (-20 g), la mezcla se transfirié con canula a una disolucion de NaCN (17,64 g, 360 mmol) y CuCN (16,12
g, 180 mmol) en agua (65 mL) a 60°C. La mezcla se calentd luego hasta reflujo durante 1 hora. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se repartio entre disolucién saturada acuosa de NaHCO3 (200 mL) y CH2CI2 (400
mL), y la fase organica se separo6. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 x 300 mL) y los componentes organicos
combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar, después de
la cromatografia en columna con gel de silice (5% EtOAc/hexanos), éster metilico de acido 3-ciano-4-metil-benzoico
en forma de un sdlido de color durazno (15,8 g, 60%). 1H NMR (CDCI3) & 2,62 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,41 (d, 1H, J=
7,5 Hz), 8,13 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,27 (s, 1H).

A una disolucién del nitrilo anterior (5,08 g, 29,0 mmol) en CCl4 (90 mL) se le afadieron N-bromosuccinimida (5,68
g, 32,0 mmol), y 1,1-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (1,06 g, 4,3 mmol). La disolucién se agité a reflujo durante 2
horas y luego se afiadié una segunda porcién de 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (0,35 g, 1,4 mmol). Después de
16 horas mas de agitacion a reflujo, la disolucion se dej6 enfriar, se filtr6 a través de un embudo fritado de vidrio
mediano, y se concentrd a presion reducida. Esto proporciond, después de la cromatografia en columna con gel de
silice (5% EtOAc/hexano ascendiendo hasta 20% EtOAc/hexanos), éster metilico de acido 4-bromometil-3-ciano-
benzoico en forma de un solido anaranjado palido. (3,94 g, 53%). 1H NMR (CDCI3) 6 3,96 (s, 3H), 4,65 (s, 2H), 7,65
(d, 1H, J =7,5Hz), 8,23 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,33 (s, 1H).

Una disolucion de meso-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-cis-[2,2";6',2"terpiridina (1,01 g, 3,8 mmol), éster
metilico de acido 4-bromometil-3-ciano-benzoico (1,25 g, 4,9 mmol) y Kl (126 mg, 0,76 mmol) en DMF anhidra (19
mL) se traté con DIPEA (1,32 mL, 7,6 mmol) y se agité6 a 60°C durante 16 horas. La mezcla se concentré luego a
presion reducida y el residuo se disolvié en EtOAc (25 mL). La disolucion organica se lavo con salmuera (5 x 20 mL),
se seco (MgS0O4) y se concentro a presion reducida. Esto proporciond, después de la purificacion por cromatografia
en columna sobre gel de silice (2:0,5:97,5 MeOH/NH40OH/CH2CI2), éster metilico de acido 3-ciano-4-(meso-3,3"-
dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzoico en forma de un soélido de color beis claro
(1,52 g, 91%).1H NMR (CDCI3) & 1,70 (m, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,33 (m, 2H); 2,49 (s, 6H), 3,73 (s, 2H), 3,85 (s, 3H),
4,15 (brd, 2H, J= 10,5 Hz), 6,85 (m, 2H), 7,25 (d, 2H, J= 7,5 Hz), 7,67 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 7,85 (d, 1H,
J=7,5Hz), 8,25 (d, 2H, J=4:5 Hz).

El producto alquilado anteriormente mencionado (1,52 g, 3,45 mmol) se disolvié en THF (30 mL) y MeOH (30 mL),
se enfrié hasta 0°C y se traté con LiBH4 sélido (0,90 g, 41,4 mmol). Después de que cediera el burbujeo vigoroso, la
mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 1 horas mientras se agitaba. El exceso de LiBH4 se
inactivo con disolucion 1N de NaOH (10 mL) mas salmuera (30 mL). La fase acuosa se extrajo luego con CH2CI2 (3
x 60 mL), se seco (Na2S04) y se concentré a presion reducida para dar 2-(meso-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H
cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil }-5-hidroximetil-benzonitrilo en forma de un sélido blanco esponjoso (1,42 g, 100%).

Se preparé una disolucion del alcohol anteriormente mencionado (0,69 g, 1,67 mmol) en MeOH (20 mL) en un
matraz de hidrogenacion Parr de 250 mL y se afiadié niquel Raney anhidro ([11 g). La mezcla se saturé luego con
gas de amoniaco y se transfirié a un aparato hidrogenador. Después de purgar el recipiente de reaccién (lavando
tres veces con gas hidrogeno), el matraz se presurizé hasta 50 psi H2 y se agité durante 16 horas. Después el
matraz se extrajo del hidrogenador, se filtré a través de una almohadilla de celite (lavando varias veces con MeOH),
y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un sélido de color verde claro que no proporcioné un espectro
1H NMR correcto. La impureza de niquel se eliminé luego disolviendo el sélido en MeOH (5 mL) y agua (5 mL) y
tratando con NaCN (0,33 g, 6,7 mmol) a 50°C durante media hora. Después de enfriar, la disoluciéon se extrajo con
CH2CI2 (3 x 15 mL), se secd (Na2S04) y se concentro6 a presion reducida para dar, después de la cromatografia en
columna con gel de silice {1:1:10 MeOH:NH40OH:CH2CI2), el COMPUESTO 2 como un sélido blanco (0,46 g, 65%).
1H NMR (CDCI3) 6 1,67 (m, 3H), 2,04 (m, 1H), 2,26 (m, 2H), 2,42 (s, 6H), 2,58 (br, 3H), 3,48 (br s, 2H), 3,59 (s, 2H),
4,13 (br d, 2H, J = 11,4 Hz), 4,40 (s, 2H), 6,75 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,86 (m, 3H), 7,00 (m, 1H), 7,18 (d, 2H, J = 4,8
Hz), 8,29 (d, 2H, J = 4,2 Hz). 13C NMR (CDCI3) 6 18,87 (2C), 25,26 (2C), 28,79, 42,51, 53,43, 64,69 (2C), 66,34,
121,85 (2C), 124,41, 125,96, 129,24, 131,72 (2C), 137,47, 137,86 (2C), 138,71, 139,06, 146,35 (2C), 159,66 (2C).
ES-MS m/z 417 (M+H). Anal. Calc. para C26H32N40+0,5CH2CI2: C, 69,34; H, 7,25; N, 12,21, Encontrado: C, 69,63;
H, 7,54; N, 12,30,

Ejemplo 3 (eliminado)
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Ejemplo 4

NH,
COMPUESTO 4:4-(3,3"-Diisopropil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-butilamina (sal de HBr)

Una disolucion al 50% de peroxido de hidrégeno (24,89 mL) se afiadié lentamente a una disolucion de 3-isopropil-2-
metil-piridina (24,5 g, 183 mmol) (Ishiguro, et al., Yakugaku Zasshi (1958) 78:220) en HOAc (280 mL). La mezcla se
calento hasta 70°C y se agité durante 18 h, después se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a vacio
para eliminar la mayor parte del HOAc. La mezcla se convirtié a una base con disolucion saturada de NaHCO3 hasta
pH 12 y se extrajo con CH2CI2 (3 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 y se
concentraron a vacio para proporcionar 1-6xido de 3-isopropil-2-metil-piridina
(26,05 g, 94%) en forma de un aceite amarillo. 1TH NMR (CDCI3) 6 1,24 (d, 6H, J = 7,0 Hz), 2,56 (s, 3H), 3,13 (sep,
1H,J =7,0 Hz), 7,06-7,17 (m, 2H), 8,17 (d, 1H, J = 6,6 Hz).

A una disolucion agitada de 1-6xido de 3-isopropil-2-metil-piridina (26,05 g, 173 mmol) en CH2CI2 (690 mL) se le
afiadié gota a gota TFAA (51,83 mL) durante 30 min, bajo N2, después se agité durante otras 3 h. Precaucion:
reaccion exotérmica en la adicion de TFAA. La mezcla se concentré a vacio hasta un volumen minimo. Se afiadio
salmuera (200 mL), se convirtié a una base hasta pH 9 con K2CO3 sélido lentamente, después la mezcla acuosa se
extrajo con CH2CI2 (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron a
vacio para proporcionar (3-isopropil-piridin-2-il)-metanol (26 g, 99%) en forma de un aceite anaranjado. 1H NMR
(CDCI3) d 1,24 (d, 6H, 7,0 Hz), 2,92 (sep, 1H, J = 6,6 Hz), 4,79 (s, 2H), 7,02-7,25 (m, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 7,9 Hz),
8,41 (d, 1H, J=4,8Hz).

A una disolucién vigorosamente agitada de (3-isopropil-piridin-2-il}-metanol (26 g, 170 mmol) en CH2CI2 (575 mL) se
le afiadi6 MnO2 (105 g, 1,20 mol) bajo N2. La mezcla se agité durante 18 h, después se filtr6 a través de una
almohadilla de celite y se concentr6 a vacio. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc/hexanos, 1:3) proporcion6 3-isopropil-piridina-2-carbaldehido (15,65 g, 61%) en forma de un aceite
anaranjado. 1H NMR (CDCI3) & 1,26 (d, 6H, J = 7,0 Hz), 4,17 (sep, 1H, J = 6,6 Hz) 7,45 (dd, 1H, J = 7,9, 4,4 Hz),
7,84 (d, 1H, J =7,9 Hz), 8,56 (dd, 1H, J = 4,4, 1,3 Hz), 10,2 (s, 1H).

A una disolucién de 3-isopropil-piridina-2-carbaldehido (235 mg, 1,57 mmol) en MeOH (10 mL) se le afadieron
NH4OAc (67 mg, 0,866 mmol) y acido 1,3-acetonadicarboxilico (115 mg, 0,787 mmol), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentré a vacio y se afiadid NaHCO3 saturado (10 mL) seguido
de CH2CI2 (20 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con CH2CI2 (2 veces, 20
ml). Los extractos organicos se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron. La purificacién del material bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice (10:1 EtOAc:hexanos) proporcion6 106 mg (40%) de 3,3"-
diisopropil-2',3',5',6'-tetrahidro-1'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-4'-ona en forma de un sélido. 1H NMR (CDCI3) & 1,25 (d,
6H, J = 9,3 Hz), 2,54 (d, 2H, J = 13,5 Hz), 2,88 (dd, 2H, J = 12,0, 12,6 Hz), 3,16-3,26 (m, 2H), 3,46-3,55 (m, 1H),
4,59-4,63 (m, 2H), 7,16 (dd, 2H, J = 7,8, 4,5 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,48 (d, 2H, J = 4,5 Hz).

A una disolucion de 3,3"-diisopropil-2',3',5',6"-tetrahidro-1'H-[2,2";6',2"]terpiridin-4'-ona (106 mg, 0,314 mmol) en
dietilenglicol (3 mL) se le afiadieron KOH (352 mg, 6,29 mmol) y monohidrato de hidrazina (0,61 mL, 12,6 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté hasta ~100°C durante 1 h usando un bafo de arena. Después de 1h, la temperatura
se elevd hasta 200°C durante aproximadamente 45 minutos. Se afiadié6 CH2CI2 (50 mL) a la mezcla restante y se
lavé con agua (3 veces, 50 mL). La capa organica se secd (MgSO4), se filtré y se concentré para proveer 100 mg
(99%) de 3,3"-diisopropil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2';6',2"]terpiridina (con algo de DEG). 1H NMR (CDCI3) &
1,25 (d, 6H, J = 9,3 Hz), 1,57-1,65 (m, 2H), 1,68-1,89 (m, 3H), 2,10-2,14 (m, 1H), 3,19-3,30 (m, 3H), 4,33 (br s, 1H),
7,10 (dd, 2H,J =7,8,4,5Hz), 7,53 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,46 (d, 2H, J = 4,5 Hz).

A una disolucién de 3,3"-diisopropil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"terpiridina (100 mg, 0,3141 mmol) en DMF
(3 mL) se le afadieron 2-(4-bromo-butil)-isoindol-1,3-diona (106 mg, 0,376 mmol), Kl (4 mg, 0,03 mmol), DIPEA
(0,10 mL, 0,62 mmol), y la mezcla se agité a 60°C durante 17 horas. Los componentes volatiles se eliminaron en un
evaporador rotatorio de alto vacio. Se afiadié disolucién saturada de NaHCO3 (10 mL) y la mezcla se extrajo con
CH2CI2 (20 mL). Los extractos organicos se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron. La purificacion del
material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (Et20 saturado con NH4OH) proporcioné 81,3 mg
(49%) de 2-[4-(3,3"-diisopropil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-butil]-isoindol-1,3-diona en forma
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de una espuma blanca. Por 1H NMR, el producto parecié una mezcla de dos rotameros en aproximadamente una
relacion 2,5:1, ES-MS m/z 525 (M+H).

A una disolucion de 2-[4-(3,3"-diisopropil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1"-il)-butil]-isoindol-1,3-diona
(80 mg, 0,153 mmol) en EtOH (25 mL) se le afiadid monohidrato de hidrazina (0,3 mL), y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 17 h. La mezcla de reaccidon se concentrd y la purificacion del material bruto
por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40OH) proporcion6 56 mg
(93%) de 4-(3,3"-diisopropil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-il)-butilamina en forma de un aceite
incoloro. 1TH NMR demostré que se obtuvo una mezcla de isémeros (~2:1) que se separé en LCMS y tuvo masa
idéntica (m/z 395 (M+H)).

A una disolucién de 4-(3,3"-diisopropil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1"il)-butilamina (53 mg, 0,134
mmol) en HOAc glaciar (1,0 mL) se le afiadié HBr, HOAc saturado (1,0 mL). La mezcla de reaccion se agité durante
2 minutos, luego se afiadié Et20 (100 mL). El precipitado blanco se dejo sedimentar y el disolvente se elimind con
una pipeta. El sélido se lavé con Et20 (100 mL) dos veces mas. El polvo blanco resultante se secd a presion
reducida para dar 79,4 mg (88%) del COMPUESTO 4. 1H NMR (D20) 6 1,14-1,23 (m, 3H), 1,32-1,36 (m, 7H), 1,54-
1,76 (m, 3H), 1,93-1,96 (m, 1H), 2,05-2,16 (m, 2H), 2,25-2,33 (m, 2H), 2,69-2,75 (m, 2H), 3,45-3,56 (m, 2H), 7,95
(dd, 2H, J = 8,4, 5,7 Hz), 8,60 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,67 (d, 2H, J = 5,7 Hz); 13C NMR (D20) & 20,2, 22,5, 22,7, 23,5,
25,0, 27,9, 34,0, 39,4, 52,2, 57,6, 126,6, 140,2, 146,0, 146,9, 153,1; ES-MS m/z 395,4 (M+H). Anal. Calc. para
C25H38N4+3HBr+2,2H20: C, 44,36; H, 6,76; N, 8,28; Br, 35,41, Encontrado: C, 44,67; H, 6,69; N, 8,50; Br, 35,65.

Ejemplo 5
| X N 7
=N N~
“"NH
N=/

COMPUESTO 5:(2'R.6'S)-1'-[3-(1H-Imidazol-4-il)-propil]-3,3"-dimetil-1',2',3'4",5',6'-hexahidro-cis-[2,2';6',2"lterpiridina
(sal de HBr)

A una disolucion de éster terc-butilico de acido 4-(3-hidroxi-propil)-imidazol-1-carboxilico (147 mg, 0,648 mmol) en
CH2CI2 anhidro (5 mL) se le afiadié piridina (0,080 mL, 0,98 mmol) seguida de cloruro de p-toluenosulfonilo (247
mg, 1,30 mmol) y DMAP (8,0 mg, 0,065 mmol). La mezcla resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla se diluyd con NaHCO3 acuoso saturado (25 ml) y se extrajo con CH2CI2 (3 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion por
cromatografia rapida sobre gel de silice (Hexanos/EtOAc, 60:40) proporcioné una mezcla regioisomérica de éster
terc-butilico de acido 4-[3-(tolueno-4-sulfoniloxi)-propil]-imidazol-1-carboxilico (99 mg, 40%) en forma de un aceite
incoloro. 1H NMR (CDCI3) de regioisdmero mayor & 1,59 (s, 9H), 1,99 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,4,3 (s, 3H), 2,57 (t, 2H, J
=7,4 Hz), 4,04 (t, 2H, J= 6,3 Hz), 7,00 (s, 1H), 7,33 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,77 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,93 (s, 1H).

A una disolucion de éster terc-butilico de acido 4-[3-(tolueno-4-sulfoniloxi)-propil]-imidazol-1-carboxilico (99 mg, 0,26
mmol) en CH3CN seco (2,5 mL) se le anadieron (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2',3'4',5',6'-hexahidro-cis-
[2,2";6",2"]terpiridina (104 mg, 0,389 mmol) y DIPEA (0,14 mL, 0,78 mmol). La disolucién resultante se calentd hasta
60°C durante una noche y luego se enfrio hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se repartié entre CH2CI2 (15 mL) y NaHCO3 saturado acuoso (25 mL). Se separo la fase acuosa y se
extrajo con CH2CI2 (2 x 15 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia rapida sobre gel de silice
(CH2CI2/MeOH/NH40H, 92:4:4) proporcion6 una mezcla de la amina deseada y (2'R,6'S)-3,3"-Dimetil-I',2',3',4',5',6'-
hexahidro-cis-[2,2";6',2"]terpiridina (93 mg). La mezcla se disolvié en CH2CI2 (2 mL) y se traté con TFA (1 mL). La
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h y a continuaciéon se concentré. El residuo se
repartié entre CH2CI2 (15 mL) y NaHCO3 saturado acuoso (40 mL). Se separd la fase acuosa y se extrajo con
CH2CI2 (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron a
presion reducida. La purificacion por cromatografia radial en una placa de gel de silice de 1 mm
(CH2CI2/MeOH/NH40H, 96:2:2, después 92:4:4) proporciond la base libre del compuesto del titulo (18 mg, 13% en
2 etapas).

Usando el Procedimiento general B: La conversion de la base libre anteriormente mencionada (18 mg, 0,049 mmol)
a una sal de HBr seguida de re-precipitacion del material bruto de MeOH/éter proporcion6 el COMPUESTO 5 en
forma de un solido de color crema (25 mg, 77%). 1H NMR (D20) 6 1,43-1,83 (m, 5H), 1,88-2,04 (m, 1H); 2,07-2,19
(m, 2H), 2,19-2,29 (m, 2H), 2,29-2,39 (m, 2H), 2,52 (s, 6H), 4,59 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 6,90 (s, 1H), 7,80-7,93 (m, 2H),
8,38 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 8,49 (s, 1H), 8,67 (d, 2H, J = 5,0 Hz); 13C NMR (D20) 6 17,08, 21,36, 22,22, 22,40, 32,42,
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51,43, 58,39, 115,99, 126,03, 132,90, 133,38, 136,65, 140,35, 148,95, 154,36; ES-MS m/z 376 (M+H). Anal. Calc
para C23H29N5 « 3,0 HBr « 2,7 H20: C, 41,42; H, 5,65; N, 10,50; Br, 35,94. Encontrado: C, 41,58; H, 5,71; N, 10,45;
Br, 35,82.

Ejemplo 6

COMPUESTO 6:(2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1'-[2-(1H-pirazol-4-il)-etil]-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2',6',2"]terpiridina

A una suspensioén de cloruro de metoximetil-trifenil-fosfonio (2,06 g, 6,00 mmol) en THF seco (20 mL), enfriada a -
15°C (etilglicol/hielo seco), se le afiadié LDA (2,0 M en THF, 3,1 mL, 6,2 mmol) lentamente. Después de la adicion,
la mezcla se agit6 a -15°C durante 30 min, y se afiadié una disolucion de 2-bencil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,00 g,
5,37 mmol) (Werner, A., et al., Tetrahedron (1995) 51:4779-4800) en THF (15 mL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié agua (30 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 mL) y CH2CI2 (2
x 30 mL). Los extractos se combinaron y se secaron sobre Na2S04. Después de la filtracion, el disolvente se
eliminé por evaporaciéon a vacio, y el residuo se purificd por cromatografia rapida en columna de gel de silice
(CH2CI2) para proporcionar un aceite incoloro. El aceite se disolvié en THF (3 mL) y se afiadié HCI acuoso (4 N, 15
mL). Después de agitar durante 72 h, la mezcla se neutralizé con K2CO3 saturado acuoso y se extrajo con CH2CI2
(3 x 30 mL). Los extractos se combinaron y se secaron sobre Na2SO4. Después de la filtracion, el disolvente se
eliminé por evaporacion a vacio, y el residuo se purificé por cromatografia rapida en una columna de gel de silice
(2:1 CH2CI2/Et20), proporcionando (2-bencil-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido en forma de un aceite incoloro (0,548 g,
51%). 1H NMR (CDCI3) & 3,56 (d, 2H, J = 2,1 Hz), 5,29 (s, 2H), 7,21-7,24 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 4H), 7,45 (s, 1H),
9,70 (t, 1H, J = 2,1 Hz).

Se disolvié (2-bencil-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido (0,548 g, 2,74 mmol) en EtOH seco (20 mL) y se enfrié a 0 °C. Se
afiadié NaBH4 (0,104 g, 2,74 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua (10
mL), y se extrajo MeOH por evaporacion a vacio. El residuo acuoso se neutralizé con HCI (1 N), y luego se extrajo
con CH2CI2 (3 x 30 mL). Los extractos se combinaron y se secaron sobre Na2SO4. Después de la filtracion, el
disolvente se elimind por evaporacion a vacio para proveer un aceite amarillo palido.

A 0°C, a una disolucion del aceite en CH2CI2 (10 mL) se le afiadieron MsCI (0,345 g, 3,01 mmol) y Et3N (0,415 g,
4,11 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié agua (10 mL) y la mezcla se
extrajo con CH2CI2 (3 x 20 mL). Los extractos se combinaron y se secaron sobre Na2S04. Después de la filtracion,
el disolvente se elimind por evaporacion a vacio, y el residuo se purificd por cromatografia rapida sobre una columna
de gel de silice (4:1 CH2CI2/Et20), proporcionando éster 2-(2-bencil-1H-pirazol-4-il)-etilico de acido metanosulfénico
(0,734 g, 96%). 1TH NMR (CDCI3) & 2,84 (s, 3H), 2,87 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 4,27 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 5,22 (s, 2H), 7,17-
7,20 (m, 2H), 7,27-7,35 (m, 4H), 7,40 (s, 1H).

Una mezcla de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina (0,320 g, 1,20 mmol), éster 2-(2-
bencil-1H-pirazol-4-il)-etilico de acido metanosulfénico (0,540 g, 1,60 mmol) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,255 g,
1,80 mmol) en CH3CN (5 mL) se agité y calenté a reflujo durante una noche. El disolvente luego se elimind, se
afnadié agua (20 mL) y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 x 20 mL). Los extractos se combinaron y se secaron
sobre Na2S04. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a vacio, y el residuo se purificéd por
cromatografia rapida sobre una columna de gel de silice (500:15:1 CH2CI2/CH30H/NH40OH), proporcionando
(2'R,6'S)-1'-[2-(2-bencil-1H-pirazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6",2"|terpiridina en forma de un
aceite amarillo palido (0,420 g, 93%).

A una disolucion de (2'R,6'S)-1'-[2-(2-bencil-1H-pirazol-4-il}-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-
[2,2';6',2"terpiridina (0,130 g, 0,288 mmol) en DMSO seco (0,70 mL) y THF (12 mL) se le afadié tamiz molecular 4A
(~1 g) pre-calentado a 140°C, y KOtBu (0,600 g, 5,35 mmol). La disoluciéon se burbujeé con aire (pre-secado
pasando a través de una columna de NaOH) a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié luego NH4CI saturado
acuoso (20 mL). La mezcla se filtré a través de una torta de celite y la torta se lavd con EtOAc abundantemente. Se
recogio la capa organica en el filirado, y la capa acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 x 30 mL). Los extractos se
combinaron y se secaron sobre Na2S04. Después de la filtracion, el disolvente se eliminé por evaporacion a vacio, y
el residuo se purific6 por cromatografia rapida sobre una columna de gel de silice (200:10:1
CH2CI2/CH30H/NH40H), proporcionando un sélido amarillo palido (0,067 g, 64%) después de la precipitacion a
partir de CH2CI2 /hexanos por evaporacion a vacio. 1H NMR (CDCI3) & 1,60-1,85 (4H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,25-2,62
(m, 10H), 4,10-4,20 (m, 2H), 6,73 (s, 2H), 7,07-7,12 (m, 2H), 7,43 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 8,45 (s, br. 2H), 13C NMR
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(CD2CI2) &6 19,02, 21,33, 25,61, 30,31, 50,86, 64,12, 118,85, 122,40, 132,22, 132,65, 138,78, 147,03, 160,46. ES-
MS m/z 362 (M+H). Anal. Calc. para C22H27N5-0,2H20: C, 72,38; H, 7,56; N, 19,18. Encontrado: C, 72,31; H, 7,70;
N, 18,98.

Ejemplo 7

HN H OH

COMPUESTO 7:[2-meso-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6'.2"]terpiridin-1'-ilmetil )-5-hidroximetil-bencil]-
urea

Una disolucién de [3-aminometil-4-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-
metanol (0,138 mg, 0,33 mmol) en isopropanol (2,2 mL) se traté con trimetilsililisocianato (63 pL, 0,46 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion se agitd durante 24 h y se concentrd a presion reducida. Esto proporciond,
después de la cromatografia en columna con gel de silice (10:1:1 CH2CI2:MeOH:NH40OH), el COMPUESTO 7 en
forma de un sdlido cristalino (112 mg, 74%). 1H NMR (CDCI3) & 1,64 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 2,19 (m, 2H), 2,45 (s,
6H), 3,51 (s, 2H), 3,88 (br s, 2H), 3,94 (br d, 2H, J = 10,5 Hz), 4,35 (s, 2H), 5,00 (br, 3H), 6,65 (d, 1H, J= 7,5 Hz),
6,79 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,85 (m, 3H), 7,23 (d, 2H, J= 7,5 Hz), 8,22 (d, 2H, J= 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) 5 19,24
(2C), 25,00, 32,01 (2C), 41,64, 57,50, 64,59 (2C), 65,85, 122,21 (2C), 124,59, 126,36, 129,96, 130,96 (2C), 135,74,
138,31, 138,52 (2C), 140,25, 146,79 (2C), 160,41, 160,86 (2C). ES-MS m/z 460 (M+H). Anal. Calc. para
C27H33N502+0,6CH2CI2: C, 64,93; H, 6,75; N, 13,72. Encontrado: C, 64,60; H, 6,90; N, 13,74.

Ejemplo 8

OH

COMPUESTO 8:2-meso-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-5-hidroximetil-
benzamida

Se disolvié 2-(meso-3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilm etil)-5-hidroximetil-benzonitrilo
(100 mg, 0,24 mmol) en una disolucion de peroxido de hidrogeno al 50% (0,07 mL), NaOH 3 N (0,3 mL) y MeOH
(0,75 mL) y se calento hasta 60°C durante 20 horas. Se afiadieron agua (5 mL) y CH2CI2 (10 mL) y se separaron las
fases. Se extrajo luego la fase acuosa con CH2CI2 (2 x 10 mL) y los componentes organicos combinados (Na2S04)
se secaron y concentraron a presion reducida. Esto proporciono, después de la cromatografia radial con gel de silice
(5:0,5:94,5 CH30OH/NH40H/CH2CI2), el COMPUESTO 8 en forma de un soélido amarillo palido (33 mg, 32%). 1H
NMR (CDCI3) & 1,66 (m, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,44 (s, 6H), 3,71 (s, 2H), 4,05 (br d, 2H, J = 8,4 Hz), 4,40
(s, 2H), 5,74 (br, 1H, NH), 6,84 (m, 2H), 6,92 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 7,07 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 7,18 (m, 3H), 8,25 (d, 2H, J=
3,9 Hz), 9,49 (br, 1H, NH). 13C NMR (CDCI3) & 18,87 (2C), 24,65, 30,37 (2C), 53,45, 64,08, 65,79 (2C), 121,87 (2C),
126,90, 127,37 (2C), 130,53, 130,73, 134,94, 135,32, 138,02 (2C), 139,79, 146,48 (2C), 159,89, 170,53 (2C). ES-MS
m/z 431 (M+H). Anal. Calc. para C26H30N402+0,7CH2CI2: C, 65,45; H, 6,46; N, 11,43. Encontrado: C, 65,30; H,
6,54; N, 11,44.

Ejemplos 9A 'y 9B
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2
o) COH

COMPUESTO A COMPUESTO 9B

COMPUESTO 9A:4-(3,1§"-DimetiI-3',4',5‘,6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2‘;6',2"]terpiridin-1'-iImetiI)-3-hidroximetil-benzamida y
COMPUESTO 9B: Acido 4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil }-3-hidroximetil -
benzoico

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"terpiridina
(0,260 g, 0,98 mmol), éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (0,360 g, 1,42 mmol), Kl (37 mg, 0,22
mmol) y DIPEA (0,35 mL, 2,01 mmol) en DMF (5 mL) se calenté a 60°C durante 17 horas. La purificacion del
material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcion6 415
mg (96%) de éster metilico de acido 5-ciano-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2 ;6',2"]terpiridin-1'-iimetil)-
benzoico en forma de un sélido tostado.

A una disolucion fria (0°C) de éster metilico de acido 5-ciano-2-(3,3"-dimetil-3'4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-
[2,2';6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-benzoico (0,409 g, 0,937 mmol) en THF (4.5 mL) y MeOH (9 mL) se le afiadi6é LiBH4
(229 mg, 10,52 mmol), y la mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
diluyé con NaOH 1,0 N (10 ml) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04) y se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40OH) proporcioné 0,332 g (87%) de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-
[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-benzonitrilo en forma de una espuma blanca. 1TH NMR (CDCI3) & 1,61-
1,77 (m, 3H), 2,05-2,14 (m, 1H), 2,30-2,44 (m, 2H), 2,51 (s, 6H), 3,71 (s, 2H), 4,11 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,46 (s, 2H),
4,94 (br s, 1H), 6,87-6,96 (m, 4H), 7,22-7,27 (m, 3H), 8,21 (d, 2H, J = 4,2 Hz).

A una disolucion del 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-
benzonitrilo (0,310 g, 0,75 mmol) en MeOH (4 mL) se le afiadieron agua (4 mL) y NaOH sdlido (0,315 g, 7,88 mmol).
Se calento la mezcla resultante hasta reflujo durante una noche, y después se enfrié hasta la temperatura ambiente.
La mezcla se ajusto hasta pH ~4 con HCI 4 N (12 mL) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 20 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacién del material bruto por cromatografia radial
sobre gel de silice (placa de 1 mm, 5:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40OH seguida de 5:1:1:1 CH2CI2-CH3CN-CH30H-
NH40H), proporcioné 24 mg (6%) del COMPUESTO 9A en forma de un sélido amarillo y 171 mg (45%) del
COMPUESTO 9B como un sélido blanco.

Datos de caracterizacion para el COMPUESTO 9A (24 mg, 6%), un sélido amarillo palido. 1H NMR (CDCI3) 6 1,60-
1,75 (m, 3H), 1,80-2,15 (m, 1H), 2,23-2,43 (m, 2H), 2,51 (s, 6H),3,68 (s, 2H), 4,06 (d, 2H, J=10,8 Hz), 4,44 (s, 2H),
5,45 (br s, 1H), 5,97 (br s, 1H), 6,83-6,96 (m, 3H), 7,19-7,32 (m, 4H), 8,19 (d, 2H, J = 10,2 Hz); 13C NMR (CDCI3)
19,43, 25,69, 29,52, 53,39, 62,67, 67,47, 122,38, 126,18, 127,64, 129,20, 131,27, 131,95, 138,53, 139,05, 143,49,
146,83, 159,66, 169,56; ES-MS m/z 431 (M+H). Anal. Calc. para C26H30N402-1,4CH2CI2: C, 59,90; H, 6,02; N,
10,20, Encontrado: C, 60,22; H, 5,99; N, 10,38.

Datos de caracterizacion para el COMPUESTO 9B (171 mg, 45%), un sdlido blanco. 1H NMR (CDCI3) 6 1,66-1,77
(m, 3H), 2,00-2,07 (m, 1H), 2,24-2,32 (m, 2H), 2,46 (s, 6H), 3,71 (s, 2H), 4,14 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,39 (s, 2H), 6,86
(dd, 2H, J=4,8,7,5Hz),6,94 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,24 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,68 (s, 1H), 8,24
(d, 2H, J = 4,8 Hz); 13C NMR (CDCI3) 6 19,17, 25,02, 30,39, 54,42, 62,52, 66,71, 122,66, 128,25, 129,40, 130,22,
130,80, 131,93, 138,97, 139,12, 142,19, 146,66, 159,27, 170,67; ES-MS m/z 432 (M+H). Anal. Calc. para
C26H29N303+0,5H20-0,7CH2CI2: C, 64,14; H, 6,33; N, 8,40, Encontrado: C, 63,76; H, 6,24; N, 8,60,

Ejemplo 10
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COMPUESTO 10:N-[4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-bencil]-
metanosulfonamida

A una disolucién de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-benzonitrilo
(0,64 g, 1,55 mmol) en CH2CI2 (15 mL) se le afhadié 3,4-dihidro-2H-piran (0,7 mL, 7,67 mmol) seguido de
monohidrato de acido p-toluenosulfénico (1,21 g, 6,35 mmol). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante una noche, a continuacion se diluyé con CH2CI2 (50 mL). La disolucién se lavé con NaOH 1,0 N (15 mL),
NaHCO3 saturado, acuoso (15 mL) y salmuera (15 mL), se secé (Na2SO4) y se concentrd. La purificacion del
material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40OH) seguida de
cromatografia en columna sobre gel de silice (NH4OH, Et20 saturado) proporcion6 0,56 g (72%) de 4-(3,3"-dimetil-
3',4',5' 6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2;6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil)-benzonitrilo en forma de una
espuma de color tostado.

La espuma de color tostado (0,56 g, 1,12 mmol) se disolvié en MeOH saturado con NH3 (8 mL), se traté con niquel
Raney (500 mg) y se dispuso bajo 50 psi H2, en un agitador Parr, durante 5 h. La mezcla se filtré a través de Celite y
la torta se lavo con MeOH. El eluyente se concentré a presion reducida y el material asi obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) y proporcion6 0,405 g (72%) de 4-
(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil}-3-(tetrahidropiran-2-iloximetil}-bencilamina  en
forma de un sélido anaranjado.

A una disolucién de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-bencilamina (0,104 g, 0,21 mmol) en CH2CI2 (2 mL) se le afiadio Et3N (0,09 mL, 0,65 mmol) seguida de
MsCI (24 uL, 0,31 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos, a continuacion
se diluyd con salmuera (5 mL) y CH2CI2 (20 mL). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera (3
x 5 mL), se secd (Na2S04), se concentrd y proporciond 105 mg de un sdlido blanco. El sélido blanco (105 mg) se
disolvio en THF (3.5 mL) y se traté con HCI 6 N (3 mL) seguido de agua (3 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2.5 horas. La mezcla se saturé con K2CO3 solido (113 g) y se diluyé con CH2CI2 (30 mL) y agua
(10 mL). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2CI2 (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacién del material bruto por cromatografia radial
sobre gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcion6 el COMPUESTO 10 (59 mg, 59%)
como un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,61-1,71 (m, 3H), 2,01-2,05 (m, 1H), 2,26-2,36 (m, 2H), 2,50 (s, 6H),
2,84 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 4,01 (m, 4H) 4,31 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,37 (s, 2H), 5,10 (br s, 1H), 6,65 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
6,76 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 6,83-6,87 (m, 3H), 7,23-7,26 (m, 2H), 8,21 (d, 2H, J= 3,3 Hz); 13C NMR (CDCI3) 6 19,42,
25,59, 30,16, 41,19, 47,03, 54,27, 62,46, 67,31, 122,18, 126,13, 128,44, 129,60, 131,75, 134,83, 138,49, 139,78,
146,80, 160,05; ES-MS m/z 495 (M+H). Anal. Calc. para C27H34N403S+0,3H20+1,0CH2CI2: C, 57,49; H, 6,31; N,
9,58:; S, 5,48. Encontrado: C, 57,45; H, 6,35; N, 9,63; S, 5,53.

Ejemplo 11

[T MY
~-N N~
HO

H’\cozrvle

COMPUESTO 11:Ester metilico de acido [4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"tetrahidro-2'H-cis-[2,2":6',2"|terpiridin-1'-ilmetil )-3-
hidroximetil-bencilaminol-acético

A una disolucion fria (0 °C) de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1'-ilmetil)-3-(tetrahidro-
piran-2-iloximetil)-bencilamina (0,112 g, 0,22 mmol) en THF (2 mL) se le afiadié Et3N (0,04 mL, 0,28 mmol) seguida
de bromoacetato de metilo (24 uL, 0,25 mmol). Se calent6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se diluyé con CH2CI2 (20 mL), se lavd con salmuera (5 x 5 mL), se secdé (Na2SO4) y se

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393 188 T3

concentré. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-
CH30OH-NH40H) proporcion6 43 mg de un aceite amarillo. El aceite (43 mg) se disolvié en THF (2 mL) y se traté con
HCI 6 N (2 mL) seguido de agua (2 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
se saturé con K2CO3 solido (~1,8 g) y se diluyé con CH2CI2 (25 mL) y agua (5 mL). Se separaron las fases y se
extrajo la fase acuosa con CH2CI2 (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1
CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcioné el COMPUESTO 11 (27 mg, 24%) como un soélido blanco. 1H NMR (CDCI3) &
1,60-1,71 (m, 3H), 1,92-2,06 (m, 1H), 2,28-2,36 (m, 2H), 2,50 (s, 6H), 3,23 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,73 (s,
3H), 4,20 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,35 (s, 2H), 6,62 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,83-6,87 (m, 3H), 7,22-
7,26 (m, 2H), 8,23 (d, 2H, J = 3,6 Hz); 13C NMR (CDCI3) & 19,45, 25,62, 30,20, 49,90, 52,17, 52,92, 54,90, 62,95,
67,49, 122,08, 126,57, 129,38, 129,59, 131,73, 137,52, 137,87, 138,45, 139,28, 146,86, 160,18, 173,18; ES-MS m/z
489 (M+H). Anal. Calc. para C29H36N403+1,0H20: C, 68,75; H, 7,56; N, 11,06. Encontrado: C, 68,89; H, 7,29; N,
10,82.

Ejemplo 12

T N
~.N N~z
HO".

COMPUESTO 12:N-[4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil-3-hidroximetil-bencil]-2,2-
dimetil-propionamida

Una disolucion de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-hidroximetil-benzonitrilo
(0,412 g, 1,00 mmol) en MeOH saturado con NH3 (20 mL) se trat6é con niquel Raney (500 mg) y se dispuso en 50
psi H2, en un agitador Parr, durante 5 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y la torta se lavé con MeOH. El
eluyente se concentro a presion reducida. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel
de silice (10:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcioné 0,371 g (89%) de [5-aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-fenil]-metanol en forma de un sdlido blanco.

A una disolucién fria (0°C) de [5-aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-
fenil]-metanol (126 mg, 0,30 mmol) en CH2CI2 se le afiadié6 Et3N (0,08 mL, 0,58 mmol) seguido de cloruro de
pivaloilo (42 uL, 0,34 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se diluyé con CH2CI2 (20 mL), se lavo
con salmuera (3 x 5 mL), se seco (Na2S04) y se concentrd. La purificacion del material bruto por cromatografia en
columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcioné el COMPUESTO 12 (111 mg, 67%) como
un solido blanco. 1TH NMR (CDCI3) & 1,18 (s, 9H), 1,60-1,72 (m, 3H), 1,97-2,05 (m, 1H), 2,28-2,37 (m, 2H), 2,50 (s,
6H), 3,63 (s, 2H), 4,02 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,12 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,36 (s, 2H), 5,13 (br s, 1H), 5,58 (br s, 1H), 6,57
(d, 1H,J =7,5Hz), 6,72 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,81-6,86 (m, 3H), 7,22-7,26 (m, 2H), 8,22 (d, 2H, J = 4,2 Hz); 13C NMR
(CDCI3) 6 19,45, 25,70, 27,96, 29,57, 38,99, 43,53, 53,83, 63,01, 67,68, 122,10, 126,16, 128,78, 129,51, 131,92,
136,47, 138,02, 138,41, 139,29, 146,79, 160,01, 178,33; ES-MS m/z 501 (M+H). Anal. Calc. para
C31H40N402-0,6H20+0,4CH2CI2: C, 69,14; H, 7,76; N, 10,27. Encontrado: C, 68,85; H, 7,74; N, 10,20,

Ejemplo 13
TN
=N N~
HO
2
N~ "NH,

COMPUESTO 13:[4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-bencil]-urea

A una disoluciéon de [5-aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-
metanol (98 mg, 0,24 mmol) en 2-propanol (4 mL) se le afiadi6 trimetilsilil-isocianato (30 pL, 0,22 mmol). La
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche y a continuacién se concentré. La
purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1 CH2CI2-CH30H-
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NH40H) proporcion6é el COMPUESTO 13 (62 mg, 49%) como un sdlido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,60-1,71 (m,
3H), 1,99-2,05 (m, 1H), 2,22-2,31 (m, 2H), 2,48 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 3,97 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,06 (d, 2H, J = 5,7
Hz), 4,33 (s, 2H), 4,68 (s, 2H), 5,28 (br s, 1H), 6,60 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,82-6,86 (m, 3H),
7,24 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,19 (d, 2H, J = 3,3 Hz); 13C NMR (CDCI3) & 19,52, 25,64, 30,82, 43,99, 55,21, 62,78,
67,58, 122,29, 126,06, 128,12, 129,37, 131,60, 137,66, 138,47, 139,16, 146,89,159,9,3; ES-MS m/z 460 (M+H).
Anal. Calc. para C27H33N502+0,9CH2CI2: C, 62,52; H, 6,54; N, 13,07. Encontrado: C, 62,81; H, 6,56; N, 13,01,

Ejemplo 14 (eliminado)

Ejemplo 15
I X N’ 1 A
2N N~
HNTNHz
o

COMPUESTO 15:[4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-il)-butil]-urea (sal de HBr)

A una disolucion de la base libre del COMPUESTO 1 (75 mg, 0,22 mmol) en 2-propanol (2 mL) se le afadid
trimetilsilil-isocianato (30 pL, 0,22 mmol). La disolucidon resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche y a continuaciéon se concentré. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice
(placa de 1 mm, 20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40OH) proporcioné 33 mg (40 %) de la base libre del compuesto del titulo
en la forma de una espuma blanca.

Usando el Procedimiento general B: La conversiéon de la espuma blanca (33 mg) a la sal de HBr, seguida por
reprecipitacion del sélido intermedio de MeOH/éter, proporcioné el COMPUESTO 15 (42 mg, 28%) en la forma de un
sélido blanco. 1H NMR (D20) & 1,04-1,27 (m, 4H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,67-1,80 (m, 2H), 1,94-2,00 (m, 1H), 2,09-
2,27 (m, 4H), 2,62 (s, 6H), 2,80 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,61 (dd, 2H, J = 2,7, 11,1 Hz), 7,91 (dd, 2H, J = 6,0, 7,8 Hz), 8,44
(d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,67 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 13C NMR (D20) & 17,06,20,00, 22,44, 26,92, 32,58, 39,03, 53,14,
58,28, 125,95, 136,89, 139,67, 149,45, 154,92; ES-MS m/z 382 (M+H). Anal. Calc. para
C22H31N50+3,1HBr+2,4H20+0,4CH3CH20CH2CH3: C, 40,19; H, 6,13; N, 9,93; Br, 35,12. Encontrado: C, 40,45; H,
6,05; N, 9,92; Br, 34,78.

Ejemplo 16 (eliminado)

Ejemplo 17

NH,
COMPUESTO 17:meso-2'8,6'8-[3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1'-il}-propilamina]

A una disolucién de dibromopropano (0,61 mL, 6,0 mmol) en DMF (8 mL) se le afiadi6 ftalimida de potasio (0,2756 g,
1,5 mmol), y se agité a 90°C durante 17 horas. La mezcla se concentrd, se afiadi6 NaOH 1 N (10 ml) y se extrajo
con CH2CI2 (2 x 30 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (1 x 15 mL), se secaron (Na2S04) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (4:1 hexanos-
EtOAc) proporcion6 0,1977 g (49%) de 2-(3-bromo-propil)-isoindol-1,3-diona en forma de un sélido blanco. 1H NMR
(CDCI3) 6 2,21-2,30 (m, 2H), 3,41 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 7,69-7,75 (m, 2H), 7,82-7,86 (m, 2H).

Siguiendo el Procedimiento general A: Una mezcla de meso-2',6'-[3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-cis-
[2,2";6'2"terpiridina] (0,1796 g, 0,67 mmol), 2-(3-bromo-propil)-isoindol-1,3-diona (0,1977 g, 0,74 mmol), Kl (0,0116
g, 0,07 mmol), DIPEA (0,23 mL, 1,34 mmol) y DMF (6,7 mL) se agité a 60°C durante 18 horas. La purificacién del
material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (33:1:1 CH2CI2-MeOH-NH4OH) proporcioné 0,2823
g (93%) de meso-2',6'-[2-[3-(3,3"-dimetil-3',4",5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6'2"]terpiridin-1'-il)-propil]-isoindol-1,3-diona] en
forma de una espuma anaranjada. 1H NMR (CDCI3) & 1,55-1,64 (m, 2H), 1,86-1,95 (m, 2H), 2,28-2,30 (m, 2H), 2,46-
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2,48 (m, 4H), 2,88-2,95 (m, 2H), 4,00-4,05 (m, 2H), 6,87-6,88 (m, 2H), 7,23-7,25 (m, 2H), 7,67-7,73 (m, 4H), 8,29-
8,30 (m, 2H).

A una disolucion de meso-2',6'-[2-[3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6'2"]terpiridin-1'-il)-propil]-isoindol-
1,3-diona] (0,2823 g, 0,62 mmol) en EtOH (6,2 mL) se le afiadié monohidrato de hidrazina (0,30 mL, 6,21 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se concentrd, y la purificacion del material
bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 luego 12:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcion6
0,1606 g (80%) del COMPUESTO 17 en forma de un aceite pegajoso amarillo. 1H NMR (CDCI3) & 0,69 (s, 1H),
1,53-1,66 (m, 3H), 2,01-2,02 (m, 5H), 2,29-2,30 (m, 2H), 2,52 (s, 6H), 2,52-2,53 (m, 1H), 4,04 (d, 2H, J = 9,9 Hz),
7,04-7,08 (m, 2H), 7,41 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 8,43 (s, 2H). 13C NMR (CDCI3) & 19,03, 25,48, 29,67, 40,13, 46,71,
64,73, 71,53, 122,18, 131,97, 138,63, 146,81, 160,45, ES-MS m/z 3254 (M+H). Anal. Calc. para
C20H28N4+0,7CH2CI2: C, 64,76; H, 7,72; N, 14,59. Encontrado: C, 64,51; H, 7,96; N, 14,65.

Ejemplo 18 (eliminado)

Ejemplo 19

CO,Me

COMPUESTO 19:Ester metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2.2';6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-
hidroximetil-benzoico

A una disolucion de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-
benzoico (0,107 g, 0,25 mmol) en MeOH (10 mL) se le afiadié H2SO4 concentrado (0,5 mL) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante una noche. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo
se disolvid en CH2CI2 (30 mL) y Na203 saturado acuoso (10 mL). Se separaron las fases y se exirajo la fase
acuosa con CH2CI2 (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0O4) y se concentraron. La
purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 50:1:1 CH2CI2-CH30H-
NH40H) proporcion6 el COMPUESTO 19 (86 mg, 75%) como un sdlido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,60-1,77(m,
3H), 2,07-2,11 (m, 1H), 2,34-2,46 (m, 2H), 2,51 (s, 6H), 3,72 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,10 (d, 2H, J = 12,0 Hz), 4,44 (s,
2H), 4,90 (br s, 1H), 6,82-6,87 (m, 3H), 7,23 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,34 (d, 1H, J= 9,0 Hz), 7,59 (s, 1H), 8,21 (d, 2H, J=
3,9 Hz); 13C NMR (CDCI3) 6 19,38,25,69, 29,11, 52,20, 53,05, 62,82, 67,35, 122,41, 127,86, 128,01, 128,93,
130,27, 131,99, 138,50, 138,92, 144,87, 146,82, 159,60, 167,35; ES-MS m/z 446 (M+H). Anal. Calc. para
C21H31N303+0,2CH2CI2: C, 70,63; H, 6,84; N, 9,08. Encontrado: C, 70,61; H, 6,95; N, 8,91,

Ejemplo 20

HO N
COMPUESTO 20:

[3-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-piridin-2-il]-metanol

A una disoluciéon de 3-metilpicolinonitrilo (700 mg, 5,93 mmol) en CCI4 (15 mL) se le afadié N-bromosuccinimida
recristalizada (1,21 g, 6,82 mmol), seguida de HOAc glaciar (0,34 mL, 1,0 eq) y AIBN (anillo 97, 0,60 mmol). La
mezcla resultante se calentd a 65°C durante 3 horas, a 80°C durante 2 horas y luego se enfrié hasta temperatura
ambiente. La mezcla se filtré a través de un papel de filtro, y se concentré el liquido filirado. La purificacion del
material bruto por cromatografia rapida (Hexanos/EtOAc, 90:10 seguido de 80:20) proporciond 3-bromometil-
piridina-2-carbonitrilo (250 mg, 21%) en forma de un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) 6 4,63 (s, 2H), 7,55 (dd, 1H, J =
8,0, 4,6 Hz), 7,93 (dd, 1H,J = 7,9, 1,2 Hz), 8,64 (dd, 1H, J = 4,8, 1,4 Hz).
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Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"lterpiridina
(0,104 g, 0,39 mmol), 3-Bromometil-piridina-2-carbonitrilo (0,115 g, 0,58 mmol), KI (23 mg, 0,14 mmol) y DIPEA (0,15
mL, 0,86 mmol) en DMF (4 mL) se calenté6 a 60 °C durante 20 horas. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40OH) proporcioné 133 mg (88%) de 3-
(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-piridina-2-carbonitrilo en forma de un soélido
tostado.

A una disolucion de 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-piridina-2-carbonitrilo
(0,127 g, 0,33 mmol) en MeOH (3 mL) se le afiadieron agua (3 mL) y NaOH sdlido (0,120 g, 2,99 mmol). Se calento
la mezcla resultante hasta reflujo durante una noche, y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla
se ajusté hasta pH ~ 4 con HCI 3 N (~1 mL) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 10 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S04), se concentraron y proporcionaron 0,14 g de un solido blanco. El sélido blanco
(0,14 g) se disolviéo en MeOH (10 mL), se traté con H2SO4 concentrado (0,5 mL) y se calento a reflujo durante una
noche. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en
CH2CI2 (20 mL) y Na2CO3 saturado acuoso (5 mL). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2CI2
(3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacion del
material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H)
proporcioné 72,0 mg (52%) de éster metilico de acido 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2;6',2"]terpiridin-
1'-ilmetil)-piridina-2-carboxilico en forma de un sélido blanco.

A una disolucion fria (0°C) de éster metilico de acido 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2;6',2"terpiridin-1'-
ilmetil)-piridina-2-carboxilico (72 mg, 0,17 mmol) en THF (2 mL) y MeOH (2 mL) se le afiadié LiBH4 (75 mg, 3,45
mmol), y la mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con NaOH
1,0 N (10 ml) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 CH2CI2-
CH30H-NH40H) proporcioné el COMPUESTO 20 (50 mg, 74%) como un sélido blanco. 1H NMR (CDCI3) 6 1,65-
1,78 (m, 3H), 2,12-2,14 (m, 1H), 2,33-2,48 (m, 8H), 3,49 (s, 2H), 4,21 (d, 2H, J = 11,1 Hz), 4,29 (s, 2H), 4,66 (br s,
1H), 6,74 (dd, 1H, J = 4,8, 7,5 Hz); 6,86 (dd, 2H, J = 4,5, 7,5 Hz), 7,20 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
7,96 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 8,28 (d, 2H, J = 4,5 Hz); 13C NMR (CDCI3) & 19,15, 25,70, 27,29, 46,27, 61,30, 66,87,
121,16, 122,46, 132,32, 133,57, 136,63, 138,18, 144,84, 146,78, 154,48, 159,25; ES-MS m/z 389 (M+H). Anal. Calc.
para C24H28N40-+0,3H20: C, 73,18; H, 7,32; N, 14,22. Encontrado: C, 73,17; H, 7,23; N, 14,17.

Ejemplo 21
| NS
2N N~
7 NH
N 2

COMPUESTO  21:C-[3-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-piridin-2-il]-metilamina
(sal de HBr)

Una disolucion de 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-piridina-2-carbonitrilo
(0,161 g, 0,42 mmol) en MeOH saturado con NH3 (8 mL) se traté con niquel Raney (80 mg) y se dispuso en 50 psi
H2, en un agitador Parr durante 19 h. La mezcla se filtr6 con Celite y la torta se lavé con MeOH. El eluyente se
concentro a presion reducida. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de
1 mm, 20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcioné 109 mg (67 %) de la base libre del compuesto del titulo en la
forma de un sdlido blanco.

Usando el Procedimiento general B: La conversion del soélido blanco (101 mg) a la sal de HBr proporcioné el
COMPUESTO 21 (194 mg, 94%) en forma de un sdlido blanco. 1H NMR (D20) & 1,55-1,86 (m, 3H), 1,99-2,08 (m,
1H), 2,17-2,22 (m, 2H), 2,56 (s, 6H), 3,79 (s, 2H), 4,07 (s, 2H), 4,59 (d, 2H J = 9,0 Hz), 7,16 (dd, 1H, J = 7,5, 4,5 Hz),
7,60 (d, 1H,J =7,5Hz), 7,77 (dd, 2H, J = 7,8, 5,7 Hz),8,19 (d, 1H, J = 4,5 Hz),8,31 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,62 (d, 2H, J
= 5,7 Hz); 13C NMR (D20) & 17,35, 22,25, 33,09, 40,58, 57,76, 61,98, 124,19, 126,25, 130,22, 136,94, 139,65,
140,10, 149,19, 149,37, 149,67, 154,93; ES-MS m/z 388 (M+H). Anal. Calc. para C24H29N5+4,2HBr+3,3H20: C,
36,64; H, 5,10; N, 8,90; Br, 42,65. Encontrado: C, 36,68; H, 5,13; N, 8,68; Br, 42,59.

Ejemplo 22
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COMPUESTO 22:Amida de acido 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil}-piridina-2-
carboxilico

A una disolucién de NaOH 3 N (0,76 mL, 2,28 mmol) y 50% H202 (0,06 mL, 1,04 mmol) en MeOH (1 mL) se le
afiadi6 una disolucion de  3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1-ilmetil}-piridina-2-
carbonitrilo (0,175 g, 0,46 mmol) en MeOH (4 mL). La mezcla resultante se calenté a 60°C durante 6 horas y luego
fue enfriada a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con salmuera (10 ml) y se extrajo con CH2CI2 (4 x 15 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40OH) proporcioné el COMPUESTO 22
(138 mg, 75%) como un sdlido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,61-1,71 (m, 3H), 1,97-2,03 (m, 1H), 2,22-2,34 (m, 2H),
2,43 (s, 6H), 4,05-4,10 (m, 4H), 5,27 (br s, 1H), 6,80 (dd, 2H, J = 4,8, 7,5 Hz), 7,09 (dd, 1H, J = 4,8, 7,5 Hz), 7,21 (d,
2H,J=7,5Hz), 7,51 (brs, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,22 (d, 2H, J = 3,3 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 13C NMR
(CDC13) 8 19,51, 25,33, 31,27, 52,74, 53,85, 67,03, 121,91,124,85, 131,56, 138,21, 139,60, 141,42, 145,07, 147,19,
160,26, 169,19; ES-MS m/z 402 (M+H). Anal. Calc. para C24H27N50e0,3H20: C, 70,84; H, 6,84; N, 17,21,
Encontrado: C, 70,85; H, 6,74; N, 17,16.

Ejemplo 23

I\ N I\
~N ON._~
<9
S NH,

COMPUESTO 23:Amida de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1-ilmetil }-tiofeno-3-
carboxilico

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"lterpiridina
(0,097 g, 0,37 mmol), 4-Bromometil-tiofeno-3-carbonitrilo (0,168 g, 0,83 mmol) (Terpstra, J. W., et al., J. Org. Chem.
(1986) 51:230-238), KI (21 mg, 0,13 mmol) y DIPEA (0,15 mL, 0,86 mmol) en DMF (3 mL) se calent6 a 60°C durante
21 horas. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-
CH30OH-NH40H) proporcion6 118 mg (84%) de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil )-
tiofeno-3-carbonitrilo en forma de un sélido tostado.

A una disolucion de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-tiofeno-3-carbonitrilo
(0,118 g, 0,30 mmol) en MeOH (3 mL) se le afiadieron agua (3 mL) y NaOH sdlido (0,109 g, 2,72 mmol). Se calento
la mezcla resultante hasta reflujo durante una noche y después se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla
se ajusto hasta pH 4 con HCI 3 N (~1 mL) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 10 mL). Los extractos organicos combinados
se secaron (Na2S04), se concentraron y proporcionaron 0,12 g de un sdlido tostado. El soélido tostado (0,12 g) se
disolvio en MeOH (10 mL), se traté con H2SO4 concentrado (0,5 mL) y se calentd a reflujo durante una noche. Se
enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se concentré a presién reducida. El residuo se disolvié en CH2CI2 (20
mL) y Na2CO3 saturado acuoso (5 mL). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2CI2 (3 x 10 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacion del material bruto por
cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 25:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH4OH) proporcion6 el
COMPUESTO 23 (43 mg, 31%) en forma de un sélido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,53-1,64 (m, 1H), 1,69-1,74 (m,
2H), 1,91-1,98 (m, 1H), 2,08-2,22 (m, 2H), 2,34 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 3,82 (dd, 2H, J= 11,4, 3,0 Hz), 5,55 (br s, 1H),
6,84-6,91 (m, 3H), 7,22 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,47 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,36 (d, 2H, J = 3,6 Hz), 9,27 (br s, 1H); 13C
NMR (CDCI3) & 19,34, 24,65, 33,00, 56,95, 66,39, 122,27, 125,11 , 130,22, 132,84, 136,92, 137,16, 138,35, 147,33,
160,54, 164,99; ES-MS m/z 407 (M+H). Anal. Calc. para C23H26N40Se0,5CH2CI2: C, 62,86; H, 6,06; N, 12,48; S,
7,14. Encontrado: C, 63,08; H, 6,36; N, 12,31; S, 6,94.

Ejemplo 24
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COMPUESTO  24:C-[4-(3.3"-Dimetil-3'.4',5'.6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-iimetil)-tiofen-3-il]-metilamina
(sal de HBr)

A una mezcla fria (0°C) de LiAIH4 (131 mg, 3,46 mmol) en THF seco (3 mL) se le afadi6é 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil}-tiofeno-3-carbonitrilo (129 mg, 0,33 mmol) en forma de una disolucién
en THF (6 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 horas, luego se enfrié en un bafo
de agua con hielo. La mezcla se traté con tartrato de sodio y potasio saturado acuoso (2 mL) y se diluyé con THF
(10 mL). La mezcla se traté con Na2S0O4 sdlido (2 medidas) y se filtr6 a través de papel de filiro. El eluyente se
concentrd y el material asi obtenido se purificd por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1
CH2CI2-CH30OH-NH40H) y proporcioné 47 mg (35%) de la base libre del compuesto del titulo en forma de una
espuma blanca.

Usando el Procedimiento general B: La conversion de la espuma blanca (47 mg) a la sal de HBr proporcioné el
COMPUESTO 24 (69 mg, 84%) en forma de un solido blanco. 1H NMR (D20) & 1,49-1,61 (m, 2H), 1,68-1,78 (m,
1H), 1,95-2,01 (m, 1H), 2,14-2,19 (m, 2H), 2,53 (s, 6H), 3,70 (s, 4H), 4,52 (dd, 2H, J = 12,0, 3,0 Hz), 7,11 (d, 1H, J =
3,0 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,78 (dd, 2H, J = 7,8, 6,0 Hz), 8,32 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,60 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 13C
NMR (D20) & 17,23, 22,24, 32,93, 36,10, 54,38, 61,57, 125,91, 128,31, 128,68, 131,57, 134,97, 136,57, 139,45,
149,23, 155,44; ES-MS m/z 393 (M+H). Anal. Calc. para C23H28N4Se3,2HBre2.4H20: C, 39,76; H, 5,22; N, 8,06;
Br, 36.81; S, 4,61, Encontrado: C, 39,77; H, 5,12; N, 7,78; Br, 36.81; S, 4,48.

Ejemplo 25

COMPUESTO 25:Ester metilico de acido 4-(3.3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"lterpiridin-1'ilmetil)-
tiofeno-3-carboxilico

Una disolucion de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil )-tiofeno-3-carbonitrilo (0,120
g, 0,31 mmol) en MeOH (6mL), se traté con H2SO4 concentrado (0,5 mL) y HCI concentrado (0,5 mL) y la disolucién
resultante se calentod a reflujo durante una noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se neutralizé
con NaOH 1,0 N ~10 mL). La mezcla se extrajo con CH2CI2 (5 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice
(placa de 1 mm, 50:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcioné el COMPUESTO 25 (50 mg, 39%) como un sélido
blanco. 1TH NMR (CDCI3) 6 1,51-1,70 (m, 3H), 1:92-1,99 (m, 1H), 2,12-2,25 (m, 2H), 2,34 (s, 6H), 3,66 (s, 3H), 3,81
(s, 2H), 4,03 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 6,90 (dd, 2H, J = 4,8, 7,2 Hz), 7,24-7,27 (m, 2H), 7,37 (br s, 1H), 7,52 (d, 1H, J = 3,3
Hz), 8,34 (d, 2H, J = 4,8 Hz); 13C NMR (CDCI3) 6 19,26, 25,57, 29,46, 47,58, 51,60,66,60, 122,07, 124,99, 132,06,
132,42, 138,21, 139,75, 142,64, 146,85, 160,17, 163,50; ES-MS m/z 422 (M+H). Anal. Calc. para
C24H27N302Se0,7H20: C, 66,39; H, 6,59; N, 9,68; S, 7,38. Encontrado: C, 66,75; H, 6,74; N, 9,47; S, 7,11,

Ejemplo 26
| X N l A
2N N~
Q)
"N

COMPUESTO 26:(2'R,6'S)-3,3"-Dimetil-1'-(2-tiazol-5-il-etil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2'6,2"]terpiridina (sal de HBr)

Una mezcla de 5-metil-tiazol (1,00 g, 10,1 mmol), NBS (2,06 g, 11,6 mmol) y 2,2'-azobisisobutironitrilo (0,164, 1,00
mmol) en CCl4 (60 mL) se agitd y calentd a reflujo durante 3 h. Después de enfriar la disolucion a temperatura
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ambiente, se afadié NaS203 (5 g) en agua (50 mL) y se recogio la capa organica. La capa acuosa se extrajo con
CH2CI2 (3x 60 L). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (50 mL) y se concentraron hasta ~150
mL por evaporacion a vacio. Se afadieron a continuacion DMF (40 mL) y NaCN (1,00 g, 20,4 mmol) en agua (20
mL); y los disolventes de baja ebullicién (CH2CI2 y CCl4) se eliminaron por evaporacion a vacio. El residuo se agito
luego durante la noche. Se afiadié agua (40 ml) y la mezcla se extrajo con Et20 (5 x 100 ml). Los extractos se
combinaron, se lavaron con agua (50 mL) y se secaron sobre Na2SO4. Después de la filtracion, el disolvente se
eliminé por evaporacion a vacio, y el residuo se purificé por cromatografia rapida en columna de gel de silice (3:4
Et20/CH2CI2) para proporcionar tiazol-5-carbonitrilo en forma de un liquido amarillo palido (0,550 g, 44%). 1TH NMR
(CDCI3) 6 3,97 (s, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,81 (s, 1H).

Una suspensioén de tiazol-5-carbonitrilo (0,550 g, 4,43 mmol) en NaOH acuoso (3 N, 20 mL) se agité y calent6 a
50°C durante 2 h, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadié HCI acuoso (4 N) para ajustar la acidez
de la disolucién hasta pH = ~3, y la disolucion se extrajo con EtOAc (10 x 50 mL). Los extractos se combinaron y se
secaron sobre Na2SO4. Después de la filtracidn, el disolvente se eliminé por evaporacion a vacio para dar acido
tiazol-5-il-acético en forma de un sélido amarillo palido.

El sdlido se disolvié en THF seco (10 mL) y la disolucion se enfrié hasta 0°C. Se afiadié lentamente BH3 (1,0 M en
THF, 10 mL, 10 mmol). Después de la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Se afhadié
luego MeOH (10 mL), y la mezcla se calento a reflujo durante 2h. A temperatura ambiente, la mezcla se concentro
por evaporacion a vacio, y el residuo se purificd por cromatografia rapida en columna de gel de silice ((EtOAc) para
proporcionar 2-tiazol-5-il-etanol en forma de un liquido amarillo palido (0,154g, 27% dos etapas).

A 0°C, a una disolucién de 2-tiazol-5-il-etanol (0,154 g, 1,19 mmol) en CH2CI2 (10 mL) se le afiadieron MsClI (0,150
g, 1,31 mmol) y Et3N (0,180 g, 1,79 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua
(20 mL) y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 x 30 mL). Los extractos se combinaron y se secaron sobre Na2S04.
Después de la filtracion, el disolvente se eliminé por evaporacion a vacio, y el residuo se purificé por cromatografia
rapida en columna de gel de silice (EtOAc), proporcionando éster 2-tiazol-5-il-etilico de acido metanosulfénico en
forma de un liquido amarillo palido (0,246 g, 100%). 1TH NMR (CDCI3) & 2,99 (s, 3H), 3,33 (1, 2H, J = 6,3 Hz), 4,42 (t,
2H, J =6,3 Hz), 7,73 (s, 1H), 8,74 (s, 1H).

Una mezcla de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2 ;6',2"]terpiridina (0,140 g, 0,523 mmol), éster 2-
tiazol-5-il-etilico de acido metanosulfénico (0,105 g, 0,505 mmol) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,107 g, 0,758 mmol)
en CH3CN (2 mL,) se agit6 y calent6 a reflujo durante una noche. Se eliminé el disolvente, se afiadi®6 NaHCO3
saturado, acuoso (10 mL), y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 x 20 mL). Los extractos se combinaron y se secaron
sobre Na2S04. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a vacio, y el residuo se purificéd por
cromatografia rapida en columna de gel de silice (500:25:1 CH2CI2/CH30OH/NH40H), proporcionando un aceite
incoloro (0,144 g, 75%).

Siguiendo el Procedimiento general B, el aceite (0,115 g, 0,303 mmol) se traté6 con HBr/MeOH para proporcionar
una sal de HBr en forma de un solido amarillo (0,210 g, 96%). 1H NMR (D20) & 1,52-1,64 (2H), 1,72-1,86 (m, 1H),
1,95-2,00 (m, 1H), 2,17-2,22 (m, 2H), 2,59-2,70 (m, 8H), 3,07-3,13 (m, 2H), 4,70-4,76 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,92 (dd,
2H, J =54, 8,1 Hz), 8,45 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 8,70 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 9,65 (s, 1H); 13C NMR (D20) 6 17,41, 21,03,
22,35, 32,60, 52,84, 57,74, 126,34, 131,83, 137,08, 140,23, 140,77, 149,97, 153,75, 157,08. ES-MS mlz 379 (M+H).
Anal. Calc. para C22H26N4S+3,6HBr1,8H20+0,3C4H100: C, 38,46; H, 5,04; N, 7,73; Br, 39,70; S, 4,43. Encontrado:
C, 38,46; H, 5,07; N, 7,66; Br, 39,63; S, 4,37.

Ejemplos 27 a 29 (eliminados)

Ejemplo 30
l = N i =
N N~
L
N
H

COMPUESTO 30:(2'R.6'S)-1'-(1H-Benzoimidazol-4-ilmetil }-3.3"-dimetil-1'.2',3',4',5'6'-hexahidro-[2.2";6',2")terpiridina

Siguiendo el Procedimiento general A, usando (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2',3"',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina
(0,134 g, 0,501 mmol), éster terc-butilico de acido 4-bromometil-benzoimidazol-1-carboxilico (0,168 g, 0,602 mmol),
DIPEA (0,129 g, 1,00 mmol) y KI (0,0083 g, 0,050 mmol) en CH3CN (5 mL). Se obtuvo un soélido blanco después de
la purificacion por cromatografia rapida en columna de gel de silice (500:20:1 CH2CI2/CH30OH/NH40H).
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El sdélido blanco resultante se traté con TFA (1 mL) en CH2CI2 (2 mL) para eliminar el grupo protector Boc. Se
obtuvo un sélido blanco (0,109 g, 53% dos etapas) después de la purificaciéon por cromatografia rapida en columna
de gel de silice (20:1:1 CH2CI2/CH30OH/NH40OH). 1H NMR (CDCI3) 5 1,62-1,78 (m, 4H), 1,92-2,20 (m, 8H), 3,65 (s,
br. 2H), 3,87-3,92 (m, 2H), 6,05 (s, br. 1H), 6,51 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 6,85 (s, br. 2H), 7,07 (s, br. 2H), 7,29 (d, 1H, J =
8,1 Hz), 8,13 (s, 1H), 8,24 (s, br. 2H), 13C NMR (CDCI3) & 18,78,25,14, 32,57 (br.), 59,28, 117,21, 120,40, 120,93,
122,21, 124,38, 131,97 (br.), 132,88, 138,51, 140,13, 142,48, 146,01, 160,24. ES-MS m/z 398 (M+Na). Anal. Calc.
para C25H27N5-0,4CH2CI2: C, 70,70; H, 6,49; N, 16,23. Encontrado: C, 70,79; H, 6,61; N, 15,98.

Ejemplo 31
' A N 7
~-N N~
HO
H,N
COMPUESTO 31:

Meso-2'.6'-[5-aminometil-2-(3.3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2'6'2"terpiridin-1'-ilmetil-fenil -metanol

Siguiendo el Procedimiento general A: A una disolucion de meso-2',6'-[3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-
[2,2';6'2"terpiridina] (0,4647 g, 1,7 mmol) en DMF (17 mL) se le afiadieron éster metilico de acido 2-bromometil-5-
ciano-benzoico (0,5035 g, 2,0 mmol), KI (0,0309 g, 0,2 mmol) y DIPEA (0,62 mL, 3,6 mmol). La mezcla se agit6 a
60°C durante 23 horas antes de concentrarse. Se afadié disolucion saturada de NaHCO3 (50 mL) y se extrajo con
CH2CI2 (3 x 75 mL). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (1 x 50 mL), se secaron (Na2S04) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (33:1:1 CH2CI2-
MeOH-NH40H) proporciond 0,6284 g (82%) de éster metilico de acido meso-2',6'-[5-ciano-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6'2"]terpiridin-1"-ilmetil)-benzoico] en forma de un sdélido anaranjado. 1H NMR (CDCI3) 6 1,61-
1,74 (m, 3H), 2,06-2,10 (m, 1H), 2,26-2,38 (m, 2H), 2,44 (s, 6H), 3,85 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 4,14 (d, 2H, J = 9,0 Hz),
6,83-6,88 (m, 2H), 7,19 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,56 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,90-7,93 (m, 1H), 8,22 (d,
2H, J =6,0 Hz).

A una disolucion de éster metilico de acido meso-2',6'-[5-ciano-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H cis-
[2,2";6'2"terpiridin-1'-ilmetil)}-benzoico] (0,6284 g, 1,42 mmol) en MeOH (14 mL) bajo Ar se le afadié LiBH4 (0,3505
g, 14,2 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentro, se afadieron
CH2CI2 (50 mL) y NaOH 1N (15 mL) y se separo, y la capa acuosa se extrajo con CH2CI2 (2 x 50 mL)). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron para proveer 0,5703 g (97%)
de meso-2',6'-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6'2"]terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetilbenzonitrilo] en
forma de un polvo beis. 1H NMR (CDCI3) & 1,62-1,76 (m, 3H), 2,32-2,43 (m, 3H), 2,50 (s, 6H), 3,70 (s, 2H), 4,12 (d,
2H, J =9,0 Hz), 4,45 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 6,83-6,96 (m, 4H), 7,17-7,24 (m, 3H), 8,21 (d, 2H, J = 3,0 Hz). 13C NMR
(CDCI3) 5 19,26, 25,61, 28,03, 51,97, 61,64, 66,92, 109,29, 119,57, 122,28, 129,19, 129,68, 131,03, 132,28, 138,44,
139,92, 144,92, 146,59.

A niquel Raney, que habia sido lavado con MeOH, se le afadié meso-2',6'-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
cis-[2,2";6'2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-hidroximetilbenzonitrilo] (0,5703 g, 1,38 mmol) en MeOH (10 mL). Se burbujed
NH3(g) a través de la disolucion durante 10 minutos, luego se dispuso en el hidrogenador a 40 psi durante 22 horas.
La mezcla resultante se lavd con Ar y se filir6 a través de un tapén de celite con CH2CI2 y se concentré. La
purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H)
proporcioné 0,2823 g (49%) del COMPUESTO 31 como un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) 61,61-1,70 (m, 3H),
2,00-2,01 (m, 1H), 2,29-2,33 (m, 2H), 2,48 (s, 6H), 3,54 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 4,00 (d, 2H, J = 12,0 Hz), 4,32 (s, 2H),
6,59 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 6,73 (d, 1 H, J = 6,0 Hz), 6,80-6,84 (m, 3H), 7,22 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 8,22 (d, 2H, J = 3,0
Hz). 13C NMR (CDC13) d 19,32, 25,62, 29,36, 46,27, 52,37, 62,47, 67,08, 122,02, 125,09, 127,30, 129,26, 131,94,
137,32, 138,27, 139,23, 140,84, 146,61, 159,99. ES-MS m/z 417.3 (M+H). Anal. Calc. para
C26H32N40e0,3CH2CI2¢0,5H20: C, 70,03; H, 7,51; N, 12,42. Encontrado: C, 69,82; H, 7,55; N, 12,12.

Ejemplo 32
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COMPUESTO 32:Meso-2',6'-[3,3"-dimetil-3'.4',5'.6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpitidin-1'-il}-propil]-urea

A una disolucion de meso-2',6'-[3-(3,3"-dimetil-3";4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1"-il)-propilamina]
(0,0869 g, 0,27 mmol), en 2-propanol (3 mL) se le afiadio trimetil isocianato (0,15 mL, 1,11 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentré y la purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (25:2:1 luego 16:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40OH) proporcioné 0,0697 g
(64%) del COMPUESTO 32 en forma de un sélido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,56-1,68 (m, 3H), 1,97-2,00 (m, 1H),
2,12-2,17 (m, 2H), 2,34-2,47 (m, 4H), 2,49 (s, 6H), 3,65 (s, 1H), 3,95 (d, 2H, J= 12,0 Hz), 4,47 (s, 1H), 7,09-7,11 (m,
2H), 744 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 844 (s, 2H)13C NMR (CDCI3) & 19,18, 25,35, 26,91, 30,97, 39,22,
49,73,64,71,122,34,131,68, 138,82, 146,98, 159,44, 160,73. ES-MS m/z 368.2 (M+H). Anal. Calc. para
C21H29N50e0,4CH2CI2: C, 64,02; H, 7,48; N, 17,44. Encontrado: C, 63,75; H, 7,52; N, 17,16.

Ejemplo 33

NN
N
HO o
N
H

COMPUESTO 33:Meso0-2'.6'-N-[4-(3.3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-
hidroximetil-bencil]-acetamida

A una disoluciéon de meso-2',6'-[5-aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-
fenil]-metanol (0,1089 g, 0,35 mmol) en CH3CN (4 mL) se le afiadieron anhidrido acético (0,03 mL, 0,35 mmol), Et3N
(0,07 mL, 0,53 mmol) y Kl (0,0059 g, 0,04 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afadio
NaHCO3 saturado (10 mL) y se extrajo con CH2CI2 (3 x 30 mL), y los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04), filtraron y concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice
(20:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcion6 0,0709 g (37%) del COMPUESTO 33 en forma de un sélido blanco. 1H
NMR (CDCI3) 61,61-1,69 (m, 3H), 1,96 (s, 3H), 2,04-2,08 (m, 1H), 2,30-2,38 (m, 2H), 2,51 (s, 6H), 3,65 (s, 2H), 4,04
(d, 2H, J = 11,4 Hz), 4,12 (d, 2H, J= 5,4 Hz), 4,37 (s, 2H), 5,45 (s, 1H), 6,58 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,72 (d, 2H,J=7,5
Hz), 6,81-6,86 (m, 3H), 7,23 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,21 (d, 2H, J = 4,5 Hz).

13C NMR (CDCI3) 619,42, 23,56, 25,66, 29,73, 43,50, 53,68, 62,79, 67,54, 122,10, 126,19, 128,48, 129,44, 131,88,
136,26, 138,24, 138,42, 139,30, 146,74, 160,00, 170,11, ES-MS m/z 459,3 (M+H). Anal. Calc. para
C28H34N402e1,1CH2CI2: C, 63,32; H, 6,61; N, 10,15. Encontrado: C, 63,65; H, 6,65; N, 10,19.

Ejemplo 34
| X N | X
=N N~
Cl
lo) —
HO N
N N\
H ¢l
COMPUESTO 34:
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Meso-2'.6'"-[3,5-dicloro-N-(4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-(2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil )-3-hidroximetil-
bencil]-isonicotinamidal

A una disoluciéon de meso-2',6'-[5-aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-
fenil]-metanol (0,1765 g, 0,57 mmol) en DMF (6 mL) se le afadieron acido 3,5-dicloro-isonicotinico (0,1201 g, 0,63
mmol), EDCI (0,1309 g, 0,68 mmol), HOBT (0,0915 g, 0,68 mmol) y DIPEA (0,2 mL, 1,14 mmol), y se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y se afiadieron salmuera (10 mL),
agua (5 mL) y EtOAc (30 mL), y se agité durante 10 minutos. Las fases se separaron, y la capa organica se lavo
con salmuera (3 x 20 mL), se secd (Na2S04), se filtré6 y se concentré. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40OH) proporcioné 0,0403 g (45%) del
COMPUESTO 34 en forma de un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,60-1,64 (m, 3H), 2,02-2,06 (m, 1H), 2,29-2,33
(m, 4H), 2,50 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 4,02 (d, 2H, J = 10,5 Hz), 4,33 (s, 2H), 4,38 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 6,02 (s, 1H), 6,67-
6,76 (m, 2H), 6,80-6,84 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 7,23 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 8,19 (d, 2H, J = 4,2 Hz), 8,50 (s, 2H). 13C
NMR (CDCI3) & 18,04, 24,22, 28,52, 42,38, 52,87, 61,33, 66,19, 120,73, 124,83, 127,23, 127,98, 128,22, 130,43,
133,53, 137,09, 138,12, 141,34, 14536, 146,63, 158,62. ES-MS m/z 591,2 (M+H). Anal. Calc. para
C32H33N5CI202e1,1CH2CI200,6H20: C, 57,22; H, 5,28; N, 10,08; Cl, 21,43. Encontrado: C, 57,18; H, 5,21; N,
9,95; Cl, 21,36.

Ejemplos 35y 36 (eliminados)

Ejemplo 37
‘ X N 7
=N N~

COMPUESTO 37:Meso-2',6'-[1,4-bis-N (3.3"-Dimetil-1',2".3'.4".5',6'-hexahidro-cis-[2,2":6'2"]terpiridina)metil-benceno]

Siguiendo el Procedimiento general A: meso-2',6'-[3,3"-dimetil-1',2',3",4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6'2"]terpiridina]
(0,2324 g, 0,87 mmol), 1,4-bis-bromometil-benceno (0,1148 g, 0,43 mmol), KI (0,0066 g, 0,04 mmol), DIPEA (0,22
mL, 1,29 mmol) y DMF (5 mL) se agitaron a 60°C durante 18 horas. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (33:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40OH) proporcioné 0,1603 g (47%) del
COMPUESTO 37 en forma de un sélido beis. 1H NMR (CDCI3) & 1,65-1,70 (m, 4H), 1,95-2,03 (m, 6H), 2,33 (s,
12H), 3,42 (s, 4H), 3,91 (s, 4H), 4,98-5,00 (m, 2H), 6,21 (s, 4H), 6,97-7,01 (m, 4H), 7,30 (d, 4H, J = 7,5 Hz), 8,44 (d,
4H, J = 2,1 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,18, 25,57, 29,94, 51,43, 64,60, 122,03, 128,19, 132,25, 136,41, 138,60,
146,80, 160,61, ES-MS m/z 637,8 (M+H). Anal. Calc. para C42H48N6e1,8CH2CI2: C, 66,61; H, 6,59; N, 10,64.
Encontrado: C, 66,47; H, 6,53; N, 10,73.

Ejemplo 38
| A N 7
~.N N. .~
\
N N /
H

COMPUESTO 38:Meso-2',6"-[4-(3.3"-dimetil-3',4',5'.6"-tetrahidro-2'H-cis-[2.2';6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-bencil]-piridin-2-
ilmetil-amina

A una disolucion en agitacion de N-(4-hidroximetil-bencil)-2-nitro-N-piridin-2-ilmetil-bencenosulfonamida (Bridger, et
al., num. de serie de Estados Unidos 09/111,895) (0,2096 g, 0,51 mmol) en CH2CI2 (5 mL), a 0°C bajo Ar, se le
afnadieron Et3N (0,14 mL, 1,02 mmol) y MsCl (0,05 mL, 0,66 mmol). Se agité la mezcla a 0 °C durante 2 horas, luego
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron Et3N adicional (0,30 mL, 2,16 mmol) y MsCI (0,10
mL, 1,32 mmol), y se agité durante 18 horas. Se afiadi6 NaHCO3 saturado (10 mL) y se extrajo con CH2CI2 (3 x 30
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mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron para proveer 0,2383
g (95%) de éster 4-{[(2-nitro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil-amino]-metil}-bencilico de acido metanosulfénico en
forma de un aceite amarillo. 1H NMR (CDC13) 6 3,14 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 4,60 (s, 4H), 7,02-7,24 (m, 6H), 7,54-7,57
(m, 2H), 7,66 (d, 2H, J = 3,0 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,41-8,43 (m, 1H).

A una disolucién de meso-2',6'-[3,3"-dimetil-1',2',3",4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6'2"]terpiridina] (0,0997 g, 0,37mmol) y
éster 4-{[(2-nitrobencenosulfonil)-piridin-2-iimetil-amino]-metil}-bencilico de acido metanosulfénico (0,2383 g, 0,48
mmol) en DMF (4 mL), se le afiadieron Kl (0,0066 g, 0,04 mmol) y DIPEA (0,13 mL, 0,74 mmol). La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 66 horas y después se concentr6. Se afiadi6 NaHCO3 saturado (10 mL) y se
extrajo con CH2CI2 (3 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 20 mL), se
secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna
sobre gel de silice (50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40OH) proporcion6 0,2005 g (82%) de meso-2',6'-N-[4-(3,3"-dimetil-
3',4',5',6'-tetrahidro-2'H  cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-bencil]-2-nitro-N-piridin-2-ilmetil-bencenosulfonamida  en
forma de un sdlido beis. TH NMR (CDCI3) & 1,57-1,70 (m, 2H), 1,99-2,03 (m, 1H), 2,12-2,25 (m, 2H), 2,36 (s, 6H),
3,43-3,48 (m, 3H), 4,05 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 4,43 (d, 4H, J = 9,0 Hz),6,42 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 6,71 (d, 2H, J= 6,0 Hz),
6,97-7,00 (m, 2H), 7,09-7,12 (m, 2H), 7,27-7,28 (m, 2H), 7,49-7,51 (m, 2H), 7,61-7,63 (m, 2H), 7,92 (d, 1H, J = 6,0
Hz), 8,40-8,41 (m, 3H).

A una disolucion de meso-2',6'-N-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil)-bencil]-2-
nitro-N-pifidin-2-ilmetil-bencenosulfonamida (0,2005 g, 0,30 mmol) en CH3CN (3 mL) se le afiadieron K2CO3
(0,2625 g, 1,80 mmol) y tiofenol (0,16 mL, 1,51 mmol). Después de agitar durante 16 horas a temperatura ambiente,
la mezcla se concentro, se afiadié CH2CI2 (50 mL) y se lavo con salmuera (3 x 30 mL), se seco (Na2S04), se filtro y
se concentré. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 CH2CI2-
MeOH-NH40H) proporcioné 0,0763 g (49%) del COMPUESTO 38 en forma de un aceite amarillo palido. TH NMR
(CDCI3) & 1,50-1,70 (m, 4H), 1,96-2,00 (m, 1H), 2,08-2,20 (m, 2H), 2,37 (s, 6H), 3,52 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,82 (s,
2H), 4,05 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 6,68 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 6,91 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 6,95-6,99 (m, 2H), 7,13-7,17 (m, 1
H), 7,27-7,28 (m, 2H), 7,62-7,63 (m, 1H), 8,43 (d, 2H, J = 3,3 Hz), 8,54 (d, 1H, J = 4,5 Hz). 13 C NMR (CDCI3) &
19,17, 25,65, 29,56, 52,11, 53,51, 54,64, 65,13, 122,13, 122,26, 122,63, 127,42, 129,03, 130,38, 132,37, 136,74,
137,73, 138,46, 146,85, 149,69, 160,21, 160,53. ES-MS m/z 478,3 (M+H). Anal. Calc. para C31H35N5e0,5CH2CI2:
C,72,74; H, 6,98; N, 13,46. Encontrado: C, 72,56; H, 6,94; N, 13,35.

Ejemplo 39
| N
~.N N~
HO
HO

COMPUESTO 39:Meso-2',6'-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil }-3-hidroximetil -
fenil]-metanol

Siguiendo el Procedimiento general A: A una disolucion de meso-2',6'-[3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-
[2,2";6'2"terpiridina] (0,1339 g, 0,50 mmol) en DMF (5 mL) se le afiadieron éster dimetilico de acido 4-bromometil-
isoftalico (0,1438 g, 0,50 mmol), KI (0,0083 g, 0,05 mmol) y DIPEA (0,17 mL, 1,00 mmol). La mezcla se agitd a 60°C
durante 16 horas antes de concentrarse. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna de gel de
silice (50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcioné 0,2473 g (100%) de éster dimetilico de acido meso-2'8,6'8-[4-
(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6'2"]terpiridin-1'-ilmetil }-isoftalico] en forma de un sélido amarillo. 1TH NMR
(CDCI3) & 1,64-1,69 (m, 2H), 2,31-2,41 (m, 2H), 2,44 (s, 6H), 2,75 (s, 2H), 3,83 (s, 6H), 3,99 (s, 2H), 4,15 (d, 2H, J =
12,0 Hz),6,80-6,84 (m, 2H), 7,14-7,17 (m, 2H), 7,74 (s, 2H), 7,92 (s, 1H), 8,23 (d, 2H, J = 3,0 Hz).

A una disolucion de éster metilico de acido meso-2',6'-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6'2"]terpiridin-
1'-ilmetil}-isoftalico] (0,2273 g, 0,48 mmol) en THF (5 mL), a 0°C en Ar, se le afiadioé LiAIH4 (0,3100 g, 4,80 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se afadié agua destilada (0,3 mL), seguida de
15% NaOH (1 mL) y agua destilada (3 mL), y se agité durante 15 minutos. La mezcla se filtr6 a través de celite con
CH2CI2 y se concentré. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 1
CH2CI2-MeOH-NH40H) proporciono 0,1282 g (59%) del COMPUESTO 39 en forma de un solido blanco. 1TH NMR
(CDCI3) 5 1,61-1,65 (m, 3H), 2,01-2,02 (m, | H), 2,30-2,34 (m, 2H), 2,49 (s, 6H), 3,63 (s, 2H), 4,02 (d, 2H, J = 11,1
Hz), 4,33 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 6,65-6,68 (m, 1H), 6,74-6,77 (m, 1H), 6,80-6,85 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 7,22 (d, 2H, J =
7,5 Hz), 8,20 (d, 2H, J= 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) 5 19,44, 25,67, 29,69, 53,70, 62,82, 64,86, 67,61, 122,15,
125,24, 127,71, 129,23, 131,93, 138,00, 138,45, 138,90, 139,44, 146,72, 159,97. ES-MS m/z 418,5 (M+H). Anal.
Calc. para C26H31N30280,4CH2Ch: C, 70,15; H, 7,09; N, 9,29. Encontrado: C, 70,17; H, 7,05; N, 9,19.
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Ejemplo 40
' X N 7
~N N. .~
CHN -

COMPUESTO 40:Meso-2',6'-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4'5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il }-butilamina]
(sal de HBr)

A una disolucion de (3,5-dimetil-piridin-2-il)-metanol (2,12 g, 15,45 mmol) (Weidmann, K., et al., J. Med. Chem.
(1992) 35:438-450) en CH2CI2 (50 mL) se le afiadi6 MnO2 (9,41 g, 108,18 mmol), y la mezcla de reaccion se
sometio a reflujo durante una noche. A continuacion se enfrio y la mezcla se filtré a través de una capa de celite. El
filtrado se concentrd para proveer un aceite pardo/amarillo. La purificacion por cromatografia rapida sobre gel de
silice usando 30% EtOAc/hexano proporciono 3,5-dimetil-piridina-2-carbaldehido en forma de un aceite amarillo (960
mg, 31% en 3 etapas). 1H NMR (CDCI3) & 2,39 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 7,41 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 10,15 (s,1H).

Siguiendo el Procedimiento general D: A una disolucién de 3,5-dimetil-piridina-2-carbaldehido (0,6551 g, 4,9 mmol)
en MeOH (24 mL) se le afadieron NH4OAc (0,2172 g, 2,6 mmol) y acido 1,3-acetonadicarboxilico (0,3533 g, 2,4
mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La purificacion del material bruto por cromatografia en
columna de gel de silice (200:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcioné 0,4526 g (61%) de meso-2',6'-[3,5,3",5"-
tetrametil-2',3',5',6'-tetrahidro-1'H-cis-[2,2";6'2"]terpiridin-4'-ona] en forma de un sdélido amarillo. 1H NMR (CDCI3) &
2,27 (s, 6H), 2,32 (s, 6H), 2,46-2,55 (m, 2H), 2,78-2,86 (m, 2H), 3,24 (t, 1H, J = 12,0 Hz), 4,40-4,47 (m, 2H), 7,25 (s,
2H), 8,28 (s, 2H).

Siguiendo el Procedimiento general E: se usaron meso-2',6'[3,5,3",5"-tetrametil-2',3',5',6"-tetrahidro-1'H-cis-
[2,2";6'2"terpiridin-4'-ona] (0,4526 g, 1,5 mmol), KOH (1,64 g, 29,3 mmol), monohidrato de hidrazina (2,84 mL, 58,5
mmol) y dietilenglicol (10 mL). La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcion6é 0,3521 g (79%) de meso-2'8,6'8-[3,5,3",5"-tetrametil-1',2',3',4',5',6'-
hexahidro-[2,2';6'2"]terpiridina] en forma de un aceite anaranjado oscuro. 1TH NMR (CDCI3) & 1,55-1,63 (m, 2H),
1,79-1,84 (m, 3H), 2,09-2,13 (m, 1H), 2,24 (s, 6H), 2,33 (s, 6H), 4,16-4,19 (m, 2H), 7,20 (s, 2H), 8,27 (s, 2H).

Siguiendo el Procedimiento general A: se agitaron meso-2',6'-[3,5,3",5"-tetrametil-1';2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-
[2,2";6'2"]terpiridina] (0,0939 g, 0,32 mmol), 2-(4-bromo-buitil)-isoindol-1,3-diona (0,0913 g, 0,32 mmol), KI (0,0053 g,
0,03 mmol), DIPEA (0,11 mL, 0,64 mmol) y DMF (3,2 mL) a 60°C durante 17 horas. La purificacion del material bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice (50:1:1 CH2C12-MeOH-NH40H) proporcioné 0,0951 g (60%) de
meso-2',6'-[2-[4-(3,5,3",5"-tetranxetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6'2"]terpiridin-1"-il)-butil]-isoindol-1,3-diona]  en
forma de un solido blanco. TH NMR (CDCI3) & 0,92-0,94 (m, 2H), 1,63-1,64 (m, 2H), 1,94-2,04 (m, 2H), 2,22 (s, 6H),
2:23-2,26 (m, 2H), 2,40 (s, 6H), 2,49-2,58 (m, 2H), 2,95-3,03 (m, 2H), 3,20-3,25 (m, 2H), 3,99-4,00 (m, 2H), 7,13 (s,
2H), 7,68-7,71 (m, 2H),7,77-7,82 (m, 2H), 8,23 (s, 2H).

A una disolucion de meso-2',6'-[2-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6'2"tetpiridin-1'-il)-butil]-
isoindol-1,3-diona] (0,0951 g, 0,19 mmol) en EtOH (2 mL) se le afiadié monohidrato de hidrazina (0,1 mL, 1,90
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccién se concentrd, y la purificacion del
material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 luego 12:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H)
proporcion6 0,0474 g (68%) de meso-2',6'-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-
butilamina] en forma de un aceite incoloro. TH NMR (CDCI3) & 0,76-0,91 (m, 2H), 1,58-1,62 (m, 4H), 1,91-2,04 (m,
3H), 2,18-2,23 (m, 4H), 2,26 (s, 6H), 2,45 (s, 6H), 2,58-2,59 (m, 1H), 3,98 (d, 2H, J = 12,0 Hz), 7,22 (s, 2H), 8,26 (s,
2H).

Siguiendo el Procedimiento general B: Se convirti6 meso-2',6'-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-
[2,2';6',2"terpiridin-1'-il)-butilamina] a la sal de HBr seguida por precipitacion del soélido intermedio a partir de
MeOH/éter para dar el COMPUESTO 40 (0,0621 g, 68%) en forma de un sdlido blanco. 1H NMR (D20) & 1,14-1,15
(m, 2H), 1,28-1,29 (m, 2H), 1,39-1,50 (m, 2H), 1,59-1,67 (m, 1H), 1,87-1,91 (m, 1H), 2,03-2,10 (m, 2H), 2,17-2,20 (m,
2H), 2,45 (s, 6H), 2,51 (s, 6H), 2,69-2,70 (m, 2H), 4,51 (d, 2H, J = 10,2 Hz), 8,22 (s, 2H), 8,46 (s, 2H). 13C NMR
(D20) 5 16,92, 17,53, 19,99, 22,41, 25,16, 32,63, 39,31, 52,07, 57,49, 135,99, 137,37,1739,18, 150,04, 151,71, EMS
m/z 367,4 (M+H). Anal. Calc. para C23H34N4e3,3HBre2,1CH40: C, 43,02; H, 6,57; N, 7,99; Br, 37,62. Encontrado:
C, 42,96; H, 6,44; N, 8,23; Br, 37,49.

Ejemplo 41
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COMPUESTO 41:Meso-2',6'[5-aminometil-3,5,3",5"-tetramethy-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2;6',2"]terpiridin-1'-
ilmetil)-fenil]-metanol

Siguiendo el Procedimiento general D: A una disoluciéon de 3,5-dimetilpiridina-2-carbaldehido (0,6551 g, 4,9 mmol)
en MeOH (24 mL) se le ahadié NH40OAc (0,2172 g, 2,6 mmol) y acido 1,3-acetonadicarboxilico (0,3533 g, 2,4 mmol),
y se agito a temperatura ambiente durante 4 horas. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna
de gel de silice (200:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40OH) proporcioné 0,4526 g (61%) de meso-2',6'-[3,5,3",5"-tetrametil-
2',3',5',6"-tetrahidro-1'H-cis-[2,2";6'2"terpiridin-4'-ona] en forma de un solido amarillo. 1H NMR (CDCI3) & 2,27 (s, 6H),
2,32 (s, 6H), 2,46-2:55 (m, 2H), 2,78-2,86 (m, 2H), 3,24 (t, 1H, J = 12,0 Hz), 4,40-4,47 (m, 2H), 7,25 (s, 2H), 8,28 (s,
2H).

Siguiendo el Procedimiento general E: se usaron meso-2',6'[3,5,3",5"-tetrametil-2',3',5',6'"-tetrahidro-1'H-cis-
[2,2';6'2"terpiridin-4'-ona] (0,4526 g, 1,5 mmol), KOH (1,64 g, 29,3 mmol), monohidrato de hidrazina (2,84 mL, 58,5
mmol) y dietilenglicol (10 mL). La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcion6 0,3521 g (79%) de meso-2'8,6'8-[3,5,3",5"-tetrametil-1',2',3',4',5',6'-
hexahidro-[2,2';6'2"]terpiridina] en forma de un aceite anaranjado oscuro. 1TH NMR (CDCI3) & 1,55-1,63 (m, 2H),
1,79-1,84 (m, 3H), 2,09-2,13 (m, 1H), 2,24 (s, 6H), 2,33 (s, 6H), 4,16-4,19 (m, 2H), 7,20 (s, 2H), 8,27 (s, 2H).

Siguiendo el Procedimiento general A: se agitaron meso-2',6'-[3,5,3",5"-tetrametil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-
[2,2';6'2"terpiridina] (0,1903 g, 0,64 mmol), éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (0,1630 g, 0,64
mmol), KI (0,0100 g, 0,06 mmol), DIPEA (0,22 mL, 1,29 mmol) y DMF (6,4 mL) a 60°C durante 17 horas. La
purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H)
proporcion6 0,2682 g (89%) de éster metilico de acido meso-2',6'-[5-ciano-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-
cis-[2,2";6'2"]terpiridin-1'-ilmetil)-benzoico] en forma de un aceite pardo. 1H NMR (CDCI3) & 1,63-1,67 (m, 3H), 2,00-
2,05 (m, 1H), 2,12 (s, 6H), 2,21-2,31 (m, 2H), 2,36 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 3,90-3,94 (m, 2H), 4,05-4,08 (m, 2H), 6,96 (s,
2H), 7,37 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,90 (s, 1H), 8,02 (s, 2H).

A una disolucion de éster metilico de acido meso-2',6'-[5-ciano-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-cis-
[2,2";6'2"terpiridin-1'-ilmetil)}-benzoico] (0,2682 g, 0,57 mmol) en THF (6 mL), a 0°C bajo Ar, se le afiadi6 gota a gota
LiAIH4 1,0 M en THF (5,7 mL, 5,72 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se
afnadié agua destilada (0,3 mL), seguida de 15% NaOH (1 mL) y agua destilada (3 mL), y se agité6 durante 15
minutos. La mezcla se filtré a través de celite con CH2CI2 y se concentrd. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcioné 0,14, 35 g (54%) del
COMPUESTO 41 en forma de un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) 61,58-1,62 (m, 4H), 2,01-2,07 (m, 2H), 2,10 (s,
6H), 2,31-2,35 (m, 2H), 2,45 (s, 6H), 3,58 (d, 4H, J = 10,8 Hz), 4,36 (s, 2H), 6,57-6,67 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,02 (s,
2H), 8,01 (s, 2H). 13 CNMR (CDCI3) & 18,08, 19,26, 25,84, 29,08, 46,30, 52,52, 62,98, 67,18, 125,22, 125,72,
127,84, 129,13, 131,23, 131,41, 138,04, 138,94, 140,91, 146,94, 157,02. ES-MS m/z 445,5 (M+H). Anal. Calc. para
C28H36N40e0,2CH2CI200,3H20: C, 72,53; H, 7,99; N, 12,00, Encontrado: C, 72,91; H, 8,07; N, 11,91,

Ejemplos 42 a 44 (eliminados)

Ejemplo 45
i AN N 7
=N N =
HO H
N
O OH

COMPUESTO 45:4-(3,3 -Dimetil-3',4'5',6'-tetrahidro-2H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-N-hidroxi-3-hidroximetil-
benzamida
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Siguiendo el Procedimiento general A: 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"|terpiridina (1,6 g, 6,0 mmol) se
hizo reaccionar con éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (1,5 g, 6,0 mmol) para dar éster metilico
de acido 5-ciano-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-benzoico (2,05 g, 78%), en
forma de un solido amarillo palido.

A una disolucion agitada, a temperatura ambiente, del éster anteriormente mencionado (2,05 g, 4,6 mmol) en MeOH
(50 mL) se le afiadio LiBH4 (1,0 g, 50 mmol) en tres porciones. Se observd efervescencia, y la mezcla se agitd
durante 3,5 horas. La mezcla se concentré y se afiadio NaOH 1 N (50 mL) al residuo resultante. La mezcla acuosa
se extrajo con CH2CI2 (3 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron (Na2S04) y se concentraron.
La purificacion del material bruto por cromatografia sobre gel de silice (40 g, eluidos con 5% de NH4OH/ 5% de
MeOH/ CH2CI2) proporciond 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-l '-ilmetil)-3-hidroximetil-
benzonitrilo (1,63 g, 86%) en forma de un soélido amarillo palido.

El nitrilo anteriormente mencionado (1,13 g, 2,7 mmol) se agité en 50% H2S04 a reflujo (50 mL) durante 16 horas.
La redisolucién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd para extraer agua. El residuo se recogié en MeOH
(50 mL) y se concentro tres veces. Se afiadio6 MeOH al residuo resultante, y la disolucion se sometio a reflujo
durante 2 horas. La disolucion se concentré para eliminar el MeOH. El residuo se convirtié a una base con NaOH 10
N (pH final = 10) y se extrajo con CH2CI2 (3 x 100 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y
se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna de gel de silice (30 g, eluidos con
5% NH40H/ 5% MeOH/ CH2CI2) proporcioné dos productos: éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-[2,2'";6',2"terpiridin-1"-ilmetil)}-3-hidroximetil-benzoico (700 mg, 58%) y éster metilico de acido 4-(3,3"-
dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-metoximetil-benzoico (210 mg, 17%).

A una disolucion agitada de sodio (320 mg, 14 mmol) en MeOH anhidro (15 mL) se le afiadi6 NH20H+H20 (550 mg,
7,9 mmol) seguido de una disolucion de éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2',6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-benzoico (700 mg, 1,6 mmol) en MeOH anhidro (7 mL). La mezcla se
agito durante 2 h, momento en el cual la TLC indicd que la reaccion se habia obstruido. Se afiadié una disolucion de
sodio (320 mg, 14 mmol) y NH20H+*H20 (550 mg, 7,9 mmol) en MeOH anhidro (8 mL) a la mezcla de reaccién y se
siguio agitando durante 2 horas. La mezcla de reaccioén se diluyé con CHCI3 (100 mL) y se vertié en una disolucion
saturada de NaHCO3 (100 mL). La capa acuosa se extrajo con CHCI3 (5 x 100 mL). Las porciones organicas
combinadas se concentraron hasta 100 mL, se lavaron una vez con disolucion saturada de NaHCO3 (20 mL), se
secaron sobre Na2S04, se concentraron y se secaron en alto vacio para dar el COMPUESTO 45 (647 mg, 92%) en
forma de un sélido blanquecino. 1H NMR (DMSO-d6) d 1,46 (d, 2H, J = 12,0 Hz), 1,69-1,84 (m, 1H), 2,01-2,11 (m,
1H), 2,48 (s, 6H), 3,59 (s, 2H), 4,13 (d, 2H, J = 3,8 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,79-4,85 (m, 1H), 5,74 (s, 1H),
6,84-6,91 (m, 3H), 7,06 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,18-7,28 (m, 3H), 8,14 (d, 2H, J = 3,3 Hz), 8,75 (s br, 1H), 10,82 (s br,
1H); 13C NMR (D20) d 18,38(2), 24,40, 25,32(2), 55,27, 60,85(2), 64,75, 122,31(2), 123,64, 124,88, 126,82, 132,62,
137,64(2), 138,08, 143,18, 145,86(2), 158,58, 164,49; ES-MS m/z 447 (M+H). Anal. Calc. para
C26H30N403e1,1H20: C, 66,96; H, 6,96; N, 12,01, Encontrado: C, 66,95; H, 6,71; N, 11,66.

Ejemplo 46

N
O . OH
COMPUESTO 46:4-(3,3"-Dimetil-3'.4',5",6'-tetrahidro-2'H-[2.2":6'.2"]terpiridin-1'-ilmetil}-N-hidroxi-3-metoximetil-
benzamida

A una disolucion agitada de sodio (100 mg, 4,2 mmol) en MeOH anhidro (4 mL) se le afiadi6 NH20H<H20 (260 mg,
3,7 mmol) seguido de una disolucion de éster metilico de acido 4-(3,3 "-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-metoximetil-benzoico (170 mg, 0,37 mmol) en MeOH anhidro (4 mL). La mezcla se
agitoé durante 16 horas, se diluyé con CHCI3 (50 mL) y se vertié en una disolucion saturada de NaHCO3 (50 mL). La
capa acuosa se extrajo con CHCI3 (5 x 25 mL). Las porciones organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 y
se concentraron. El material bruto resultante se purificé en columna de gel de silice (10 g, eluidos con 5% NH4OH/
10% MeOH/ CH2CI2) y se secd en alto vacio para dar el COMPUESTO 46 (60 mg, 35%) en forma de un sdlido
blanco. 1H NMR (CDCI3) d 1,57-1,71 (m, 2H), 1,80-2,14 (m, 2H), 2,31-2,40 (m, 2H), 2,44 (s, 6H), 3,25 (s, 3H), 3,61
(s, 2H), 4,12 (s, 4H), 6,61-6,71 (m, 1H), 6,74-6,84 (m, 2H), 6,88-6,97 (m, 1H), 7,20 (s, 3H), 8,22 (s, 2H), 9,85 (s br,
1H); ES-MS miz 461 (M+H).

Ejemplo 47
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COMPUESTO  47:6-((2'S,6'R)-3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-2,2";6',2"-terpiridin-1'-ilmetil)-1,2-benzisoxazol-3-
ilamina (sal de HBr)

Bajo N2, a una suspension de 1-bromo-2-fluoro-4-metil-benceno (2,59 g, 13,7 mmol) y Zn(CN)2 (1,60 g, 13,7 mmol)
en DMF seca (50 mL) se le afadio 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF) (0,0753 g, 0,136 mmol) y Pd2(dba)3
(dba= di(bencilideno)acetona) (0,0623 g, 0,0681 mmol). Después de calentar la mezcla a 130°C durante 2 dias, el
disolvente se eliminé por evaporacion a vacio, y se afiadio NaHCO3 saturado acuoso (40 mL). La suspension
acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 x 40 mL), y el extracto se secd sobre Na2S04. Después de la filtracion, el
disolvente se elimind por evaporacion a vacio, y el solido residual se purifico por cromatografia rapida sobre gel de
silice (1:20 EtOAc/hexanos), proporcionando 2-fluoro-4-metil-benzonitrilo en forma de un sélido amarillo palido (1,21
g, 65%). 1H NMR (CDCI3) & 2,43 (s, 3H), 7,01-7,07 (m, 2H), 7,48-7,52 (m, 1H).

A una disolucion de 2-fluoro-4-metil-benzonitrilo (1,45 g, 10,7 mmol) en CCI4 (100 mL) se le afhadieron 1,1'-
azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (0,240 g, 0,982 mmol) y NBS (2,19 g, 12,3 mmol). Se agité y calenté la mezcla
resultante a reflujo durante una noche y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afiadioé una disolucion
de Na2S203 (5 g) en H20 (100 mL), y se recogi6 la capa organica. La capa acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 x 50
mL), y los extractos se combinaron y secaron sobre Na2S04. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por
evaporacion a vacio, y el residuo se purificé en columna de gel de silice (1:10 EtOAc/hexanos), proporcionando 4-
bromometil-2-fluoro-benzonitrilo en forma de un aceite amarillo palido (1,49 g, 65 %). 1TH NMR (CDCI3) & 4,45 (s,
2H), 7,24-7,30 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H, J = 6,3, 8,1 Hz).

Una mezcla de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2;6',2")terpiridina (0,267 g, 1,00 mmol), 4-
bromometil-2-fluoro-benzonitrilo (0,321 g, 0,1,50 mmol), DIPEA (0,259 g, 2,00 mmol) y KI (0,017 g, 0,170 mmol) en
CH3CN seco (10 mL) se agit6 a 60°C durante 16 h. Después de ese periodo de tiempo, el CH3CN se elimind por
evaporacion a vacio y se afiadié NaHCO3 saturado acuoso (20 mL). La mezcla acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 x
30 mL y el extracto se secod sobre Na2SO4. Después de la filtracion, el disolvente se elimin6é por evaporacion a
vacio, y el residuo se purificé en columna de gel de silice (1000:30:1, CH2CI2/CH30OH/NH40H), proporcionando 4-
((2'R,6'S)-3,3"-dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-2-fluoro-benzonitrilo en forma de una
espuma blanca (0,400 g, 100%). 1H NMR (CDCI3) & 1,65-1,80 (m, 3H), 2,09-2,14 (m, 1H), 2,20-2,38 (m, 2H), 2,44
(s, 6H), 3,58 (s, 2H), 4,16 (s, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,37-6,43 (m, 2H), 6,93-7,03 (m, 3H), 7,23 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 8,35
(dd, 2H, J = 0,9, 4,5 Hz).

A una disolucion de terc-butdxido de potasio (0,140 g, 1,25 mmol) en DMF seca (5 mL) se le afiadié oxima de
acetona (0,0877 g, 1,20 mmol), y la mezcla se agit6é durante 30 min. Se afiadié una disolucion de 4-((2'R,6'S)-3 ,3"-
dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-2-fluoro-benzonitrilo (0,400 g, 1,00 mmol) en DMF seca
(5 mL), y la mezcla se agité durante una noche. El disolvente se elimind luego por evaporacion a vacio, y se afiadio
NaHCO3 saturado acuoso (10 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL) y el extracto se secd sobre
Na2S04. Después de la filtracion, el disolvente se elimind por evaporacion a vacio, y el residuo se purificé en
columna de gel de silice (1000:25:1 CH2CI2/CH30OH/NH40H), proporcionando 4-((2'R,6'S)-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-iimetil)-2-isopropilidenoaminooxi-benzonitrilo en forma de un sélido amarillo
palido (0,311 g, 69%). 1TH NMR (CDCI3) & 1,65-1,75 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,09-2,14 (m, 1H), 2,20-2,40
(m, 2H), 2,45 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 4,19 (s, 1H), 4,23 (s, 1H), 6,14 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,68 (s, 1H), 6,91-6,96 (m, 3H),
7,22 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 8,35 (d, 2H, J = 3,9 Hz).

A una disolucion de 4-((2'R,6'S)-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-2-
isopropilidenoaminooxi-benzonitrilo (0,145 g, 0,320 mmol)) en EtOH (4 mL) se le afiadio HCl acuoso (3 N, 4 mL), y la
mezcla se agitd y calentd a reflujo durante una noche. La mezcla se enfrié luego hasta temperatura ambiente, se
eliminé el EtOH y se afiadid NaHCO3 saturado acuoso (20 mL). La mezcla acuosa se extrajo con CH2CI2 (4 x 40
mL), y el extracto combinado se secé sobre Na2S04. Después de la filtracion, el disolvente se eliminé por
evaporacion a vacio, y el residuo se purifico en columna de gel de silice (100:5:2 CH2CI2/CH30H/NH40H),
proporcionando 6-((2'S,6'R)-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-2,2;6',2"-terpiridin-1'-ilmetil)-1,2-benzisoxazol-3-
ilamina en forma de un sélido blanco (0,082 g, 62%).

Siguiendo el Procedimiento general B, el sdélido blanco (0,060 g, 0,15 mmol) se traté con HBr/MeOH para
proporcionar una sal de HBr en forma de un sélido amarillo (0,099 g, 96%). 1H NMR (CD30D) 6 1,83-1,94 (m, 3H),
2,03-2,16 (m, 3H), 2,63 (s, 6H), 3,77 (s, 2H), 4,57-4,60 (m, 2H), 6,99 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,03 (s, 1H), 7,43 (d, 1H, J =
8,1 Hz), 7,76 (dd, 2H, J = 5,7, 7,8 Hz), 8,29 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,69 (d, 2H, J = 5,7 Hz). 13C NMR (CD30D/D20) &
16,98, 22,07, 38,37, 61,33, 61,83, 110,25, 114,90, 122,14, 124,69, 125,39, 136,38, 138,93, 139,65, 148,66, 154,78,
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157,50, 161,07. ES-MS m/z 414 (M+H). Anal. Calc. para C25H27N50-3.4HBr-1,1H20: C, 42,39; H, 4,64; N, 9,89; Br,
38,35. Encontrado: C, 42,22; H, 4,55; N, 9,60; Br, 38,54.

Ejemplos 48 y 49 (eliminados)
OH

NH,
Ejemplo 50
| A N l x
N N~
7/ NH
N
COMPUESTO 50:Meso-2'8,6'B-[2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"lterpiridin-1'"-iimetil)-

benzonitrilo]

A una disolucién de meso-2'8,6'8-[3,5,3",5"-tetrametil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina (0,2860 g, 0,97
mmol) en DMF (10 mL) se le afiadieron 5-(2-cloro-etil)-1H-imidazol (0,1896 g, 1,45 mmol), Kl (0,0161 g, 0,10 mmol) y
DIPEA (0,34 mL, 1,94 mmol). La reaccion se agité a 80°C durante 18 horas, después se concentrd. Se afiadid
NaHCO3 saturado (25 mL) y se extrajo con CH2CI2 (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (3 x 30 mL), se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (100:1:1 luego 50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H) proporcion6 76,7 mg
(19%) del COMPUESTO 50 en forma de un solido beis. TH NMR (CDCI3) 6 1,53-1,67 (m, 4H), 1,84-2,06 (m, 4H),
2,21 (s, 6H), 2,34 (s, 6H), 2,46-2,57 (m, 2H), 3,86 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 6,14 (s, 1H), 7,18 (s, 2H), 7,39 (s, 1H), 8,17 (s,
2H). 13C NMR (CDCI3) 17,44, 18,22, 22,51, 24,67, 31,07, 50,85, 64,51, 119,07, 130,19, 130,81, 133,62, 138,86,
140,08, 146,54, 157,06. ES-MS m/z 390,3 (M+H). Anal. Calc. para C24H31N5.0,4CH2CI2: C, 69,20; H, 7,57; N,
16,54. Encontrado: C, 69,05; H, 7,75; N, 16,46.

Ejemplo 51 (eliminado)

Ejemplo 52
; S N 7
=N N~
0.
Q
\ 4

COMPUESTO 52:Ester dimetilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6'.2"]terpiridin-1'"-ilmetil )
isoftalico

Se suspendio éster metilico de acido 5-ciano-2-metil-benzoico (1,09 g, 6,22 mmol) en una mezcla de agua (25 mL) y
acido sulfurico concentrado (10 mL). La disolucion amarilla se agité a 150°C durante 4 horas para dar una
suspension amarilla palida. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el precipitado se aislé por
filtracién con succion, se lavé con agua (2 x 10 mL) y se seco a vacio para dar acido 4-metil-isoftalico en forma de un
solido tostado. El diacido luego se suspendié en MeOH (25 mL) y acido sulfurico concentrado (10 mL), y la mezcla
resultante se agité a 90°C durante 14 horas para dar una disoluciéon amarilla brillante. Se elimin6 el MeOH a presion
reducida y el resto de la disolucion acuosa se diluyé con salmuera (60 mL) y EtOAc (50 mL) y después se neutralizé
con NaOH 3M hasta que el pH de la capa acuosa fue de aproximadamente 10, La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
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100 mL), se secd (Na2S04), se filtr6 y se concentrd a vacio para dar éster dimetilico de acido 4-metil-isoftalico puro
en forma de un sélido anaranjado palido (1,06 g, 82 %, 2 etapas). 1H NMR (CDCI3) & 2,66 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,93
(s, 3H), 7,33 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,05 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,57 (d, 1H, J = 3,0 Hz).

Se suspendieron éster dimetilico de acido 4-metil-isoftalico (1,06 g, 5,10 mmol), N-bromosuccinimida (1,00 g, 5,61
mmol) y 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (0,31 g, 1,27 mmol) en tetracloruro de carbono (22 mL) y la mezcla
resultante se sometio a reflujo durante 16 horas en N2. La disolucién anaranjada se concentrd a presion reducida y
el residuo anaranjado resultante se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexanos:EtOAc,
7:1, viv). Se aisl6 éster dimetilico de acido 4-bromometil-isoftalico en forma de un sélido amarillo cristalino (1,05 g,
72%). 1H NMR (CDCI3) & 3,95 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 4,96 (s, 2H), 7,57 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,13 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0
Hz), 8,62 (d, 1H, J = 3,0 Hz).

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-Dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina
(0,402 g, 1,50 mmol), éster dimetilico de acido 4-bromometil-isoftalico (0,603 g, 2,10 mmol), KI (63 mg, 0,38 mmol) y
DIPEA (0,60 mL, 3,44 mmol) en DMF (7,5 mL) se calent6 a 60 °C durante 24 horas. La purificacion del material bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcioné 710 mg (99%) del
COMPUESTO 52 como un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,63-1,77 (m, 3H), 2,09 (br s, 1H), 2,34-2,52 (m, 8H),
3,84 (s, 6H), 4,02 (s, 2H), 4,18 (d, 2H, J = 11,1 Hz), 6,82 (dd, 2H, J = 4,8, 7,5 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,72 (s,
2H), 7,92 (s, 1H), 8,22 (d, 2H, J = 4,8 Hz); 13C NMR (CDCI3) & 19,32, 25,66, 28,30, 50,13, 52,23, 52,36, 67,14,
122,20, 126,83, 128,07, 130,49, 131,08, 131,33, 132,14, 138,08, 146,90, 149,71, 159,50, 166,88, 167,23; ES-MS
m/z 474 (M+H). Anal. Calc. para C28H31N304-0,3H20: C, 70,21; H, 6,65; N, 8,77. Encontrado: C, 70,17; H, 6,60; N,
8,72.

Ejemplo 53
| N
=N N~
o
(0]
\

OH

COMPUESTO 53:Ester metilico de &cido 2-(3.3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'ilmetil)-5-
hidroximetil-benzoico

A una disolucion fria (0°C) de éster dimetilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1-
ilmetil)-isoftalico (0,710 g, 1,50 mmol) en THF (15 mL) y MeOH (15 mL) se le afiadié LiBH4 (720 mg, 33,1 mmol), y la
mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con NaOH 1,0 N (15
ml) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2SO4) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-
CH30H-NH40H) proporcioné 31 mg (4%) de éster dimetilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-isoftalico en forma de una espuma, 155 mg (23%) de éster metilico de acido 4-(3,3"-
dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-benzoico en forma de una espuma blanca
y 375 mg (56%) del COMPUESTO 53 en forma de una espuma blanca. Datos de caracterizacion para el
COMPUESTO 53: 1H NMR (CDCI3) & 1,52-1,74 (m, 3H), 2,05-2,10 (m, 1H), 2,31-2,45 (m, 8H), 2,62 (br s, 1H, OH),
3,80 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 4,14 (d, 2H, J = 11,1 Hz), 4,46 (d, 2H, J = 3Hz), 6,82-6,87 (dd, 2H, J = 4,8, 7,5 Hz), 7,10-
7,17 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,62 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,24 (d, 2H, J = 4,8 Hz); 13C NMR (CDCI3) & 19,38, 25,62,
28,97, 50,63, 52,01, 64,91, 67,26, 122,05, 127,58, 128,07, 129,26, 131,61, 132,08, 137,64, 138,09, 143,24, 146,85,
159,86, 167,97; ES-MS m/z 446 (M+H). Anal. Calc. para C27H31N303+1,3H20: C, 69,15; H, 7,22; N, 8,96.
Encontrado: C, 69,22; H, 6,90; N, 8,87.

Ejemplo 54
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COMPUESTO 54 Ester metilico de acido 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-5-
metoximetil-benzoico

A una disolucion fria (0°C) de éster metilico de acido 2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-
ilmetil)-5-hidroximetil-benzoico (0,290 g, 0,65 mmol) en THF (3 mL) se le afiadi6é una suspension de NaH (95% seco,
0,105 g, 4,38 mmol) en THF (10 mL) seguida de Mel puro (0,40 mL, 6,43 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante 3 horas y se traté con NaHCO3 saturado acuoso (15 mL) y CH2CI2 (50 mL). Se separaron las fases y se
extrajo la fase acuosa con CH2CI2 (3 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-
CH30H-NH40H) proporcion6 el COMPUESTO 54 (239 mg, 80%) como un sélido blanco. 1H NMR (CDCI3) 6 1,63-
1,69 (m, 3H), 2,04-2,08 (m, 1H), 2,30-2,48 (m, 8H), 3,24 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 4,13 (d, 2H, J = 11,7 Hz),
4,23 (s, 2H), 6,82 (dd, 2H, J = 4,5, 7,5 Hz), 7,06-7,22 (m, 4H), 7,61 (d, 1 H, J = 7,8 Hz), 8,25 (d, 2H, J = 4,5 Hz); 13C
NMR (CDCI3) & 19,31, 25,55, 28,99, 50,64, 51,97, 58,01, 66,99, 74,20, 122,01, 127,92, 128,41, 130,02, 131,46,
131,98, 134,84, 138,05, 143,31, 146,84, 159,84, 167,91; ES-MS m/z 460 (M+H). Anal. Calc. para C28H33N303: C,
73,18; H, 7,24; N, 9,14. Encontrado: C, 73,07; H, 7,15; N, 9,16.

Ejemplo 55

COMPUESTO 55:1'-(2,4-Bis-metoximetil-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6-hexahidro-[2,2";6'.2"]terpiridina

A una disolucion de éster metilico de acido 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2 ;6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-5-
metoximetil-benzoico (0,191 g, 0,42 mmol) en THF (8 mL) se le afiadié LiBH4 (89 mg, 4,07 mmol), y la mezcla se
calentod hasta reflujo durante 3 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con NaOH
1,0 N (5 ml) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0O4) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1
CH2CI2-CH30H-NH40H) proporciond 153 mg (83%) de [2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"]terpiridin-
1'-ilmetil)-5-metoximetil-fenil]-metanol en forma de un sélido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,61-1,73 (m, 3H), 2,02-2,14
(m, 1H), 2,29-2,42 (m, 2H), 2,50 (s, 6H), 3,19 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 4,03 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,17 (s, 2H), 4,35 (s,
2H), 5,09 (br s, 1H), 6,63 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,82-6,86 (m, 3H), 7,23 (d, 2H, J = 7,2 Hz),
8,22 (d, 2H, J = 3,6 Hz); 13C NMR (CDCI3) & 19,44, 25,66, 30,06, 54,39, 57,89, 62,89, 67,47, 74,45, 122,08, 126,07,
128,95, 129,20, 131,76, 136,26, 138,42, 139,05, 146,82, 160,11; ES-MS m/z 432 (M+H). Anal. Calc. para
C27H33N302+0,6H20: C, 73,31; H, 7,79; N, 9,50. Encontrado: C, 73,20; H, 7,60; N, 9,36.

A una disolucién fria (0°C) de [2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-5-metoximetil-
fenil]-metanol (0,085 g, 0,20 mmol) en THF (2 mL) se le afiadié una suspension de NaH (95% seco, 0,100 g, 4,17
mmol) en THF (2 mL) seguida de Mel puro (0,25 mL, 4,02 mmol). La mezcla resultante se agité durante 2,5 horas y
se tratoé con salmuera (5 mL) y CH2CI2 (10 mL). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2CI2 (4 x
10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacién del material
bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 50:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40OH) proporciond el
COMPUESTO 55 (60 mg, 64%) como un aceite incoloro. 1H NMR (CDCI3) & 1,65-1,73 (m, 3H), 2,00-2,07 (m, 1H),
2,20-2,41 (m, 8H), 3,21 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 3,97 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,83-6,89 (m, 3H),
7,14-7,20 (m, 3H), 8,31 (d, 2H, J = 3,6 Hz); 13C NMR (CDCI3) & 19,22, 25,72, 28,37, 48,62, 57,85; 58,50, 66,60,
72,27, 74,68, 122,14, 125,94, 126,81, 129,51, 132,43, 135,29, 135,36, 138,11, 138,62, 146,56, 160,00; ES-MS m/z
446 (M+H). Anal. Calc. para C28H35N302+0,3CH2CI2: C, 72,16; H, 7,62; N, 8,92. Encontrado: C, 71,88; H, 7,61; N,
8,95.

Ejemplo 56

| X N 1 X
~.N N..~
HO

CN
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COMPUESTO 56:4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil }-3-hidroximetil-benzonitrilo

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina
(0,260 g, 0,98 mmol), éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (0,360 g, 1,42 mmol), Kl (37 mg, 0,22
mmol) y DIPEA (0,35 mL, 2,01 mmol) en DMF (5 mL) se calenté a 60°C durante 17 horas. La purificacion del
material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcion6 415
mg (96%) de éster metilico de acido 5-ciano-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2 ;6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-
benzoico en forma de un sdlido tostado. A una disolucion fria (0°C) de éster metilico de acido 5-ciano-2-(3,3"-dimetil-
3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-benzoico (0,409 g, 0,937 mmol) en THF (4,5 mL) y MeOH (9
mL) se le afiadi6 LiBH4 (229 mg, 10,52 mmol), y la mezcla se dej6 entibiar hasta temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla se diluyé con NaOH 1,0 N (10 ml) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 25 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S0O4) y se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia en
columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcion6 0,332 mg (87%) del COMPUESTO 56
como una espuma blanca. 1H NMR (CDCI3) & 1,61-1,77 (m, 3H), 2,05-2,14 (m, 1H), 2,30-2,44 (m, 2H), 2,51 (s, 6H),
3,71 (s, 2H), 4,11 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,46 (s, 2H), 4,94 (br s, 1H), 6,87-6,96 (m, 4H), 7,22-7,27 (m, 3H), 8,21 (d,
2H, J = 4,2 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,35, 25,70, 28,19, 51,31, 62,24, 67,36, 109,58, 119,48, 122,56, 129,25,
130,02, 132,00, 132,24, 138,53, 139,79, 145,29, 146,76, 159,25; ES-MS m/z 413 (M+H). Anal. Calc. para
C26H28N40-1,0H202: C, 72,53; H, 7,02; N, 13,01. Encontrado: C, 72,46; H, 6,73; N, 12,91.

Ejemplo 57
’ A NS
2N N~
HO
=N
NN

COMPUESTO 57:[2-(3.3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"lterpiridin-1"-iimetil}-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
fenil]-metanol

A una disolucion de éster metilico de acido 5-ciano-2-metilbenzoico (1,069 g, 6,10 mmol) en 2-metoxietanol (6 mL)
se le anadié NaN3 (0,400g, 6,16 mmol) seguido de LiCl (0,421 g, 9,94 mmol). La mezcla resultante se calenté a
reflujo durante 6 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en hielo (1125 g) y se trato con
37% HCI (2 mL). La mezcla se extrajo con CH2CI2 (4 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04), se concentraron y proporcionaron 1,43 g de un sélido anaranjado. A una disolucion fria (0°C) del sélido
anaranjado (1,43 g) en DMF (6 mL) y 1,4-dioxano (6 mL) se le afiadié K2CO3 (2,52 g, 18,23 mmol) seguido de Mel
(1,0 mL, 16,06 mmol). La mezcla se calenté hasta temperatura ambiente. Después de 4 horas, la mezcla se diluyo
con agua (10 mL) y EtOAc (60 mL). Las fases se separaron, y la fase organica se lavd con salmuera (3 x 10 mL), se
seco (Na2S04) y se concentrd. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(8:1:hexanos - EtOAc) proporcioné 0,50 g (30%) de éster 2-metoxietilico de acido 5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il) -2-
metilbenzoico en forma de un sélido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 2,66 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,75 (t, 2H, J = 6,6 Hz),
4,41 (s, 3H), 4,49 (t, 2H, J= 6,6 Hz), 7,37 (d, 1H, J=7,5 Hz), 8,15 (dd, 1H, J = 7,5, 2,4 Hz).

A una disolucién de éster 2-metoxietilico de acido 5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il) -2-metilbenzoico en CCl4 (6 mL) se le
afiadié N-bromosuccinimida (0,366 g, 2,06 mmol) seguida de 1,1 '-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (74 mg, 0,30
mmol). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 6 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se
filtré a través de papel de filtro y se concentrd. La purificacion del material bruto mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (4: 1:hexanos-EtOAc) proporciont 0,35 g de un sélido blanco. Usando el Procedimiento general
A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina (0,140 g, 0,52 mmol), el solido blanco
(0,35 g), Kl (16 mg, 0,170 mmol) y DIPEA (0,18 mL, 1,03 mmol) en DMF (5 mL) se calenté a 60°C durante 23 horas.
La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H)
proporcioné 0,28 g (99%) de éster 2-metoxietilico de acido 5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il) 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-
tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-benzoico en forma de un sélido tostado. A una disolucion fria del éster
(0,280 g, 0,52 mmol) en THF (10 mL) se le afiadié LiBH4 (168 mg, 7,72 mmol), y la mezcla se sometid a reflujo
durante una noche. La mezcla se enfri6é hasta temperatura ambiente, se diluyé con NaOH 1,0 N (5 mL) y se extrajo
con CH2CI2 (4 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0O4) y se concentraron. La
purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H)
proporcioné 0,215 mg (85%) del COMPUESTO 57 como un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,63-1,77 (m, 3H),
2,06-2,13 (m, 1H), 2,38-2,47 (m, 2H), 2,54 (s, 6H), 3,75 (s, 2H), 4,12 (d, 2H, J = 12,0 Hz), 4,34 (s, 3H), 4,48 (s, 2H),
4,98 (br s, 1H), 6,82 (dd, 2H, J = 7,5, 4,8 Hz), 6,90 (d, 1H, J=7,5 Hz), 7,23 (d, 2H, J= 7,5 Hz), 7,44 (dd, 1H, J = 7,5,
1,5 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,22 (d, 2H, J = 4,8 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,42, 25,72, 28,99, 39,75, 52,92,
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63,08, 67,58, 122,31, 124,98, 125,19, 127,58, 129,53, 132,08, 138,49, 139,38, 141,98, 146,80, 159,69, 165,44; ES-
MS m/z 470 (M+H). Anal. Calc. para C27H31N70+0,8H20: C, 67,00; H, 6,79; N, 20,26. Encontrado: C, 66,68; H,
6,39; N, 19,93.

Ejemplo 58

NH,

COMPUESTO 58:2-(3.3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil }-bencilamina (sal de HBr)

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina
(0,602 g, 2,25 mmol), a-bromo-o-tolunitrilo (0,668 g, 3,41 mmol), KI (100 mg, 0,60 mmol) y
DIPEA (0,80 mL, 4,59 mmol) en DMF (11 mL) se calenté a 60°C durante 23 horas. La purificacion del material bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporciond 0,78 g (91%) de 2-
(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-hidroximetil-benzonitrilo en forma de un soélido
tostado. 1H NMR (CDCI3) 6 1,63-1,73 (m, 3H), 2,02-2,07 (m, 1H), 2,26-2,38 (m, 2H), 2,48 (s, 6H), 3,69 (s, 2H), 4,12
(d, 2H, J= 10,8 Hz), 6,83-6,89 (m, 3H), 6,99 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,19-7,26 (m, 3H), 7,64 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,27 (d,
2H, J = 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,44, 25,53, 29,42, 52,72, 67,05, 109,86, 118,06, 122,19, 125,90, 130,68,
131,41, 131,54, 132,02, 138,18, 145,77, 147,23, 159,61; ES-MS m/z 383 (M+H). Anal. Calc. para C25H26N4 C,
78,50; H, 6,852; N, 14,65. Encontrado: C, 78,28; H, 6,93; N, 14,57.

Una disolucion de 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-benzonitrilo (0,129 g, 0,34
mmol) en MeOH saturado con NH3 (5 mL) se traté con niquel Raney (60 mg) y se dispuso en 50 psi H2, en un
agitador Parr durante 3,5 horas. La mezcla se filtré a través de Celite y la torta se lavd con MeOH. El eluyente se
concentro a presion reducida. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(10:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcion6 96 mg (73 %) de la base libre del compuesto del titulo en la forma de
un solido blanco. Usando el Procedimiento general B: La conversion del sélido blanco (92 mg) a la sal de HBr
proporcion6 el COMPUESTO 58 (152 mg, 96%) en forma de un sdlido blanco. 1H NMR (D20) & 1,49-1,61 (m, 2H),
1,71-1,84 (m, 1H), 1,96-2,03 (m, 1H), 2,14-2,20 (m, 2H), 2,54 (s, 6H), 3,82 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 4,57 (dd, 2H J =
1,1,4, 3,0 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,08-7,13 (m, 1 H), 7,18-7,26 (m, 2H), 7,73 (dd, 2H, J = 7,8, 5,7 Hz), 8,26 (d,
2H, J = 7,8 Hz), 8,53 (d, 2H, J = 5,7 Hz); 13C NMR (D20) 5 17,25, 22,25, 33,11, 39,91, 58,88, 61,96, 125,96,
129,91, 130,13, 130,57, 131,21, 132,11, 134,86, 136,53, 139,49, 149,14, 155,32; ES-MS m/z 387 (M+H). Anal. Calc.
para C25H30N4-3,0HBr-2,0H20: C, 45,13; H, 5,61; N, 8,42; Br, 36,03. Encontrado: C, 45,07; H, 5,71; N, 8,23; Br,
36,20.

Ejemplo 59

| X N q S
2N N~
H,N

OH
COMPUESTO 59:[3-Amino-4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol

A una disoluciéon de acido 4-metil-3-nitrobenzoico (5,52 g, 30,5 mmol) en MeOH (100 mL) se le afiadié acido
sulfurico al 98% (2 mL), y la mezcla resultante se sometié a reflujo durante una noche, luego se enfri6 hasta
temperatura ambiente. La mezcla se concentré y el residuo se disolvié en CH2CI2 (50 mL) y agua (20 mL). Se
afiadio Na2CO3 solido hasta que la fase acuosa se torndé basica al papel tornasol. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CH2CI2 (5 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0O4), se
concentraron y proporcionaron 5,79 g (97%) de éster metilico de acido 4-metil-3-nitrobenzoico en forma de un solido
blanco. A una disolucion de éster metilico de acido 4-metil-3-nitrobenzoico (5,01 g, 25,7 mmol) en CCl4 (65 mL) se la
afiadio N-bromosuccinimida (5,04 g, 28,3 mmol) seguida de 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (1,21 g, 4,96 mmol).
La mezcla resultante se sometid a reflujo durante 24 horas, luego se enfrio hasta temperatura ambiente, se filtré a
través de papel de filtro y se concentré. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de
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silice (9:1 hexanos-EtOAc) proporcioné 4,30 g (61%) de éster metilico de acido 4-bromometil-3-nitrobenzoico en
forma de un aceite amarillo. 1H NMR (CDCI3) & 3,98 (s, 3H), 4,85 (s, 2H), 7,67 (d, 1H,J = 7,8 Hz), 8,25 (d, 1H, J =
7,8, 1,5 Hz), 8,66 (d, 1H, J = 1,5 Hz).

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"lterpiridina
(0,829 g, 3,10 mmol), éster metilico de acido 4-bromometil-3-nitrobenzoico (1,26 g, 4,61 mmol), Kl (115 mg, 0,69
mmol) y DIPEA (1,20 mL, 6,89 mmol) en DMF (16 mL) se calenté a 60°C durante 18 horas. La purificacion del
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcioné 1,40 g
(98%) de éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1-ilmetil)-3-nitro-benzoico
en forma de un solido tostado. A una disolucién de éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-
[2,2;6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-nitro-benzoico (1,40 g, 3,03 mmol) en MeOH (15 mL) y EtOAc (15 mL) se le afiadié
paladio (50% humedo con agua), 10% en peso activado sobre carbono (0,30 g). La mezcla resultante se hidrogen6 a
30 psi en un agitador Parr durante 3 horas. La mezcla se filtr6 a vacio a través de una torta de celite y la torta se lavo
con MeOH y EtOAc. Se elimino el disolvente del filtrado a presion reducida y el aceite asi obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) y proporcion6 0,90 g (69%) de éster
metilico de acido 3-amino-4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil )-benzoico.

A una disolucién de éster metilico de acido 3-amino-4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"terpiridin-1'-
ilmetil)-benzoico (0,61 g, 1,42 mmol) en THF (14 mL) se le afadieron LiBH4 (430 mg, 19,74 mmol) y la mezcla se
calento a reflujo durante una noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con NaOH 1,0 N (20
mL) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 30 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0O4) y se
concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 2 mm, 20:1:1
CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcioné 0,220 g (37%) del COMPUESTO 59 como un sdlido blanco. 1H NMR (CDCI3)
01,23 (brs, 1H), 1,47-1,72 (m, 3H), 1,88-1,95 (m, 1H), 2,04-2,18 (m, 2H), 2,35 (s, 6H), 3,32 (s, 2H), 3,73 (dd, 2H, J =
11,7, 3,0 Hz), 4,26 (d, 2H, J = 3,3 Hz), 4,53 (br s. 2H), 6,03 (s, 1H), 6,07 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 7,2 Hz),
6,86 (dd, 2H, J =7,8, 4,8 Hz), 7,15 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,44, 25,02,
32,92, 60,69, 65,60, 68,25, 112,98, 115,09, 122,09, 122,80, 129,96, 131,38, 138,18, 140,42, 146,89, 147,51, 161,18;
ES-MS m/z 403 (M+H). Anal. Calc. para C25H30N40-1,0H20: C, 71,40; H, 7,67; N, 13,32. Encontrado: C, 71,31; H,
7,55; N, 13,22.

Ejemplo 60
| 2 N 7
~.N N =
-0
(o]

COMPUESTO 60:Ester metilico de acido 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil }-
benzoico

A una disolucién de éster metilico de acido 2-metil-benzoico (4,58 g, 30,5 mmol) en CCl4 (75 mL) se le afiadié N-
bromosuccinimida (5,79 g, 32,5 mmol) seguida de 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (1,42 g, 5,80 mmol). La
mezcla resultante se sometio a reflujo durante 6 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtré a través
de papel de filtro y se concentro. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(20:1 hexanos-EtOAc) proporciont 5,44 g (78%) de éster metilico de acido 2-bromometil-benzoico en forma de un
aceite incoloro. 1H NMR (CDCI3) & 3,95 (s, 3H), 4,96 (s, 2H), 7,36-7,50 (m, 3H), 7,97 (d, 1H, J = 7,8 Hz).

Usando el Procedimiento general A: Una disolucién de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2 ;6',2"terpiridina
(0,901 g, 3,37 mmol), éster metilico de acido 2-bromometil-benzoico (1,17 g, 5,13 mmol), KI (121 mg, 0,73 mmol) y
DIPEA (1,50 mL, 8,61 mmol) en DMF (17 mL) se calenté a 60°C durante 23 horas. La purificacion del material bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30H-NH4OH) proporcioné 1,19 mg (85%) del
COMPUESTO 60 como un solido tostado. 1H NMR (CDCI3) & 1,58-1,72 (m, 3H), 2,02-2,06 (m, 1H), 2,31-2,42 (m,
8H), 3,80 (s, 3H), 3,94 (s, 2H), 4,11 (d, 2H, J = 10,5 Hz), 6,79-6,91 (m, 3H), 7,09-7,26 (m, 4H), 7,63 (d, 1H, J =
7,5Hz), 8,26 (d, 2H, J = 3,6 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,39, 25,69, 28,76, 50,43, 51,98, 67,31, 122,06, 124,90,
128,02, 129,03, 130,54, 131,20, 132,11, 138,04, 143,92, 146,89, 159,83, 168,12; ES-MS m/z 416 (M+H). Anal. Calc.
para C26H29N302-0,2H20: C, 74,51; H, 7,07; N, 10,03. Encontrado: C, 74,56; H, 7,08; N, 9,99.

Ejemplo 61
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COMPUESTO 61:[2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol

A una disolucion de éster metilico de acido 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-
benzoico (0,204 g, 0,49 mmol) en THF (5 mL) se le afiadi6 LiBH4 (133 mg, 6,13 mmol) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante una noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con NaOH 1,0 N (5 mL) y se
extrajo con CH2CI2 (4 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0O4) y se concentraron. La
purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (20:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H)
proporcioné 0,139 mg (70%) del COMPUESTO 61 como un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,60-1,73 (m, 3H),
2,02-2,40 (m, 3H), 2,50 (s, 6H), 3,66 (s, 2H), 4,04 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 4,36 (s, 2H), 5,14 (br s, 1H), 6,63-6,93 (m, 6H),
7,24 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 8,22 (d, 2H, J= 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,46, 25,67, 29,68, 54,30, 63,19, 67,73,
122,24, 126,60, 126,81, 128,99, 129,61, 131,87; 138,43, 138,85, 139,13, 146,85, 159,92; ES-MS m/z 388 (M+H).
Anal. Calc. para C25H29N30°0,9H20: C, 74,37; H, 7,69; N, 10,41. Encontrado: C, 74,43; H, 7,44; N, 10,34.

Ejemplo 62

| X N l A
~-N N~
F

COMPUESTO 62:1'-(2-Fluorometil-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina

A una disolucion fria (0°C) de [2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol
(0,107 g, 0,28 mmol) en CH2CI2 (3 mL) se le afiadio trifluoruro de (dietilamino)azufre (80 uL, 0,61 mmol). Después
de 15 minutos, el bafio de enfriamiento se retird, y la mezcla de reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente.
Después de otras 3 horas, la mezcla de reaccion se traté con NaHCO3 acuoso (5 mL) y se extrajo con CH2CI2 (4 x
10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacion del material
bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 100:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporciono
0,032 g (29%) del COMPUESTO 62 como un soélido blanco. 1TH NMR (CDCI3) & 1,60-1,74 (m, 3H), 2,02-2,10 (m,
1H), 2,26-2,41 (m, 8H), 3,56 (s, 2H), 4,13 (d, 2H, J= 11,1 Hz), 5,06 (d, 2H, JC-F = 48 Hz), 6,81-6,88 (m, 5H), 7,14-
7,16 (m, 3H), 8,31 (d, 2H, J = 3,6 Hz). 13C NMR (CDCI3) 5 19,24, 25,64, 28,65, 50,09, 67,20, 82,93 (d, JC-F = 648
Hz), 122,29, 125,94, 127,47, 127,62, 129,79, 132,36, 133,66 (d, JC-F = 62 Hz), 138,14, 139,34, 146,63, 159,99; ES-
MS m/z 390 (M+H). Anal. Calc. para C25H28N3F+0,1H20: C, 76,73; H, 7,26; N, 10,74. Encontrado: C, 76,66; H,
7,23; N, 10,70.

Ejemplo 63

Na
COMPUESTO 63:Sal de sodio de acido 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2',6',2"]terpiridin-1'-ilmetil )-benzoico

A una disolucidon de éster metilico de acido 2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-
benzoico (0,723 g, 1,74 mmol) en MeOH (5 mL) se le afiadieron agua (5 mL) y NaOH solido (0,757 g, 18.93 mmol).
Se calento la mezcla resultante hasta reflujo durante una noche, y después se enfrio hasta la temperatura ambiente.
La mezcla se extrajo con CH2CI2 (5 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), se
concentraron y proporcionaron 0,80 (97%) del COMPUESTO 63 como un sélido blanco. 1H NMR (D20) 6 1,58-1,73
(m, 3H), 1,88-2,04 (m, 3H), 2,36 (s, 6H), 3,66 (s, 2H), 4,12 (d, 2H, J = 10,2 Hz), 6,82 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 6,92-7,03 (m,
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4H), 7,40-7,47 (m, 3H), 8,13 (d, 2H, J = 3,9 Hz). 13CNMR (D20) & 16,66, 24,13, 32,40, 56,97, 65,27, 122,76, 125,65,
127,27, 128,10, 130,45, 132,60, 136,88, 139,70, 146,15, 159,77, 177,12; ES-MS m/z 402 (M+H), 424 (M+Na). Anal.
Calc. para C25H26N302Na-2,7H20: C, 63,60; H, 6,70; N, 8,90. Encontrado: C, 63,60; H, 6,78; N, 8,55.

Ejemplo 64

COMPUESTO 64:3,3"-Dimetil-1'-(2-nitro-bencil)-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"lterpiridina
(0,431 g, 1,61 mmol), bromuro de 2-nitrobencilo (0,509 g, 2,75 mmol), KI (60 mg, 0,36 mmol) y DIPEA (0,6 mL, 3,44
mmol) en DMF (8 mL) se calenté a 60°C durante 24 horas. La purificacion del material bruto por cromatografia en
columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcion6é 0,58 mg (90%) del COMPUESTO 64
como un solido amarillo. 1H NMR (CDCI3) 6 1,63-1,70 (m, 3H), 2,04-2,08 (m, 1H), 2,31-2,43 (m, 8H), 3,85 (s, 2H),
4,12 (d, 2H, J = 11,1 Hz), 6,83-6,91 (m, 3H), 7,18-7,29 (m, 4H), 7,78 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,24 (d, 2H, J = 3,9 Hz); ES-
MS m/z 403 (M+H).

Ejemplo 65

| X N B
~.N N~
H,N

COMPUESTO 65:2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil }-fenilamina

A una disolucién de 3,3"-dimetil-1'-(2-nitro-bencil)-1',2";3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"|terpiridina (0,55 g, 1,37 mmol)
en MeOH (20 mL) se le afiadié paladio (50% humedo con agua), 10% en peso sobre carbon activado (0,113 g). La
mezcla resultante se hidrogend a 30 psi en un agitador Parr durante 3 horas. La mezcla se filtr6 a vacio a través de
celite y la torta se lavé con MeOH. Se extrajo el disolvente del filtrado a presién reducida y el aceite asi obtenido se
purificé por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 2 mm, 100:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) y proporciono
80 mg (16%) del COMPUESTO 65 en forma de un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,49-1,72 (m, 3H), 1,88-1,95
(m, 1H), 2,06-2,20 (m, 2H), 2,36 (s, 6H), 3,33 (s, 2H), 3,75 (dd, 2H, J = 11,7, 3,0 Hz), 4,47 (br s. 2H), 6,07 (dd, 2H, J
=17,5, 6,0 Hz), 6,42-6,45 (m, 1H), 6,54 (td, 1H,J = 7,5, 1,2 Hz), 6,87 (dd, 2H, J = 7,5, 4,8 Hz), 7,15 (d, 2H, J=7,5
Hz), 8,33 (d, 2H, J = 3,9 Hz); ES-MS m/z 373 (M+H).

Ejemplo 66

COMPUESTO 66:1-[2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-etanona

A una disolucién de 2'-metil-acetofenona (2,68 g, 20,0 mmol) en benceno (100 mL) se le afiadio etilenglicol (2,0 mL,
35,9 mmol) seguido de monohidrato de acido p-toluenosulfénico (0,39 g, 2,10 mmol). El matraz de reaccion se
cubrié con un aparato Dean-Stark, y la mezcla se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluy6 con Et20 (100 mL), se lavé con NaHCO3 saturado acuso (5 x 20 mL) y salmuera (3

43



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393 188 T3

x 25 mL), se seco (MgSO4) y se concentrod. El aceite incoloro resultante (3,6 g) se disolvié en CCl4 (50 mL) y a esta
disolucién se le afadié N-bromosuccinimida (3,76 g, 21,1 mmol) seguida de 1,1'-azobis(ciclo-hexanocarbonitrilo)
(0,98 g, 3,99 mmol). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 5 horas, luego se enfrié6 hasta temperatura
ambiente, se filtr6 a través de papel de filtro y se concentrd. La purificacion del material bruto por cromatografia en
columna sobre gel de silice (20:1:hexanos-EtOAc) proporcion6 4,09 g (80%) de 2-(2-bromometil-fenil)-2-metil-
[1,3]dioxolano en forma de un aceite incoloro. 1H NMR (CDCI3) & 1,74 (s, 3H), 3,75-3,81 (m, 2H), 4,04-4,08 (m, 2H),
4,89 (s, 2H), 7,24-7,31 (m, 2H), 7,44-7,57 (m, 2H).

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina
(0,547 g, 2,04 mmol), 2-(2-bromometil-fenil)-2-metil-[1,3]dioxolano (1,03 g, 3,99 mmol), Kl (73 mg, 0,42 mmol) y
DIPEA (0,70 mL, 4,02 mmol) en DMF (10 mL) se calenté a 60°C durante 24 horas. La purificacion del material bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40OH) proporcion6 0,81 g (90%) de
3,3"-dimetil-1'-[2-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-bencil]-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6', 2"]terpiridina en forma de un
sélido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,46 (s, 3H), 1,60-1,83 (m, 3H), 2,15-2,20 (m, 1H), 2,47-2,57 (m, 8H), 3,26-3,31
(m, 2H), 3,82-3,87 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 4,44 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 6,72-6,82 (m, 4H), 7,05 (dd, 1H, J = 7,2, 1,5 Hz),
7,21 (d, 2H, J =7,2 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 8,19 (d, 2H, J= 4,8 Hz); ES-MS miz 444 (M+H).

A una disolucion de 3,3"-dimetil-1'-[2-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-bencil]-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2;6',2"terpiridina
(0,78 g, 1,76 mmol) en THF (8 mL) se le afiadié HCI 1,0 N (18 mL, 18,0 mmol), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con NaOH 10 N (2 ml) y se extrajo con CH2CI2 (4 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (30:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40OH) proporcion6 0,64 g (91%) del
COMPUESTO 66 como un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,58-1,71 (m, 3H), 2,02-2,12 (m, 1H), 2,30-2,37 (m,
5H), 2,44 (s, 6H), 3,82 (s, 2H), 4,09 (d, 2H, J = 11,1 Hz), 6,81-6,85 (m, 3H), 7,04-7,18 (m, 4H), 7,76 (d, 1H, J = 7.8
Hz), 8,26 (d, 2H, J= 3,6 Hz); ES-MS m/z 400 (M+H).

Ejemplo 67

| X N | AN
2N N~
HO

COMPUESTO 67:2-[2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-propan-2-ol

A una disolucion fria (-78°C) de 1-[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-etanona
(0,283 g, 0,71 mmol) en THF (14 mL) se le afadié MeLi (1,32 M en Et20, 1,10 mL, 1,45 mmol). Después de 15
minutos, el bafio de enfriamiento se retird, y la mezcla de reacciéon se calentd hasta la temperatura ambiente.
Después de 5 horas mas, la mezcla de reaccion se diluyd con salmuera (15 mL) y EtOAc (30 mL). Las fases se
separaron, y la fase organica se lavé con salmuera (2 x 10 mL), se secé (Na2S0O4) y se concentrd. La purificacion
del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 50:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40OH)
proporcioné 0,111 g (38%) del COMPUESTO 67 como un solido amarillo palido. 1H NMR (CDCI3) & 1,46 (s, 6H),
1,57-1,78 (m, 3H), 2,14-2,20 (m, 1H), 2,52-2,62 (m, 8H), 4,14-4,40 (m, 5H), 6,59-6,84 (m, 6H), 7,10-7,27 (m, 2H),
8,14-8,21 (m, 2H); ES-MS m/z 416 (M+H).

Ejemplo 68

COMPUESTO 68:4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil )-bencilamina

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina
(0,502 g, 1,83 mmol), a-bromo-p-tolunitrilo (0,538 g, 2,75 mmol), KI (65 mg, 0,40 mmol) y DIPEA (0,72 mL, 4,13
mmol) en DMF (9 mL) se calenté a 60°C durante 16 horas. La purificacion del material bruto por cromatografia en
columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40H) proporcioné 0,66 g (94%) de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
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tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1'-iimetil)-hidroximetil-benzonitrilo en forma de un sdélido blanco. 1H NMR (CDCI3) &
1,60-1,73 (m, 3H), 2,02-2,12 (m, 1H), 2,18-2,34 (m, 2H), 2,41 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 4,14 (d, 2H, J = 10,5 Hz), 6,64 (d,
2H, J = 8,1 Hz), 6,95 (dd, 2H, J = 7,5, 4,8 Hz), 7,10 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,22 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 8,37 (d, 2H, J= 3,9
Hz); ES-MS m/z 383 (M+H).

Una disolucion de 4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzonitrilo (0,122 g, 0,32
mmol) en MeOH saturado con NH3 (3 mL) se traté con niquel Raney (100 mg) y se dispuso en 50 psi H2, en un
agitador Parr durante 4 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y la torta se lavdé con MeOH. El eluyente se
concentrd a presion reducida. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(20:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40OH) proporcion6 93 mg (76%) del COMPUESTO 68 como un solido blanco. 1TH NMR
(CDCI3) d 1,44-1,57 (m, 1H), 1,66-1,72 (m, 2H), 1,90-2,11 (m, 3H), 2,34 (s, 6H), 3,51 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,98 (d,
2H J=10,5Hz), 6,54 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 6,93 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,01 (dd, 2H, J =7,5,4,8 Hz), 7,34 (d,2H, J =75
Hz), 8,47 (d, 2H, J = 3,9 Hz); ES-MS m/z 387 (M+H).

Ejemplo 69
| A N 7S
~N N. =~

COMPUESTO 69:3-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil )-bencilamina

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1,2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina
(0,414 g, 1,55 mmol), a-bromo-m-tolunitrilo (0,466 g, 2,38 mmol), Kl (53 mg, 0,32 mmol) y DIPEA (0,55 mL, 3,16
mmol) en DMF (8 mL) se calenté a 60°C durante 18 horas. La purificacion del material bruto por cromatografia en
columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcioné 0,447 g (75%) de 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-iimetil)-hidroximetil-benzonitrilo en forma de un sélido beis. 1H NMR (CDCI3) &
1,56-1,72 (m, 3H), 2,05-2,10 (m, 1H), 2,18-2,34 (m, 2H), 2,41 (s, 6H), 3,53 (s, 2H), 4,10 (d, 2H, J = 11,1 Hz), 6,71 (s,
1H), 6,83 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,93-7,00 (m, 3H), 7,13 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,25-7,27 (m, 2H), 8,39 (dd, 2H, J = 4,8, 1,2
Hz); ES-MS m/z 383 (M+H).

Una disolucion de 3-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzonitrilo (0,107 g, 0,28
mmol) en MeOH saturado con NH3 (5 mL) se traté con niquel Raney (100 mg) y se dispuso en 50 psi H2, en un
agitador Parr durante 4 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y la torta se lavd con MeOH. El eluyente se
concentro a presion reducida. La purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice
(10:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH40OH) proporcion6 62 mg (58%) del COMPUESTO 69 como un solido blanco. 1TH NMR
(CDCI3) 5 1,49-1,71 (m, 3H), 1,95-2,23 (m, 3H), 2,36 (s, 6H), 3,52 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 4,01 (d, 2H J = 10,2 Hz),
6,42-6,48 (m, 2H), 6,91-7,02 (m, 4H), 7,24-7,31 (m, 2H), 8,45 (d, 2H, J= 3,9 Hz); ES-MS m/z 387 (M+H).

Ejemplo 70
‘ R N 7
~.N N~
NH,
o}

COMPUESTO 70:3-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil)-benzamida

A una disolucion de 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzonitrilo (0,178 g, 0,47
mmol) en MeOH (5,0 mL) se le afiadi6é agua (2,0 mL) seguida de tetrahidrato de perborato (0,218 g, 1,42 mmol). La
mezcla resultante se calenté a 50°C durante 5 horas y luego fue enfriada a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04) y se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de
1 mm, 25:1:1 CH2CI2-CH30OH-NH4OH) proporcioné 52 mg (28%) del COMPUESTO 70 como un sdélido blanco. 1H
NMR (CDCI3) 6 1,55-1,75 (m, 3H), 1,93-2,01 (m, 1H), 2,06-2,19 (m, 2H), 2,40 (s, 6H), 3,37 (s, 2H), 3,96 (dd, 2H, J =
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11,4, 2,7 Hz), 5,52 (br s, 1H), 6,46 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,74 (dd, 1 H, J = 7,5, 7,5 Hz), 6,85 (dd, 2H, J = 4,8, 7,5 Hz),
7,25-7,28 (m, 2H), 7,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,85 (s, 1H), 8,24 (d, 2H, J = 3,6 Hz), 8,57 (br s, 1H); ES-MS m/z 401
(M+H).

Ejemplo 71

HN OH

COMPUESTO 71:3-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil )-N-hidroxi-benzamidina

A una disolucion de 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzonitrilo (0,117 g, 0,31
mmol) en MeOH (3,0 mL) se le afiadié Et3N (0,14 mL, 1,00 mmol) seguido de NH20OH-H20 (0,070 g, 1,01 mmol). La
mezcla resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua (5 ml) y se extrajo
con CH2CI2 (5 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2SO4) y se concentraron. La
purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (10:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H)
proporciond 113 mg (88%) del COMPUESTO 71 como un sdlido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,50-1,72 (m, 3H), 1,94-
2,19 (m, 3H), 2,40 (s, 6H), 3,40 (s, 2H), 3,97 (d, 2H, J = 9,3 Hz), 5,75 (br s, 2H), 6,37 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,71 (dd,
1H,J=7,5,7,5Hz), 6,89 (dd, 2H, J = 7,5, 4,8 Hz), 7,19 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 7,26-7,29 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 8,30 (d,
2H, J = 3,9 Hz); ES-MS m/z 416 (M+H).

Ejemplo 72

N-OH
H .
COMPUESTO 72:4-(3,3"-Dimetil-3,4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2")terpiridin-1'-ilmetil)-N-hidroxi-benzamida

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina
(0,485 g, 1,81 mmol), éster metilico de acido 4-bromometil-benzoico (0,642 g, 2,80 mmol), Kl (64 mg, 0,38 mmol) y
DIPEA (0,65 mL, 3,73 mmol) en DMF (9 mL) se calent6 a 60°C durante 23 horas. La purificacién del material bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice (40:1:1 CH2CI2-CH30H-NH40H) proporcion6 0,67 g (89%) de
éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil )-hidroximetil-benzoico en
forma de un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,54-1,72 (m, 3H), 2,02-2,08 (m, 1H), 2,20-2,34 (m, 2H), 2,40 (s, 6H),
3,58 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,12 (d, 2H, J = 11,4 Hz), 6,57 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 6,96 (dd, 2H, J = 7,5, 4,5 Hz), 7,23 (d,
2H,J=7,5Hz), 7,53 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,26 (d, 2H, J = 4,5 Hz); ES-MS m/z 416 (M+H).

A una disolucion de éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-[2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-
benzoico (0,420 g, 1,01 mmol) en MeOH (5 mL) se afiadieron agua (5 mL) y NaOH sélido (0,448 g, 11,21 mmol). Se
calento la mezcla resultante hasta reflujo durante una noche, y después se enfrio hasta la temperatura ambiente. La
mezcla se ajusté hasta pH ~5 con HCI 6 N (12 mL) y se extrajo con CH2CI2 (5 x 20 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S04), se concentraron y proporcionaron 0,440 g (rendimiento cuantitativo) de acido 4-
(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-benzoico en forma de un sdlido blanco. 1H NMR
(CDCI3) & 1,80-2,05 (m, 6H), 2,42 (s, 6H), 3,83 (br s, 2H), 4,55 (br s, 2H) 6,79 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,02 (dd, 2H, J =
7,5,5,1Hz), 7,34 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,42 (d, 2H, J = 3,9 Hz); ES-MS m/z 402 (M+H).

A una disolucion fria (0°C) de acido 4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzoico
(0,124 g, 0,31 mmol) en CH2CI2 (3 mL) y DMF (5 gotas) se le afadié cloruro de oxalilo (0,11 mL, 1,26 mmol).
Después de 15 minutos, la mezcla se concentré y proporcioné un sélido beis. El sélido se disolvié en DMF (3 mL) y
se traté con DIPEA (0,50 mL, 2,87 mmol) seguido de NH20H-H20 (72 mg, 1,04 mmol). La mezcla resultante se
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agitd toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con NH4CI saturado acuoso (5 mL) y se extrajo con
CH2CI2 (5 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron. La purificacion
del material bruto por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, 5:1:1 CH2CIN-CH30OH-NH4OH)
proporcion6 21 mg (16%) del COMPUESTO 72 como un sdlido blanco. 1H NMR (CDCI3) 6 1,48-1,67 (m, 3H), 1,88-
2,13 (m, 3H), 2,31 (s, 6H), 3,46 (s, 2H), 3,94 (d, 2H, J = 10,5 Hz), 6,54 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 6,93 (dd, 2H, J=7,5, 4,5
Hz), 7,26-7,39 (m, 4H), 8,28 (d, 2H, J= 3,3 Hz); ES-MS miz 417 (M+H).

Ejemplo 73

COMPUESTO 73:(2'R,6'S)-3.3"-Dimetil-1'-piridin-2-ilmetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro[2,2";6',2"]terpiridina

Una disolucion de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2",3"',4',5',6-hexahidro-[2,2";6',2"|terpiridina (166 mg, 0,621 mmol),
hidrobromuro de 2-(bromometil)piridina (189 mg, 0,745 mmol), DIPEA (265 uL, 1,52 mmol) y KI (10 mg, 0,060 mmol)
en CH3CN (6 mL) se calentd hasta 50°C y se agité durante 15,5 h de acuerdo con el Procedimiento general A. La
purificacion por cromatografia rapida sobre gel de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH40H (94:5:1), proporciond el
COMPUESTO 73 (127 mg, 57%) en forma de un solido anaranjado. TH NMR (CDCI3) 6 1,75-1,85 (m, 3H), 1,93-2,02
(m, 1H), 2,09-2,21 (m, 2H), 2,42 (s, 6H), 3,80 (bs, 2H), 6,81-6,85 (m, 2H), 6,96 (dd, 2H, J=7,7, 3,9 Hz), 7,23-7,30 (m,
3H), 8,18 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,40 (d, 2H, J= 4,4 Hz); ES-MS mlz 359 (M+H).

Ejemplo 74

COMPUESTO 74:(2'R,6'S)-3.3"-Dimetil-1'-piridin-4-ilmetil-1',2",3',4',5',6'-hexahidro-[2,2',6',2"[terpiridina

Una disolucion de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2',3"',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"|terpiridina (163 mg, 0,609 mmol),
hidrobromuro de 4-(bromometil)piridina (185 mg, 0,730 mmol), DIPEA (265pL, 1,52 mmol) y KI (10 mg, 0,060 mmol)
en CH3CN (6 mL) se calentd hasta 50°C y se agité durante 15,5 h de acuerdo con el Procedimiento general A. La
purificacion por cromatografia rapida sobre gel de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH40H (94:5:1), proporciond el
COMPUESTO 74 (110 mg, 37%) en forma de un sélido oleoso anaranjado. 1H NMR (CDCI3) & 1,63-1,73 (m, 3H),
2,08-2,20 (m, 2H), 2,28-2,42 (m, 2H), 2,46 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 4,22 (d, 2H, J= 11,8 Hz), 6,14 (d, 2H, J= 5,3 Hz),
6,96 (dd, 2H, J=7,5, 4,8 Hz), 7,22 (d, 2H, J= 7,9 Hz), 8,00 (d, 2H, J = 4,4 Hz), 8,37 (d, 2H, J = 4,4 Hz); ES-MS m/z
359 (M+H).

Ejemplo 75
i x NS
N N~
OYF
F

COMPUESTO 75:(2R,6'S)-1'-(2-Difluorometoxi-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3'4",5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina
Una disolucion de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2,3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (169 mg, 0,624 mmol), bromuro

de 2-(difluorometoxi)bencilo (114 pL, 0,745 mmol), DIPEA (160 pL, 0,936 mmol) y Kl (10 mg, 0,060 mmol) en
CH3CN (6 mL) se calenté hasta 50°C y se agit6 durante 15,5 h de acuerdo con el Procedimiento general A. La
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purificacion por cromatografia rapida sobre gel de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH40H (94:5:1), proporciond el
COMPUESTO 75 (238 mg, 90%) en forma de un solido blanco. 1TH NMR (CDCI3) & 1,65-1,70 (m, 3H), 2,05-2,07 (m,
2H), 2,30-2,45 (m, 3H), 3,63 (s, 2H), 4,16 (d, 2H, J = 10,2 Hz), 6,50 (s, 1H), 6,78-6,83 (m, 4H), 7,20-7,30 (m, 3H),
8,30 (d, 2H, J = 3,1 Hz); ES-MS m/z 424 (M+H).

Ejemplo 76
| A N S
=N N
OMe
OMe

COMPUESTO 76:(2'R,6'S)-1'-(2,3-Dimetoxi-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina

Una disolucion de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"lterpiridina (164 mg, 0,613 mmol), cloruro
de 2,3-dimetoxibencilo (136 mg, 0,731 mmol), DIPEA (160 pL, 0,936 mmol) y KI (10 mg, 0,060 mmol) en CH3CN (6
mL) se calenté a 50°C y se agité durante 15,5 h de acuerdo con el Procedimiento general A. La purificacion por
cromatografia rapida sobre gel de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH4OH (94:5:1), proporcion6é el COMPUESTO 76
(61 mg, 24%) en forma de un solido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,61-1,76 (m, 3H), 2,16-2,23 (m, 3H), 2,45 (s, 6H),
3,68 (s, 6H), 4,16 (d, 2H, J= 9,1 Hz), 6,45-6,48 (m, 1H), 6,62-6,65 (m, 2H), 6,89-6,73 (m, 2H), 7,26-7,29 (m, 2H), 8,38
(d, 2H, J= 3,1 Hz); ES-MS miz 418 (M+H).

Ejemplo 77

COMPUESTO 77:(2'R,6'S)-1'-(2-Metoxi-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2',6',2"]terpiridina

Una disolucién de (2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1,2,3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (197.6 mg, 0,739 mmol), cloruro
de 2-metoxibencilo (125 pL, 0,898 mmol), DIPEA (195 L, 1,12 mmol) y KI (10 mg, 0,060 mmol) en CH3CN (6 mL)
se calenté hasta 50°C y se agité durante 26 h de acuerdo con el Procedimiento general A. La purificacion por
cromatografia rapida sobre gel de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH40H (94:5:1), proporcioné el COMPUESTO 77
(78 mg, 31%) en forma de un sdélido blanco. 1H NMR (CDCI3) & 1,20-1,30 (m, 3H), 1,65-1,72 (m, 1H), 2,15-2,25 (m,
2H), 2,40 (s, 6H), 3,59 (s, 3H), 4,05-4,15 (m, 2H), 6,32 (bs, 1H), 6,55-6,60 (m, 1H), 6,81-6,91 (m, 4H), 7,23-7,25 (m,
2H), 8,36 (bs, 2H); ES-MS m/z 388 (M+H).

Ejemplo 78
| x N S
~-N N. =~
—N_

COMPUESTO 78:Sal de HBr de [4-((2'R,6'S)-3,3"-dimetil-3',4,5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-il)-butil]-
dimetil-amina

Una disolucion de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1"-il)-butilamina (221 mg, 0,476
mmol) disuelta en agua (10 mL) se convirtié6 a una base hasta pH13 con NaOH 1N (3 mL), que se extrajo con
CH2CI2 (3 x 40 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron a vacio para
proporcionar la base libre (177 mg) en forma de un aceite amarillo.
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A una disolucion de la base libre (177 mg, 0,511 mmol) en CH2CI2 (5 mL) se le afiadi6 paraformaldehido (133 mg,
4,43 mmol). La mezcla se agité durante 10 min. y luego se afiadié NaBH(OAc)3 (1,30 g, 6.14 mmol) y la mezcla se
agitoé durante 16 h a temperatura ambiente. La reaccion se inactivo con disolucién saturada de NaHCO3 (10 mL), se
diluyé con CH2CI2 (30 mL) y se separd. La mezcla acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron al vacio. La purificaciéon por cromatografia rapida sobre
gel de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH40H (94.5:5:0,5), proporcioné el compuesto del titulo (188 mg, 100%) en
forma de un aceite amarillo. 1H NMR (CDCI3) & 0,75-0,80 (m, 3H), 1,64-1,77 (m, 5H), 1,95-2,05 (m, 9H), 2,17-2,23
(m, 2H), 2,45-2,75 (m, 9H), 4,07 (d, 2H, J= 10,5 Hz), 7,07 (dd, 2H, J = 7,5, 4,8 Hz), 7,42 (d, 2H, J= 7,5 Hz), 8,46 (bs,
2H).

A una disolucién de [4-((2'R,6'S)-3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"|terpiridin-1'-il)-butil]-dimetil-amina (188
mg, 0,511 mmol) en MeOH (1 mL) se le afiadié una disolucién saturada de HBr en MeOH (1 mL) de acuerdo con el
Procedimiento general B. Se recogié el COMPUESTO 78 como un sdlido blanco (199 mg, 38%). 1H NMR (D20) &
1,25 - 1,34 (m, 4H), 1,45-1,55 (m, 2H), 1,67-1,78 (m, 1H), 1,92-2,00 (m, 1H), 2,15 (d, 2H, J= 13,6 Hz), 2-25-2,31 (m,
2H), 2,60 (s, 6H), 2,71 (s, 6H), 2,99-2,93 (m, 2H), 4,60 (dd, 2H, J= 11,3, 2,9 Hz), 7,90 (dd, 2H, J = 8,0, 5,9 Hz), 8,44
(d, 2H, J =7,7 Hz), 8,68 (d, 2H, J = 5,5 Hz); 13C NMR (D20) 6 19,44, 22,19, 24,71, 34,83, 5,26, 54,39, 56,69, 60,03,
128,34, 139,34, 142,13, 151,92; ES-MS miz 367 (M+H). Anal Calc. para
C23H34N4+4,0(HBr)*1,0(H20)+0,5(C4H100): C, 40,29; H, 6,09; N, 7,52; Br, 42,89. Encontrado: C, 40,31; H, 6,36; N,
7,57; Br, 42,81.

Ejemplos 79 y 80 (eliminados)
Ejemplo 81

S

| N
,N§N
N.—
H

COMPUESTO 81:Sal de HBr de metil-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il }-butil]-
amina

B
=

A una disolucién enfriada (0°C) de éster terc-butilico de acido (4-hidroxi-butil)-metil-carbamico (497 mg, 2,44 mmol) y
Et3N (850 pL, 6,10 mmol) en CH2CI2 (12 mL) se le afiadié MsCl (416 pL, 0,537 mmol). La mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se afiadié agua (20 mL) y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 x 50
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a vacio para proporcionar el
mesilato (815 mg) en forma de un aceite amairillo.

A una disolucién del mesilato (815 mg) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (240 uL, 1,42 mmol) en CH3CN (10 mL) se le
afnadié 3,5,3",5"-tetrametil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (328 mg, 1,11 mmol). La mezcla se calenté
hasta 60°C y se agité durante 16 h de acuerdo con el Procedimiento general A. La purificacion por cromatografia
rapida sobre gel de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH40H (94.3:5:0,7), proporcioné las fracciones que contenian el
producto y que se concentraron La mezcla de producto se disolvié en CH2CI2 (12 mL) al que se le afiadié TFA (3
mL) y se agit6é durante 16 h. La reaccion se convirtié a una base con NaOH 10 N (7 mL), se diluyé con agua (15 mL)
y se extrajo con CH2CI2 (50 mL). La capa acuosa se extrajo con CH2CI2 (2 x 40 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron a vacio. La purificacion por cromatografia rapida sobre gel
de silice, usando CH2CI2/MeOH/NH40H (90:5:5), proporciond la base libre (168 mg, 40%). 1H NMR (CDCI3) & 0,79-
0,93 (m, 3H), 1,41-1,64 (m, 3H), 1,86-2,25 (m, 16H), 2,42 (s, 6H), 2,45-2,60 (m, 1H), 3,97 (d, 2H, J= Hz), 7,22 (s,
2H), 8,18-8,29 (m, 2H).

A una disolucién de metil-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"]terpiridin-1'-il)-butil]-amina (168 mg,
0,440 mmol) en MeOH (1 mL) se le afadié una disoluciéon saturada de HBr en MeOH (1 mL) de acuerdo con el
Procedimiento general B. Se recogié el COMPUESTO 81 en forma de un sélido blanco (240 mg, 82%). 1H NMR
(D20) 5 1,19-1,31 (m, 4H), 1,46-1,56 (m, 2H), 1,65-1,70 (m, 1H), 1,90-1,95 (m, 1H), 2,11 (d, 2H, J= 13,0 Hz), 2,22-
2,27 (m, 2H), 2,50 (s, 6H), 2,55 (s, 6H), 2,57 (s, 3H), 2,75-2,81 (m, 2H), 4,53 (d, 2H, J= 9,1 Hz), 8,26 (s, 2H), 8,51 (s,
2H); 13C NMR (D20) 5 16,96, 17,56, 20,05, 22,43, 23,84, 32,65, 32,99, 48,80, 52,14, 57,55, 136,00, 137,42, 139,20,
150,10, 151,69; ES-MS m/z 381 (M+H)., Anal Calc. para C24H36N4-3,0(HBr)*2,1(H20): C, 43,60; H, 6,59; N, 8,47
Br, 36,26. Encontrado: C, 43,62; H, 6,38; N, 8,15; Br, 36,26.

Ejemplos 82 a 89 (eliminados)

Ejemplo 90
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COMPUESTO 90:-(2S,6'R)-1'-[3-(1H-Benzoimidazol-2-il)-propil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-

[2,2"6',2"terpiridina

A una disoluciéon de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-butirico (113 mg, 0,32
mmol) en HCI 3 M (3 mL) se le afiadié 1,2-fenileno diamina (40 mg, 0,37 mmol) y la reacciéon se sometié a reflujo
durante una noche. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se neutralizé con Na2CO3 sélido y se extrajo
con CH2CI2 (3 x 15 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0O4), se concentraron y se
purificaron por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm, CH2CI2-MeOH-NR4OH, 50:1:1 después
25:1:1) para proporcionar el COMPUESTO 90 en forma de un aceite amarillo palido (31 mg, 23%). 1H NMR (CDCI3)
5 1,16-1,26 (m, 2H), 1,50-1,66 (m, 3H), 1,88-2,07 (m, 3H), 2,21-2,30 (m, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,46-2,57 (m, 1H), 3,97 (d,
2H, J= 12 Hz), 5,62 (br s, 1H), 6,87 (dd, 2H, J=7,2, 4,8 Hz), 7,13-7,20 (m, 4H), 7,28-7,35 (br m, 1H), 7,53-7,59 (br m,
1H), 8,20-8,26 (m, 2H); 13C NMR (CDCI3) 5 19,22, 24,78, 25,14, 27,09, 32,66, 52,74, 63,85, 111,25, 118,84, 121,76,
122,17, 131,17, 138,85, 146,79, 155,44, 160,86; ES-MS m/z 426 (M+H). Anal. Calc. para C27H31N5+3,0H20: C,
67,62; H, 7,78; N, 14,60. Encontrado: C, 67,36; H, 7,68; N, 14,97.

Ejemplo 91 (eliminado)

Ejemplo 92
' A N I X
N N~
3
N

COMPUESTO 92:(3,3"-Dimetil-1'-(2-piridin-3-il-etil)-1',2',3",4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"]terpiridina

A una disolucion de 3-piridilacetato de etilo (983 mg, 5,95 mmol) en THF (10 mL), a 0°C, se le afiadi6 una disolucion
de LiAIH4 (1,0 M en THF, 9,0 mL, 9,0 mmol) y la mezcla de reaccioén se agité durante 15 min. antes de inactivarse a
0°C con H20 (0,35 mL), luego NaOH acuoso al 15% (0,35 mL), luego H20 (1,0 mL). La mezcla se agit6 10 min. y
después se filtro, lavando con Et20 y EtOAc. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (CH2CI2/MeOH, 96:4) para proporcionar el alcohol deseado (0,47 g, 64%) en forma de un aceite
incoloro.

A una disolucioén del alcohol anterior (366 mg, 2,98 mmol) en CH2CI2 (10 mL), a -78°C, se le afiadieron Et3N (0,85
mL, 6,11 mmol) y cloruro de mesilo (0,35 mL, 4,52 mmol), y la reaccion se agité a -78°C durante 25 min. La mezcla
se diluyé con CH2CI2 (25 mL) y NaHCO3 saturado acuoso (25 mL), y la fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (2 x 10
mL). La fase organica combinada se secd (Na2S0O4) y se concentrd para proporcionar éster 2-piridin-3-il-etilico de
acido metanosulfonico, que se utilizo sin purificacion adicional en la reaccién siguiente.

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-Dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-cis-[2,2";6',2"terpiridina
(0,219 g, 0,82 mmol), éster 2-piridin-3-il-etilico de acido metanosulfénico (aprox. 3 mmol), KI (15 mg) y DIPEA (0,25
mL, 1,44 mmol) en DMF (3 mL) se calenté a 80°C durante 17 horas. La purificacién del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (CH2CI2-CH30H-NH40H, 94:4:2) seguida de cromatografia radial
sobre gel de silice (placa de 1 mm, CH2CI2-CH3OH-NH40OH, 50:1:1) proporcioné 193 mg (63%) del COMPUESTO
92 en forma de un aceite incoloro: 1H NMR (CDCI3) & 1,61-1,70 (m, 4H), 2,00-2,22 (m, 4H), 2,51 (s, 6H), 2,51-2,55
(m, 2H), 4,14-4,18 (m, 2H), 6,55-6,60 (m, 1H), 6,85 (dd, 1H, J=7,5, 4,8 Hz), 7,09-7,12 (m, 2H), 7,42 (d, 2H, J = 6,9
Hz), 7,54-7,60 (m, 1H), 8,18 (dd, 1H, J = 4,8, 1,5 Hz), 8,42-8,46 (m, 2H); 13C NMR (CDCI3) & 17,59, 22,43, 24,32,
26,23, 28,85, 30,67, 47,26, 51,85, 63,52, 70,06, 121,05, 121,87, 131,24, 134,51, 137,16, 138,57, 145,34, 145,73,
148,78, 158,55; ES-MS m/z 373 (M+H). Anal. Calc. para C24H28N4+0,3 H20: C, 76,28; H, 7,63; N, 14,83.
Encontrado: C, 76,14; H, 7,78; N, 14,82.

Ejemplos 93 y 94 (eliminados)

50



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393 188 T3

Ejemplo 95

COMPUESTO 95:[4-(3,3"-Dimetil-3',4',5,6-tetrahidro-2'H-cis-[2,2',6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-N-hidroxiurea

Usando el Procedimiento general A: Una disolucion de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"lterpiridina
(558 mg, 2,09 mmol), bromuro de 4-nitrobencilo (547 mg, 2,53 mmol), KI (15 mg) y DIPEA (0,60 mL, 3,45 mmol) en
CH3CN (10 mL) se calento a 65°C durante 17 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia en columna
sobre gel de silice (CH2CI2-CH30H, 96:4 luego 92:8) proporciond el material N-alquilado (0,73 g, 87%) en forma de
una espuma amarilla.

A una disolucion de 3,3"-dimetil-1'-(4-nitro-bencil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"]terpiridina (245 mg, 0,61
mmol) en THF (3 mL) se le afiadio rodio (5% sobre carbono, 15 mg) seguido de hidrato de hidrazina (0,30 mL, 6,15
mmol) y la reaccion se agitd 6,5 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite, lavando con MeOH y CH2CI2, y el filtrado
se concentré. A una disolucion del residuo resultante en CH2CI2 (6 mL) se le afiadioé isocianato de trimetilsililo (0,13
mL, 0,96 mmol), y la reaccion se agitdé durante una noche. La mezcla se concentré y purificéd por cromatografia radial
sobre gel de silice (placa de 1 mm, CH2CI2-CH30H-NH40H, 50:1:1 a 10: 1: 1) para proporcionar el COMPUESTO
95 en forma de una espuma amarilla (37 mg, 14%). 1H NMR (CDCI3/CD30D) & 1,34-1,42 (m, 1H), 1,59-1,81 (m,
5H), 2,24 (s, 6H), 3,15 (s, 2H), 3,24-3,46 (m, 3H), 3,82 (br d, 2H, J=9 Hz), 6,28 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,00 (dd, 2H, J =
7,2,4,8 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,34 (d, 2H, J= 7,2 Hz), 8,29 (d, 2H, J= 3 Hz); 13C NMR (CDCI3/CD30D) &
18,79, 24,68, 32,36, 53,94, 62,16, 119,82, 122,59, 129,65, 130,42, 131,67, 138,70, 141,42, 146,67, 158,98, 159,94,
ES-MS m/z 432 (M+H). Anal. Calc. para C25H29N502+1,9 H20: C, 64,47; H, 7,10; N, 15.04, encontrado: C, 64,43;
H, 6,77; N, 15,05.

Ejemplo 96 (eliminado)

Ejemplo 97
T
=N N~
=
g

COMPUESTO 97:Preparacion de (3.3"-Dimetil-1'-(2-piridin-2-il-etil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis[2,2";6',2"]terpiridina

A una disolucién de 2-(2-hidroxietil)piridina (602 mg, 4,89 mmol) en CH2CI2 (10 mL), a -78°C, se le anadieron Et3N
(1,0 mL, 7,20 mmol) y cloruro de mesilo (0,45 mL, 5,8 mmol), y la reaccién se calenté a temperatura ambiente y se
agitd durante 15 min. La mezcla se diluyé con CH2CI2 (25 mL) y NaHCO3 (25 mL) saturado acuoso, y la fase
acuosa se extrajo con CH2CI2 (2 x 10 mL). La fase organica combinada se sec6d (Na2S04) y se concentré para
proporcionar el mesilato deseado (1,01 g), que se utilizé sin mas purificacion en la reaccion siguiente.

Usando el Procedimiento general A: Una suspension de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2";6',2"lterpiridina
(252 mg, 0,94 mmol), éster 2-piridin-2-il-etilico de acido metanosulféonico (aprox. 4,9 mmol) y K2CO3 (1,30 g, 9,42
mmol) en DMF (5 mL) se calenté a 85 °C durante 2,5 d. La purificacién del material bruto por cromatografia en
columna sobre gel de silice (CH2CI2-CH30H-NH40H, 96:4:0 luego 94:4:2) seguida por cromatografia radial sobre
gel de silice (placa de 1 mm, CH2CI2-CH30H-NH40H, 25:1:1) proporcion6 152 mg (43%) del COMPUESTO 97 en
forma de un aceite amarillo. 1H NMR (CDCI3) & 1,60-1,72 (m, 3H), 1,96-2,23 (m, 5H), 2,51 (s, 6H), 2,61-2,66 (m,
2H), 4,15 (d, 2H, J = 12 Hz), 6,33-6,38 (m, 1H), 6,85 (dd, 1H, J = 7,2, 5,1 Hz), 7,07 (dd, 2H, J = 7,5, 4,8 Hz), 7,27 (dt,
1H,J=7,5,1,5Hz), 7,40 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 8,19 (d, 1H, J= 4,8 Hz), 8,42-8,47 (m, 2H); 13C NMR (CDCI3) 6 19,18,
25,52, 30,76, 34,77, 49,87, 63,61, 120,80, 122,22, 122,76, 131,72, 136,15, 138,83, 147,10, 149,18, 160,47, 161,42;
ES-MS m/z 373 (M+H). Anal. Calc. para C24H28N40-1,6 H20: C, 71,83; H, 7,84; N, 13,96. Encontrado: C, 71,84; H,
7,53; N, 13,65.
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Ejemplo 98 (eliminado)

Ejemplo 99
( x N 7
=N N~
A\
()

COMPUESTO 99:1'-(3-Imidazol-1-il-propil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5,6'-hexahidro-[2,2',6',2"terpiridina (sal de HBr)

A una disolucién agitada de imidazol (500 mg, 7,35 mmol) y 1,3-dibromopropano (2,2 mL, 22,0) en THF (35 mL) se
le afiadié NaH al 60% (356 mg, 8,82 mmol), y la mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante 1 h y se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se inactivd con H20 (25 mL) y se diluyé con CH2CI2 (40 mL).
Se separo6 la fase acuosa y se extrajo con CH2CI2 (3 x 15 mL). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04), se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion por cromatografia rapida sobre gel de silice
(CH2CI2/MeOH, 97:3) proporciond 1-(3-Bromo-propil)-1H-imidazol (410 mg, 30%) en forma de un aceite incoloro. 1H
NMR (CDCI3) 5 2,20-2,34 (m, 2H), 3,31 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 6,93 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,51 (s,
1H).

Usando el Procedimiento general A: 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina (91,3 mg, 0,341 mmol),
1-(3-Bromo-propil)-1H-imidazol (129 mg, 0,680 mmol), Kl (5,6 mg, 0,034 mmol), DIPEA (0,18 mL, 1,02 mmol) y DMF
(3.4 mL) se agitaron a 60°C durante una noche. La purificacién del material bruto por cromatografia rapida sobre gel
de silice (CH2CI2/MeOH/NH40H, 90:5:5) seguida por cromatografia radial en una placa de gel de silice de grado
TLC de 1 mm (CH2CI2/MeOH/NH40H, 96:2:2) proporciond la base libre del compuesto del titulo (48 mg, 38%) en
forma de un aceite incoloro.

Usando el Procedimiento general B: La conversion de la base libre anteriormente mencionada (48 mg, 0,13 mmol) a
una sal de HBr seguida de re-precipitacion del material bruto de MeOH/éter proporcion6 el COMPUESTO 99 en
forma de un solido blanquecino (84 mg, 94%). 1H NMR (D20) & 1,42-1,61 (m, 2H), 1,63-2,00 (m, 4H), 2,07-2,25 (m,
4H), 2,55 (s, 6H), 3,93 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,57 (d, 2H, J = 11,1 Hz), 7,32 (d, 1H, J= 15,9 Hz), 7,91 (dd, 2H, J= 7,8,
6,0 Hz), 8,42 (d, 2H, J= 8,1 Hz), 8,53 (s, 1H), 8,69 (d, 2H, J = 5,4 Hz); 13C NMR (D20) & 17,30, 22,39, 24,10, 32,50,
47,16, 49,25, 57,97, 120,62, 121,91, 126,23, 134,97, 136,96, 140,10, 149,71, 153,99; ES-MS mlz 376 (M+H). Anal.
Calc. para C23H29N5 « 3,3 HBr » 2,8 H20: C, 39,87; H, 5,51; N, 10,11; Br, 38,05. Encontrado: C, 39,82; H, 5,45; N,
9,97; Br, 38,30.

Ejemplo 100
| A N 7
~N N =~

N
i
COMPUESTO 100:1'-(4-Imidazol-1-il-butil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (sal de HBr)

A una disolucion agitada de imidazol (500 mg, 7,35 mmol) y 1,4-dibromobutano (2,6 mL, 22,0) en THF (50 mL) se le
afnadio NaH al 60% (356 mg, 8,81 mmol), y la mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante 2 h y se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se inactivd con H20 (50 mL) y se diluyé con CH2CI2 (75 mL).
Se separo6 la fase acuosa y se extrajo con CH2CI2 (3 x 15 mL). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04), se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion por cromatografia rapida sobre gel de silice
(CH2CI2/MeOH, 97:3) resultdé en una descomposicion parcial de 1-(4-Bromo-butil)-1H-imidazol. Este material se uso
sin  purificacion adicional. Usando el Procedimiento general A: 3,3"-Dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-
[2,2',6',2"terpiridina (94,4 mg, 0,353 mmol), 1-(4-Bromo-butil)-1H-imidazol impuro (145 mg), Kl (6,0 mg, 0,035
mmol), DIPEA (0,18 mL, 1,02 mmol) y DMF (3,5 mL) se agitaron durante 48 h a 60°C. La purificacion del material
bruto por cromatografia radial en una placa de gel de silice de 1 mm de grado TLC (CH2CI2/MeOH/NH40H, 96:2:2)
proporcioné la base libre del compuesto del titulo (47 mg, 34% en 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.
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Usando el Procedimiento general B: La conversion de la base libre anteriormente mencionada (48 mg, 0,13 mmol) a
una sal de HBr seguida de re-precipitacion del material bruto de MeOH/éter proporcion6 el COMPUESTO 100 en
forma de un solido blanquecino (85 mg, 92%). 1H NMR (D20) & 1,01-1,19 (m, 2H), 1,35-1,56 (m, 4H), 1,58-1,80 (m,
1H), 1,82-1,95 (m, 1H), 1,96-2,15 (m, 2H), 2,16-2,32 (m, 2H), 2,51 (s, 6H), 4,02 (i, 2H, J= 6,9 Hz), 4,52 (d, 2H, J=
11,1 Hz), 7,31 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,87 (dd, 2H, J=7,8, 6,0 Hz), 8,39 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,58 (s, 1H), 8,65 (d, 2H, J
= 5,7 Hz); 13C NMR (D20) & 17,21, 20,16, 20,89, 22,43, 27,26, 32,59, 49,06, 52,95, 58,22, 120,30, 122,01, 126,05,
134,75, 136,82, 139,80, 149,59, 154,67; ES-MS m/z 390 (M+H). Anal. Calc. para C24H31N5+3,9 HBr+2,9 H20: C,
38,06; H, 5,42; N, 9,25; Br, 41,15. Encontrado: C, 37,99; H, 5,14; N, 9,30; Br, 41,29.

Ejemplo 101

| x N 7
~-N N. .~
H,N

COMPUESTO 101:2-meso-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1-ilmetil)-benzamida

Una disolucion de meso-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina (107 mg, 0,40 mmol), 2-
bromometil-benzonitrilo (102 mg, 0,52 mmol) y KI (13 mg, 0,08 mmol) en DMF anhidra (2,0 mL) se traté con DIPEA
(0,14 mL, 0,80 mmol) y se agité a 60°C durante 16 horas. Se afadié EtOAc (10 mL) y la disolucion organica se lavo
con salmuera (5 x 5 mL), se seco (MgSO4) y se concentré a presion reducida. Esto proporciond, después de la
purificacion por cromatografia en columna con gel de silice (50:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NH40H), 2-meso-(3,3"-dimetil-
3',4',5' 6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-benzonitrilo en forma de un sélido de color beis claro (143 mg,
93%).

El nitrilo anterior (143 mg, 0,37 mmol) en MeOH (3.0 mL) se afiadié a una disolucion de H202 al 50% (0,11 mL, 1,9
mmol) y NaOH 3N (0,6 mL, 1,9 mmol). La reaccién se calentdé a 80°C durante 16 horas y se enfrié a temperatura
ambiente. Se anadié agua (2 mL) y la mezcla se extrajo con CH2CI2 (3 x 15 mL). Los extractos organicos
combinados luego se secaron (Na2S0O4) y concentraron a presion reducida para proporcionar, después de la
purificacion por cromatografia radial sobre una placa de gel de silice (33:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NH4OH), el
COMPUESTO 101 en forma de un sélido blanco (61 mg, 40%). 1H NMR (CDCI3) & 1,64 (m, 3H), 2,02 (m, 1H), 2,28
(g, 2H, J= 13,8 Hz), 2,46 (s, 6H), 3,72 (s, 2H), 4,07 (d, 2H, J= 11,1 Hz), 5,72 (br, 1H (NH)), 6,79-6,90 (m, 4H), 7,06
(d, 1H,J =7,8 Hz), 7,19 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 8,24 (d, 2H, J = 3,9 Hz), 9,44 (br, 1H (NH)). 13C NMR (CDCI3) 5 18,86
(2C), 24,81, 29,62 (2C), 55,81, 65,95 (2C), 121,92 (2C), 126,60, 128,55, 128,78 (2C), 129,83, 130,88, 135,19,
136,33, 137,94 (2C), 146,45 (2C), 159,77 (2C), 170,68. ES-MS m/z 401 (M+H). Anal. Calc. para
C25H28N40-0,3CH2CI2+0,1H20: C, 71,03; H, 6,79; N, 13,10. Encontrado: C, 70,75; H, 6,81; N, 12,95.

Ejemplo 102
' S N 1 AN
=N N~

HNTY
AN
COMPUESTO 102:1'-[2-(3H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2',6',2"]terpiridina (sal de HBr)

A una disolucion de hidrocloruro de acido 4-imidazolacético (499 mg, 3,07 mmol) en MeOH (10 mL) se le ahadi6é
acido sulfurico concentrado (1 mL), y la mezcla se calenté a 80°C durante una noche. Después la mezcla se enfrié y
concentré. El residuo se disolvio en CH2CI2 (30 mL) y se lavé con Na2CO3 saturado acuoso (30 mL). La capa
acuosa se satur6é con NaCl (s) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO04), se filtraron y se concentraron para proporcionar éster metilico de acido (1H-imidazol-4-il)-acético en forma
de un aceite amarillo (330 mg, 66%). 1TH NMR (CDCI3) & 3,70 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 6,97 (s, 1H), 7,59 (s, 1H).

A una disolucién del éster (330 mg, 2,35 mmol) en DMF (5 mL) se le afiadieron DIPEA (1,2 mL, 7,05 mmol) y Sem-
cloruro (0,49 mL, 2,83 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante una noche. La mezcla se concentré a vacio y
el residuo se disolviéo en EtOAc (30 mL) y se lavé con H20 (25 mL) y salmuera (2 x 25 mL). Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con CH2CI2 (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO4), se
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filtraron y se concentraron para dar un aceite amarillo. La purificacion por cromatografia en columna rapida sobre gel
de silice, usando 2% CH3OH/CH2CI2, proporciono éster metilico de acido [1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imieazol-
4-il]-acético en forma de un aceite amarillo (240 mg, 73%). 1H NMR (CDCI3) & -0,03 y -0,02 (s, total 9H), 0,85-0,93
(m, 2H), 3,40-3,50 (m, 2H), 3,71y 3,72 (s, total 3H), 5,22 y 5,29 (s, total 2H), 6,98 y 7,00 (s, total 2H), 7,52 (s, 1H).

A una disolucioén del éster anterior (240 mg, 0,89 mmol) en THF (3 mL), a 0°C, se le afadid LiAIH4 (1,2 mL, 1,15
mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La mezcla se inactivoé con H20 (0,2 mL), NaOH al 15% (0,2 mL)
y H20 (0,6 mL), y se extrajo con CH2CI2 (4 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (MgS0O4), se
filtraron y se concentraron para dar un aceite amarillo palido. La purificacion por cromatografia en columna rapida
sobre gel de silice, usando 2% CH30H/CH2CI2, proporcion6 2-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-il]-etanol
en forma de un aceite amarillo palido (154 mg, 71%). 1H NMR (CDCI3) & 0,88 (td, 2H, J= 7,5, 3,0 Hz), 2,78 y 2,87 (t,
total 2H, J= 6,0 Hz), 3,45 (td, 2H, J = 7,5, 3,0 Hz), 3,80-3,88 (m, 2H), 5,19 y 5,24 (s, total 2H), 6,82 y 6,84 (s, 1H),
7,46y 7,47 (s, 1H).

A una disolucién del alcohol anterior (152 mg, 0,63 mmol) en CH2CI2 (5 mL), a -78°C, se le afadieron Et3N (0,18
mL, 1,26 mmol) y MsClI (0,07 mL, 0,94 mmol) de acuerdo con el Procedimiento general F. No se intent6 ninguna ofra
purificacion antes de pasar a la siguiente etapa.

Disolucion del mesilato anterior (190 mg, 0,59 mmol), meso-4-(3,3'-dimetil-3'4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2',6',2"terpiridin-1"-il)-butilamina (132 mg, 0,49 mmol), N,N,-diisoproiletilamina (0,13 mL, 0,74 mmol) y KI (9 mg,
0,05 mmol) en DMF (5 mL) de acuerdo con el Procedimiento general A. La purificacion por cromatografia radial
sobre gel de silice (placa de 2 mm; usando CH2CI2/CH30OH/NH40H; 50:1:1 — 25:1:1) proporcion6 el producto en
forma de un aceite amarillo (50 mg, 20%).

Una disolucion de la amina anterior (58 mg, 0,12 mmol) en HCI 6N (4 mL) se agité a 60°C. Después de 3 h, la
mezcla de reaccion se enfrio e inactivd con K2CO3 (s) hasta pH=9. La mezcla se extrajo con CH2CI2 (4 x 20 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron para dar un aceite amarillo
palido. La purificaciéon por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm; usando CH2CI2/CH30H/NH40H;
50:1:1 — 25:1:1 — 10:1:1) proporcioné el producto en forma de un aceite amarillo palido (38 mg, 88%). 1H NMR
(CDCI3) & 1,60-1,67 (m, 2H), 1,93-1,97 (m, 2H), 2,06-2,14 (m, 2H), 2,40 (s, 6H), 2,50 9, 2H, J= 6,0 Hz), 2,86 (br s,
2H), 3,92 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 6,13 (s, 1H), 7,02 (t, 2H, J= 6,0 Hz), 7,37-7,40 (m, 3H), 8,37 (d, 2H, J= 6,0 Hz).

A una disolucion de la amina anterior (38 mg, 0,11 mmol) en HOAc (2 mL) se le afiadi6 HOAc saturado con HBr (2
mL) de acuerdo con el Procedimiento general B. Después de secar a vacio durante una noche, se aislo el
COMPUESTO 102 en forma de un sélido amarillo (49 mg). 1TH NMR (D20) & 1,54-1,58 (m, 2H), 1,70-1,83 (m, 1H),
1,93-1,96 (m, 1H), 2,19 (d, 2H, J= 13,5 Hz), 2,60 (s, 6H), 2,63-2,65 (m, 2H), 2,77-2,82 (m, 2H), 4,73-4,74 (m, 2H),
6,92 (s, 1H), 7,91 (dd, 2H, J = 8,0, 6,0 Hz), 8,43 (d, 2H, J= 3,3 Hz), 8,46 (s, 1H), 8,69 (d, 2H, 145 = 5,7 Hz). 13C
NMR (D20) & 17,13, 18,51, 22,32, 32,57, 50,80, 57,70, 115,85, 126,22, 130,71, 133,69, 137,13; 140,04, 149,78,
154,01; ES-MS m/z 362 [M+H]+. Anal. Calc. para C22H27N5+3,3HBr2,6H20+0,3C4H100: C, 39,95; H, 5,56; N,
10,04; Br, 37,80. Encontrado: C, 39,95; H, 5,46; N, 9,96; Br, 37,85.

Ejemplo 103
| A N 7
N N~
HO
o]
/

COMPUESTO 103:[2-meso-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2',6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-5-metoxi-fenil]-metanol

Una disolucion de 4-metil-3-nitrofenol (1,92 g, 12,5 mmol) en acetona (60 mL) se tratdé con sulfato de dimetilo (1,42
mL, 15,0 mmol) y K2CO3 (2,59 g, 18,8 mmol) durante 18 horas. El disolvente se elimin6 a presion reducida y los
solidos se disolvieron en H20 (50 mL). Se extrajo luego la fase acuosa con CH2CI2 (3 x 50 mL) y los componentes
organicos combinados se secaron (Na2S04) y concentraron a presion reducida. Esto proporciond, después de la
purificacion por cromatografia en columna con gel de silice (20:1 hexanos/EtOAc), 4-metoxi-1-metil-2-nitrobenceno
en forma de un liquido amairillo claro (1,91 g, 91%).

El compuesto anterior (1,91 g, 11,4 mmol) se disolvié en MeOH (15 mL) y se afadi6é Pd/C al 10% (50% humedo, 400
mg). Los reactivos se agitaron luego en una atmoésfera de hidrogeno (30 psi) durante 1,5 hora. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de celite y el disolvente se elimind a presion reducida. Esto proporcioné 5-metoxi-2-metil-
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fenilamina en forma de un liquido pardo (1,57 g, 100%). 1H NMR (CDCI3) & 2,11 (s, 3H), 3,61 (br, 2H (NH2)), 3,75
(s, 3H), 6,27 (s, 1H), 6,29 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 7,8 Hz).

La amina anterior (1,57 g, 11,4 mmol) se suspendié en H20 (3 mL) y HCI concentrado (3 mL). Se afiadieron 8 mL
mas de H20 y se enfri6 la temperatura a 0°C. Se afiadié lentamente una disolucion de NaNO2 (0,87 g, 12,6 mmol)
en H20 (2 mL) y la mezcla se agité durante 0,5 hora. El acido se neutralizé luego con K2CO3 (1,9 g, 3,8 mmol) y la
mezcla se vertié en una disolucién de cianato de sodio (1,35 g, 27,5 mmol) y cianuro de cobre (1) (1,23 g, 13,7 mmol)
en H20 (7.5 mL) agitando a 60°C. La temperatura se increment6 hasta 110 °C y la reaccién se agité durante 1 hora.
Se afiadieron CH2CI2 (50 mL) y salmuera (50 mL) y a continuacion se separo6 la fase organica. La fase acuosa se
extrajo luego con CH2CI2 (2 x 50 mL), y las fases organicas combinadas se secaron (Na2S04) y concentraron a
presiéon reducida para dar, después de la purificacion por cromatografia en columna con gel de silice (10:1
hexanos/EtOAc), 5-metoxi-2-metil-benzonitrilo en forma de un liquido pardo (0,93 g, 55%).

El compuesto anterior (0,93 g, 6,3 mmol) se disolvio en H20 (12 mL) y H2SO4 concentrado (18 mL) a 160°C.
Después de 4 horas, la disolucion se enfrié y filtr6 a través de un embudo con frita de vidrio mediano, lavando el
residuo con Et20. El filtrado se extrajo luego con Et20 (3 x 50 mL), se sec6 (MgSO4) y se concentrd a presion
reducida para proporcionar un sélido negro (0,47 g). Este material se disolvié en MeOH anhidro (10 mL) y c. H2SO4
(0,5 mL), calentando a reflujo y agitando durante 16 horas. La disolucion se enfrié hasta temperatura ambiente y se
repartié entre Et20 (15 mL) y salmuera (10 mL). Después de separar, la fase organica se lavé con salmuera (3 x 10
mL). La fase organica luego se secd (MgSO4), se filtr6 y se concentré a presion reducida para proporcionar,
después de la cromatografia en columna con gel de silice (5:1 hexanos/EtOAc), éster metilico de acido 5-hidroxi-2-
metil-benzoico en forma de un sdlido pardo palido (0,28 g, 27%). Obsérvese que se ha perdido el grupo metoxilo. 1H
NMR (CDCI3) 6 2,51 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,94 (s, 1 H (OH)), 6,91 (dd, 1H,J=1,5,7,5 Hz), 7,12 (d, 1 H, J = 7,8 Hz),
7,41 (d, 1H, J = 1,5 Hz).

Una disolucion del éster anterior (0,28 g, 1,7 mmol) en acetona (9 mL) se traté con sulfato de dimetilo (0,19 mL, 2,0
mmol) y K2CO3 (0,35 g, 2,5 mmol) durante 18 horas. El disolvente se elimind a presion reducida y los sélidos se
disolvieron en H20 (5 mL). Se extrajo luego la fase acuosa con CH2CI2 (3 x 10 mL) y los componentes organicos
combinados se secaron (Na2S04) y concentraron a presion reducida. Esto proporciond, después de la purificacion
por cromatografia en columna con gel de silice (20:1 hexanos/EtOAc), éster metilico de acido 5-metoxi-2-metil-
benzoico en forma de un liquido amarillo ligero (0,24 g, 80%).

A una disolucion del éster anterior (0,24 g, 1,3 mmol) en CCl4 (5 mL) se le afadieron N-bromosuccinimida (0,26 g,
1,5 mmol), y 1,1-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (64 mg, 0,26 mmol). La disolucién se agité a reflujo durante 16
horas y después se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de un embudo mediano con frita de vidrio y se
concentro a presion reducida. Esto proporciond, después de la cromatografia en columna con gel de silice (100:1
hexanos/EtOAc), éster metilico de acido 2-bromometil-5-metoxi-benzoico en forma de un liquido incoloro. (0,24 g,
70%). 1TH NMR (CDCI3) & 3,85 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,93 (s, 2H), 7,01 (dd, 1H, J=1,5, 7,5 Hz), 7,37 (d, 1H, J= 7,5
Hz), 7,48 (d, 1H, J = 1,5 Hz).

Una disolucién de meso-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina (185 mg, 0,69 mmol), éster
metilico de acido 2-bromometil-5-metoxi-benzoico (235 mg, 0,90 mmol) y Kl (23 mg, 0,14 mmol) en DMF anhidra
(3,5 mL) se traté con DIPEA (0,24 mL, 1,4 mmol) y se agité a 60°C durante 16 horas. La mezcla se concentro luego
a presion reducida y el residuo se disolvio en EtOAc (15 mL). La disolucion organica se lavé con salmuera (5 x 10
mL), se secd (MgSO4) y se concentré a presion reducida. Esto proporciond, después de la purificacion por
cromatografia en columna con gel de silice (2:0,5:97,5 MeOH/NH40OH/CH2CI2), éster metilico de acido meso-2-
(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin- 1-ilmetil}-5-metoxi-benzoico en forma de un soélido beis claro
(0,29 g, 93%).

El producto alquilado anteriormente mencionado (0,29 g, 0,65 mmol) se disolviéo en THF (6 mL) y MeOH (6 mL), se
enfrid hasta 0°C y se traté con LiBH4 sdélido (0,16 g, 7,8 mmol). Después de que cediera el burbujeo vigoroso, la
mezcla se dejoé calentar hasta temperatura ambiente durante 1 hora mientras se agitaba. El exceso de LiBH4 se
inactivo con disolucién 1N de NaOH (5 mL) mas salmuera (15 mL). La fase acuosa se extrajo luego con CH2CI2 (3 x
20 mL), se seco (Na2S04) y se concentro a presion reducida para dar, después de la purificacion por cromatografia
radial sobre una placa de gel de silice (50:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NH40H), el COMPUESTO 103 en forma de un
solido blanco esponjoso (77 mg, 29%). 1H NMR (CDCI3) & 1,64 (br d, 3H, J= 10,8 Hz), 2,00 (br, 1H), 2,30 (m, 2H),
2,49 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,95 (br d, 2H, J = 11,4 Hz), 4,30 (s, 2H), 6,18 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 6,50 (s, 1H),
6,62 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 6,86 (m, 2H), 7,25 (d, 2H, J= 8,4 Hz), 8,25 (d, 2H, J= 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) 19,14 (2C),
25,27, 30,23 (2C), 55,20 (2C), 62,76, 67,78 (2C), 112,24 (2C), 114,22, 121,67 (2C), 130,02, 130,72, 131,23, 138,07
(2C), 140,20, 146,54 (2C), 157,82, 160,00 (2C). ES-MS m/z 418 (M+H). Anal. Calc. para
C26H31N302:0,1NH40H+1,0H20: C, 71,12; H, 7,69; N, 9,89. Encontrado: C, 71,25; H, 7,41; N, 10,23.

Ejemplo 104
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COMPUESTO 104:N-[3-meso-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro: 2'H-[2,2".6',2"terpiridin-1"-il)-propil]-N'-hidroxiurea

Una disolucién de meso-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"lterpiridina (235 mg, 0,88 mmol), 2-(3-bromo-
propil)-isoindole-1,3-diona (306 mg, 1,14 mmol) y KI (29 mg, 0,18 mmol) en DMF anhidra (4,0 mL) se tratd con
DIPEA (0,31 mL, 1,8 mmol) y se agité a 60°C durante 16 horas. La mezcla se concentro luego a presion reducida y
el residuo se disolvié en EtOAc (15 mL). La disolucién organica se lavé con salmuera (5 x 10 mL), se secéd (MgSO4)
y se concentrd a presion reducida. Esto proporciond, después de la purificacion por cromatografia en columna con
gel de silice (20:1:0,2 CH2CI2/MeOH/NH40H), 2-[3-meso-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-
il]-propill-isoindol-1,3-diona en forma de un soélido amarillo palido (0,40 g, 100%). 1H NMR (CDCI3) & 0,95 (br, 2H),
1,58 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 2,32 (br, 2H), 2,50 (s, 8H), 2,90 (br, 2H), 4,06 (d, 2H), 6,89 (m, 2H), 7,26
(br, 2H), 7,70 (m, 4H), 8,27 (br, 2H).

Una disolucion del compuesto anterior (400 mg, 0,88 mmol) en EtOH (9 mL) se traté con monohidrato de hidrazina
(0,48 mL, 8,8 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6 CH2CI2 (10 mL) y la mezcla
blanca se filtré para eliminar los sdlidos. El filirado se concentré luego a presién reducida y se seco a vacio. Esto
proporciond, después de la cromatografia radial con gel de silice (10:1:0,1 CH2CI2/CH30H/NH40H), 3-meso-(3,3"-
dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il)-propilamina en forma de un sélido amarillo palido (233 mg,
82%).

Una disolucion del compuesto anterior (233 mg, 0,71 mmol) y 1,1-carbonildiimidazol (115 mg, 0,71 mmol) en THF (7
mL) se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se elimind luego a presion reducida y el
residuo se disolvié en DMF (3,5 mL). La disolucion se traté a continuacion con NH20H-H20 (200 mg, 2,8 mmol) y
DIPEA (0,62 mL, 3,5 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se repartio luego entre
CH2CI2 (15 mL) y salmuera (10 mL) y se separo. La fase organica luego se lavo varias veces con salmuera (4 x 10
mL) y la fase organica se secé (Na2S04) y se concentré a presion reducida para proporcionar, después de la
cromatografia en columna con gel de silice (50:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NH40H), el COMPUESTO 104 como un sdlido
blanco (81 mg, 30%). 1H NMR (CDCI3) & 1,55 (m, 1H), 1,67 (d, 2H, J= 11,7 Hz), 1,94 (m, 1H), 2,06 (q, 2H, J= 10,5
Hz), 2,35 (br, 2H), 2,44 (s, 6H), 2,60 (br d, 2H, J= 12,0 Hz), 6,94 (br, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,44 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,70
(br, 1H), 8,48 (br, 2H), 10,14 (br, 1H). 13C NMR (CDCI3) & 19,01 (2C), 25,03, 26,34, 32,12 (2C), 38,23, 51,04, 64,37
(2C), 122,09 (2C), 130,95 (2C), 138,84 (2C), 146,89 (2C), 160,05 (2C), 161,86. ES-MS m/z 384 (M+H). Anal. Calc.
para C21H29N502-0,4CH2CI2: C, 61,57; H, 7,19; N, 16,78. Encontrado: C, 61,23; H, 7,35; N, 16,43.

Ejemplo 105
' B N 7
2N N~
,0
HO

COMPUESTO 105:[4-meso-(3,3"-Dimetil-3'4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil)-3-metoxi-fenil]-metanol

A una disolucién de éster metilico de acido 3-metoxi-4-metil-benzoico (0,25 g, 1,4 mmol) en CCI4 (5 mL) se le ahadid
N-bromosuccinimida (0,27 g, 1,5 mmol), y 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (68 mg, 0,28 mmol). La disolucion se
agito a reflujo durante 16 horas y luego se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Esto
proporciond, después de la cromatografia en columna con gel de silice (60:1 hexanos/EtOAc), éster metilico de
acido 4-bromometil-3-metoxi-benzoico mas una impureza menor (~15%) en forma de un liquido incoloro. (0,39 g,
exceso). TH NMR (CDCI3) & 3,92 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 7,39 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,61 (d,
1H, J =7,5 Hz).

Una disolucion de meso-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (0,25 g, 0,93 mmol), el éster
metilico anterior (0,36 g, 1,4 mmol) y Kl (31 mg, 0,20 mmol) en DMF anhidra (4,7 mL) se traté con DIPEA (0,32 mL,
1,9 mmol) y se agité a 60°C durante 16 horas. La mezcla se concentr6 luego a presion reducida y el residuo se
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disolvio en EtOAc (15 mL). La disolucion organica se lavé con salmuera (5 x 10 mL), se secé (MgSO4) y se
concentro a presion reducida. Esto proporciono, después de la purificacion por cromatografia en columna con gel de
silice (NH3 saturado/Et20), éster metilico de acido 4-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-
1'-ilmetil)-3-metoxi-benzoico en forma de un sdlido incoloro (0,26 g, 63%).

El producto alquilado anterior (0,25 g, 0,56 mmol) se disolvié en THF (6 mL) y se traté con LiBH4 solido (0,20 g, 7,8
mmol). La mezcla se calentoé luego a 75°C durante 16 horas. El exceso de LiBH4 se inactivé con disolucion 1N de
NaOH (4 mL) mas salmuera (15 mL). La fase acuosa se extrajo luego con CH2CI2 (3 x 20 mL), se sec6 (Na2S04) y
se concentré a presion reducida para dar, después de la purificacion cromatografica en una placa de gel de silice
(20:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NH40OH), el COMPUESTO 105 como un sdlido blanco (200 mg, 87%). 1TH NMR (CDCI3) &
1,49 (m, 1H), 1,66 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 2,17 (m, 2H), 2,39 (s, 6H), 3,46 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 4,08 (br d, 2H, J= 11,4
Hz), 4,46 (s, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,54 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,89 (m, 2H), 6,99 (d, 1H, J =7,2 Hz), 7,22 (d, 2H,J = 7,5
Hz), 8,34 (d, 2H, J = 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) 6 18,84 (2C), 25,12, 30,09 (2C), 46,91 (2C), 54,53, 65,18 (2C),
107,56, 117,77, 121,41 (2C), 127,30, 131,05, 131,59 (2C), 137,66 (2C), 139,80, 146,17 (2C), 156,52, 160,44 (2C).
ES-MS m/z 418 (M+H). Anal. Calc. para C26H31N302+0,4CH2CI2: C, 70,23; H, 7,10; N, 9,31. Encontrado: C, 70,46;
H, 7,33; N, 9,34.

Ejemplo 106
i A N N
~.N N~
HO
F

COMPUESTO 106:[2-meso-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-5-fluoro-fenil]-metanol

Se disolvié acido 5-fluoro-2-metil-benzoico (0,29 g, 1,9 mmol) en MeOH anhidro (7 mL) y se afadié H2SO4 (0,12
mL, 2,3 mmol), calentando a reflujo durante 16 horas. La disolucidon se enfrié hasta temperatura ambiente y se
repartié entre EtOAc (15 mL) y salmuera (10 mL). Después de separar, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10
mL), se seco (MgS0O4), se filtr6 y se concentré a presion reducida para proporcionar éster metilico de acido 5-fluoro-
2-metil-benzoico en forma de un liquido pardo palido (0,25 g, 78%).

A una disolucion del éster anterior (0,25 g, 1,5 mmol) en CCl4 (5 mL) se le afadieron N-bromosuccinimida (0,29 g,
1,6 mmol) y 1,1"-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (73 mg, 0,30 mmol). La disolucién se agit6 a reflujo durante 16 horas
y luego se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Esto proporciond, después de la
purificacion por cromatografia en columna con gel de silice (50:1 hexanos/EtOAc), éster metilico de acido 2-
bromometil-5-fluoro-benzoico en forma de un liquido amarillo palido. (0,23 g, 62%). 1TH NMR (CDCI3) & 3,94 (s, 3H),
4,93 (s, 2H), 7,20 (dt, 1H, J = 7,5, 1,5 Hz), 7,45 (m, 1H), 7,67 (dd, 1H, J = 7,5, 1,5 Hz).

Una disolucion de meso-3,3"-Dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (190 mg, 0,72 mmol), el bromuro
anterior (235 mg, 0,90 mmol) y Kl (23 mg, 0,14 mmol) en DMF anhidra (3,5 mL) se traté con DIPEA (0,24 mL, 1,4
mmol) y se agité a 60°C durante 16 horas. La mezcla se concentré luego a presion reducida y el residuo se disolvio
en EtOAc (15 mL). La disolucidn organica se lavo con salmuera (5 x 10 mL), se sec6 (MgSO4) y se concentré a
presién reducida. Esto proporcionod, después de la purificacion por cromatografia en columna con gel de silice
(50:1:0.1 MeOH/NH40OH/CH2CI2)2, éster metilico de acido meso-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-5-fluoro-benzoico en forma de un sélido blanco (0,28 g, 90%).

El producto alquilado anterior (0,28 g, 0,65 mmol) se disolvié en THF (6 mL) y se traté con LiBH4 solido (0,17 g, 7,7
mmol). La mezcla se calentoé luego a 75°C durante 16 horas. El exceso de LiBH4 se inactivé con disolucion 1N de
NaOH (4 mL) mas salmuera (15 mL). La fase acuosa se extrajo después con CH2CI2 (3 x 20 mL), se secd
(Na2S04) y se concentro a presion reducida para dar el COMPUESTO 106 como un sélido blanco (239 mg, 92%).
1H NMR (CDCI3) & 1,66 (m, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,50 (s, 6H), 3,59 (s, 2H), 4,00 (br d, 2H, J = 10,8 Hz),
4,34 (s, 2H), 5,10 (br, 1H (OH)), 6,32 (dt, 1 H, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,63 (dd, 1 H, J = 9,6, 2,7 Hz), 6,69 (t, 1 H,J=7,2
Hz), 6,88 (m, 2H), 7,25 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 8,25 (d, 2H, J= 3,9 Hz). 13C NMR (CDCI3) 5 19.06 (2C), 25.22, 29.76
(2C), 54.06, 62.13, 67.44 (2C), 112.57 (d, 1C, J= 83 Hz), 115.25 (d, 1C, J= 84 Hz), 121,84 (2C), 130,24, 131,31 (2C),
134.00, 138.11 (2C), 141,13, 146.51 (2C), 159.71 (2C), 161,08 (d, 1C, J= 971 Hz). ES-MS m/z 406 (M+H). Anal.
Calc. para C25H28N30F+0,2CH2CI2: C, 71,64; H, 6,77; N, 9,95. Encontrado: C, 71,45; H, 6,85; N, 9,95.

Ejemplo 107

57



10

15

20

25

30

35

40

ES 2393 188 T3

HN ©
$
o}

COMPUESTO 107:N-[4-meso-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"terpiridin-1"il)-butil]-
bencenosulfonamida (sal de HBr)

Una disolucién de 4-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-il)-butilamina (90 mg, 0,27
mmol) en CH2CI2 (2 mL) se traté con cloruro de bencenosulfonilo (44 uL, 0,34 mmol) y Et3N (63 uL, 0,45 mmol)
durante 1 hora. Se afiadié salmuera (1 mL) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (2 x 2
mL), y los componentes organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron a presion reducida para
proporcionar, después de la cromatografia en columna con gel de silice (50:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NH40H), N-[4-
meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1'-il)-butil]-bencenosulfonamida en forma de un sélido
blanco (102 mg, 79%).

Usando el Procedimiento general B: El material anterior (100 mg, 0,21 mmol) se convirtié a la sal de HBr para
proveer el COMPUESTO 107 (115 mg) en forma de un sdlido blanco. 1H NMR (D20) & 1,04 (qt, 2H, J = 6,6 Hz),
1,25 (qt, 2H, J = 7,8 Hz), 1,50 (m, 2H), 1,70 (q, 1H, J = 12,9 Hz), 1,95 (d, 1H, J = 13,2 Hz), 2,16 (m, 4H), 2,55 (m,
2H), 2,59 (s, 6H), 4,55 (d, 2H, J = 9,3 Hz), 7,59 (m, 2H), 7,70 (m, 3H), 7,88 (t, 2H, J= 6,8 Hz), 8,40 (d, 2H, J= 8,1 Hz),
8,65 (d, 2H, J= 5,4 Hz). 13C NMR (D20) 5 17,16 (2C), 19,32, 22,49, 26,10, 32,57 (2C), 41,97, 52,22, 57,97 (2C),
125,97 (2C), 126,92 (2C), 129,98 (2C), 133,96, 136,90 (2C), 138,43, 139,71 (2C), 149,59 (2C), 154,76 (2C). ES-MS
m/z 479 (M+H). Anal. Calc. para C27H34N402S-2,5HBr1,8H20-0,4C4H100: C, 46,23; H, 5,98; N, 7,54; Br, 26,89;
S, 4,31. Encontrado: C, 46,37; H, 6,06; N, 7,57; Br, 26,67; S, 4,28.

Ejemplo 108 (eliminado)

Ejemplo 109
| X N i S
~.N N~

/7 O
P—NH,
N
H

COMPUESTO 109:[4-meso-(3,5,3",5"-Tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"lterpiridin-1'-il)-butil]-urea (sal de
HBr)

Usando el Procedimiento general A, a una disolucion del compuesto anterior (356 mg, 1,2 mmol) en DMF (6 mL) se
le afiadieron 2-(4-bromo-buitil)-isoindol-1,3-diona (442 mg, 1,6 mmol), KI (40 mg, 0,24 mmol) y DIPEA (0,42 mL, 2,4
mmol), y la mezcla se agit6 a 60 °C durante una noche. Esto proporciond, después del tratamiento y la
cromatografia en columna con gel de silice (20:1:0,2 CH2CI2/MeOH/NH40OH), 2-[4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-
3',4',5' 6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridina-1'-il)-butil]-isoindol-1,3-diona (515 mg, 86%).

Una disolucién del compuesto anterior (515 mg, 1,04 mmol) en EtOH (10 mL) se traté con monohidrato de hidrazina
(0,50 mL, 10,4 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié6 CH2CI2 (10 mL) y la mezcla
blanca se filtré para eliminar los sdlidos. El filirado se concentré luego a presién reducida y se seco a vacio. Esto
proporciono, después de la cromatografia en columna con gel de silice (20:1:0,1 CH2CI2/CH30H/NH40OH), 4-meso-
(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridina-1'-il)-butilamina en forma de un sodlido blanco
pegajoso (0,25 g, 66%). 1TH NMR (CDCI3) 6 0,80 (br, 3H), 1,54 (m, 1H), 1,62 (d, 2H, J= 12,0 Hz), 1,97 (m, 3H), 2,16
(t, 2H, J= 7,5 Hz), 2,27 (s, 6H), 2,40 (br, 1H), 2,47 (s, 6H), 2,60 (br, 2H), 3,93 (br, 2H, J= 9,0 Hz), 7,24 (s, 2H), 8,31
(s, 2H).

La amina anterior se disolvié en isopropanol (2,3 mL) y se traté con trimetilsililisocianato (64 pL, 0,47 mmol) a
temperatura ambiente durante 16 horas. La disolucion luego se concentrd a presion reducida y el material bruto se
purificdé por cromatografia en columna con gel de silice (40:1 THF-Et20/NH40OH) para proporcionar [4-meso-
(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-butil]-urea en forma de un aceite incoloro (46 mg,
33%).
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Usando el Procedimiento general B: El material anterior (45 mg, 0,11 mmol) se convirtié a la sal de HBr para proveer
el COMPUESTO 109 (44 mg) en forma de un sélido blanco. 1H NMR (D20) & 1,02 (qt, 2H, J= 6,9 Hz), 1,13 (qt, 2H,
J= 6,6 Hz), 1,46 (m, 2H), 1,65 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,07 (d, 2H, J = 12,6 Hz), 2,16 (br, 2H), 2,46 (s, 6H), 2,52 (s,
6H), 2,74 (m, 2H), 4,47 (d, 2H, J = 9,9 Hz), 8,23 (s, 2H), 8,46 (s, 2H). 13C NMR (D20) & 16,91 (2C), 17,57 (2C),
20,26, 22,48, 26,85, 32,71 (2C), 39,11, 53,26, 58,16 (2C), 136,00 (2C), 137,38 (2C), 138,98 (2C), 150,01 (2C),
152,09 (2C), 162,21, ES-MS m/z 410 (M+H). Anal. Calc. para C24H35N50+3,1HBr5,0H20: C, 38,41; H, 6,46; N,
9,33; Br, 33,01. Encontrado: C, 38,29; H, 6,30; N, 9,10; Br, 33,17.

Ejemplo 110

N
N 2
H
HN)/'\{OH
o

COMPUESTO 110:N-[4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]-terpiridina-1'-il)-butil]-N'-
hidroxiurea

Una disoluciéon de 4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridina-1'-il)-butilamina (127 mg,
0,35 mmol) y 1,1-carbonildiimidazol (56 mg, 0,35 mmol) en THF (3.5 mL) se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. El disolvente se eliminé luego a presion reducida y el residuo se disolviéo en DMF (2 mL). La disolucion se
traté a continuacion con NH20H-H20 (97 mg, 1,4 mmol) y DIPEA (0,30 mL, 1,7 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La reaccion se repartio entre CH2CI2 (15 mL) y salmuera (10 mL) y se separo6. La fase
organica luego se lavé varias veces con salmuera (4 x 10 mL) y la fase organica se secd (Na2S04) y se concentrd a
presiéon reducida para proporcionar, después de la cromatografia en columna con gel de silice (20:1:0,1
CH2CI2/MeOH/NH40H), el COMPUESTO 110 como un sdélido blanco (92 mg, 62%). 1TH NMR (CDCI3) 6 0,79 (br,
3H), 1,60 (br, 3H), 1,95 (br, 3H), 2,26 (s, 6H), 2,39 (s, 6H), 2,72 (m, 5H), 3,87 (br, 2H), 5,65 (br, 1H), 7,25 (s, 2H),
8,20 (br, 1H), 8,29 (s, 2H). 13C NMR (CDCI3) & 18,25 (2C), 19,12 (2C), 22,24, 25,53, 28,15, 32,81 (2C), 39,28,
51,39, 62,82 (2C), 130,36 (2C), 131,63 (2C), 139,83 (2C), 147,49 (2C), 157,64 (2C), 162,22. ES-MS m/z 426 (M+H).
Anal. Calc. para C24H35N502+1,1H20: C, 64,72; H, 8,42; N, 15,72. Encontrado: C, 64,80; H, 8,55; N, 15,72.

Ejemplo 111
| X N q X
N > N~
(0]
N4
H NH
HO
COMPUESTO 111:N-[3-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridina-1'-il)-propil]-N'-
hidroxiurea

Usando el Procedimiento general A, a una disolucion de meso-3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"]terpiridina (172 mg, 0,58 mmol) en DMF (3 mL) se le afiadieron 2-(3-bromo-propil}-isoindol-1,3-diona (203
mg, 0,76 mmol), KI (19 mg, 0,12 mmol) y DIPEA (0,20 mL, 1,2 mmol), y la mezcla se agitd6 a 60°C durante una
noche. Esto proporciond, después del tratamiento y la cromatografia en columna con gel de silice (20:1:0,2
CH2CI2/MeOH/NH40H), 2-[3-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridina- 1'-il)-propil]-
isoindol-1,3-diona (259 mg, 92%). 1H NMR (CDCI3) & 1,16 (br, 1H), 1,60 (br, 3H), 2,00 (m, 3H), 2,15 (s, 6H), 2,24
(m, 2H), 2,38 (s, 6H), 2,57 (br, 1H), 3,03 (br, 2H), 3,96 (br, 2H), 7,02 (s, 2H), 7,70 (m, 4H), 8,18 (s, 2H).

Una disolucion del compuesto anterior (259 mg, 0,54 mmol) en EtOH (5,4 mL) se traté con monohidrato de hidrazina
(0,26 mL, 5,4 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6 CH2CI2 (10 mL) y la mezcla
blanca se filtré para eliminar los sdlidos. El filirado se concentré luego a presién reducida y se seco a vacio. Esto
proporciono, después de la cromatografia en columna con gel de silice (20:1:0,1 CH2CI2/CH30H/NH40OH), 3-meso-
(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridina-1'-il)-propilamina en forma de un sdélido blanco
pegajoso (0,15 g, 78%).
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Una disolucién de la amina anterior (146 mg, 0,41 mmol) y 1,1-carbonildiimidazol (67 mg, 0,41 mmol) en THF (4,0
mL) se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se elimind luego a presioén reducida y el
residuo se disolvio en DMF (2 mL). La disolucion se traté a continuaciéon con NH20H-H20 (115 mg, 1,6 mmol) y
DIPEA (0,36 mL, 2,1 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se repartio entre
CH2CI2 (15 mL) y salmuera (10 mL) y se separd. La fase organica luego se lavé varias veces con salmuera (4 x 10
mL) y la fase organica se secé (Na2S04) y se concentré a presion reducida para proporcionar, después de la
cromatografia en columna con gel de silice (20:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NB40OH), el COMPUESTO 111 como un sdlido
blanco (84 mg, 49%). 1H NMR (CDCI3) 6 0,44 (br, 2H), 1,60 (br, 3H), 1,95 (br, 3H), 2,27 (s, 6H), 2,39 (s, 6H), 2,50
(br, 2H), 2,60 (br, 2H), 3,72 (br, 2H), 6,86 (br, 1H), 7,26 (s, 2H), 7,77 (br, 1 H), 8,30 (s, 2H), 10,41 (br, 1H). 13C NMR
(CDCI3) & 18,31 (2C), 19,31 (2C), 25,37, 26,80, 32,96 (2C), 38,86, 52,34, 64,61 (2C), 130,57 (2C), 131,90 (2C),
139,85 (2C), 147,68 (2C), 157,58 (2C), 162,29. ES-MS mlz 41,2 (M+H). Anal. Calc. para C23H33N502-0,3H20; C,
66,26; H, 8,12; N, 16,80. Encontrado: C, 66,30; H, 7,96; N, 16,90.

Ejemplos 112y 113 (eliminados)

Ejemplo 114
N 1 o
| ~N N~
HO
o R

COMPUESTO 114:Ester metilico de &cido 3-hidroximetil-4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-benzoico

Una disolucion de meso-3,5,3",5"-tetrametil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina (0,44 g, 1,5 mmol), éster
metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (0,49 g, 1,9 mmol) y Kl (49 mg, 0,30 mmol) en DMF anhidra (7,5
mL) se trat6 con DIPEA (0,52 mL, 3,0 mmol) y se agité6 a 60°C durante 16 horas. La mezcla se concentré luego a
presion reducida y el residuo se disolvié en EtOAc (20 mL). La disolucion organica se lavo con salmuera (5 x 15 mL),
se seco (MgS0O4) y se concentro a presion reducida. Esto proporciond, después de la purificacion por cromatografia
en columna con gel de silice (25:1 CH2CI2/MeOH), éster metilico de acido 5-ciano-2-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-
3',4',5' 6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-benzoico en forma de un sélido beis claro (0,60 g, 86%). 1H
NMR (CDCI3) & 1,64 (br, 3H), 2,05. (br, 1H), 2,13 (s, 6H), 2,30 (br, 2H), 2,37 (s, 6H), 3,85 (s, 3H), 3,91 (s, 2H), 4,06
(d, 2H, J= 12,0 Hz), 6,97 (s, 2H), 7,36 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 7,56 (s, 1H), 7,90 (d, 1H, J= 6,0 Hz), 8,03 (s, 2H).

El producto alquilado anteriormente mencionado (0,60 g, 1,3 mmol) se disolvié en THF (15 mL) y MeOH (15 mL), se
enfrid hasta 0°C y se traté con LiBH4 sélido (0,33 g, 15,4 mmol). Después de que cediera el burbujeo vigoroso, la
mezcla se dejoé calentar hasta temperatura ambiente durante 1 hora mientras se agitaba. El exceso de LiBH4 se
inactivo con disolucion 1N de NaOH (5 mL) mas salmuera (25 mL). La fase acuosa se extrajo luego con CH2CI2 (3 x
30 mL) y los componentes organicos combinados se secaron (Na2S04) y concentraron a presion reducida para dar,
después de la purificacion por cromatografia en columna en una placa de gel de silice (50:1:0,1
CH2CI2/MeOH/NH40H), 3-hidroximetil-4-meso-(3,5,3",5"-tetrainetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-
ilmetil)-benzonitrilo en forma de un sélido blanco esponjoso (0,45 g, 80%).

El compuesto anterior (0,44 g, 1,0 mmol) se disolvio en MeOH (2,5 mL) y agua (2,5 mL) y se traté con esferas de
NaOH (0,40 g, 10 mmol) a 100°C durante 16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afadié HCI
4N (~2 mL) hasta un pH de disolucion = 5. Se afiadi6 salmuera (10 mL) y la fase acuosa se extrajo varias veces con
CH2CI2 (5 x 15 mL). Los componentes organicos combinados se secaron (Na2S0O4) y concentraron a presion
reducida para proporcionar el acido  3-hidroximetil-4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzoico deseado mas ~15% de producto secundario de amida inseparable (0,37 g,
86%).

La mezcla anterior (0,37 g, 0,8 mmol) se disolvié luego en MeOH (9 mL) y se traté con H2SO4 (55 pL, 1,0 mmol) a
85°C durante 16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié disolucion de NaOH al 15% (~1-2
mL) hasta que la disolucion se torné basica con un pH = 8 - 12. Se afadié salmuera (10 mL) y la fase acuosa se
extrajo con CH2CI2 (3 x 15 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04) y concentraron a
presién reducida para proporcionar, después de la cromatografia en columna con gel de silice (50:1:0,1
CH2CI2/MeOH/NH40H), el COMPUESTO 114 en forma de un sdlido blanco (0.26 g, 69%). 1H NMR (CDCI3) & 1,64
(br, 3H), 2,08 (s, 6H), 2,11 (br, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,46 (s, 6H), 3,68 (br, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,03 (d, 2H, J= 11,1 Hz),
4,46 (s, 2H), 6,77 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,03 (s, 2H), 7,31 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,59 (s, 1H), 8,00 (s, 2H). 13C NMR
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(CDCI3) 5 17,66 (2C), 18,89 (2C), 25,42, 28,73 (2C), 51,80, 62,59 (2C), 66,69 (2C), 127,21, 127,46, 128,57 (2C),
130,13, 130,99 (2C), 131,42, 138,56, 138,72 (2C), 144,76, 146,76 (2C), 156,30 (2C), 167,06. ES-MS m/z 474 (M+H).
Anal. Calc. para C29H35N303+0,2CH2CI2: C, 71,49; H, 7,27; N, 8,57. Encontrado: C, 71,76; H, 7,39; N, 8,52.

Ejemplo 115

HO

COMPUESTO 115:[5-Hidroximetil-2-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6™-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-iimetil }-
fenil]-metanol

Se disolvi6 éster metilico de acido 3-hidroximetil-4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzoico (0,20 g, 0,42 mmol) en THF (4 mL) y se traté con LiBH4 sdlido (0,11 g, 5,1
mmol) agitando a 75°C durante 16 horas. El exceso de LiBH4 se inactivd con disolucion 1N de NaOH (5 mL) mas
salmuera (15 mL). La fase acuosa se extrajo luego con CH2CI2 (3 x 20 mL) y los componentes organicos
combinados se secaron (Na2S04) y concentraron a presion reducida para dar, después de la purificacion por
cromatografia con gel de silice (50:1:0,1 CH2CI2/MeOH/NH40OH), el COMPUESTO 115 en forma de un sdlido
blanco (174 mg, 93%). 1TH NMR (CDCI3) & 1,64 (br, 3H), 2,02 (m, 1H), 2,11 (s, 6H), 2,34 (m, 2H), 2,45 (s, 6H), 3,62
(br, 2H), 3,97 (d, 2H, J= 13,5 Hz), 4,38 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,66 (m, 2H), 6,91 (s, 1H), 7,03 (s, 2H), 8,01 (s, 2H).
13C NMR (CDCI3) 5 17,69 (2C), 18,92 (2C), 25,26, 30,07 (2C), 54,37, 62,34 (2C), 64,59 (2C), 66,60 (2C), 124,89
(2C), 127,57, 128,92, 130,67, 131,06 (2C), 137,65, 138,69 (2C), 138,84, 139,04, 146,69 (2C), 156,74 (2C). ES-MS
m/z 446 (M+H). Anal. Calc. para C28H35N302:0,4CH2CI2: C, 71,13; H, 7,52; N, 8,76. Encontrado: C, 70,97; H,
7,71; N, 8,84.

Ejemplos 116 a 118 (eliminados)
Ejemplo 119

XN X

' |
| N SN/

oy
N"
COMPUESTO 119:1'-(2-imidazol-1-il-etil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (sal de HBr)

A una disolucién del imidazol (1,33 g, 19,54 mmol) en THF (40 mL) se le afiadié NaH (60%, 0,94 g, 23,45 mmol) y
1,2.dibromoetano (5,1 mL, 58,61 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante una noche. Luego la mezcla se
inactivd con H20 (25 mL) y se extrajo con CH2CI2 (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO04), filtraron y concentraron para dar un aceite amarillo palido (1,31 g), que se uso sin mas purificacion..

Una mezcla del bromuro anterior (1,31 g, 7,48 mmol), meso-4-(3,3'-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2',6',2"terpiridin-1"-il)-butilamina (0,67 g, 2,49 mmol), DIPEA (0,65 mL, 3,74 mmol) y Kl (41 mg, 0,25 mmol) en
DMF (5 mL) se agité6 de acuerdo con el Procedimiento general A. La purificacion por cromatografia en columna
rapida sobre gel de silice, usando MeOH/NH40OH/CH2CI2 (2:1:97), seguida de purificacion por cromatografia radial
sobre gel de silice (placa de 1 mm; usando CH2CI2/MeOH/NH40H; 50:1:1 — 25:1:1) proporciono 1'-(2-imidazol-1-il-
etil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina en forma de un aceite amarillo (38 mg, 1% (en dos
etapas)). 1H NMR (CDCI3) & 1,61-1,73 (m, 2H), 2,22-2,35 (m, 2H), 2,48 (s, 6H), 2,69 (s, 4H, J= 9,0 Hz), 2,88 (s, 2H),
4,19 (d, 2H, J= 12,0 Hz), 5,90 (s, 1H), 6,52(s, 1H), 6,67 (s, 1H), 7,14 (dd, 2H, J=7,5, 4,8 Hz), 7,47 (dd, 2H, J= 7,7,
0,6 Hz), 8,48 (d, 2H, J= 3,9 Hz).

A una disolucién de la amina anterior (38 mg, 0,11 mmol) en HOAc (2 mL) se le afiadié una disolucién saturada con
HBr de HOAc (2 mL) de acuerdo con el Procedimiento general B. Después de secar a vacio, se aislé un soélido
anaranjado pegajoso (60 mg). 1H NMR (D20) & 1,52-1,64 (m, 2H), 1,71-1,84 (m, 1H), 1,97-2,02 (m, 1H), 2,20 (d,
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2H, J= 12,0 Hz), 2,61 (s, 6H), 2,89 (t, 2H, J=7,5 Hz), 4,21 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 4,71 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
7,95 (dd, 2H, J = 7,8, 6,0 Hz), 8,47 (s, 1H), 8,50 (d, 2H, J= 6,9 Hz), 8,71 (d, 2H, J= 5,7 Hz). 13C NMR (D20) & 17,18,
22,15, 32,65, 44,27, 52,06, 58,56, 120,77, 121,79, 126,49, 135,07, 137,21, 140,37, 150,07, 153,40. ES-MS m/z 362
[M+H]+. Anal. Calc. para C22H27N5+3,4HBr+3,2H20+0,5C4H100: C, 39,42; H, 5,76; N, 9,58; Br, 37,15. Encontrado:
C, 39,50; H, 5,70; N, 9,66; Br, 37,10.

Ejemplo 120

H
HN\n’N‘OH
0]

COMPUESTO 120:[4-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1"il)-butil]-hidroxiurea

A una disolucién de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridina-1"il)-butilamina (105 mg, 0,31 mmol)
en THF (5 mL) se le afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (80 mg, 0,49 mmol) y después de 40 min, la mezcla se concentrd
a vacio. El residuo se redisolvié en DMF (5 mL) y se traté con DIPEA (0,43 mL, 2,45 mmol) y NH20H:sal de H20
(136 mg, 1,96 mmol), y la mezcla de reaccioén se agité durante una noche. Después la mezcla se diluyé con CH2CI2
(25 mL) y se lavé con salmuera (5 x 15 mL). La capas organica se sec6MgS04), se filtr6 y se concentrd para dar un
aceite amarillo palido. La purificacion por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm; usando
CH2CI2/MeOH/NH40H; 25:1:1 — 10:1:1) proporcioné el producto en forma de una espuma blanca (54 mg, 44%).
1H NMR (CDCI3) 6 0,78 (br s, 4H), 1,53-1,68 (m, 3H), 1,92-2,07 (m, 3H), 2,14 (br s, 2H), 2,44 (s, 6H), 2,72 (br s, 3H),
3,96 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 5,64 (s, 1H), 7,08 (dd, 2H, J = 6,0, 3,0 Hz), 7,44 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 8,46 (s, 3H), 10,35 (s,
1H). 13C NMR (CDCI3) & 19,23, 23,18, 25,48, 27,98, 31,87, 39,16, 51,27, 53,81, 64,16, 71,47, 122,42, 131,42,
139,24, 147,06,160,33,162,15. ES-MS m/z 398 [M+H]+. Anal. Calc. para C22H31N502-0,3CH2CI2: C, 63,32; H,
7,53: N, 16,56. Encontrado: C, 63,13; H, 7,68; N, 16,46.

Ejemplo 121

COMPUESTO 121:2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6",2"]terpiridin-1"-il)}-etilamina

A una disolucién de la N-(2-hidroxi-etil)-2-nitro-bencenosulfonamida (2,0 g, 8,12 mmol) y Et3N (1,35 mL, 9,74 mmol)
en CH2CI2 (20 mL) a -20°C se le afiadié una disolucion de MsCI (0,63 mL, 8,12 mol) en CH2CI2 (5 mL) gota a gota
(mediante una bomba con jeringa) en 45 min. Después de la adicion, la mezcla se agité durante 20 min a -20°C.
Después la reaccion se lavé con NH4CI saturado (2 x 50 mL) y salmuera (2 x 50 mL), se seco (MgS04), se filtro y se
concentrd para proporcionar un aceite amarillo (2,0 g, 86%). 1H NMR (CDCI3) & 3,03 (s, 3H), 3,51 (q, 2H, J= 6,0 Hz),
4,30 (t, 2H, J= 4,5 Hz), 5,82 (t, 1H, J= 6,0 Hz), 7,76-7,79 (m, 2H), 7,90-7,91 (m, 1H), 8,13-8,16 (m, 1H).

A una disolucién del éster 2-(2-nitro-bencenosulfonilamina)-etilico de acido metanosulfonico anterior (2,03 g, 6,95
mmol) en benceno (20 mL) se le afiadié una disolucion de KOH (1,95 g, 34,73 mmol) en H20 (8 mL) rapidamente.
Después de 2 h, se afiadié H20 (15 mL) y las fases se separaron. La capa organica se seco (MgS04), se filtré y se
concentrd para proporcionar 1-(2-nitro-bencenosulfonil)-aziridina en forma de un aceite amarillo (0,88 g, 55%). 1H
NMR (CDCI3) 6 2,63 (s, 4H), 7,74-7,80 (m, 3H), 8,20-8,22 (m, 1H).

Una disolucion de meso-4-(3,3'-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-il)-butilamina (550 mg, 2,06
mmol), nosil aziridina (470 mg, 2,06 mmol) y DIPEA (0,57 mL, 3,30 mmol) en THF (10 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 d. Luego la mezcla se concentrd a vacio, y el residuo se disolvié en CH2CI2 (20 mL) y se lavd
con NaHCO3 saturado (3 x 20 mL). La capa organica se secé (MgS04), se filtré y se concentré para dar un sélido
amarillo. La purificacion por cromatografia en columna rapida sobre gel de silice, usando 5% MeOH/CH2CI2,
proporcioné el producto impuramente en forma de un soélido amarillo (650 mg, 64%), que se uso6 sin mas purificacion.

A una disolucion de la amina anterior (650 mg, 1,31 mmol) en CH3CN (13 mL) se le afiadieron K2CO3 (1,09 g, 7,86
mmol) y tiofenol (0,74 mL, 7,21 mmol). Después de 2 h, la mezcla se diluyé con CH2CI2 (20 mL) y H20 (20 mL). La
capa acuosa se extrajo con CH2CI2 (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgS04), se filtraron y
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se concentraron para dar un aceite amarillo brillante. La purificacion por cromatografia en columna rapida sobre gel
de silice, usando MeOH/CH2CI2 (2% — 5%), proporcioné el producto en forma de una espuma amarilla (309 mg,
48% (en dos etapas)). TH NMR (CDCI3) & 1,62 (m, 2H), 1,70-1,78 (m, 3H), 1,91-1,93 (m, 1H), 2,15-2,20 (m, 2H),
2,39-2,44 (m, 8H), 4,07 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 7,18 (dd, 2H, J= 6,0, 3,0 Hz), 7,53 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 8,60 (d, 2H, J= 3,0
Hz), 9,36 (br s, 2H). 13C NMR (CDCI3) d 19,22, 25,12, 30,06, 34,19, 35,53, 49,86, 66,77, 123,06, 127,53, 127,86,
129,43, 131,37, 139,75, 140,12, 140,48, 147,47, 160,07. ES-MS m/z 311 [M+H]+. Anal. Calc. para
C19H26N4+0,8CH2CI2+1,3H20: C, 59,19; H, 7,58; N, 13,94. Encontrado: C, 59,46; H, 7,59; N, 14,10.

Ejemplo 122
| X N S
~.N k‘ N~
H
AN~ N-oH
(¢}

COMPUESTO 122:[2-(3,3"-Dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1"il)-etil]hidroxiurea

A una suspension de 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-etilamina (84 mg, 0,27 mmol) en
THF (3 mL) se le afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (44 mg, 0,27 mmol) y la mezcla se calentd hasta 60°C. Después de 2
horas, la mezcla se concentré a vacio. El residuo se redisolvié en DMF (3 mL) y se traté con DIPEA (0,13 mL, 1,35
mmol) y NH20H-HCI (75 mg, 1,08 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante una noche. Después la mezcla se
diluyé con CH2CI2 (20 mL) y se lavo con salmuera (5 x 15 mL). La capa organica se secé (MgSO4), se filtro y se
concentro para dar un aceite amarillo. La purificacion por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm;
usando CH2CI2/MeOH/NH40H; 25: 1: 1) proporciond el producto en forma de un soélido blanco (27 mg, 27%). H
NMR (CDCI3) 6 1,53-1,57 (m, 1H), 1,70 (d, 2H, J= 15,0 Hz), 1,92-2,09 (m, 5H), 2,43-2,45 (m; 8H), 3,86 (d, 2H, J=9,0
Hz), 4,70 (br s, 1H), 6,43 (br s, 1H), 7,09 (dd, 2H, J= 6,0, 3,0 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,53 (d, 2H, J = 3,0 Hz),
10,07 (br s, 1H). 13C NMR (CDCI3) & 19,33, 24,96, 33,13, 38,80, 55,54, 66,00, 122,70, 130,80, 139,36; 147.73,
161,02, 162.06; ES-MS m/z 370 [M+H]+. Anal. Calc. para C20H27N502+0,2CH2CI2: C, 62,78; H, 7,15; N, 18,12.
Encontrado: C, 62,86; H, 7,46; N, 17,97.

Ejemplo 123

N NH

COMPUESTO 123:1'-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina

A una disolucion de sal hidrocloruro de 4-(hidroximetil)imidazol (526 mg, 3,91 mmol) en DMF (5 mL) se le afadieron
DIPEA (2,04 mL, 11,73 mmol) y cloruro de SEM (0,82 mL, 4,69 mmol). Después de 3 horas, la mezcla de reaccion
se diluyd con EtOAc (25 ml) y se lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). La capa organica se seco
(MgSO04), se filtré y se concentrd para dar un aceite amarillo. La purificacion por cromatografia en columna rapida
sobre gel de silice, usando MeOH/NH40H/CH2CI2 (3:1:96), proporciond [3-(2-trimetilsilaniloxi-etoximetil)-3H-
imidazol-4-il-metanol en forma de un aceite amarillo (354 mg, 40%). 1H NMR (CDCI3) & -0,01 (s, 9H), 0,88-0,94 (m,
2H), 2,60-2,62 (br m, 1H), 3,45-3,53 (m, 2H), 4,61 y 4,67 (br s, total 2H), 5,23 y 5,36 (s total 2H), 6,99 y 7,04 (s, total
1H), 7,55y 7,56 (s, total 1H).

A una disolucién del alcohol anterior (354 mg, 1,55 mmol) en CH2CI2, a 0°C, se le afiadieron Et3N (0,43 mL, 3,10
mmol) y MsCI (0,13 mL, 2,33 mmol) de acuerdo con el Procedimiento general F. Sin mas purificacion, se produjo un
aceite amarillo (270 mg).

Una suspension del mesilato anterior (270 mg, 0,88 mmol), meso-4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1"-il)-butilamina (236 mg, 0,88 mmol), DIPEA (0,23 mL, 1,32 mmol) y Kl (15 mg, 0,09 mmol) en
DMF (10 mL) se agité de acuerdo con el Procedimiento general A. La purificacién por cromatografia en columna
rapida usando MeOH/NH40OH/CH2CI2 (2:1:97) proporciono el producto en forma de un aceite amarillo (110 mg).

Una disolucién de la amina anterior (110 mg, 0,23 mmol) en HCI 6N (10 mL) se agité a 60°C. Después de 3 h, la
mezcla de reaccion se enfrid y se convirtié a una base hasta pH = 10-11 con K2CO3 sdlido.Luego se extrajo con
CH2CI2 (4 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron para dar
un solido amarillo palido. La purificacion por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm; usando
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CH2CI2/MeOH/NH40H; 50:1:1 — 25: 1: 1) proporcion6 el producto en forma de un soélido blanco (34 mg, 43%). 1H
NMR (CDCI3) 6 1,44-1,57 (m, 1H), 1,73 (d, 2H, J= 12,0 Hz), 1,89-2,04 (m, 3H), 2,47 (br s, 6H), 3,31 (s, 2H), 3,84 (br
d, 2H, J= 12,0 Hz), 6,02 (br s, 1H), 7,07 (br s, 2H), 7,41-7,43 (m, 3H), 8,42 (d, 2H, J = 3,0 Hz). 13C NMR (CDCI3) 5
19,34,25,26, 31,80, 32,36, 46,07, 70,19, 121,87, 122,53, 126,77, 135,13, 137,96, 147,04, 160,63. ES-MS miz 348
[M+H]+. Anal. Calc. para C21H25N5+0,8H20: C, 69,70; H, 7,41; N, 19,35. Encontrado: C, 69,78; H, 7,41; N, 19,01.

Ejemplo 124

A N |\
~.N N~

=\
\

COMPUESTO 124:yoduro de 4-[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6',-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1"-il)-etil]-1,3-dimetil-3H-
imidazol-1-io

A una disolucion de 1'-[2-(3H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina (223 mg,
0,62 mmol) en THF (6 mL), a 0°C, se le afadieron NaH (60%, 27 mg, 0,68 mmol) y Mel (40 pL, 0,62 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente y se agit6 toda la noche. La mezcla se filtré a vacio y el
filtrado se concentré para dar una espuma anaranjada. La purificacion por cromatografia radial sobre gel de silice
(placa de 2 mm; usando CH2CI2/MeOH/NH40H; 50:1:1 — 5:1:1) proporcioné el producto en forma de un aceite
amarillo (103 mg, 32%). 1H NMR (CDCI3) & 1,55-1,66 (m, 2H), 1,79-1,81 (m, 1H), 1,92-2,1 (m, 3H), 2,44 (s, 6H),
3,12 (m, 2H), 3,39 (s 2H), 3,78 (s, 3H), 4,04 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 6,42 (s, 1H), 7,11-7,15 (m, 2H), 7,49 (d, 2H, J= 9,0
Hz), 8,42 (br s, 2H), 9,45 (s, 1H). 13C NMR (CDCI3) 6 19,36, 23,41, 25,13, 30,22, 33,43, 36,98, 50,01, 65,09, 71,21,
120,00, 122,95, 131,97, 134,07, 137,02, 139,19, 140,60, 146,69, 147,14, 160,05. ES-MS m/z 390 [M-I]+. Anal. Calc.
para C24H33N51+0,9H20+0,4CH2CI2: C, 51,89; H, 6,05; N, 12,30; |, 22,29. Encontrado: C, 52,03; H, 6,45; N, 12,42;
I, 22,14.

Ejemplo 125
T
~N N~
N\_\
S\

COMPUESTO 125:3,3"-Dimetil-1'-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etil]-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina

A una disolucion de 1'-[2-(3H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina (167 mg,
0,46 mmol) en THF (5 mL) a 0°C se le anadié NaH (60%, 7 mg, 0,17 mmol). Después de 30 minutos a 0°C, se
afiadio Mel (10 ml, 0,15 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante
una noche. Al dia siguiente, la mezcla se concentré para dar una espuma amarilla. La purificacion por cromatografia
radial sobre gel de silice (placa de 1 mm; usando CH2CI2/MeOH/NH40H; 50:1:1 — 10:1:1) proporcion6 el producto
en forma de un aceite amarillo (23 mg, 41%). 1H NMR (CDCI3) 6 1,57-1,72 (m, 3H), 1,94-2,16 (m, 3H), 2,48-2,53 (m,
8H), 3,41 (s, 3H), 3,71 (s, 2H), 4,13 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 5,94 (br 2, 1H), 7,02-7,06 (m, 3H), 7,40 (d, 2H, J = 9,0 Hz),
8,45 (br s, 2H). 13C NMR (CDCI3) & 19,25, 23,34, 25,40, 32,42, 33,46, 50,08, 62,13, 115,93, 122,07, 132,50, 136,91,
138,83, 141,50, 147,32, 160,82. ES-MS m/z 376 [M+H]+. Anal. Calc. para C1723H29N5+1,4H20+0,4CH2CI2: C,
64,65; H, 7,56; N, 16,11. Encontrado: C, 65,01; H, 7,67; N, 15,99.

Ejemplo 126
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COMPUESTO 126:1'(1H-imidazol-2-ilmetil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina

A una suspension de 2-imidazolcarboxaldehido (1,01 g, 10,51 mmol) en CH2CI2 (25 mL) se le afiadieron Et3N (2.9
mL, 21,02 mmol) y cloruro de tosilo (3,01 g, 15,77 mmol), y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante una
noche. Luego la mezcla se enfrid y se lavd con NH4CI saturado (4 x 30 mL). La capa organica se seco (MgS0O4), se
filtré y se concentré para dar un aceite pardo oscuro. La purificacion por cromatografia en columna rapida sobre gel
de silice, usando 2% MeOH/CH2CI2, proporciond 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-imidazol-2-carbaldehido en forma de un
aceite amarillo (1,53 g, 58%). 1H NMR (CDCI3) & 2,45 (s, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,49 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 7,83 (s, 1H),
8,00 (d, 2H, J=7,5 hz), 9,78 (s, 1H).

A una disolucioén del aldehido anterior (1,53 g, 6,11 mmol) en CH2CI2 (50 mL), a 0°C, se le ahadié TFA (5 mL) como
se describe en J. Med. Chem. (1997) 40:2196. La purificacion por cromatografia en columna rapida, usando
EtOAc/hexano (1:1), proporciond [1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-imidazol-2-il]-metanol en forma de un soélido blanco (0,55
g, 36%). 1H NMR (CDCI3) 6 2,45 (s, 3H), 3,03 (br s, 1H), 4,84 (s, 2H), 6,99 (d, 1H, J= 3,0 Hz), 7,35 (s, 1H), 7,39 (d,
2H, J= 3,0 Hz), 7,83 (d, 2H, J= 9,0 Hz).

A una disolucién del alcohol anterior (0,55 g, 2,17 mmol) y CBr4 (1,08 g, 3,26 mmol) en CH2CI2 (25 mL), a 0°C, se le
afiadié una disolucion de trifenilfosfina (0,68 g, 2,60 mmol) en CH2CI2 (10 mL) como se describe en J. Med. Chem.
(1997) 40, 14:2196. La purificacion por cromatografia en columna rapida, usando 25% EtOAc/hexanos, proporciono
2-bromometil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-imidazola en forma de un aceite amarillo (0,31 g, 45%). 1TH NMR (CDCI3) &
2,45 (s, 3H), 4,81 (s, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,37 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,42 (s, 1H), 7,92 (d, 2H, J = 9,0 Hz).

Una mezcla del bromuro anterior (310 mg, 0,98 mmol), meso-4-(3,3-dimetil-3'4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2',6',2"terpiridin-1"-il)-butilamina (88 mg, 0,33 mmol), DIPEA (0,23 mL, 1,32 mmol) y KI (5 mg, 0,03 mmol) en DMF
(5 mL) se agité de acuerdo con el Procedimiento general A. La purificacion por cromatografia en columna rapida
sobre gel de silice, usando MeOH/CH2CI2 (2% — 5%), proporciond el producto en forma de un aceite amarillo (76
mg, 46%).

A una disolucion del tosilato anterior (76 mg, 0,15 mmol) en MeOH (1 mL) se le afadié HOBT (82 mg, 0,61 mmol), y
la mezcla de reaccion se agité durante una noche. Luego, la mezcla se concentré para proveer un aceite pardo.. La
purificacion por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm; usando CH2CI2/MeOH/NH40H; 50:1:1 —
10:1:1) proporcioné el producto en forma de un aceite amarillo (32 mg, 59%). 1H NMR (CDCI3) & 1,54-1,63 (m, 1H),
1,73 (d, 2H, J= 16,0 Hz), 1,91-1,21 (m, 3H), 2,44 (s, 6H), 3,40 (s, 2H), 3,96 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,49 (br s, 1 H), 6,67
(br s, 1 H), 6,94-6,99 (m, 2H), 7,37 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 8,35 (d, 2H, J= 3,0 Hz). 13C NMR (CDCI3) & 19,42, 20,27,
33,11, 53,77, 65,87, 122,32, 131,49, 139,03, 147,13, 160,37. ES-MS miz 347 [M+H]+. Anal. Calc. para
C21H25N5+1,1H20: C, 68,68; H, 7,46; N, 19,07. Encontrado: C, 68,49; H, 7,37; N, 19,27.

Ejemplos 127 y 128 (eliminados)
Ejemplo 129

=N N~
AN

N
O
COMPUESTO 129:1'-[2-(1-Bencil-1H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2",3",4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"[terpiridina

A una disolucion de 1'-[2-(3H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina (191 mg,
0,53 mmol) en THF (5 mL), a 0°C, se le afiadié NaH (60%, 8 mg, 0,20 mmol). Después de agitar durante 30 minutos
a 0 °C, se anadié bromuro de bencilo (21 pl, 0,18 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente. A la
mafiana siguiente, la mezcla se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo pardo. La purificacion por
cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 1 mm; usando CH2CI2/MeOH/NH40H; 50:1:1 — 10:1:1)
proporcioné el producto en forma de un aceite amarillo (39 mg, 48%). 1H NMR (CDCI3) & 1,57-1,70 (m, 3H), 1,93-
2,16 (m, 5H), 2,46 (br s, 8H), 4,12 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 4,36 (s, 2H, 4,83 (s, 2H), 5,94(s, 1H), 6,99 (br s, 4H), 7,17 (s,
1H), 7,28 (s, 3H), 7,36 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 8,42 (s, 2H). 13C NMR (CDCI3) & 19,23, 23,41, 25,39, 32,47, 50,23, 50,97,
62,04, 115,12, 122,07, 127,64, 128,49, 129,23, 136,52, 138,84, 147,33, 160,82. ES-MS m/z 452 [M+H]+. Anal. Calc.
para C29H33N5-0,5CH2CI2: C, 71,71; H, 6,94; N, 14,17. Encontrado: C, 71,78; H, 7,23; N, 14,10.

Ejemplo 130
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COMPUESTO 130:1'-[2-(1-Alil-1H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2".6',2"]terpiridina

A una disolucion de 1'-[2-(3H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina (202 mg,
0,56 mmol) en THF (5 mL), a 0°C, se le afadié NaH (60%, 8 mg, 0,21 mmol). Después de 30 min a 0°C, se afadio
bromuro de alilo (16 mL, 0,19 mmol). Después de 4 h, la mezcla de reaccién se concentré para proporcionar un
sélido anaranjado. La purificacion por cromatografia radial sobre gel de silice (placa de 2 mm; usando
CH2CI2/CH30H/NH40H; 50:1:1 —10:1:1) proporcion6 el producto en forma de un aceite amarillo palido (25 mg,
33%). 1H NMR (CDCI3) 6 1,58-1,73 (m, 3H), 1,95-2,08 (m, 3H), 2,38-2,48 (m, 8H), 2,93 (s, 2H), 4,14 (d, 2H, J=9,0
Hz), 4,27 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 5,02 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 5,16 (d, 1H, J= 9,0 Hz), 5,71-5,84 (m, 1H), 5,96 (s, 1H), 7,06
(dd, 2H, J=6,0, 3,0 Hz), 7,12 (s, 1H), 7,40 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 8,46 (s, 2H). 13C NMR (CDCI3) 5 19,21, 23,68, 25,45,
30,08, 31,94, 49,56, 62,43, 114,86, 118,69, 122,07, 131,27, 133,15, 136,13, 138,79, 141,84, 147,25, 160,74. ES-MS
miz 402 [M+H]+. Anal. Calc. para C25H31N5+1,5H20: C, 70,06; H, 8,00; N, 16,34. Encontrado: C, 70,19; H, 7,98; N,
16,05.

Ejemplo 131
| X N I x
N N~
HO H
N
OH

COMPUESTO  131:N-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]-terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-bencil]-2-
fenil-butiramida

A una disoluciéon de 3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina (0,500 g, 1,87 mmol) disuelta en
CH3CN (10 mL) se le afiadio éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (0,500 g, 1,96 mmol) y K2CO3
(0,720 g, 5,61 mmol). La mezcla se agité durante 15 horas a 80°C bajo una presion positiva de N2. La mezcla se
concentrd a vacio, se inactivd con NaCl saturado acuoso (25 mL) y se extrajo con CH2CI2 (3 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na2S04); se filtraron y se concentraron a vacio para dar un aceite pardo que se
uso sin purificaciéon adicional.

El aceite pardo de la etapa anterior se disolvio en MeOH (10 mL) seguido de la adicién lenta de LiBH4 (0,411 g, 18,7
mmol) para asegurar que la mezcla de reaccion no burbujeara. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla se concentrd a vacio, se redisolvio en CH2CI2 (30 mL) y se inactivé con NaHCO3 saturado
acuoso (30 mL). La mezcla resultante se extrajo con CH2CI2(3 x 40 mL), y los extractos organicos combinados se
secaron (Na2S04), filtraron y concentraron a vacio para dar una espuma amarilla. La purificacion por cromatografia
en columna sobre gel de silice (CH2CI2:MeOH:NH40H, 92:5:3, v/v/v) proporcion6 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-
2'H-[2,2",6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-benzonitrilo en forma de una espuma blanca (0,610 g, 80 %, 2
etapas). 1H NMR (CDCI3) 6 1,58-1,69 (m, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,29-2,41 (m, 2H), 2,48 (s, 6H), 3,67 (s, 2H), 4,11 (d,
2H, J=12,0 Hz), 4,44 (s, 2H), 5,13 (br s, 1H), 6,85 (dd, 2H, J= 6,0, 4,5 Hz), 6,92 (s, 2H), 7,23 (s+d, 3H), 8,16 (d, 2H,
J= 3,0 Hz).

A una disolucion de 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil }-3-hidroximetil-benzonitrilo
(0,610 g, 1,48 mmol) disuelta en MeOH (12 mL) se le burbujed gas amoniaco durante 10 minutos. Se afadié una
mezcla prelavada de niquel Raney (~1,5 gramos) al nitrilo, y la mezcla se agité en el hidrogenador a 45 psi durante
2,5 horas. La mezcla se filiré a través de un embudo de vidrio sinterizado que contenia un tapén de celite, y el
filtrado se concentré a vacio hasta una espuma verde. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de
silice (CH2CI2:MeOH:NH40H, 87:8:5, v/v/v) proporciond [5-aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2";6',2"]-terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol en forma de una espuma blanca (0,540 g, 88 %).. 1H NMR (CDCI3) &
1,25 (br s, 1H), 1,62-1,72 (m, 3H), 2,03 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,49 (s, 6H), 2,81 (br s, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,62,(s, 1H),
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4,01 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 4,34 (s, 2H), 5,18 (br s, 1H), 6,59 (d, 1 H, J = 9,0 Hz), 6,72 (d, 1H; J= 9,0 Hz), 6,83 (m, 3H),
7,23 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 8,22 (d, 2H, J= 3,0 Hz).

[5-Aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1  “-ilmetil)-fenil]-metanol (0,121 g, 0,29
mmol), acido S-(+)-2-fenilbutirico (54 uL, 0,35 mmol), HOBT (0,047 g, 0,35 mmol), EDCI (0,067 g, 0,35 mmol) y
DIPEA (61 pL, 0,35 mmol) en CH2CI2 (8 mL) se hicieron reaccionar de acuerdo con el Procedimiento general G. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (CH2CI2:MeOH:NH4OH, 94:5:1, v/v/v) proporciond N-
[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"]-terpiridin-1"-ilmetil }-3-hidroximetil-bencil]-2-fenil-butiramida en forma
de un sodlido blanco (0,120 g, 73%). 1H NMR (CDCI3) & 0,86 (t, 3H, J= 7,5 Hz), 1,59-1,76 (m, 3H), 2,04 (m, 1H), 2,32
(m, 2H), 2,49 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 4,00-4,09 (m, 4H), 4,32 (s, 2H), 5,07 (br s, 1H), 5,35 (br s,1H), 6,44 (d, 1H, J=7,5
Hz), 6,63 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 6,75 (m, 2H), 7,13-7,33 (m, 7H), 8,22 (d, 2H, J= 3,0 Hz). HPLC: 94 %. ES-MS m/z 563
[M+H]+, 585 [M+Na]+.

Ejemplo 132
| X N 1 A
~.N N~
HO H
N
OH
COMPUESTO 132:N-[3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil-

bencil]-2-fenil-butiramida

A una disolucion de 3,5,3",5"-tetrainetil-I',2',3',4',5',6-hexahidro-[2,2";6',2"]-terpiridina (0,130 g, 0,44 mmol) disuelta en
CH3CN (5 mL) se le afiadieron éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (0,117 g, 0,46 mmol) y K2CO3
(0,169 g, 1,32 mmol). La mezcla se agité durante 15 horas a 80°C bajo una presion positiva de N2. La mezcla se
concentrd a vacio, se inactivd con NaCl saturado acuoso (25 mL) y se extrajo con CH2CI2 (3 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na2S04), filtraron y concentraron a vacio para dar un aceite amarillo que se usé
sin purificacion adicional.

El aceite amarillo de la etapa previa se disolvio en MeOH (5 mL) seguido de la adicién lenta de LiBH4 (0,097 g, 4,41
mmol) para asegurar que la mezcla de reaccion no burbujeara. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla se concentré a vacio, se redisolvio en CH2CI2 (30 mL) y se inactivé con NaHCO3 saturado
acuoso (30 mL). La mezcla resultante se extrajo con CH2CI2 (3 x 40 mL), y los extractos organicos combinados se
secaron (Na2S04), filtraron y concentraron a vacio para dar un aceite amarillo. La purificacion por cromatografia en
columna sobre gel de silice (CH2CI2:MeOH:NH40H, 92:5:3, v/v/v) proporciond 3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-
3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2 ;6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzonitrilo en forma de un aceite amarillo (0,060 g, 31 %, 2
etapas). 1H NMR (CDCI3) & 1,58-1,69 (m, 3H), 2,05 (m, 1 H), 2,14 (s, 6H), 2,26-2,35 (m, 2H), 2,43 (s, 6H), 3,63 (s,
2H), 4,00 (d, 2H, J = 12,0 Hz), 4,44 (s, 2H), 5,26 (br s, 1H), 6,82 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,05 (s,
2H), 7,26 (s, 1H), 8,01 (s, 2H).

A una disolucion de 3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"terpiridin-1"-ilmetil)-
benzonitrilo (0,060 g, 0,14 mmol) disuelta en MeOH (7 mL) se le burbujeé gas amoniaco durante 10 minutos. Se
afiadioé una mezcla prelavada de niquel Raney (~0,5 gramos) al nitrilo, y la mezcla se agit6 en el hidrogenador a 40
psi durante 2 horas. La mezcla se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado que contenia un tapén de celite,
y el filtrado se concentrd a vacio para dar una espuma verde. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel
de silice (CH2CI2:MeOH:NH40H, 87:8:5, v/v/v) proporciono [5-aminometil-2-(3,5,3 " 5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-
2'H-[2,2",6',2"]-terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol en forma de una espuma de color amarillo palido (0,061 g, 99 %).
1H NMR (CDCI3) 6 1,52-1,62 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 2,10 (s, 6H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,37 (s, 6H), 3,50 (s, 2H), 3,57
(s, 1H), 3,88 (d, 2H, J= 9,0 Hz), 4,27 (s, 2H), 6,59 (d, 1H, J= 9,0 Hz), 6,68 (d, 1H, J= 9,0 Hz), 6,89 (s, 1H), 7,03 (s,
2H), 8,03 (s, 2H).

[5-Aminometil-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]-terpiridin-1'"-ilmetil)-fenil]-metanol (0,061 g,
0,14 mmol), acido S-(+)-2-fenilbutirico (22 yL, 0,16 mmol), HOBT (0,022 g, 0,16 mmol), EDCI (0,032 g, 0,16 mmol) y
DIPEA (29 pL, 0,16 mmol) en CH2CI2 (8 mL) se hicieron reaccionar de acuerdo con el Procedimiento general G. La
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice (CH2CI2:MeOH:NH40H, 94:5:1, v/v/v) proporciond N-
[3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin- 1-ilmetil }-bencil]-2-fenil-butiramida

como un sélido blanco (0,045 g, 55%). 1H NMR (CDCI3) & 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,66-1,76 (m, 3H), 2,10 (s+m,
7H), 2,32 (m, 2H), 2,42 (s, 6H), 3,65 (br s, 2H), 3,92 (m, 4H), 4,35 (s, 2H), 5,46 (br s, 1H), 6,45 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
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6,60 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,68 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 7,13-7,33 (m, 7H), 8,00 (s, 2H). HPLC: 93 %. ES-MS m/z 591
[M+H]+, 613 [M+Na]+.

Ejemplos 133 y 134 (eliminados)
Ejemplo 135

H,N

COMPUESTO  135:Meso-2'8,6'B-[5-aminometil-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2":6',2"]terpiridin-1'-
ilmetil)-fenil]-metanol

Siguiendo el Procedimiento general A, se agitaron meso-2'8,6'8-[3,5,3",5"-tetrametil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-
[2,2';6'2"terpiridina] (0,1903 g, 0,64 mmol), éster metilico de acido 2-bromometil-5-ciano-benzoico (0,1630 g, 0,64
mmol), KI (0,0100 g, 0,06 mmol), DIPEA (0,22 mL, 1,29 mmol) y DMF (6,4 mL) a 60°C durante 17 horas. La
purificacion del material bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H)
proporcioné 0,2682 g (89%) de éster metilico de acido meso-2'8,6'8-[5-ciano-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-[2,2';6'2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-benzoico] en forma de un aceite pardo. 1H NMR (CDCI3) & 1,63-1,67 (m,
3H), 2,00-2,05 (m, 1H), 2,12 (s, 6H), 2,21-2,31 (m, 2H), 2,36 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 3,90-3,94 (m, 2H), 4,05-4,08 (m,
2H), 6,96 (s, 2H), 7,37 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,90 (s, 1H), 8,02 (s, 2H).

A una disolucion de éster metilico de acido meso-2'8,6'8-[5-ciano-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2";6'2"terpiridin-1'-ilmetil)}-benzoico] (0,2682 g, 0,57 mmol) en THF (6 mL), a 0°C bajo Ar, se le afiadi6 gota a gota
LiAIH4 1,0 M en THF (5,7 mL, 5,72 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se
afadié agua destilada (0,3 mL), seguida de 15% NaOH (1 mL) y agua destilada (3 mL), y se agité6 durante 15
minutos. La mezcla se filtré a través de celite con CH2CI2 y se concentrd. La purificacion del material bruto por
cromatografia en columna sobre gel de silice (25:1:1 CH2CI2-MeOH-NH4OH) proporcioné 0,1435 g (54%) del
COMPUESTO 135 en forma de un sélido blanco. THNMR (CDCI3) & 1,58-1,62 (m, 4H), 2,01-2,07 (m, 2H), 2,10 (s,
6H), 2,31-2,35 (m, 2H), 2,45 (s, 6H), 3,58 (d, 4H, J = 10,8 Hz), 4,36 (s, 2H), 6,57-6,67 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,02 (s,
2H), 8,01 (s, 2H). 13C NMR (CDCI3) 6 18,08, 19,26, 25,84, 29,08, 46,30, 52,52, 62,98, 67,18, 125,22, 125,72, 127-
84, 129,13, 131,23, 131,41, 138,04, 138,94, 140,91, 146,94, 157,02. ES-MS m/z 445,5 (M+H). Anal. Calc. para
C28H36N40-02CH2CI2:0,3H20: C, 72,53; H, 7,99; N, 12,00. Encontrado: C, 72,91; H, 8,07; N, 11,91.

Ejemplos 136 a 139 (eliminados)

Ejemplo 140
' X N
2N N =
HO

H,N

COMPUESTO 140:Meso-2'8,6'8-[3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-
ilmetil)-benzamida

A una disolucion de éster metilico de acido meso-2'8,6'8-[5-ciano-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6'2"terpiridin-1'-ilmetil)}-benzoico] (0,4541 g, 0,97 mmol) en MeOH (5 mL) y THF (5 mL) se le afiadio, a 0°C,
LiBH4 (0,1053 g, 4,84 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, luego se afiadieron
NaOH 1 N (20 mL) y CH2CI2 (30 mL) y se agité durante 10 minutos. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con CH2CI2 (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), filtraron y concentraron
para proveer 0,4030 g (94%) de meso-2'B8,6'3-[3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6'2"terpiridin-1'-ilmetil)}-benzonitrilo] en forma de un solido amarillo. 1H NMR (CDCI3) 6 1,58-1,69 (m, 2H), 2,13
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(s, 6H), 2,45 (s, 6H), 2,88-2,91 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 4,01-4,05 (m, 2H), 4,46 (s, 2H), 5,22 (s, 1H), 6,82-6-84 (m, 1H),
6,92-6,94 (m, 1H), 7,05 (s, 2H), 7,23 (s, 1H), 8,00 (s, 2H).

A una disolucion de meso-2'B8,6'B-[3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6'2"]terpiridin-1'-
ilmetil)-benzonitrilo] (0,4030 g, 0,91 mmol) en MeOH (9 mL) y agua (6 mL) se le afiadi6 tetrahidrato de perborato
sédico (0,2815 g, 1,83 mmol), y se agitd a 50°C durante 16 horas. La mezcla se concentrd, y la purificacion del
material bruto por cromatografia en columna de gel de silice (100:1:1 después 20:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H),
seguida de otra columna (50:1:1 CH2CI2-MeOH-NH40H), proporcioné 45,3 mg (9%) del COMPUESTO 140 en
forma de un solido blanco. 1TH NMR (CDCI3) & 1,59-1,68 (m, 3H), 2,03-2,08 (m, 1H), 2,09 (s, 6H), 2,30-2,37 (m, 2H),
2,45 (s, 6H), 3,64 (s, 2H), 4,99 (d, 2H, J= 11,1 Hz), 4,47 (s, 2H), 5,68 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,77 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
7,04 (s, 2H), 7,21 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,35 (s, 1H), 8,00 (s, 2H). 13C NMR (CDCI3) 18,07, 19,30, 25,69, 30,26, 54,42,
62,49, 67,02, 126,23, 127,20, 127,64, 129,31, 131,14, 131,83, 139,13, 139,25, 143,24, 147,18, 156,82, 169,70, ES-
MS m/z 459.5 (M+H). Anal. Calc. para C28H34N402:1,1CH2CI2-0,2H20: C, 62,91; H, 6,64; N, 10,08. Encontrado:
C, 62,66; H, 6,64; N, 9,95.

Ejemplos 141y 142 (eliminados)
Ejemplo 143
Ensayo para inhibicién de replicacion de VIH-1 (NL4.3) en PBMC

Los ensayos de inhibicion de replicacion de VIH-1 NL4.3 en PBMC (células mononucleares de sangre periférica) se
realizan como se describio previamente (De Clercq, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (1992) 89:5286-5290; De Clercq, et
al., Antimicrob. Agents Chemother. (1994) 38:668-674; Schols, D., et al., J. Exp. Med. (1997) 186:1383-1388). En
resumen, se aislan las PBMC de donantes sanos por centrifugacion en gradiente de densidad y se estimulan con
PHA a 1 pg/ml (Sigma Chemical Co., Bornem, Bélgica) durante 3 dias a 37°C. Las células activadas (blastos
estimulados con PHA) se lavan tres veces con PBS, y se realizan infecciones viricas como lo describen Cocchi et al.
(Science 1995, 270, 1811-1815). Los blastos infectados con VIH o los blastos estimulados con PHA infectados de
control se cultivan en presencia de 25 U/mL de IL-2 y concentraciones variables de los compuestos de ensayo. El
sobrenadante se recoge a los 6 y 10 dias, y se analiza el antigeno central de VIH-1 en el sobrenadante de cultivo
mediante el kit p24 ELISA (DuPont-Merck Pharmaceutical Co, Wilmington, DE). La concentracion inhibidora de 50%
(IC50) se define como la concentracion del compuesto de ensayo requerida para inhibir la produccion del antigeno
p24 en un 50%.

Cuando se ensayan en el compuesto descrito anteriormente, los compuestos de la invencion exhiben CI50 en el
intervalo de 0,5 nM - 5 uM.

Ejemplo 144
Ensayo para inhibicion de flujo de Ca inducido por SDF-1a en células CEM

La inhibicién de flujo de calcio inducido por SDF-1 se ensaya usando células CCRF-CEM, una linea de células T-
linfoblastoides que expresa CXCR4. Las células CCRF-CEM (5 x 106 células/mL en medio RPMI 1640 que contiene
2% suero bovino fetal) se precargan con 1 uM de tinte indicador de calcio fluorescente Fluo-4 y se incuban a 37°C
durante 40 minutos. Las células cargadas se lavan y resuspenden en tampén que contiene HEPES 20 mm, pH 7,4,
1X disolucién salida balanceada Hanks (HBSS), 0,2% albumina de suero bovino, 2,5 mm probenecid, y se disponen
en placas de cultivo de tejido de 96 pocillos a 3,5 x 105 células por pocillo. Las células se incuban con el compuesto
de ensayo, o el control tampon, durante 15 minutos a 37°C. Se estimula el flujo de calcio por adicién de 25 nM SDF-
1 y se mide la fluorescencia usando una lectora de placas de fluorescencia FLEXstation (Molecular Devices). Se
afade ionomicina 80 segundos después de la adicién de SDF-1 con el fin de medir la carga de calcio total. Los
compuestos se ensayan en un intervalo de concentracion de 2000-0,128 nM. Las mediciones de fluorescencia se
normalizan con respecto a los controles no tratados. La concentracion 50% inhibidora (valor CI50) se define como la
concentracion del compuesto de ensayo requerida para inhibir el flujo de calcio inducido por SDF-1 en 50% en
relacién con los controles no ensayados.

Cuando se ensayan en el compuesto descrito anteriormente, los compuestos de la invencion exhiben CI50 en el
intervalo de 0,5 nM - 5 uM.

Ejemplo 145
Elevacion de los niveles de células progenitoras de ratéon

Se midieron los efectos de la administracion subcutanea (s.c.) de 1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano (AMD3100) a ratones C3H/H3 J en numeros de células progenitoras de granulocitos-
macrofagos (CFU-GM), eritroides (BFU-E) y multipotenciales (CFU-GEMM) por mL de sangre. Las progenitoras se
estimularon para formar colonias in vitro con la combinacién de 1U/ml rhu Epo, 50 ng/ml rhu SLF, 5% vol/vol de
medio condicionado con células de bazo de ratén estimulado con el mitégeno de la hierba caRmin (PWMSCM), y
0,1 mm hemina. Las placas se calificaron 7 dias después de la incubacion.
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Los efectos dependientes del tiempo sobre el nimero de progenitoras movilizadas con AMD3100 son para una
inyeccion s.C. individual de 5 mg/Kg y se indican en la Tabla 1

Tabla 1

Progenitoras absolutas por M L de cultivo de metilcelulosa sanguinea

CFU-GM BFU-E CFU-GEMM
Control 289,8 49,4 25,8
AMD3100: 15" 791,6 134,5 90,4
AM D3100:30" 1805,5 209,3 113,5
AMD3100: 120" 828,7 102,3 47,6

Para medir los efectos dependientes de la dosis, se administr6 AMD3100 en 1, 2,5, 5 y 10 mg/Kg mediante una
inyeccion s.c. individual, y se midi6 el niumero de progenitoras por mL de sangre 1 hora después de la
administracion. Los resultados se indican en la Tabla 2.

Tabla 2
Numero absoluto de progenitoras por M L de cultivo de metilcelulosa sanguinea
CFU-GM BFU-E CFU-GEMM

Disolucién Salina 188,1 16 19

AMD3100: 10 mg/kg 825,6 120,5 79,8

AMD3100: 5 mg/kg 608,4 92,8 69,5

AMD3100: 2,5 mg/kg 687,6 98,9 70,6

AMD3100: 1 mg/kg 424 62 27,1

Cambio en veces en comparacion con tiempo 0

Cultivo de metilcelulosa de progenitoras

Tiempo MG BFU-E CFU-GEMM
15" 2,73 2,72 3,51
30" 6,23 4,24 4,41
2' 2,86 2,07 1,85
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La movilizacion maxima de progenitoras de ratén se alcanza con una dosis de 2,5 a 10 mglkg AMD3100,
aproximadamente 0,5 a 1 hora después de la inyeccion, como se indica en la Tabla 3. Los compuestos de la
invencién se comportan en un modo similar a aquel de AMD3100.

Ejemplo 146
Movilizacion de células progenitoras de ratéon en combinacion con MIP-1a 'y G-CSF

La capacidad de movilizacion de las células progenitoras de AMD3100 en combinacién con proteina inflamatoria de
macrofago de ratdon (mu) se ensayo con o sin administracion anterior de rhu G-CSF. Se ha demostrado previamente
que MIP-1a moviliza las células progenitoras en ratones y en seres humanos (Broxmeyer, H. E., et al., Blood Cells,
Molecules, and Diseases (1998) 24(2):14-30).

Los grupos de ratones fueron aleatorizados para recibir diluyente control (disolucion salina) o G-CSF en una dosis
de 2,5 pg por raton, dos veces por dia, durante dos dias, por inyeccion s.c. Once horas después de la inyeccion final
de disolucioén salina o G-CSF, los ratones fueron divididos en grupos para recibir MIP-1a administrado 1.V. en una
dosis total de 5 ug, AMD3100 administrado s.c. en una dosis de 5 mg/Kg, o una combinacion de MIP-1a y AMD3100
en la misma dosis. Una hora después, los ratones fueron sacrificados y se midié el nimero de células progenitoras
por mL de sangre. Estos datos se compilan en la Figura 1.

AMD3100 actua en un aditivo en un modo mas que aditivo para movilizacion de células progenitoras cuando se usa
combinado con proteina inflamatoria de macroéfago de ratén (mu) (MIP)-1a, cada uno administrado 11 horas después
de la adicion de rhu G-CSF o diluyente control (disolucion salina) y 1 hora antes de evaluar la sangre. Los
compuestos de la invencion se comportan en un modo similar a aquel de AMD3100.

Ejemplo 147
Elevacion clinica de los niveles de células progenitoras

Se usaron en este estudio cinco voluntarios humanos sanos que tenian recuentos de glébulos blancos iniciales de
4.500-7.500 células/mm3. Cada paciente recibié una inyeccidon subcutanea (s.c.) individual de 80 pug/kg AMD3100
(es decir, 1,1'-[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) en disolucion salina al 0,9%, de una
disolucion madre de 10 mg/mL AMD3100 en disolucion salina, bajo condiciones estériles. Se obtuvieron las
muestras de sangre con un catéter antes de la dosis, y en distintos momentos hasta 24 horas después de la
administracion.

Se evaluaron en las muestras de sangre los gldbulos blancos totales, las células progenitoras CD34 (mediante
analisis FACS) como porcentaje de los globulos blancos totales, como también los nimeros absolutos por mL y el
estado del ciclo de las ceélulas progenitoras, granulocitos-macréfagos (CFU-GM), eritroides (BFU-E) y
multipotenciales (CFU-GEMM) .

Como se indica en las Tablas 3 y 4, la administracion de AMD3100 causé una elevacion del recuento de glébulos
blancos y células progenitoras positivas CD34 en voluntarios humanos, que se maximizdé 6 horas después de la
administracion.

Tabla 3

Movilizacién inducida por AMD3100 de glébulos blancos en voluntarios individuales (x 103 WBC).

Tratamiento

ID Cribado Linea de base

30 Min 1H 2H 4H 6 H 9H Dia 2
P1 |74 6,41 8,02 14,8 21,4 23,2 26,2 22,3 7,07
P2 6,04 5,45 6,53 8,93 13,5 18,00 19,2 19,6 8,03
P3 14,38 5,8 7,14 9,28 ND 18,10 17,9 18,4 4,98
P4 5,08 5,31 4,37 7,38 12,4 14,6 15,8 13,9 4,98
P5 4,53 5,02 6,08 8,43 ND 16,90 19,3 19,00 4,57
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Tabla 4

Movilizacion inducida por AMD3100 de células positivas CD34, expresadas como porcentaje de los WBC totales en
voluntarios individuales.

Tratamiento

ID Linea de base

1H 3H 6 H 9H Dia 2
P1 ,07 0,04 0,07 0,11 0,11 0,08
P2 ,08 0,06 0,08 0,13 0,11 0,12
P3 ,07 0,16 0,06 ND 0,11 0,07
P4 ,05 0,07 0,09 0,09 0,1 0,1
P5 12 0,12 0,13 0,2 0,2 0,16

La sangre también se analizé para AMD3100 que movilizé estas progenitoras.

Los numeros absolutos de células no separadas y nucleadas de baja densidad (separadas por Fico-hypaque) por
mL de sangre, como también los nimeros absolutos por mL y estado del ciclo de células progenitoras de
granulocitos-macrofagos (CFU-GM), eritroides (BFU-E) y multipotenciales (CFU-GEMM) se midieron en donantes
normales a los que se les inyectd AMD3100 s.c. Los parametros anteriores se evaluaron antes de la inyeccion y 1, 3,
6, 9y 24 horas después de la inyeccion de AMD3100, Todos los resultados de las células progenitoras se basan en
una calificacion de 3 placas de cultivo por ensayo por punto.

Para los numeros de células progenitoras y estado del ciclo, los nimeros de CFU-GM, BFU-E y CFU-GEMM en
cultivos de metilcelulosa por estimulacion de las células con 1 Unidad (U)/ml de eritropoyetina humana recombinante
(rhu), 100 U/ml de factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos rhu (GM-CSF), 100 U/ml de
interleucina-3 rhu (IL-3) y 50 ng/ml de factor de células madre rhu (SLF = factor de células madre (SCF)). También
se evaluaron CFU-GM en cultivos de agar estimulados con 100 U/ml de GM-CSF rhu y 50 ng/ml de SLF rhu. Para
ambos tipos de ensayos, las colonias se calificaron después de 14 dias de incubacion en una atmosfera
humidificada con 5% CO2 y tension O2 (5%) reducida. El estado del ciclo celular de las células progenitoras se
midié usando una técnica de exterminaciéon de timidina tritiada de alta actividad especifica como se describid
previamente (Broxmeyer, H. E., et al., Exp. Hematol. (1989) 17:455-459).

Los resultados se exponen primero, como el cambio en veces de la media en nimeros absolutos de células
nucleadas y progenitoras 1, 3, 6, 9 y 24 horas en comparacion con los recuentos de preinyeccion (=Tiempo (T) 0)
para los cinco donantes, como se observa en las Tablas 5-7.

En las siguientes tablas:

STD - Desviacion estandar

STE - Error estandar

PBL-US - sangre periférica no separada

PBL-LD - baja densidad de sangre periférica (separacion Ficoll)

P - Significacion usando una prueba t de 2 colas

72



Tabla 5

T=1

T=3

T=6

T=9

T=24

ES 2393 188 T3

Cambio en veces comparado con TIEMPO =0 (Promedio de 5 donantes)

CELULARIDAD NUCLEADA

PBL-US PBL-LD

MEDIA STD |STE |%CAMBIO P MEDIA STD |STE |% CAMBIO
1,00 0,00 0,00 |0,0% 1,00 0,00 0,00 |0,0%

1,69 0,00 0,00 |68,6% 0,017 1,86 0,00 0,00 |86,2%
2,80 0,51 0,23 |180,2% 0,000 2,88 0,28 0,12 |185,6%
3,26 0,61 0,27 |225,8% 0,000 |3,66 0,43 0,19 |266,3%
3,09 0,69 0,31 |209,4% 0,000 3,64 1,18 |0,53 |264,3%
1,07 0,65 0,29 |7,0% 0,553 1,05 1,19 |0,53 |4,6%
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Tabla 7

CULTIVO DE AGAR CFU-GM

MEDIA STD STE %CAMBIO P
T=0 1,00 0,00 0,00 0,0%
T=1 2,81 0,00 0,00 180,8% 0,001
T=3 8,54 0,75 0,34 754,1% 0,000
T=6 17,93 1,62 0,72 1692,8% 0,000
T=9 10,25 4,57 2,04 924,9% 0,000
T=24 2,08 2,06 1,03 108,3% 0,073

Los resultados se indican como el cambio en veces a partir de niveles T=0 para cada donante individual, como se
muestra en las Tablas 8-10,

Tabla 8

CAMBIO EN VECES COMPARADO CON TIEMPO =0f o cada paciente individual (P)

CELULARIDAD NUCLEADA

PBL-US PBL-LO

P1 P2 P3 P4 P5 P1 P2 P3 P4 P5
T=0 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
T=1 2,54 1,38 1,38 1,36 1,76 2,07 1,99 1,48 1,66 2,10
T=3 3,65 2,74 2,02 2,48 3,23 2,83 3,25 2,17 2,82 3,20
T=8 3,97 2,94 2,74 2,60 4,04 4,07 3,80 2,27 2,78 5,30
T=9 3,27 3,30 2,69 2,24 3,96 3,65 4.43 2,47 2,48 5.17
T=24 1,21 1,43 0,96 0,77 0,99 1,01 1,71 0,79 0,60 1,12
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Tabla 9

PROGENITORAS

CULTIVO DE METILCELULOSA

CF U-GM BFU-E P5 CFU-GEMM

P1 P2 P3 P4 P5 P1 P2 P83 |P4 |P5 |P1 P2 |P3 P4 P5
T=0 1,00 |1,00 |1,00 (1,00 (1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 [1,00 1,00 (1,00 1,00 1,00 1,00
T=1 |5,09 |533 (3,70 (6,87 (2,84 2,58 1,48 (2,30 1,46 (2,13 (2,07 (2,26 2,22 |1,96 3,07
T=3 |7,12 |17,02 |15,07 20,72 8,40 513 |1,98 2,61 |2,60 (3,75 4,25 3,47 4,34 |514 (4,43
T=6 |14,66 (23,96 (20,99 28,54 20,39 9,14 3,67 4,54 3,34 (9,35 7,47 |9,35 6,52 |9,10 |17,92
T=9 |6,26 |12,51 |9,42 14,08 10,09 543 |4,61 3,71 |2,93 |5,05 2,64 (7,09 2,47 |4,52 9,55

T=24 1,10 |1,91 1,43 1,51 1,83 1,06 1,88 (1,14 0,79 |1,44 1,12 |2,62 (0,69 |0,98 2,25

Tabla 10

CULTIVO DE AGAR CFU-GM

P1 P2 P3 P4 PS
T=0 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
T=1 3,05 3,74 1,67 2,71 2,87
T=3 8,88 9,49 7,47 10,46 6,40
T=6 17,77 24,01 14,04 13,07 20,75
T=9 10,28 7,72 10,22 12,78
T=24 3,69 1,13 1,30 2,20

La célula nucleada y el numero de células progenitoras reales por ml de sangre y el estado del ciclo (= %
progenitoras en la fase de sintesis de DNA (S) del ciclo celular) de progenitoras para cada uno de los cinco donantes
(num. P1, P2, P3, P4 y P5) se muestran en las Tablas 11y 12.
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Tabla 11
CFU-GM BF;U-E CFUGEMNM CFU-GM BFU-E CFU-GEHM
1 P2 )
Nom. Erfado el HOm. Erfado del  MOM. Erfado del | MOM. Ertado del  HOM. Erfagodsl  NOM. Ertado sl
abaoluts da clelo de abnoluto ds g0 da abroluto de glelo de abaoluto ds g0 de abroluts de  clclo de aboluto de  clelo dae
pragenitoran progenitora 1 pregenttaran progeniteran progenttors s progenitaran progenitara progenitoran pragenitoral progenitoran progenitorar progenitoras
pormi porm| i pormi porml porml porml
iT=0 i 8% 81 0i 127 [} 3 03 410 % 120 03
iT=1 1259 1% 674 0% 264 0% 1455 0% ans % 72 8t
|}=3 1760 1% 1340 13% 540 7% 4848 % 809 0% 418 0%
=8 024 [k 1 1388 0% 840 0% 6540 0% 1502 0% 1126 0%
T=0 1547 2% 1418 1% 335 0% 3416 0% 1888 0% 854 41
T=24 m 0% 278 0% 142 0% 521 3% 768 2% 318 ik
CFU-GM BF U-E CFU-GEMM CFU-GM BFU-E CFU-GEMH
i) Pd
Hom. Erfadodel  MOm. Erfado gel  HOM. Erfado gel | NOM. Erfadc del  MOm. Erfado del  MOM. Erfada dal
abaaluto de lalo de abroluto e glelo ds DIl 48 g g abaoluto de gizlo da sbroluto de  clal ds abroluto 98 el da
progeniterat proganitoras progenitoral progenitoras progenitoras pragenitoras progenitars progenitoras progenitorae  progenitarar progenitoran progenitoras
parmi piarm parmi parmi porml porml
T=0 FL] 03 351 (131 140 0% © 138 0% 48D 0% 101 0%
T=1 1040 0% 808 03 312 0% 947 0% 872 0% 199 0%
T=3 4133 1% 215 D% 810 0% 857 5% 1185 0% 519 0%
T=8 5895 0% 1583 131 g18 03 3030 (14 1533 0% 920 8%
T=8 1647 0% 1302 1} 9 347 03 1942 0% 1348 0% 457 0%
T=24 402 0% 403 0% a7 0% 08 5% 362 3% (] 0%
CFU-GM BFU-E CFUGEMM
PS
Hom. Ertado del  HOM. Hom.
abnoluts a4 giclo da abraiuto ds SZEG;W abanluto de S:Edgaml
progenttore! progsnitarar progenitora progenitorar progsnitaran progenitoras |
porml porml porml
T=0 169 0% I43 % 55 0%
T=1 481 0% 730 D% 189 0%
T=3 1423 5% 1288 k) 144 0%
T=6 3454 0% 3108 1% 287 D%
T=8 170 0% 1™ 0% 528 D%
T=24 310 0% 495 ik 124 0%
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Los resultados de los cinco donantes fueron muy coherentes con los incrementos maximos en los niveles
circulantes de células progenitoras observados 6 horas después de la inyeccion de AMD3100 a donantes humanos.
Las progenitoras estuvieron en un estado lento o sin ciclo antes y 1, 3, 6, 9 y 24 horas después de la inyeccion de
AMD3100, Los compuestos de la invencién se comportan en un modo similar a aquel de AMD3100,

Ejemplo 148
Células madre de médula ésea movilizadas para reparacién de miocardio

Se anestesian ratas adultas y se realiza una toracotomia. La rama descendente de la arteria coronaria izquierda se
liga Y no se reperfunde. Al cabo de 4 a 6 horas de la ligadura, los animales reciben una inyeccion de AMD3100 de
dilucion limite o AMD3100 mas rhG-CSF. Las ratas control no se tratan con los reactivos. Los animales son
monitoreados una vez por semana por ecocardiografia y RMN. El experimento finaliza 2, 6 a 12 semanas después
de la cirugia. El dia del sacrificio, se analizan las funciones hemodinamicas para presion telediastélica del ventriculo
izquierdo, presion desarrollada por el ventriculo izquierdo e indice de aumento y reduccion de la presion del
ventriculo izquierdo. El corazén luego se detiene en diastole y se perfunde mediante la aorta abdominal para lavar la
sangre residual de la red vascular del miocardio. A esto le sigue la perfusion del corazén con formalina al 10%. Se
realizan varios cortes a través del corazon fijo y éstos se embeben en parafina y en secciones. Las secciones se
tifien y analizan con microscopio de luz para determinar el tamafo del infarto en los animales tratados y control. Las
secciones de tejido de los corazones tomadas a las 2 semanas de la cirugia se tifien con anticuerpos especificos
para proteinas de vasos sanguineos y miocitos inmaduros en desarrollo, y se analizan con microscopio confocal. El
analisis inmunohistolégico implica la identificacion de factores de transcripcion y marcadores de superficie
expresados en las etapas tempranas del desarrollo de miocitos. Los resultados de este experimento demostraran
que cuando el reactivo AMD3100 se administra horas después de la induccion de isquemia cardiaca, junto con o sin
rhG-CSF, este reactivo moviliza las células de médula ésea rapidamente, y produce un bloqueo a la remodelacion
cardiaca y a la formacién de cicatrices que conduce a la regeneracion del miocardio muerto. Los compuestos de la
invencién se comportan en un modo similar a aquel de AMD3100.

Ejemplo 149
Elevacion clinica de los niveles de WBC - Voluntarios sanos

Se usaron en este estudio once pacientes humanos sanos que tenian recuentos de glébulos blancos iniciales de
4.000-6.500 células/mm3. Se preparé una disoluciéon para administracion intravenosa de AMD3100 (es decir, 1,1'-
[1,4-fenileno-bis(metileno)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) a partir de una disolucion madre que es una
dilucién de 1 mg/ml 1:10 de un concentrado en disolucién salina al 0,9% (disolucién salina normal) bajo condiciones
estériles. Alicuotas de esta disolucion madre se afadieron a bolsas de 50 ml de disolucién salina al 0,9% para
inyeccion intravenosa en cantidades tales como para lograr los niveles de dosificacion deseados (10 ug/kg-80

Hg/kg).

Los sujetos descritos en este Ejemplo ya tenian un catéter intravenoso periférico permanente. Se administro la
cantidad prescrita de AMD3100 durante 15 minutos por infusion intravenosa en una dosis individual. Se obtuvieron
las muestras de sangre antes de la dosis, y en distintos momentos hasta 24 horas después de la administracion de
la dosis.

Once sujetos humanos recibieron la administracion intravenosa de AMD3100 en dosis de 10, 20, 40 y 80 pg/kg.
Cinco sujetos recibieron también una inyeccidon subcutanea individual de AMD3100 en dosis de 40 y 80 pg/kg. El
efecto de AMD3100 administrado intravenosamente en estos 11 sujetos humanos se muestra en la Figura 1, Tres
pacientes recibieron dosis de 10 ug/kg (circulos abiertos); tres pacientes recibieron dosis de 20 ug/kg (circulos
solidos); tres pacientes recibieron 40 ug/kg (triangulos abiertos); y dos pacientes recibieron 80 ug/kg (triangulos
cerrados);

Como se muestra en la Figura 2, todos los pacientes en todos los niveles de administracion demostraron un
marcado incremento en el recuento de globulos blancos durante las 5-10 horas siguientes a la administracion, en
donde el recuento de WBC disminuyd después de 24 horas, aunque en ningln caso retorno al nivel original. En
general, los niveles de WBC se correlacionan con los niveles de concentracion del compuesto en el torrente
circulatorio. Por ejemplo, un paciente que habia recibido 80 pg/kg experimentd un aumento del recuento de glébulos
blancos de 6.000 células/mm3 a un valor maximo de 19.000 células/mma3. Incluso el paciente que obtuvo la menor
respuesta, que habia recibido 20 pg/kg, experimentd un incremento de aproximadamente 6.300 células/mm3 hasta
aproximadamente 9.000 células/mma3.

Por lo tanto, parece que AMD3100 es consistentemente capaz de aumentar el recuento de WBC en pacientes
humanos. Los compuestos de la invencién se comportan en un modo similar a aquel de AMD3100.

Si bien no se tiene como fin estar influenciados por ninguna teoria, se cree que la capacidad de aumentar el
recuento de WBC en distintas especies y el uso de diversos compuestos de férmula (1) se debe a la similitud de
accion de este compuesto en sus aplicaciones antiviricas y a un posible mecanismo de aumentar el recuento de
WBC. Se cree que los compuestos de la invencion ejercen sus efectos antiviricos inhibiendo la unién del segundo
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receptor para el virus del VIH, CXCR4, y por lo tanto inhiben la entrada del virus a la célula. Estos receptores
particulares parecen homdlogos en una amplia gama de especies, incluyendo ratones, ratas, gatos, y en el hombre.

Ejemplo 150
Elevacion clinica de los niveles de WBC - Pacientes infectados con VIH

También se han observado elevaciones en recuentos de WBC en pacientes infectados con VIH que recibieron
AMD3100 por infusiéon continua por un maximo de 10 dias consecutivos (Figura 3). Ocho pacientes recibieron
AMD3100 en indices de infusion de 2,5 pg/kg/h (pacientes 1-4) y 5,0 yg/kg/h (pacientes 5-8). Se observaron
elevaciones en relacion con la situacion inicial en muestras tomadas en los dias 2, 6 y 11 (inmediatamente antes del
final de la infusién) del periodo de infusion. Las elevaciones en las relaciones del recuento de WBC (muestras del
dia 11) oscilaron entre 1,4 y 2,8 veces la situacion inicial. Los recuentos de WBC retornaron a la situacion inicial 7
dias después de la discontinuacién de la infusién. Por lo tanto, parece que AMD3100 es consistentemente capaz de
aumentar el recuento de WBC después de una dosis individual o con la infusién continua en pacientes humanos.
Los compuestos de la invencién se comportan en un modo similar a aquel de AMD3100.

Si bien no se tiene como fin estar influenciados por ninguna teoria, se cree que la capacidad de aumentar el
recuento de WBC en distintas especies y el uso de diversos compuestos de férmula (1) se debe a la similitud de
accion de este compuesto en sus aplicaciones antiviricas y a un posible mecanismo de aumentar el recuento de
WBC. Se cree que los compuestos de la invencion ejercen sus efectos antiviricos inhibiendo la unién del segundo
receptor para el virus del VIH, CXCR4, y por lo tanto inhiben la entrada del virus a la célula. Estos receptores
particulares parecen homélogos en una amplia gama de especies, incluyendo ratones, ratas, gatos, y en el hombre.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il}-butilamina;
[3-aminometil-4-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol;
4-(3,3"-diisopropil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-il)-butilamina;
(2'R,6'S)-1"-[3-(1H-imidazol-4-il)-propil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-cis-[2,2";6',2"|terpiridina;
(2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1'-[2-(1H-pirazol-4-il)-etil]-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina;
[2-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-5-hidroximetil-bencil]-urea;
2-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1'-ilmetil)-5-hidroximetil-benzamida;
4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1'-ilmetil)}-3-hidroximetil-benzamida;
acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-benzoico;
N-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-3-hidroximetil-bencil]-metanosulfonamida;

éster metilico de acido [4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-hidroximetil -
bencilamino]-acético;

N-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil )-3-hidroximetil-bencil]-2,2-dimetil-
propionamida;

[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-hidroximetil-bencil]-urea;
[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1'"-il)-butil]-urea;
meso-2'3,6'B-[3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il}-propilamina];

éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3'4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-3-hidroximetil -
benzoico;

[3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2"H-cis-[2,2";6'2"]terpiridin-1'-iimetil)-piridin-2-il]-metanol;
C-[3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil )-piridin-2-il]-metilamina;

amida de acido 3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6",2"]terpiridin-1'-ilmetil}-piridina-2-carboxilico;
amida de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5'6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil )-tiofeno-3-carboxilico;
C-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1'-ilmetil)-tiofen-3-il]-metilamina;

éster metilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-tiofeno-3-carboxilico;
(2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1'-(2-thiazol-5-il-etil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina;
(2'R,6'S)-1"-(H-benzimidazol-4-ilmetil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina;
meso-2',6'-[5-aminometil-2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6'2"]terpiridin- 1-ilmetil }-fenil]-metanol;
meso-2',6'-[3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"lterpiridin-1"-il)-propil]-urea;

meso-2',6'-N-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-bencil]-
acetamida;

meso-2',6'-[3,5-dicloro-N-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-
bencil]-isonicotinamida];

meso-2',6'-[1,4-bis-N-(3,3"-Dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-cis-[2,2';6'2"]terpiridina)metil-benceno];
meso-2',6'-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-bencil]-piridin-2-iimetil-amina;
meso-2',6'-[4-(3,3"-dimetil-3'.4",5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"|terpiridin-1'-ilmetil}-3-hidroximetil-fenil]-metanol;
meso-2',6'-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-.3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-butilamina];
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meso-2',6'-[5-aminometil-2-(3,5,3".5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6",2"|terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-
metanol;

4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-N hidroxi-3-hidroximetil-benzamida;
4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-N-hidroxi-3-metoximetil-benzamida;
6-((2'S,6'R)-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H 2,2";6',2"-terpiridin-1'-ilmetil)-1,2-benzisoxazol-3-ilamina;
2,2'<((2R,6S)-1 -(2-(1H-imidazol-5-il)etil)piperidina-2,6-diil)bis(3,5-dimetilpiridina);

éster dimetilico de acido 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1"-ilmetil )-isoftalico;

éster metilico de acido 2-(3,3"-dimetil -3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-iimetil)-5-hidroximetil-benzoico;
éster metilico de acido 2-(3,3"-dimetil -3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1"-iimetil)-5-metoximetil-benzoico;
1'-(2,4-bis-metoximetil-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina;
4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2;6',2"lterpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-benzonitrilo;
[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"lterpiridin-1'-ilmetil)-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-fenil]-metanol;
2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-iimetil)-bencilamina;
[3-amino-4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1-ilmetil)-fenil]-metanol;

éster metilico de acido 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-benzoico;
[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"lterpiridin-1"-ilmetil)-fenil]-metanol;
1'-(2-fluorometil-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina;

acido 2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-benzoico;
3,3"-dimetil-1'-(2-nitro-bencil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina;
2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2 ;6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-fenilamina;
1-[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-fenil]-etanona;
2-[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-iimetil )-fenil]-propan-2-ol;
4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-bencilamina;
3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H [2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-bencilamina;
3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-benzamida;
3-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil}-N-hidroxi-benzamidina;
4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-N-hidroxi-benzamida;

(2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1'-piridin-2-ilmetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2 ;6',2"]terpiridina;

)-3
(2'R,6'S)-3,3"-dimetil-1"-piridin-4-ilmetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6",2"]terpiridina;
(2'R,6'S)-1'-(2-difluorometoxi-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina;
(2'R,6'S)-1'-(2,3-dimetoxi-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina;
(2'R,6'S)-1"-(2-metoxi-bencil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"]terpiridina;
[4-((2'R,6'S)-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"|terpiridin-1"-il)-butil]-dimetil-amina;
metil-[4-(.3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H [2,2;6',2"]terpiridin-1"-il)-butil]-amina;
(2'S,6'R)-1'-[3-(1H-benzoimidazol-2-il)-propil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-cis-[2,2';6',2"]terpiridina;
(3,3"-dimetil-1'-(2-piridin-3-il-etil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2';6',2"]terpiridina;
[4-(3,3"-dimetil-3',4',5'6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-N-hidroxiurea;
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(3,3"-dimetil-1'-(2-piridin-2-il-etil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-cis-[2,2;6',2"]terpiridina;
1'-(3-imidazol-1-il-propil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"lterpiridina;

1'-(4-imidazol-1-il-butil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina; 2-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-
tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1"-ilmetil)-benzamida;

1'-[2-(3H-imidazol-4-il}-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3",4',5',6'-hexahidro-[2,2';6',2"]terpiridina;
[2-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5'",6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-5-metoxi-fenil]-metanol;
N-[3-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il)-propil]-N'-hidroxiurea;
[4-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-3-metoxi-fenil]-metanol;
[2-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-5-fluoro-fenil]-metanol;
N-[4-meso-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il)-butil]-bencenosulfonamida;
[4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H [2,2";6',2"|terpiridin-1"-il)-butil]-urea;
N-[4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]-terpiridin-1"-il)-butil]-N'-hidroxiurea;
N-[3-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-propil]-N'-hidroxiurea;

éster metilico de acido 3-hidroximetil-4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-
ilmetil)-benzoico;

[5-hidroximetil-2-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H [2,2";6',2"]terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol;
1'-(2-imidazol-1-il-etil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"terpiridina;
[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il)-butil]-hidroxiurea;
2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'-il)-etilamina;
[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'"-il)-etil]-hidroxiurea;
1'-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2.2';6',2"]terpiridina;

yoduro de 4-[2-(3,3"-dimetil-3',4',5',6',-tetrahidro-2'H-[2,2";6,2"terpiridin-1"-il)-etil]-1,3-dimetil-3H-imidazol-1-io;
3,3"-dimetil-1'-[2-(1-metil-1H imidazol-4-il)-etil]-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6',2"|terpiridina;
1'(1H-imidazol-2-ilmetil)-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6"-hexahidro-[2,2";6',2"|terpiridina:
1'-[2-(1-bencil-1H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2;6',2"]terpiridina;
1°-[2-(1-allil-1H-imidazol-4-il)-etil]-3,3"-dimetil-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,2";6",2"]terpiridina;
N-[4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]-terpiridin-1'-ilmetil)-3-hidroximetil-bencil]-2-fenil-butiramida;
N-[3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-ilmetil }-bencil]-2-fenil-butiramida;

meso-2'3,6'B-[5-aminometil-2-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H [2,2';6',2"terpiridin-1'-ilmetil)-fenil]-metanol;
y

meso-2'3,6'B-[3-hidroximetil-4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"]terpiridin-1'"-ilmetil)-benzamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-cis-[2,2;6',2"]terpiridin-1'-il)-
butilamina o su sal farmacéuticamente aceptable.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es meso-2',6'-[4-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'"-tetrahidro-2'H-cis-
[2,2';6',2"terpiridin-1"-il)-butilamina] o su sal farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es 4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-
ilmetil)-N hidroxi-3-hidroximetil-benzamida o su sal farmacéuticamente aceptable.

5. ElI compuesto segun la reivindicacion 1, que es [4-((2'R,6'S)-3,3"-dimetil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1'-il)-butil]-dimetil-amina o su sal farmacéuticamente aceptable.
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6. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es metil-[4-(3,5,3",5"tetrametil-3',4',5',6"-tetrahidro-2'H-
[2,2';6',2"terpiridin-1"-il)-butil]-amina o su sal farmacéuticamente aceptable.

7. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es N-[4-meso-(3,5,3",5"-tetrametil-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,2';6',2"]-
terpiridin-1'-il)-butil]-N'-hidroxiurea o su sal farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es [4-(3,3"-dimetil-3',4',5',6"-tetrhidro-2'H-[2,2";6',2"terpiridin-1'-il)-
butil]-hidroxiurea o su sal farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, el compuesto segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1-8 o su sal farmacéuticamente aceptable junto con por lo menos un excipiente.

10, Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o su sal farmacéuticamente aceptable para uso
en medicina.

11, Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o su sal farmacéuticamente aceptable para uso
en un método para inhibir la infeccién por el VIH.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o su sal farmacéuticamente aceptable para uso
en un método para elevar el recuento de glébulos blancos en un sujeto para uso en un método para efectuar la
regeneracion de tejido cardiaco.
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