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DESCRIPCION
Antagonistas de receptores opioides de arilpiperazina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de 4-arilpiperazina. Estos compuestos funcionan como antagonistas
de receptores opioides, y se pueden usar para tratar una variedad de enfermedades.

DESCRIPCION DE LOS ANTECEDENTES

Los receptores opioides p, 8, K, y el receptor de tipo opioide ORL-1 pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a proteina G (GPCR) que tienen siete dominios transmembranales helicoidales en su arqwtectura La
mayoria de los esfuerzos de investigacion centrados en este grupo de proteinas se han dirigido hacia el receptor y,
puesto que medla las acciones tanto de los analgésicos opiaceos como opioides tales como la morfina y fentanilo,
respecwamente Sin embargo, a lo largo de los afios ha quedado cada vez mas claro que toda la familia de
proteinas esta implicada activamente en procesos biolégicos en un hospedante Ademas, la llegada de
antagonistas selectivos ha demostrado que existen oportunldades farmacoterapéuticas mediante la modulacion
tanto negativa como positiva de esta familia de receptores

El sistema de receptores opioides se ha estudiado extensamente, y se han sintetizado miles de compuestos y se
han evaluado mediante ensayos de union in vitro y funcionales, asi como mediante modelos animales.? Una parte
integrante del esfuerzo para caracterizar el sistema de receptores opioides ha sido el descubrimiento de
antagonistas puros, potentes. La naloxona (1a) y la naltrexona (1b), ambos antagonistas competitivos en los
receptores opioides p, 9, k,” se han usado extensamente como herramientas farmacologicas para identificar y
caracterizar sistemas opioides (véase la figura 1 para las estructuras). Adicionalmente, la naloxona esta aprobada
para el tratamiento de la sobredosis de heroina y para invertir la depresion respiratoria producida por la morfina.? La
naltrexona se usa para tratar el abuso de heroina y alcoholismo.

En 1978, Zimmerman y colaboradores describieron el descubrimiento de una serie estructuralmente uUnica de
antagonistas puros de receptores opioides basados en andlogos N-sustituidos de 3,4-dimetil-4-(3-
hidroxifenil)piperidina (2a, LY272922)."° A diferencia de la naloxona (1a) y naltrexona (1b) donde la actividad
antagonista depende del sustituyente N-alilo o N-ciclopropilmetilo, todas las trans-3,4-dimetil-4-(3-
h|dr0X|fen|I)P|per|d|nas N-sustituidas (2) |ncIuyendo el andlogo N-metilo 2b son antagonistas puros de receptores
opioides. Algunos de los analogos mas interesantes inclu 1yen alvimopan (3), que es un farmaco aprobado por la
FDA para el trastorno de motilidad Gl, ® Ly255, 582 (72d) que se desarrollé para tratar la obesidad, y el
antagonlsta de receptor opioide k selectivo JDTic (4) que muestra actividad en modelos de rata de depresion, 18
ansiedad,’ y recaida en cocaina inducida por el estrés.'® JDTic parece que es un producto terapéutico prometedor.

Komoto y col. describieron estructuras de tipo 6a-f en un articulo titulado "New p-Opioid Receptor Agonlsts with
Piperazine Moiety". No describen que los compuestos tienen eficacia de antagonistas de receptores op|0|des % Los
compuestos se sintetizan por una ruta similar a la usada para preparar compuestos 5a-j. Actualmente, la clase de
opioides, representada por la naloxona (1a), naltrexona (1b), y las 3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidinas N-
sustituidas, representadas por alvimopan, LY255,582, y JDTic, son las Unicas dos clases de antagonistas de
receptores opioides puros no peptidicos conocidas. El descubrimiento de que los 3-[4-(piperazina sustituida-
ih]fenoles (5), como se describen en el presente documento, son antagonistas de receptores opioides puros afiade
un tercer ejemplo de esta clase importante de compuestos.

Los estudios con antagonistas de opioides k selectivos han mostrado que este sistema esta intimamente implicado
en procesos cerebrales que se refieren al estrés, miedo y ansiedad, asi como al comportamiento de busqueda de
recompensa. Los estudios han mostrado que JDTic (4) y nor-BNI otro antagonista de opioide k selectivo, reducen el
miedo y las respuestas inducidas por estrés de forma dependiente de Ia dosis en multiples paradigmas de
comportamiento con roedores (inmovilidad en el ensayo de nado forzado,'®*’ reducuon del comportamiento de
exploracion en el laberinto elevado en cruz y el sobresalto potenciado por el mledo) ° Ademas, los antagonistas de k
selectlvos han mostrado que reducen el restablecimiento de la autoadministracién de cocaina inducida por el estrés
en ratas,’ bloquean la potenciaciéon inducida por el estrés del condicionamiento de preferenC|a de lugar de la
cocaina, disminuyen la autoadministracion de etanol inducida por dependenma dlsmlnuyen la ingesta de
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comida inducida por privaciéon en ratas,? y previenen la inhibicion prepulso mediada por U50.488.%" Estas
observaciones relacionadas con las consecuencias conductuales del bloqueo de receptores en varios ensayos con
animales sugieren que los antagonistas de k seran Utiles para tratar la ansiedad, depresion, esquizofrenia, adiccion y
trastornos de alimentacion.

Se ha encontrado que antagonistas de receptores opioides no selectivos previamente descritos, tales como
LY255582 aumentan el consumo de energia metabdlica y reducen el peso en ratas obesas mientras que mantienen
la masa muscular. Estas descripciones sugieren que los antagonistas de receptores opioides pueden ser Utiles para
prevenir, tratar y/o mejorar el efecto de la obesidad. Eli Lilly and Company ha desarrollado una nueva clase de
antagonistas de receptores opioides que interaccionan con los receptores 4, 5 y K (Zdenominados no selectivos) como
potenciales farmacoterapias para tratar la obesidad y enfermedades relacionadas. 829 | as patentes de Lilly sugieren
que dichos compuestos seran Utiles para el tratamiento y/o profilaxis de la obesidad y enfermedades relacionadas
incluyendo trastornos de alimentacion (bulimia, anorexia nerviosa, etc.), diabetes, complicaciones diabéticas,
retinopatia diabética, trastornos sexuales/reproductivos, depresién, ansiedad, ataque epiléptico, hipertension,
hemorragia cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos del suefio, aterosclerosis, artritis reumatoide,
accidente cerebrovascular, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, hiperlipoproteinemia, toxicomanias,
sobredosis de farmacos, trastornos conductuales compulsivos (tal como lamerse la pata en perros) y
comportamientos adictivos tales como, por ejemplo, juego y alcoholismo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Las piperazinas sustituidas con arilo (5) son una nueva clase de antagonistas de receptores opioides (véase la
seccion de ejemplos mas adelante para las estructuras representativas). De forma similar a las 3,4-dimetil-4-(3-
hidroxifenil)piperidinas N-sustituidas, incluso el analogo sustituido con N-metilo 5f, es un antagonista de opioide
puro. El cambio del N-sustituyente por un grupo N-fenilpropilo da 5b, que tiene valores de K¢ de 0,88, 13,4, y 4,09
nM en los receptores opioides Y, 8 y K, que son similares a los valores de K. de la N-fenilpropil-3,4-dimetil-4-(3-
hidroxifenil)piperidina 2c (RTI-5989-264). El analogo de tipo JDTic de esta clase 5j tiene valores de K¢ de 22, 274,y
2,7 nM en los receptores opioides y, 8 y K, respectivamente (véase la tabla 1). Todos los compuestos de esta clase
sintetizados hasta ahora son antagonistas de receptores opioides relativamente no selectivos. Por lo tanto, sus
propiedades de receptores opioides son mas como las de la naloxona (1a), naltrexona (1b), y las 3,4-dimetil-4-(3-
hidroxifenil)piperidinas N-sustituidas originalmente descritas."

Por lo tanto, la presente invencién se dirige a antagonistas de receptores opioides de piperazina sustituida con arilo
representados por una de las siguientes formulas:

1) férmula (1):
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en la que
R es OH, OCH3; o OCFs3;
5 Y3 es hidrégeno;

R1, Rz, R3 y R4 son cada uno independientemente hidrégeno o metilo, en los que al menos uno de Ry, Rz, R3 y R4 es
metilo;
Rs es alquilo C14 0 -(CHz)q-fenilo;
nes1,203;
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2) férmula (5a):
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(CH2)3CgHs (5a)

15 3) férmula (5i):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden los antagonistas de
receptores opioides descritos antes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también describe un procedimiento de antagonismo de receptores opioides, que comprende
administrar una cantidad eficaz del antagonista de receptor opioide descrito antes a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también describe un procedimiento para tratar la drogadiccion, toxicomania, depresion,
ansiedad, esquizofrenia, obesidad y trastornos de alimentacion, que comprende administrar una cantidad eficaz del
antagonista de receptor opioide descrito antes a un sujeto que lo necesite.
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La presente invencion también describe un procedimiento para tratar el alcoholismo, adiccién a nicotina, adiccion a
cocaina y adiccion a metanfetamina, que comprende administrar una cantidad eficaz del antagonista de receptor
opioide descrito antes a un sujeto que lo necesite.

La presente invencién también describe un procedimiento para tratar la diabetes, complicaciones diabéticas,
retinopatia diabética, trastornos sexuales/reproductivos, ataques epilépticos, hipertension, hemorragia cerebral,
insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos del suefio, aterosclerosis, artritis reumatoide, accidente cerebrovascular,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, hiperlipoproteinemia, toxicomanias, sobredosis de farmacos,
trastornos conductuales compulsivos y comportamientos adictivos, que comprende administrar una cantidad eficaz
del antagonista de receptor opioide descrito antes a un sujeto que lo necesite.

Se obtendra una apreciacion mas completa de la invencion y muchas ventajas relacionadas de la misma, cuando
estas se entiendan mejor por referencia a las siguientes figuras junto con la siguiente descripcion detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: estructura quimica de los compuestos 1-6.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se proporciona una amplia descripcién de la invencioén en la seccién anterior de resumen.

En una realizacién particular de la invencion:

R es OH.

En otra realizacion de la invencion, R? es metilo.

En otra realizacion de la invencién, Rs es alquilo Cy.4.

En otra realizacion de la invencion, Rs es -(CH:).-fenilo.

En otra realizacion de la invencion, R es OH, Ry, R3y es (S)CHs o (R)CHs y Rs es -(CHz)s-fenilo.

En otra realizacion de la invencién, R es OH, Ry y Rz son (Z)CHs, R3y R4 son H y Rs es -(CHy)s-fenilo.
En otra realizacion de la invencién, R es OH, Ry y Rzson H, Rz y R4 son (S)CH3 y Rs es -(CH>)s-fenilo.
En otra realizacion de la invencién, R es OH, Ry, R3y Ra son H, Rz es (S)CH3 y Rs es CHa.

En otra realizacion de la invencion, R es OH, Ry y Rz son H, uno de Rz y R4 es (S)CH3 mientras que el otro de Rz y
R4 es (R)CH3 y Rs es -(CHy)s-fenilo.

En una realizacién preferida, R, es metilo como se ha definido antes. Esta sustitucion puede aumentar la eficacia
opioide en un orden de magnitud. La quiralidad en el estereocentro resultante puede ser (R) o (S).

En oftra realizacion preferida de la presente invencion, los antagonistas de receptores opioides son como se
describen en la siguiente seccién de ejemplos.

La presente invencion incluye todas y cada una de las combinaciones de diferentes grupos estructurales definidos
antes, incluyendo las combinaciones no expuestas antes especificamente.

Como se usa a lo largo de esta descripcion, las expresiones “grupo alquilo” o “radical alquilo” abarca todos los
isdbmeros estructurales de los mismos, tales como grupos y restos alquilo lineales, ramificados y ciclicos. Los
ejemplos representativos incluyen metilo, etilo y propilo.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable por

protonacion de las aminas con un acido adecuado. El acido puede ser un acido inorganico o un acido organico. Los
acidos adecuados incluyen, por ejemplo, acidos clorhidrico, yodhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico, citrico,
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acético, fumarico, tartarico y férmico.

La selectividad del receptor opioide se puede determinar basandose en las afinidades de unién a los receptores
indicados o su selectividad en ensayos funcionales de opioides.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar para unirse a receptores opioides. Dicha union se puede
llevar a cabo poniendo en contacto el receptor con una cantidad eficaz del compuesto de la invencién. Por supuesto,
dicho contacto preferiblemente se lleva a cabo en un medio acuoso, preferiblemente a una fuerza iénica, pH, etc.
fisioldgicamente relevantes. El antagonismo del receptor es el modo de accioén preferido de los compuestos descritos
en la presente memoria.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar para tratar pacientes que tienen enfermedades que
mejoran mediante la uniéon a receptores opioides o en cualquier tratamiento en donde se desee la supresion
temporal del sistema de receptor opioide kappa. Dichas enfermedades incluyen adicciéon a opiaceos (tales como
adiccion a heroina), adiccién a cocaina, nicotina o etanol. Los compuestos de la presente invencién también se
pueden usar como agentes citostaticos, como agentes antimigrafia, como inmunomoduladores, como
inmunosupresores, como agentes antiartriticos, como agentes antialérgicos, como viricidas, para tratar la diarrea,
como antipsicoticos, como antiesquizofrénicos, como antidepresivos, como agentes uropaticos, como antitusivos,
como agentes antiadictivos, como agentes antitabaco, para tratar el alcoholismo, como agentes hipotensivos, para
tratar y/o prevenir la paralisis resultante de isquemia por traumatismo, neuroproteccion general contra el
traumatismos isquémico, como adyuvantes para el tratamiento con factor de crecimiento nervioso de hiperalgesia e
injertos de nervios, como antidiuréticos, como estimulantes, como anticonvulsivos, o para tratar la obesidad.
Ademas, los presentes compuestos se pueden usar en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson como un
adyuvante de la L-dopa para el tratamiento de discinesia asociada con el tratamiento con L-dopa.

Los compuestos de la presente invencién son particularmente Utiles para tratar la adiccion, tal como la adiccién a la
cocaina, alcohol, metanfetamina, nicotina, heroina y otras drogas de toxicomanias. Con respecto a la nicotina, los
compuestos de la presente invencion también son utiles en el tratamiento de los efectos de la abstinencia de
nicotina.

Los compuestos se pueden administrar en una cantidad eficaz por cualquiera de las técnicas convencionales bien
establecidas en el campo médico. Por ejemplo, los compuestos se pueden administrar por via oral, intravenosa o
intramuscular. Cuando se administran asi, los compuestos de la invencién se pueden combinar con cualquiera de
los vehiculos y aditivos farmacéuticos bien conocidos, que se usan habitualmente en dichas composiciones
farmacéuticas. Para una discusion de las formas farmacéuticas, vehiculos, aditivos, farmacodinamicas, etc., véase
Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, 42 edicién, Vol. 18, 1996, pag. 480-590, incorporada en el
presente documento por referencia. El paciente preferiblemente es un mamifero, siendo especialmente preferidos
los pacientes humanos. Las cantidades eficaces son determinadas facilmente por el experto en la técnica. Los
estudios por los autores de la presente invencién no muestran toxicidad ni letalidad para los presentes compuestos
en cantidades de hasta 300 mg/kg en ratones.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar como una sola dosificacién al dia, o como multiples
dosificaciones al dia. Cuando se administran como multiples dosificaciones, las dosificaciones pueden ser dosis
iguales o dosis de cantidad variable, basado en el tiempo entre las dosis (es decir, cuando haya un tiempo mayor
entre dosis, tal como durante la noche cuando se duerme, la dosis administrada sera mayor para permitir que el
compuesto esté presente en la corriente sanguinea del paciente durante un periodo de tiempo mas largo en niveles
eficaces). Preferiblemente, el compuesto y las composiciones que contienen el compuesto se administran como una
sola dosis o 2-4 dosis iguales al dia.

Las composiciones adecuadas que contienen los presentes compuestos, comprenden ademas un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, tal como agua o vehiculos sélidos farmacéuticos convencionales, y si se desea uno o
mas tampones y otros excipientes.

Los compuestos de la invencién se pueden sintetizar, por ejemplo, por los esquemas mostrados en los siguientes
ejemplos. Los expertos en la técnica apreciaran que la sintesis de los compuestos ilustrados se puede adaptar
facilmente para preparar otros compuestos dentro del alcance de la formula 1.

EJEMPLOS
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Habiendo descrito esta invencion en general, se puede obtener una mayor comprension por referencia a algunos
ejemplos especificos que se proporcionan en el presente documento con fines de ilustracion solo y no se pretende
que sean limitantes salvo que se especifique lo contrario.

Quimica y biologia

Los compuestos 5a-f de la presente invencion se pueden sintetizar, por ejemplo, de acuerdo con la secuencia de
reacciones mostrada en el esquema 1. Las piperazinas protegidas con terc-butoxicarbonilo de partida 7a-e se
prepararon por tratamiento de la piperazina adecuada con Boc;O o Boc-ON usando condiciones estandar. Las
piperazinas requeridas para 7a-d estaban dlsponlbles en el comercio. La piperazina necesaria para 7e se sintetizd
de acuerdo con procedimientos descritos."? Las piperazinas protegidas con terc-butoxicarbonilo 7a-e se acoplaron
con 3-bromoanisol en condiciones catalizadas por paladio para dar los compuestos 8a-e. El tratamiento de los
compuestos 8a-e con tribromuro de boro en cloruro de metileno a -78 °C produjo la eliminacién del grupo terc-
butoxicarbonilo y desmetilacion del éter de metilo para dar los compuestos 9a-e. La alquilacién reductora de los
compuestos 9a-e usando 3-fenilpropionaldehido y triacetoxiborohidruro sédico en 1,2-dicloroetano dio los
compuestos 5a-e deseados. La alquilacion reductora del compuesto 9b usando formaldehido y niquel Raney en una
atmaosfera de hidrogeno dio el compuesto 5f.

Los compuestos 5g,h se pueden sintetizar por las rutas mostradas en el esquema 2. El compuesto 10 se acopld con
3-bromoanisol en condiciones catalizadas con paladio para dar el compuesto 11. El tratamiento del compuesto 11
con paladio sobre carbén en acido acético acuoso a temperatura de reflujo eliminé el grupo protector N-alilo para dar
el compuesto 12. El tratamiento del compuesto 12 con tribromuro de boro en cloruro de metileno a -78 °C produjo la
desmetilacion del compuesto 12 para dar el fenol 13. La alquilaciéon reductora del compuesto 13 usando 3-
fenilpropionaldehido y triacetoxiborohidruro sédico en 1,2-dicloroetano dio el compuesto 5h. El tratamiento del
compuesto 10 con (Boc,)O en cloruro de metileno que contiene trietilamina da la piperazina protegida con N-alilo, N-
Boc 14. El tratamiento del compuesto 14 con paladio sobre carbon en acido acético acuoso a temperatura de reflujo
elimind selectivamente el grupo N-alilo para dar el compuesto 15. El compuesto 15 se acopl6 con 3-bromoanisol en
condiciones catalizadas por paladio para dar el compuesto 16. El tratamiento del compuesto 16 con tribromuro de
boro en cloruro de metileno a -78 °C produjo la eliminacién del grupo terc-butoxicarbonilo y desmetilacion del éter de
metilo para dar el compuesto 17. La alquilaciéon reductora del compuesto 17 usando 3-fenilpropanaldehido y
triacetoxiborohidruro sédico en 1,2-dicloroetano dio el compuesto 5g deseado.

El esquema 3 resume la sintesis de los compuestos 5i y 5j. EI compuesto 9b se acopla con N-Boc-valina usando
BOP para dar una amida que no se aisla sino que se reduce directamente al compuesto 5i usando diborano en
tetrahidrofurano. El acoplamiento del compuesto 5i con 7-OH-Boc-D-Tic usando BOP en tetrahidrofurano seguido de
tratamiento con acido trifluoroacético en cloruro de metileno dio el compuesto 5j.

Biologia

Las mediciones del antagonismo del receptor opioide y de especificidad se obtuvieron por segmmlento de la
capacidad de los compuestos de ensayo selecmonados de |nh|b|r la estimulacién de la unién de [ S]GTPVS
produC|da por los agonistas selectivos (D-Ala®,MePhe*,Gly-ol°)encefalina (DAMGO, receptor mu) ciclo[D-Pen?,D-
Pen’lencefalina (DPDPE, delta) y 5,7,8-(-)-N-metil-N-[7-(1-pirrolidinil)-1-oxaespiro[4,5]dec-8- |I]bencenoacetam|da
(U69.593, kappa) en receptores humanos clonados (tabla 1).

Resultados

Los compuestos 5a-j muestran una alta eficacia (valores de K. bajos) para el receptor opioide kappa en el ensayo
funcional in vivo de [ S]GTPVS en particular, los compuestos 5b-e, 5g y 5j. Los compuestos de la presente
invencion son potentes antagonistas de receptores opioides kappa en un ensayo funcional in vitro. Algunos
compuestos mostraron buena selectividad para los receptores opioides kappa con respecto a los mu y delta.

Esquema 1
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OCH; OH _ _OH
I ]/ a (para Ta-c) Q/ ¢ (para 8b,c) _ e (para Qa! Q
b (para 7d.e) e) d (para 8a,d,e)R,
R, N R,
7a, R1=R2=R3=H I ]/ Ra:[NT I ]/
I
Boc H

bg R1 2 (S)-CH&' R2=R3=H
¢, R; = (R)-CHa, Rp=R3=H (CHz)acsHs

g. E,Fi,; (_zgccH;. CRH3>'.1R3=H 8 ’f/ 5a, R, = R,=Ry=H (RTI-5989-268)
» Ry = R3=(S)CH3, Ry=1 OH b, Ry = S(CHa), R=R3=H - (RTI-5989-259)
¢, Ry = (R)CHy, R;=Ry=H (RTI-5989-263)
d, RyRj = (Z)CHa, CH3), Ry=H (RTI-5989-276)
e, R1 = R3={S)CH3, R2=H (RT|-5989'276]
ENj/(.':H
N

5f (RTI-5989-263)

Reactivos: (a) 3-bromoanisol, Pdz(dba)s, KOtBu, tolueno, 100 °C, 18 h; (b) KN(Si(CHs)s)2, 3-bromoanisol, 1,4-dioxano
100 °C, 2 h; (c) BBrs, CH2Cly, -78 °C, 4 h; (d) HBr (48%) reflujo; (e) CsHs(CH2).CHO, Na(OAc)sBH, EtsN, DCE; (f) Ni
5 Raney, H,CO, H; EtOH.

Esquema 2
H
N O O OH OH
JogcaNcan oA
H N ]’_.0‘_ N ]".t‘- N j"“‘ N j'.“‘
0 | /[N /I:N ): N /["."
H (CH3)3CeHs

5h (RT1-5989-267)
No | o OH OH
L) o (Y = e
—_— — — —_—
N ‘u“’ N

(CH3)3CeHs

5g (RTI-5989-262)
10

Reactivos: (a) 3-bromoanisol, Pdy(dba)s, KOtBu, P(OtBu)s, tolueno, 110 °C, recipiente sellado; (b) Pd/C, CH3zCO2H,
Hzo, reflujo; (C) BBF3, CH2C|2, -78 OC; (d) C5H5(CH2)3CHO, Na(OAC)3BH, Et3N, DCE.

Esquema 3
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OH

OH - OH
a,b : cd
—_— —
N N N]/
Y (Y e C
N
H k
NH,

N N L
9b N 'r."“/NH
"o
5i (RTI-5989-273) 5j (RTI-5989-266)

Reactivos: (a) N-Boc-valina, BOP, EtsN, THF; (b) BH3s, THF después HCI conc.; (c) BOP 7-HO-Boc-D-Tic, EtsN; (d)
CF3COzH, CH.Cl,

Parte experimental
Procedimientos generales para preparar 3-[4-(piperazin (sustituida)-1-il)]fenoles (5a-e)

a. Procedimiento de 3-metoxifenilacion catalizada por paladio. En un tubo sellable de paredes de vidrio gruesas,
se disolvié 1 eq de piperazina 7a-c en 20 ml de tolueno seco junto con 1,5 eq de 3-bromoanisol, 0,005 eq de
Pdz(dba)s, 1,5 eq de KOtBu, y 0,01 eq de P(fBu)s como una solucién 1 M en tolueno. El tubo se purgd con argoén, se
sell6 y se calent6 a 110 °C durante 16 h. El recipiente se enfrié a temperatura ambiente, se abrid, y el contenido se
filtré a través de Celite. La solucion filtrada se redujo a un quinto de su volumen por evaporacion a presion reducida.
La solucién restante se sometié a cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con hexanos-EtOAc (5:1). Las
fracciones combinadas que contenian el producto se sometieron a evaporacion en rotavapor, y el aceite restante se
seco con alto vacio.

b. 3-Metoxifenilacion sin metal de transicion. En un matraz de fondo redondo equipado con un refrigerante de
reflujo, en una atmdsfera de argdn seca, se suspendieron 1,1 eq de KN(Si(CHs)s)2 en 7 ml de 1,4-dioxano seco. Se
afiadié 1 eq. de las piperazinas 7d,e, seguido de 1 eq de 3-bromoanisol. La mezcla de reaccién se agité a 100 °C
durante 2,5 h, se enfri6 a temperatura ambiente, y se inactivo con H>O (10 ml). Se afiadié a la mezcla Et;O (15 ml) y
se agitd enérgicamente. Se separaron las capas, y la capa acuosa se extrajo dos veces con Et;O (10 ml). La
solucion organica junta se concentré por evaporacion en rotavapor, y el residuo se sometié a cromatografia en
columna en gel de silice eluyendo con hexano-EtOAc (5:1). Las fracciones combinadas que contenian el producto se
sometieron a evaporacion en rotavapor, y el aceite restante se seco con alto vacio.

c. Eliminacion de los grupos protectores N-Boc y O-Me con BBr;. En una atmdsfera protegida, se disolvié 1 eq
de fenilpiperazina protegida con Boc 8 en CHyCl, (20 ml), y la solucién se enfrié a -78 °C. En esta mezcla se
introdujeron 4 eq de BBr3 como una solucién 1 M en CH,Cl,. La mezcla de reaccion se agité durante 4 h, se calento
a 0 °C, y se agité durante 2 h adicionales. En esta solucion se afiadié lentamente MeOH seco (20 ml), y la solucidon
se agitd durante 5 min. Después se separaron los disolventes a presion reducida a 25 °C. El residuo se volvi6 a
disolver en MeOH (20 ml), y los disolventes se volvieron a separar a presion reducida para dar un residuo que se
recristalizé o se convirtié en la base libre y se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para dar el
producto.

d. Eliminacion de los grupos protectores N-Boc y O-Me con HBr conc. En un matraz de fondo redondo se
disolvio el compuesto 8 en HBr concentrado y la solucion calentd a temperatura de reflujo durante 16 h. La
separacion de los disolventes por evaporacion en rotavapor dio un residuo que después se disolvié en MeOH. Esta
solucion se agitdé con exceso de NaHCO3; durante 10 min y después se filtr6. La solucidon se concentré a presion
reducida y se sometio a cromatografia en columna en gel de silice para dar el producto.

e. Alquilacion reductora de 9a-e con 3-fenilpropanaldehido. En un matraz seco se disolvi6 1 eq de las
fenilpeperazinas 9a-e disuelto en 1,2-dicloroetano (20 ml) junto con 1,5 eq de 3-fenilpropanaldehido y 1,5 eq de
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EtsN. La solucién se enfrié a 0 °C y después se afiadieron 1,5 eq de Na(OAc)sBH. La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h a 0 °C, se dejo calentar a 25 °C. Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccioén se afiadié a una
solucion concentrada de NaHCO3 (20 ml) y se agitd enérgicamente. Se separaron las capas y la capa organica se
lavé una vez con H2O (5 ml) y una vez con salmuera (5 ml). La solucion organica se secé (MgSQ,), se filtré y los
disolventes se separaron a presion reducida para dar el producto que se purificd como se especifica.

1-terc-Butoxicarbonil-4-(3-metoxifenil)piperazina (8a). Se uso el procedimiento general a. usando 0,996 g (5,35
mmol) de Boc-piperazina 7a disponible en el comercio, para obtener después de cromatografia 1,53 g (98%) de
compuesto 8a en forma de un sélido amarillento: p.f. 62-63 °C. RMN H (CDCl3) 8 7,18 (t, 1H), 6,54 (m, 1H), 6,46. (s,
1H), 6,45 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,57 (m, 4H), 3,13 (m, 4H), 1,48 (s, 9H). ESIMS: m/z 293 (M+H", 100).

(S)-4-(3-Metoxifenil)- 3-met|Ip|perazma-1-carboxnato de terc-butilo (8b). Se us6 el procedimiento general a.
usando 1,32 g (6,60 mmol) de Boc-piperazina 7b* para obtener después de cromatografia 1,19 g (59%) del
compuesto 8b en forma de un aceite amarillo con espectros idénticos a los del compuesto 8c.

(R)-4-(3-Metoxifenil)- 3-met|Ip|perazma-1-carboxnato de terc-butilo (8c). Se uso6 el procedimiento general a.
usando 1,00 g (5,00 mmol) de Boc-piperazina 7b* para obtener después de cromatografia 841 mg (55%) del
compuesto 8¢ en forma de un aceite amarillo. RMN "H (CDCls) & 7,17 (t, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,43. (d, 1H), 4,37 (m
ancho, 1H), 3,84, (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,77 (d ancho, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,18 (m ancho, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,01 (d,
3H). ESIMS: m/z 425 (M+Na’, 100).

(Z2)-1-terc-Butoxicarbonil-4-(3-metoxifenil)-3,5-dimetilpiperazina (8d). Se usd el procedimiento general b. usando
588 mg (2,74 mmol) de Boc-piperazina 7d para obtener después de cromatografia 407 mg (46%) del compuesto 8d
en forma de un aceite amarillo. RMN 'H (CDCls) 6 7,20 (t, 1H), 6,69 (m, 3H), 4,15 (m, 0,7H), 3,89 (m ancho, 1,3H),
3,79 (s, 3H), 3,06 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 1,48 (d, 9H), 1,20 (d, 2,1 H), 0,81 (d, 3,1H). ESIMS: m/z 321 (M+H", 50).

(2S,5S)-1-terc-Butoxicarbonil-4-(3-metoxifenil)-2,5-dimetilpiperazina (8e). Se us6 el procedimiento general b.
usando 433 mg (2,02 mmol) de Boc-piperazina 7e para obtener después de cromatografia 397 mg (65%) del
compuesto 8e en forma de un aceite amarillo. RMN H (CDCl3) 6 7,17 (t, 1H), 6,52 (d, 1H), 6,47-6,45 (m, 1H), 4,15
(g, 1H), 4,03-3,98 (m, 1H), 3,41 (q, 1H), 3,30 (dd, 1H), 2,97-2,90 (dd, 1H), 2,84 (dd, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,32 (d, 3H),
1,04 (d, 3H). ESIMS: m/z 321 (M+H", 50).

(2S,5R)-1-terc-Butoxicarbonil-4-(3-metoxifenil)-2,5-dimetilpiperazina (16). Se usé el procedimiento general a.
usando 1,04 g (3,79 mmol) de Boc-piperazina 15 para obtener después de cromatografia 288 mg (24%) del
compuesto 16 en forma de un aceite amarillo. RMN H (CDCls) 6 7,12 (t, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,35 (d, 1H),
4,39 (b, 1H), 3,94 (m ancho, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,40 (dd, 1H), 3,25 (dd, 1H), 3,11 (d, 1H), 1,48 (s, 9H),
1,25 (d, 3 H), 1,03 (d, 3 H). ESIMS: m/z 221 (M-Boc+H *, 95;), 321 (M+H", 20).

(2R,5S)-1-Alil-4- (3-metOX|fen|I) -2,5-dimetilpiperazina (11). Se uso el procedimiento general a. usando 1,00 g (6,48
mmol) de alil-piperazina 10° para obtener después de cromatografia 715 mg (55% de rendimiento) del compuesto 11
en forma de un aceite amarillo. RMN 1H (CDCls) 6 7,19 (t, 1H), 6,67 (dd, 1H), 6,62 (m, 1H), 6,56 (dd, 1H), 5,91 (m
1H), 5,27-5,17 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,45-3,26 (m, 2H), 3,13 (dd, 1H), 3,00-2,89 (m, 2H), 2,82-2,64 (m, 2H), 2,21 (dd,
1H), 1,06 (d, 3H), 0,98 (d, 3H). ESIMS: m/z 261 (M+H", 100).

Dihidrobromuro de 3-piperazina-fenol (9a). Se usoé el procedimiento general d. usando 1,39 del compuesto 8a y
20 ml de HBr conc. La recristalizacion en MeOH dio 1,05 (65%) del compuesto 9a en forma de cristales de color
rosa: p.f. >220 °C. RMN H (ds-DMSO) 56 8,75 (s ancho, 2H), 7,29 (s ancho, 2H), 7,16 (t, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,51 (s,
1H), 5,45 (d, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,50 (m, 2H). ESIMS: m/z 179 (M+H", 100).

Dihidrobromuro de (S)-3-(2-metilpiperazin-1-il)fenol (9b). Se usé el procedimiento general c. usando 714 mg
(2,44 mmol) del compuesto 8b dando un sélido marrén que se trituré6 en MeOH frio y se recogié por filtracion, 624
mg (76%): p.f. > 220 °C. Este compuesto tiene la misma informacion espectral que el compuesto 9c (véase a
continuacion).

Dihidrobromuro de (R)-3-(2-metilpiperazin-1-il)fenol (9c). Se usé el procedimiento general c. usando 780 mg
(2,54 mmol) del compuesto 8c dando un solido marrén que se trituré en MeOH frio y se recogio por filtracion, 685 mg
(76%): p.f. >220 °C. RMN "H (CDs0D) & 7,33 (g, 1H, ArH), 6,97 (d, 1H, ArH), 6,94 (s, 1H, ArH), 6,80 (d, 1H, ArH),
4,15 (m, 1H, NCH), 3,76 (m, 1H, NCH), 3,71 (d ancho, 2H, NCH), 3,49 (dd, 1H, NCH), 1,18 (d, 3H, CHs). ESIMS: m/z
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193 (M+H", 100).

(Z)-3-(2,6-Dimetilpiperazin-1-il)fenol (9d). Se uso6 el procedimiento general d. usando 407 mg (1,27 mmol) del
compuesto 8d y 10 ml de HBr conc. La sal de dihidrobromuro se disolvié en MeOH, se agité6 sobre 200 mg de
NaHCO3 durante 10 min, y se filtr6. La solucién se concentré a presion reducida y se sometié a cromatografia en
columna en gel de silice eluyendo con CMA80 para dar 180 mg (65%) del compuesto 9d en forma de un sélido
marrén: p.f. > 220 °C. RMN 'H (CDCl3) § 7,15 (t, 1H), 6,68 (m, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,71 (dd, 2H, J = 12 Hz), 0,80 (d,
3H). ESIMS: m/z 207 (M+H", 100).

(2S,5S)-3-(2,5-Dimetilpiperazin-1-il)fenol (9e). Se usé el procedimiento general d. usando 397 mg (1,80 mmol) del
compuesto 8e y 10 ml de HBr conc. La sal de dihidrobromuro se disolvi6 en MeOH, se agité6 sobre 200 mg de
NaHCO3; durante 10 min y después se filtr6. La solucién se concentré a presidon reducida y se sometio a
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con CMA80-CHCl» (1:1) para dar 522 mg (29%) del compuesto
9e en forma de un sdlido gris: p.f. > 220 °C. RMN H (CDCl3) 8 7,10 (g, 1H), 6,52 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,41 (m, 1H),
4,23 (m, 2H), 3,89-3,39 (m, 4H), 3,03 (dd, 2H), 1,45 (d, 3H), 1,15 (d, 3H). ESIMS: m/z 207 (M+H", 100).

Dihidrobromuro de 3-[(2S,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-il]Jfenol (17). Se uso6 el procedimiento general c. usando 288
mg (0,90 mmol) del compuesto 16 dando un residuo de color carmesi que estaba puro por RMN (100%). RMN 'H
(CD30OD) & 7,44 (t, 1H), 7,23 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,97-3,82 (m, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,29
(m, 1H), 1,48 (d, 3H), 1,25 (d, 3H). ESIMS: m/z 207 (M+H", 100).

3-[(2R,5S)-2,5-Dimetilpiperazin-1-il)fenol (13). En un matraz de fondo redondo, se disolvieron 715 mg (2,74 mmol)
del compuesto 12 en 10 ml de CH3COOH y 5 ml de H20. A esta mezcla se afiadieron 50 mg de Pd sobre carbén al
10%, y la suspension se calentd y agité a reflujo durante 12 h. La mezcla se enfrio, se filtré y los disolventes se
evaporaron a presion reducida. Se afiadieron al residuo 20 ml de NaHCO3 conc. y esta mezcla se extrajo bien con
EtOAc. Los extractos organicos juntos se lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre MgSOy,, y los disolventes
se separaron a presion reducida para dar 605 mg de un aceite naranja que era acetato de (2R,5S)-1-(3-metoxifenil)-
2,5-dimetilpiperazinio puro por RMN. RMN H (CDCl3) 6 7,21 (t, 1H), 6,73 (dd, 1H), 6,62 (m, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,63
(m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,12-2,90 (m, 4H), 2,70 (dd, 1H), 2,46 (dd, 1H), 1,07 (d, 3H), 0,93 (d, 3H). ESIMS: m/z 221
(M+H", 100). Se uso el procedimiento general c. usando 363 mg (1,65 mmol) de este aceite, dando un residuo que
se disolvié en 5 ml de MeOH y se agité sobre exceso de NaHCOs. La mezcla se filtrd y los disolventes se sometieron
a evaporacion en rotavapor para dar un residuo que se purificé por cromatografia dando 215 mg del compuesto 13
en forma de un sélido blanco (63% de rendimiento). Se encontré que la informacion espectral de este compuesto era
idéntica a la del compuesto 17.

Dihidrocloruro de 3-(4-fenilpropilpiperazin-1-il)fenol (5a). Se usé6 el procedimiento general e. con 250 mg (0,735
mmol) del compuesto 9a. El producto bruto se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con CMA80-CH-ClI; (1:1). La base libre asi recuperada se convirtié en la sal de dihidrocloruro disolviéndola
en 2 ml de solucién de HCI 2 M en EtOH y separando los disolventes a presion reducida. Los solidos se
suspendieron en EtOAc y se recogieron por filtraciéon para dar 55 mg (20%) del compuesto 5a-2HCI en forma de un
polvo marrén: p.f. 194-201 °C (desc). RMN H (CDsOD) 6 7,33-7,21 (m, 5H), 7,09 (t, 1H), 6,52-6,38 (m, 3H), 3,81-
3,76 (d ancho, 2H), 3,67-3,63 (d ancho, 2H), 3,29-3,18 (m, 4H), 3,09-3,00 (t ancho, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,13 (m, 2H).
ESIMS: m/z 297 (M+H+, 100). Anal. calculado para C19H26ClN2O: C, 61,79; H, 7,10; N, 7,55. Encontrado: C, 61,72;
H, 7,10; N, 7,38.

Dihidrocloruro de (S)-3-(2-metil-4-fenilpropilpiperazin-1-il)fenol (5b). Se usé el procedimiento general e. usando
247 mg (0,886 mmol) del compuesto 9b. La sal de dihidrocloruro se hizo disolviendo el producto bruto en 5 ml de
una solucion de HCI 2 M en EtOH y separando los disolventes a presion reducida. Esta sal se recristalizd en EtOH-
EtOAc para dar 126 mg (37%) del compuesto 5b-2HCI en forma de un polvo blanco: p.f. >220 °C. [a] = +2,17 (c 0,46,
CH3OH). La informacion espectral obtenida para este compuesto era idéntica a la obtenida para el compuesto 5¢
(véase mas adelante). Anal. calculado para CoH2sCl2N2O: C, 62,66; H, 7,36; N, 7,31. Encontrado: C, 62,45; H, 7,53;
N, 7,29.

Dihidrocloruro de (R)-3-(2-metil-4-fenilpropilpiperazin-1-il)fenol (5c). Se usé el procedimiento general e. usando
175 mg (0,886 mmol) del compuesto 9c. La sal de dihidrocloruro se hizo disolviendo el producto en 5 ml de una
solucion de HCI 2 M en EtOH y separando los disolventes a presion reducida. Esta sal se recristalizd en EtOH-
EtOAc para dar 55 mg (19%) del compuesto 5¢-HCI en forma de un polvo blanco: p.f. >220 °C; [a] -2,17 (c 0,46,
CH30H). RMN "H (CDs0OD) 6 7,40-7,27 (m, 9H), 3,95-3,70 (ancho, 2H), 3,70-3,50 (ancho, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,30 (m,
3H), 2,78 (t, 2H), 1,17 (d, 3H). ESIMS: m/z 311 (M+H+, 100). Anal. calculado para C2H2sCI2N2O: C, 62,66; H, 7,36;
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N, 7,31. Encontrado: C, 62,15; H, 7,36; N, 7,02.

Dihidrocloruro de (Z)-3-(2,6-dimetil-4-(3-fenilpropil)piperazin-1-il)fenol (5d). Se usé el procedimiento general e.
usando 65 mg (0,315 mmol) del compuesto 9d. El producto bruto se someti6 a TLC preparativa eluyendo con
CMAB80-CH2ClI> (1:1) que proporcioné 20 mg (20%) del compuesto 5d en forma de un residuo de color ambar. El
compuesto 5d-2HCI se preparo disolviendo este material en 5 ml de HCI 2 M en EtOH y separando los disolventes a
presion reducida: p.f. 210-212 °C. RMN H (base libre en CDCl3) 6 7,30-7,18 (m, 4H), 7,13 (t, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,66
(s, 1H), 6,59 (dd, 1H), 3,19 (m, 2H), 2,81 (dd, 2H), 2,66 (t, 2H, J = 9 Hz), 2,41 (dd, 2H), 2,08 (dd, 2H, J = 9 Hz), 1,88
(m, 3H), 0,81 (d, 6H, J= 6 Hz). ESIMS: m/z 325 (M+H+; 100). Anal. calculado para C,1H30CloN2.O-H,0: C, 60,72; H,
7,76; N, 6,74. Encontrado: C, 61,10; H, 7,80; N, 6,63.

Dihidrocloruro de 3-[(2S,5S)-2,5-dimetil-4-(3-fenilpropil)piperazin-1-illfenol (5e). Se us6é el procedimiento
general e. usando 83 mg (0,225 mmol) del compuesto 9e. El producto bruto se sometié a cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con CMA80-CH,Cl, (1:1) que proporciond un residuo de color ambar. El
dihidrocloruro se preparé disolviendo este residuo en 5 ml de HCI en EtOH 2 M y separando los disolventes a
presién reducida. El residuo se disolvio en 1 ml de MeOH, y los cristales blancos del compuesto 5e-:2HCI se
recogieron por filtracion para proporcionar 8 mg (9%): p.f. >220 °C (desc). RMN "H (base libre en CDCl3) § 7,30-7,18
(m, 4H), 7,13 (t, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,59 (dd, 1H), 3,19 (m, 2H), 2,81 (dd, 2H), 2,66 (t, 2H, J =9 Hz), 2,41
(dd, 2H), 2,08 (dd, 2H, J = 9 Hz), 1,88 (m, 3H), 0,81 (d, 6H, J = 6 Hz). ESIMS: m/z 325 (M+H", 100). Anal. calculado
para C21H30CI2N20: C, 60,72; H, 7,76; N, 6,74. Encontrado: C, 61,01; H, 7,70; N, 6,80.

Dihidrocloruro de (S)-3-(2,4-dimetilpiperazin-1-il)fenol (5f). A temperatura ambiente y en atmdsfera de Hy, se
agitaron 109 mg (0,567 mmol) de la piperazina 9b, 0,5 ml de suspensién de niquel Raney, y formaldehido (0,5 ml al
37% en H20) en EtOH, durante 8 h en 15 ml de EtOH. La suspension se filtrd y los disolventes se evaporaron para
dar un residuo bruto que se separd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con CMA80-CH.Cl,
(1:1). Se separé el disolvente de las fracciones que contenian el producto por evaporacion en rotavapor, se
acidificaron con solucion de HCI 2 M en EtOH, y se cristalizaron por adicion de Et;O y enfriamiento para dar el
compuesto 5f-2HCI: p.f. 179-183 °C; [a]p +4,4° (c 0,18, MeOH). RMN H (base libre en CDCI3) & 7,09 (t, 1H), 6,50
(dd, 1H), 6,41 (t, 1H), 6,34 (dd, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,32 (s,
3H), 1,06 (d, 3H). ESIMS: m/z 207 (M+1, 100). Anal. calculado para Ci2H2CI2N2O: C, 51,62; H, 7,22, N, 10,03.
Encontrado: C, 51,88; H, 7,51; N, 9,89.

Dihidrocloruro de 3-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(3-fenilpropil)piperazin-1-il)fenol (5g). Se usdé el procedimiento
general e. usando 175 mg (0,475 mmol) del compuesto 17. La sal de dihidrocloruro se preparé disolviendo el
producto bruto en 5 ml de una solucién de HCI 2 M en EtOH y separando los disolventes a presion reducida. La sal
se trituré en EtOH-iPrOH, se recogio por filtracion, y se secé a vacio para proporcionar 88 mg (47%) del compuesto
5g-HCI puro en forma de un polvo blanco: p.f. 199 °C (desc.); [a]*p -9,47 (c 0,57, MeOH). RMN 'H (CDsOD) § 7,35-
7,22 (m, 6H), 7,00-6,75 (m, 3H), 4,00-3,78 (m, 3H), 3,65-3,29 (m, 4H), 3,20 (dt, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,38
(d, 3H), 1,11 (d, 3H). ESIMS: m/z 325 (M+H+, 100). Anal. calculado para C21H30Cl2N2O: C, 63,47; H, 7,61; N, 7,05.
Encontrado: C, 63,47; H, 7,67; N, 6,89.

Dihidrocloruro de 3-((2R,5S)-2,5-dimetil-4-(3-fenilpropil)piperazin-1-il)fenol (5h). Se usdé el procedimiento
general e. usando 47 mg (0,228 mmol) del compuesto 13. La sal de dihidrocloruro se preparé disolviendo el producto
bruto en 5 ml de una solucién de HCI 2 M en EtOH y separando los disolventes a presion reducida. La sal bruta se
trituré en EtOH-iPrOH, se recogi6 por filtracién y se secd a vacio para proporcionar 14 mg (15%) del compuesto
5h-2HCI puro en forma de un polvo blanco con punto de fusion (199 °C desc.) y espectros idénticos a los descritos
para el compuesto 5g-2HCI: [0]25D +9,5 (c 0,55, MeOH). Anal. calculado para C;1H3CI2N2O: C, 63,47; H, 7,61; N,
7,05. Encontrado: C, 63,31; H, 7,51; N, 7,29.

Trihidrocloruro de 3-{(2S)-4-[(2S)-2-amino-3-metilbutil]-2-metilpiperazin-1-il}fenol (5i). En un matraz de fondo
redondo, se disolvieron 570 mg (2,49 mmol) del compuesto 9b en THF seco (30 ml) junto con 542 mg (2,49 mmol)
de N-Boc-L-valina. La solucion se enfrio a 0 °C en un bafio de hielo y se afadieron 1,38 ml (9,97 mmol) de Et3N
seguido de 1,10 g (2,49 mmol) de BOP. El matraz se retiré del bafio de hielo y la reaccion se agité durante 2 h. La
solucién después se descargo sobre solucion acuosa concentrada de NaHCOs3 y la mezcla se extrajo tres veces con
15 ml de EtOAc. Los extractos organicos juntos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y la
solucién se concentrd para dar un residuo que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice para dar 415
mg (42%) de la amida intermedia. Esta amida se disolvié en 20 ml de THF, y se afiadieron 3,18 ml (3,18 mmol) de
una solucion de BH3. THF 1 M. La solucion se agité a temperatura de reflujo durante la noche, se enfri6 a t.a. y se
inactivd con 5 ml de H2O. Se afiadieron a esta solucion 10 ml de HCI concentrado y la mezcla se agit6 durante 1 h'y
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se afadieron 20 ml de agua. Después se afiadié NaHCO3 solido para ajustar la solucién a un pH de 8. La mezcla se
extrajo tres veces con 5 ml de CH;Cl>, se lavé con salmuera, y se secé (MgSO,). La evaporacion en rotavapor de la
solucion proporciond un residuo que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con CMAS80-
hexanos-EtOAc (6:2:1) para dar 241 mg (82%) del compuesto 5i en forma de un sélido blanco. Se prepar6 una
muestra analitica de la sal de trihidrocloruro 5i-3HCI por recristalizaciéon en EtOAc-hexanos: p.f. 210-212 °C; [0]25D
+48,8° (c 0,1, MeOH). RMN 'H (CDsOD) § 7,46-7,40 (t, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,98 (d, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,96 (m, 1H),
3,65 (m, 1H), 3,30 (m, 3H), 2,95 (m, 3H), 2,00 (m, 1H) 1,23-1,03 (m, 9H). ESIMS: m/z 278 (M+H", 100). Anal.
calculado para C16H30CIsN3O+H20: C, 47,47; C, 7,97; N, 10,38. Encontrado: C, 47,02; H, 7,96; N, 10,03.

Trihidrocloruro de (3R)-7-hidroxi-N-[(1S)-1-{[(3S)-4-(3-hidroxifenil)-3-metilpiperazin-1-iljmetil}-2-metilpropil]-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida (5j). En un matraz de fondo redondo, se disolvieron 120 mg (0,432
mmol) del compuesto 5i y 133 mg (0,454 mmol) de 7-OH-Boc-D-Tic en THF seco (15 ml), y la solucion se enfrié a 0
°C. A esta solucion se afiadieron 0,06 ml de Et3sN seguido de 201 mg (0,454 mmol) de BOP. La solucién se calent6 a
temperatura ambiente, se agité durante 3 h, y después se afadié a una solucién concentrada de NaHCO3; enfriada
con hielo. La mezcla se extrajo tres veces con 5 ml de EtOAc. Los extractos organicos juntos se lavaron una vez con
solucion concentrada de NaHCOs, una vez con salmuera, y se secaron (MgSO,). Los filtrados se concentraron a
presion reducida para dar un residuo que se disolvié en 5 ml de CH,Cl, y 3 ml de CF3CO2H y se agité durante la
noche. Los disolventes se redujeron a presion reducida para dar un residuo que se agitdé con 10 ml de solucion
concentrada de NaHCO3 y 10 ml de EtOAc. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo tres veces con 3 ml
de EtOAc. Los extractos organicos juntos se lavaron una vez con salmuera, se secaron (MgSQOs), y se filtraron. Los
filtrados se concentraron a presion reducida para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con CMA80-EtOAc-hexanos (2:1:1) para dar un residuo que se disolvié en 3 ml
de una solucién de HCI 2 M en EtOH. El disolvente se separ6 a presion reducida para dar un sélido que se triturd en
MeOH para dar 61 mg (31%) del compuesto 5j*3HCI: p.f. >220 °C (desc.); [a] +67,6 (¢ 0,21, CH3OH). RMN 'H
(CDs0D) 6 8,75 (d, 1H), 7,38 (ancho, 1H), 7,10 (ancho+d, 3H), 6,92 (ancho, 1H), 6,76 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 4,44-
4,33 (m, 6H), 3,91-3,67 (m, 3H), 3,67-3,50 (m, 2H), 3,50-3,35 (m, 2H), 3,31-3,21 (m, 1H), 2,81 (dd, 1H) 1,92 (m, 1H),
1,18 (ancho, 3H), 1,05 (t, 6H). ESIMS: m/z 453 (M+H+, 100). Anal. calculado para CzsH39Cl3N4O3°3H-0: C, 50,69; H,
7,36; N, 9,09. Encontrado: C, 50,66; H, 7,09; H, 8,95.
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Ejemplos adicionales

A. Compuesto 22 y compuestos intermedios:

O OH
H - KN(Si(CHa3)3)2 @i 48% HBr Q
[ ] BOCEO EtsN E ] 3-Bromoanisol reflujp 12h _

wINN MeOH 1 4-Dioxano [ [N]"“\
H 2HBr Boc 100°C,2h 2HBr

W N
18 19 H

COCI Q
.

Tolueno j

2. BHy THF
3. HCI

20 21

2HCI

(2R,5R)-1-terc-Butoxicarbonil-2,5- dlmetllplperazma (19). Una solucion de 1,43 g (5,19 mmol) de dihidrobromuro
de (2R,5R)- 2,5-dimetil-piperazina 18" se disolvio en 30 ml de MeOH junto con 262 mg (2,59 mmol) de Et;N. A esta
solucion se afiadieron 565 mg (2,59 mmol) de Boc,O y la solucién se agité durante la noche. La solucion se sometid
10 a evaporacion en rotavapor y se afiadieron 20 ml de CH2Cl» y 20 ml de NaHCO3 conc. La mezcla se agitd bien y se
separaron las capas. La capa organica se extrajo dos veces con solucion concentrada de NaHCO; y la capa
organica se seco sobre MgSO, se filtré y se separaron los disolventes. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con CMA80:CHCl, 2:1 para dar 497 mg (84%) del compuesto 19 puro en forma
de un aceite transparente. RMN 'H (CDCls): & 4,28-4,02 (d ancho, 1.H); 3,90-3,63 (dd ancho, 1H); 2,99-2,94 (dd,
15 1H); 2,81-2,75 (d, 1H); 2,71-2,62 (m, 1H); 2,53-2,49 (d, 6H); 1,25 (d, 3H); 1,06 (d, 3H). ESIMS: m/z 215 (M+H", 100).

(2R,5R)-1-terc-Butoxicarbonil-4-(3-metoxifenil)-2,5-dimetilpiperazina (20). Se us6 el procedimiento general b.
usando 546 mg (2,55 mmol) de Boc-piperazina 199 para obtener después de cromatografia 515 mg (63%) del
compuesto 20 en forma de un aceite amarillo. RMN 'H (CDCls): 8 7,17 (t, 1H, J = 9 Hz); 6,52 (d, 1H); 6,47-6,45 (m

20 1H); 4,15 (q, 1H, J = 6 Hz); 4,03-3,98 (m, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,30 (dd, 1H, J. = 6 Hz, J, = 12 Hz); 2,97-2,90 (dd, 1H,
Ja=6Hz J, =12 Hz); 2,84 (dd, 1H J = 12 Hz, J, = 3 Hz); 1,45 (s, 9H); 1,32 (d, 3H, J = 6 Hz); 1,04 (d, 3H, J = 6 Hz).
ESIMS: m/z 321 (M+H", 50).

(2R,5R)-3-(2,5-Dimetilpiperazin-1-il)fenol (21). Se usé el procedimiento general d. usando 515 mg (1,61 mmol) del

25 compuesto 20 y 10 ml de HBr conc. La sal de dihidrobromuro se disolvi6 en MeOH, se agit6 sobre 200 mg de
NaHCO3; durante 10 minutos y después se filtr6. La solucion se concentré a presion reducida y se cristalizd en
MeOH/Et,O para dar 407 mg (69%) del compuesto 21e en forma de un solido blanco: p.f. > 220 °C. RMN 'H
(CDCl3): 6 7,10 (g, 1H); 6,52 (m, 1H); 6,45 (s, 1H); 6,41 (m, 1H); 4,23 (m, 2H); 3,89-3,39 (m, 4H); 3,03 (dd, 2H); 1,45
(d, 3H, J=6 Hz); 1,15 (d, 3H, J = 6 Hz). ESIMS: m/z 207 (M+H", 100).

30
Dihidrocloruro de 3-[(2R,5R)-2,5-dimetil-4-(3-fenilpropil)piperazin-1-illfenol (22). Se usé el procedimiento
general f. usando 300 mg (0,225 mmol) del compuesto 21. El dihidrocloruro se preparé por adicién de una solucion
de HCI 2 M en EtOH y se evapor6 en el rotavapor. La sal de HCI bruta se recristalizé en EtOH/Et;O para
proporcionar 260 mg (80%) del compuesto 22 en forma de un solido cristalino blanco. P.f.>220 °C (desc.). RMN 'H

35 (CDsOD): & 7,26-7,19 (m, 4H); 7,07 (m, 1H); 6,62 (m, 1H); 6,45 (d, 1H, J = 9 Hz); 6,37-6,33 (m, 2H); 4,26 (m, 1H);
3,58-3,30 (m, 4H); 3,22-3,03 (m, 2H); 2,75 (t, 2H, J = 5 Hz); 2,20-2,01 (m, 2H) 1,50 (d, 1H, J=6 Hz); 1,42 (d, 2H, J =
6 Hz); 1,14 (d, 2H, J = 6 Hz); 0,97 (d, 1H, J = 6 Hz). ESIMS: m/z 325 (M+H", 100). [0]925 -12,3° (¢ 1, MeOH).

C. Procedimiento para la sintesis de N-alguilamino-1-(3-hidroxifenil)-2-(S)-metilpiperazinas
40
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Sintesis de (S)-3-(2-metilpiperazin-1-il)fenoles N-sustituidos 30 y 31
Los compuestos que llevan sustituyentes en 4-N se sintetizaron de una forma similar a los compuestos en las trans-
3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidinas descritas por Thomas et al. El dihidrobromuro de (S)-3-(2-metilpiperazin-1-

ilYfenol se acilé usando una serie de aminoacidos y el reactivo de unién de péptidos HBTU. Sin purificacion, las
amidas resultantes se redujeron con BHs. THF para dar los compuestos N-sustituidos 31.

OH
OH
1. Aminoacido protegido
con N-Boc

HBTU, EtsN, CHyCN N :]/
[N j/ 2. BHyTHF [

3. HCI N

)

LX)

30 NH
31
Procedimiento general:

Alquilacion reductora usando aminoacidos protegidos con N-Boc

Se disolvieron el dihidrobromuro de (S)-3-(2-metilpiperazin-1-il)fenol (100 mg, 0,282 mmol) y el aminoacido protegido
con N-Boc (0,311 mmol) en 1,5 ml de CH3CN y 0,12 ml (0,847 mmol) de EtsN. A esta mezcla se afiadié de una vez
una solucion de HBTU (118 mg, 0,311 mmol) en 2 ml de CH3CN. La reaccién se agit6é durante la noche. A la mezcla
de reaccion se afadieron 0,5 ml de CHCl, seguido de 2 ml de solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se
agito y la capa organica se separo y se lavo otra vez con 2 ml de solucion concentrada de NaHCO:s. Los disolventes
se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y la solucién se evapord en rotavapor y se puso a vacio para dar una espuma
marrén. Este material se disolvié en 2 ml de THF seco y 2 ml de una solucion 1 M de BH3.THF y la solucion se agito
durante 24 h. Se afiadieron con cuidado 0,5 ml de HCI conc. y la mezcla se agitdé durante 4 h, y se sometio a
evaporacion en rotavapor. El residuo se purificod por cristalizacién o cromatografia en columna de gel de silice.

3-{(2S)-4-[(2-Amino-etil]-2-metilpiperazin-1-il}fenol (31a) (no es parte de la invencioén). Se usé el procedimiento
general usando Boc-Glicina (54 mg, 0,311 mmol). El residuo se cristalizd en MeOH/Et;O para dar 25 mg del
producto en forma de un sélido marrén: p.f. > 230 °C. RMN H (CDOD): 6 7,40 (t, 1H, J = 6 Hz); 7,10 (m, 2H); 6,93 (d
ancho, 1H); 4,15 (m, 1H); 3,98-3,88 (t ancho, 1H); 3,75-3,68 (m, 1H); 3,60-3,50 (d ancho, 1H); 3,50-3,39 (d ancho,
1H); 3,15-3,01 (m, 2H); 1,36 (d, 3H, J = 6 Hz). ESIMS: m/z 236 (M+H+, 100).

3-{(2S)-4-[(2R)-2-Amino-propil]-2-metilpiperazin-1-il}fenol (31b) (no es parte de la invencién). Se uso el
procedimiento general usando Boc-D-Alanina (59 mg, 0,311 mmol). El residuo se cristaliz6 en MeOH/Et,O para dar
55 mg del producto en forma de un sélido blanco: p.f. 210-215 °C. RMN H (CDsOD): 6 7,44 (t, 1H, J = 6 Hz); 7,16
(m, 2H); 6,98 (m, 1H); 4,16 (m ancho, 1H); 3,99 (t ancho, 1H); 3,67 (m, 1H); 3,50-3,30 (m, 2H); 3,12-2,85 (m ancho,
3H); 1,36 (d, 3H, J = 6 Hz); 1,17 (d, 3H, J = 6 Hz). ESIMS: m/z 250 (M+H", 100).

1. Tanatani, A.; Mio, M. J.; Moore, J. S., Chain Length-Dependent Affinity of Helical Foldamers for a Rodlike Guest.
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McCullough, K. B.; Cantrell, B. E.; Zimmerman, D.M.; Carroll, F. I., Identification of an Opioid Kappa Receptor
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REIVINDICACIONES
1. Un antagonista de receptor opioide representado por una de las siguientes formulas:

5 1) férmula (1):

R
7
Ya—"“—
N
Ry N R,
R N Rs
Rs M

en la que:
10 R es OH, OCH3; o OCFs3;
Y3 es hidrégeno;
R1, Rz, R3 y R4 son cada uno independientemente hidrogeno o metilo, en los que al menos uno de R1, Rz, R3 y R4 es
metilo;
Rs es alquilo C14 0 -(CHz),-fenilo;
15 nes1,203;
; ,OH
Mj
N
(CH2)3CgHs

2) férmula (5a):

(5a)
20
3) formula (5i):
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N CHj3
\\\\\\\
CH;
NH, (Si)
y
4) férmula (5j):
5
; OH
N CH,
H j/
N CHs
\\\\\\\
CH,
'f,’t, NH
e
H
° (5D
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 2. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R es OH.
3. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R? es metilo.
15

4. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde Rs es alquilo C14.
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5. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Rs es -(CH:)n-fenilo.

6. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R es OH, Ry, R3y R4 son H, Rz es (S)CH3 o (R)CH3 y Rs es -(CHa)s-fenilo.

7. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R es OH, Ry y Rz son (Z)CHs, R3y R4 son H y Rs es -(CHz)s-fenilo.

8. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R es OH, Ry y Rzson H, Rz y R4 son (S)CHs y Rs es -(CH>)s-fenilo.

9. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R es OH, Ry, R3y Ra son H, Rz es (S)CH3 y Rs es CHs.

10. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R es OH, R¢ y R3son H, uno de Rz y R4 es (S)CHs mientras que el otro de R, y R4 es (R)CHz ¥y Rs
es -(CHa)s-fenilo.

11. Una composicion farmacéutica, que comprende el antagonista de receptor opioide de la reivindicacion
1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. El antagonista de receptor opioide de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para usar en el tratamiento de la drogadiccion, alcoholismo, adiccién a nicotina, adiccion a cocaina, adiccion
a metanfetamina, toxicomania, depresion, ansiedad, esquizofrenia, obesidad y trastornos de alimentacion, diabetes,
complicaciones diabéticas, retinopatia diabética, trastornos sexuales/reproductivos, ataques epilépticos,
hipertension, hemorragia cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos del suefio, aterosclerosis, artritis
reumatoide, accidente cerebrovascular, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, hiperlipoproteinemia,
abuso de sustancias, sobredosis de farmacos, trastornos conductuales compulsivos y trastornos adictivos.

22



ES 2533990 T3

Figura 1
Naloxona (1a), R = CH,CH=CH,
Naltrexona (1b), R = CH,C3Hs
OH OH
mCHs _..\\CHS
CH; CHs;
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2b, R = CHs
2¢c, R= C5H5(CH2)3
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OH
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6a, Ar = 2-hidroxifenilo
b, Ar = 3-hidroxifenilo
c, Ar = 4-hidroxifenilo
d, Ar = 2-metoxifenilo
e, Ar = 3-metoxifenilo
f, Ar = 4-metoxifenilo
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