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DESCRIPCION
Compuesto de piperazina que presenta un efecto inhibidor de PGDS.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de piperazina o una sal del mismo, y a una composicién
farmacéutica que contiene el compuesto de piperazina o sal del mismo como principio activo, y en particular a un
agente para la utilizacion en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad alérgica y enfermedad inflamatoria
debido a su accion inhibidora de la prostaglandina D sintasa hematopoyética.

Técnica anterior

La prostaglandina D2 (PGD2) es el mediador inflamatorio producido y liberado en las cantidades mas grandes por
mastocitos activados por la unién de antigenos con inmunoglobulina E (NPL 1), y se considera que ejerce un papel
importante en la elucidacion de reacciones alérgicas. La PGD2 se detecta a concentracion elevada en un fluido
broncoalveolar de asméticos (NPL 2), y se dio a conocer que la broncoconstriccion fue inducida por inhalacién de
PGD2 en pacientes asmaticos, pero no en sujetos sanos (NPL 3).

Por otro lado, las sintasas que generan PGD2 se denominan prostaglandina D sintasas (PGDS). Se sabe que
existen dos tipos diferentes, prostaglandina D sintasa hematopoyética y prostaglandina D sintasa de tipo lipocalina.
La PGD2 participa en el comienzo y exacerbacion de diversas enfermedades, incluyendo alergias, y en los
mecanismos reguladores del cuerpo; por lo tanto, se considera que las preparaciones farmacéuticas que pueden
mejorar la produccion en exceso son muy eficaces en el tratamiento de diversas enfermedades.

Las prostaglandinas D sintasas hematopoyéticas humanas (H-PGDS) estan distribuidas principalmente por toda la
placenta, el pulmén, el higado del feto, ganglios linfaticos, cerebro, corazén, timo, médula 6sea, y bazo. Ademas, a
nivel celular, se informa de que se expresan en microglias en el cerebro, megacariocitos, y células de Langerhans
en la piel; células de Kupffer en el higado; macrofagos; y muchas células que presentan antigenos, tales como
células dendriticas, mastocitos, y células Th2.

A partir del hecho de que H-PGDS se expresan principalmente en mastocitos o células inflamatorias en la mucosa
nasal en rinitis alérgica, o en pdlipos nasales en sinusitis crénica, se piensa que PGD2 producida por H-PGDS
desempefia un papel importante en el comienzo y exacerbacién de enfermedades alérgicas, tales como asma,
rinosinusitis, dermatitis, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (NPL4). Ademas, la expresién de H-PGDS esta
confirmada en la parte necrosada del musculo esquelético, en el que generalmente no se produce la expresion de H-
PGDS (NPL5). Por esta razon, se sugiere que PGD2 producida por una prostaglandina D sintasa hematopoyética
participa en enfermedades acompafiadas por dafio tisular, tales como distrofia muscular, esclerosis lateral
amiotrdéfica, esclerosis mdltiple, colitis ulcerosa, artritis reumatoide, y enfermedad arterial obstructiva cronica.

Por lo tanto, se espera que un inhibidor de H-PGDS encuentre aplicacién como preparacion farmacéutica que sea
util como agente para prevenir y/o tratar enfermedades en las que participa PGD2 producida por prostaglandina D
sintasa hematopoyética o un metabolito de la misma, tales como enfermedad alérgica y enfermedad inflamatoria,
necrosis muscular, y lesion cerebral traumatica.

Existen algunos informes sobre un inhibidor de H-PGDS (por ejemplo, PTL 1 y 2), y la bibliografia de patente 3
describe un inhibidor de H-PGDS que tiene una estructura similar a la del compuesto de la presente invencion.
Ademas, los compuestos de piperazina se han estudiado ampliamente como agentes farmacolégicos Utiles ademas
de como inhibidores de H-PGDS.

La bibliografia de patente 4 describe, como inhibidor de la sefializacién hedgehog, un compuesto de piperazina que
tiene una estructura de furil carbonil piperazina.

La bibliografia de patente 5 (documento W099/007672) describe un amplio intervalo de compuestos de piperazina
como compuestos que interaccionan con los canales de potasio.

Listado de citas

Bibliografia de patentes

PTL 1: WO2007-007778

PTL 2: WO2007-041634

PTL 3: WO2008-122787
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PTL 4: WO2007-054623
PTL 5: WO99/007672

Bibliografia no de patentes

NPL 1: J. Immunol., 129, 1627-1631 (1982)

NPL 2: N. Eng. J. Med., 315, 800-804 (1986)

NPL 3: N. Eng. J. Med., 311, 209-213 (1984)

NPL 4: Arch. Otolaryngol Head Neck Surg., 133, 693-700 (2007)
NPL 5: Acta Neuropathol., 104, 377-384 (2002)

Sumario de la invencion

Problema técnico

El objetivo principal de la presente invencién es proporcionar un nuevo compuesto que presenta, a una dosis baja,
un efecto inhibidor elevado sobre prostaglandina D sintasas, y en particular sobre H-PGDS.

Otro objetivo secundario de la presente invencion es proporcionar un medicamento con pocos efectos secundarios y
elevada seguridad, siendo el medicamento eficaz, debido a su accion inhibidora de H-PGDS, para la utilizacion en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades mediadas por PGD2, que es generada por una sintasa o metabolito de
la misma.

Solucién al problema

Los presentes inventores realizaron una investigacion exhaustiva sobre compuestos que tienen accion inhibidora de
H-PGDS, y descubrieron que un nuevo compuesto de piperazina representado por la Férmula | tiene una accién
inhibidora extremadamente excelente sobre H-PGDS. Los inventores realizaron una investigacion adicional y han
logrado la presente invencion.

La presente invencién proporciona un compuesto de piperazina, una composicion farmacéutica, un inhibidor de

prostaglandina D sintasa, y un agente para la utilizacion para prevenir y/o tratar una enfermedad asociada a
prostaglandina D2 o un metabolito de la misma, como se describe a continuacion.

Apartado 1.

Un compuesto de piperazina representado por la férmula (1) o una sal del mismo,

“CL
NG /\] o)

K/KHJL ~

-Z

en la que
X representa CH o un atomo N;
R? representa alquilo de Cy.;

R? representa alquilo de Ci.6 gue Puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes, alquenilo de C,¢ que puede presentar 1, 2
o0 3 sustituyentes, -(C=0)-N(R")(R"), o -(C=0)- -OR’,
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y R* son |guales o] dlferentes y cada uno representa hidrogeno o alquilo de Ci.¢ que puede presentar 1, 2 0 3
sustltuyentes oR® y R*, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que R” y R* estan unidos, pueden formar un
grupo heterociclico saturado; y
R® representa hidrégeno o alquilo de Ci¢ que puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes o aralquilo; en el que los
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo, halégenoalquilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halégenoalcoxi, cicloalcoxi, cicloalquil-alcoxi,
amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquil-alquilamino, acilo, aciloxi, oxo, carboxilo, alcoxicarbonilo,
aralquiloxicarbonilo, carbamoilo, grupos heterociclicos saturados o insaturados, hidrocarburo aromatico y un grupo
heterocicloxi saturado.

Apartado 2.

El compuesto de piperazina segin el apartado 1 o una sal del mismo, en el que

X representa CH o un atomo N;

R' representa metilo o etilo;

R? representa alquilo de C;-3 que puede presentar como sustituyentes uno o mas grupos carbamoilo o heteromchco
|nsaturad0 propenilo que puede presentar como sustituyentes uno o mas grupos carbamoilo, -(C=0)- N(R )(R ), 0 -
(C=0)-0R>;

uno de R® y R representa hidrégeno y el otro representa alquno de Ci6 que puede presentar como sustltuyentes 1,
2 o 3 grupos heterociclicos saturados o insaturados; o R® y R*, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que R® y
R* estan unidos, pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, plperazmllo y morfolino; y

R® representa hidrégeno, metilo, etilo, terc-butilo, o bencilo.

Apartado 3.

El compuesto de piperazina segun el apartado 1 o 2 o una sal del mismo, en el que

X representa CH o un atomo N;

R! representa metilo;

R? representa alquilo de Ci3 que puede presentar como sustituyente uno cualquiera de los grupos
morfolinocarbamoilo y triazolilo, -(C=0)- N(R )(R ), 0 -(C=0)- -OR>; y el triazolilo puede tener como sustituyentes uno o
dos alquilo de Cy.;

uno de R® y R representa hidrc')genosy eI otro representa alquilo de Ci3 que puede presentar como sustltuyentes 1,
2 o0 3 grupos morfolino o piridilo; o R * tomados junto con el atomo de nitrégeno al que R® y R® estan unidos,
pueden formar morfolino; y

R® representa hidrégeno.

Apartado 4.

El compuesto de piperazina segun uno cualquiera de los apartados 1 a 3 0 una sal del mismo, en el que

X representa CH;

R? representa metilo;

R? representa alquilo de C;.3 lineal que puede presentar como sustltuyente uno cualquiera de 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, y 3,5-dimetil-1,2,4-triazolilo, -(C=0)- N(R )(R ), 0 - (C=0)- -OR>;

R®y R* tomados junto con el atomo de nitrégeno al que R® y R* estan unidos, pueden formar morfolino; y
R® representa hidrégeno.

Apartado 5.

El compuesto de piperizona segln el apartado 1 o una sal del mismo, seleccionado del grupo que consiste en:
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acido 4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(piridin-3-ilmetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(4-morfolinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-piperidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-pirrolidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,

4-((2-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-
piperazincarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropen-1-il)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
acido 6-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)-piperidin-1-il)-nicotinico,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(5-(4-morfolinilcarbonil)piridin-2-il)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida, y
4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol- 1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida.
Apartado 6.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos segun los
apartados 1 a 5 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Apartado 7.

Un inhibidor de prostaglandina D sintasa que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun uno cualquiera
de los apartados 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Apartado 8.

Un agente para la utilizacion en la prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada a prostaglandina D2,
comprendiendo el agente una cantidad eficaz de un compuesto segiin uno cualquiera de los apartados 1 a 5 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en el que la enfermedad
es una enfermedad alérgica o enfermedad inflamatoria.

Apartado 9.

El agente para la utilizacion segun el apartado 8, en el que la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en
asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro primaveral, dermatitis
atdpica, dermatitis por contacto, alergias alimentarias; enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonia
intersticial, alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica, reumatismo articular, artritis degenerativa, esclerosis mdltiple,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel, psoriasis, eccema,
eritema, sindrome de prurito, espinillas, miositis, distrofia muscular, restenosis post-PTCA, enfermedad arterial
obstructiva crénica, lesion por reperfusion, reaccién de rechazo de injerto; problemas de secrecion de moco;
problemas reproductivos; trastornos de coagulacion de la sangre; trastornos del suefio; dolor; problemas de vision;
obesidad; inmunopatia; y enfermedades autoinmunes.

Apartado 10.
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Un agente que comprende un compuesto segun uno cualquiera de los apartados 1-5 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso en la prevencion de la exacerbacion de la
enfermedad de Alzheimer o dafio cerebral, y/o para mejorar el pronéstico tras dafio cerebral; para uso para tratar
cancer; o para la utilizacion para la prevencion o tratamiento de retinopatia diabética, angiogénesis tumoral,
esterilidad, dismenorrea, y parto prematuro.

Apartado 11.

Un compuesto de piperazina representado por la Férmula (I) o una sal del mismo

en la que
X representa CH o un atomo N;
R? representa alquilo de Ci.;

R? representa alquilo de Ci.6 g

ue Puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes, alquenilo de Cy¢ que puede presentar 1, 2
o0 3 sustituyentes, -(C=0)-N(R

)(R%), 0 -(C=0)-OR®,

y R* son |guales o] dlferentes y cada uno representa hidrogeno o alquno de Ci.6 que puede presentar 1, 2 0 3
sustltuyentes oR? y R* tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que R® y R* estan unidos, pueden formar un
grupo heterociclico saturado; y

R® representa hidrégeno o alquilo de Ci6 que puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes o aralquilo; en el que los
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo, halégenoalquilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halégenoalcoxi, cicloalcoxi, cicloalquil-alcoxi,
aralquiloxi, alquiltio, cicloalquil-alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquil-alquilamino, acilo, aciloxi, oxo,
carboxilo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, carbamoilo, grupos heterociclicos saturados o insaturados,
hidrocarburo aromético y un grupo heterocicloxi saturado; para uso para el tratamiento de una enfermedad asociada
a prostaglandina D2, en el que la enfermedad es una enfermedad alérgica o enfermedad inflamatoria.

Apartado 12.

El compuesto para la utilizacién segin el apartado 11, en el que la enfermedad se selecciona del grupo que consiste
en asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro primaveral,
dermatitis atépica, dermatitis por contacto, alergias alimentarias; enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
neumonia intersticial, alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica, reumatismo articular, artritis degenerativa, esclerosis
multiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel, psoriasis,
eccema, eritema, sindrome de prurito, espinillas, miositis, distrofia muscular, restenosis post-PTCA, enfermedad
arterial obstructiva crénica, lesion por reperfusion, reaccion de rechazo de injerto; problemas de secrecién de moco;
problemas reproductivos; trastornos de coagulacién de la sangre; trastornos del suefio; dolor; problemas de vision;
obesidad; inmunopatia; y enfermedades autoinmunes.

Apartado 13.

Un compuesto de piperazina seguin uno cualquiera de los apartados 1 a 5 para la utilizacién en la prevencion de la
exacerbacion de la enfermedad de Alzheimer o dafio cerebral, y/o para mejorar el prondstico tras dafio cerebral;
para la utilizacion para tratar cancer; o para uso para la prevencién o tratamiento de retinopatia diabética,
angiogénesis tumoral, esterilidad, dismenorrea, y parto prematuro.

Apartado 14.
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Utilizacion de un compuesto de piperazina segin uno cualquiera de los apartados 1 a 5 o una sal del mismo para la
preparacion de una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad asociada a prostaglandina D2, en la que
la enfermedad es una enfermedad alérgica o enfermedad inflamatoria.

Apartado 15.

Utilizacion segun la reivindicacion 14, en la que la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en asma
bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro primaveral, dermatitis atdpica,
dermatitis por contacto, alergias alimentarias; enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonia intersticial,
alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica, reumatismo articular, artritis degenerativa, esclerosis mdultiple, esclerosis
lateral amiotrofica, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel, psoriasis, eccema, eritema,
sindrome de prurito, espinillas, miositis, distrofia muscular, restenosis post-PTCA, enfermedad arterial obstructiva
cronica, lesion por reperfusion, reaccion de rechazo de injerto; problemas de secrecion de moco; problemas
reproductivos; trastornos de coagulacion de la sangre; trastornos del suefio; dolor; problemas de vision; obesidad;
inmunopatia; y enfermedades autoinmunes.

Apartado 16.

Utilizacion de un compuesto de piperazina segun cualquiera de los apartados 1-5 o una sal del mismo para la
preparaciéon de una composicion farmacéutica para la prevencion de la exacerbacion de la enfermedad de Alzheimer
o dafio cerebral, y/o para mejorar el pronéstico tras dafio cerebral; para tratar cancer; o para la prevencién o
tratamiento de retinopatia diabética, angiogénesis tumoral, esterilidad, dismenorrea, y parto prematuro.

Efectos ventajosos de la invencion

La presente invencidn proporciona un nuevo compuesto de piperazina representado por la Férmula (l) anterior o una
sal del mismo, que es util como un inhibidor de prostaglandina D sintasa, y en particular un inhibidor de H-PGDS.

El compuesto de piperazina o una sal del mismo segun la presente invencion tiene excelente actividad inhibidora de
H-PGDS in vitro. Ademas, se revela que el compuesto de piperazina o una sal del mismo muestra accion inhibidora
de la produccién de PGD2 en un liquido de lavado de la cavidad nasal en cobayas con rinitis inducida por antigeno,
y que el compuesto de piperazina o una sal del mismo tiene una excelente accion mejoradora de la congestion
nasal.

De este modo, debido a su excelente actividad inhibidora de H-PGDS, el compuesto de piperazina o una sal del
mismo segun la presente invencién es Util como agente para prevenir y/o tratar una enfermedad asociada a PGD2
tal como una enfermedad alérgica y enfermedad inflamatoria.

Descripcién de las formas de realizacién

El compuesto de piperazina de la presente invencion es un compuesto de piperazina representado por la Férmula (1)
0 una sal del mismo,

en la que
X representa CH o un atomo N;
R! representa alquilo de Cy;

R? representa alquilo de Ci.6 gue Puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes, alquenilo de C,¢ que puede presentar 1, 2
o0 3 sustituyentes, -(C=0)-N(R")(R"), o -(C=0)- -OR>;

y R* son iguales o dlferentes y cada uno representa hidrégeno o alquno de Cle gue puede presentar 1, 2 0 3
sustltuyentes oR® y R*, tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que R® y R* estan unidos, pueden formar un
grupo heterociclico saturado y
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R® representa hidrégeno o alquilo de Ci.6 que puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes o aralquilo.

El compuesto de piperazina de la presente invencion, que esté representado por la Férmula (1), es un compuesto
que tiene tanto (N-alquilpirrol-2-il)carbonilo como (piperidin-4-iljaminocarbonilo, y es un nuevo compuesto no descrito
especificamente en la bibliografia mencionada anteriormente.

Por ejemplo, la bibliografia 3 de patente (documento W02008/122787) describe un amplio intervalo de compuestos
de piperazina que inhiben H-PGDS; sin embargo, la Bibliografia 3 de Patente es diferente de la presente invencion
por cuanto el compuesto de la presente invencion tiene (piperidin-4-il)Jaminocarbonilo. Ademas, la bibliografia 3 de
patente no dice absolutamente nada sobre un compuesto de piperazina que tiene (N-alquilpirrol-2-il)carbonilo, que
estd contenido en el compuesto de la presente invencion. Ademas, como se muestra en los Ejemplos de Ensayo
descritos a continuacion, los compuestos demostrados en los Ejemplos (Ejemplos de Referencia 12 a 17) de la
bibliografia 3 de patente no exhiben accion inhibidora de la produccion de PGD2 en un liquido de lavado de la
cavidad nasal en cobayas con rinitis inducida por antigeno.

La bibliografia 4 de patente (documento WO2007/054623) describe, como inhibidor de la sefializacion de hedgehog,
un compuesto de piperazina que tiene una estructura de furil carbonil piperazina; sin embargo, la Bibliografia 4 de
Patente es distinta de la presente invencion por cuanto (N-alquilpirrol-2-il)carbonilo usado en el compuesto de la
presente invencion esta limitado a furil carbonilo. Ademas, la bibliografia 4 de patente no dice absolutamente nada
sobre la accioén inhibidora de H-PGDS.

La bibliografia 5 de patente (documento W099/007672) describe un compuesto de furil carbonil piperazina, un
compuesto de benzoilpiperazina, etc., como compuesto que interacciona con un canal de potasio. Sin embargo, la
bibliografia 5 de patente no describe un compuesto que tenga (N-alquilpirrol-2-il)carbonilo como en el presente
compuesto, y no dice absolutamente nada sobre la accién inhibidora de H-PGDS.

Como se muestra en los Ejemplos de Ensayo a continuacién, un compuesto de piperazina que no tiene (N-
alquilpirrol-2-il)carbonilo casi no muestra accion inhibidora de H-PGDS.

Los ejemplos de “sustituyentes” en la presente memoria incluyen halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo,
halégenoalquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halégenoalcoxi, cicloalcoxi,
cicloalquil-alcoxi, aralquiloxi, alquiltio, cicloalquil-alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquil-alquilamino,
acilo, aciloxi, oxo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, carbamoilo, grupos heterociclicos saturados o
insaturados, hidrocarburo aromatico, grupo heterocicloxi saturado, etc. Cuando tal sustituyente esta presente, el
nuamero del mismo es tipicamente 1, 2, 0 3.

En los sustituyentes, ejemplos de halégeno incluyen cloro, bromo, flior y yodo.

En los sustituyentes, alquilo o halégenoalquilo es preferentemente un grupo alquilo de Ci.¢ lineal o ramificado, o un
grupo en el que uno a todos los atomos de hidrogeno del grupo alquilo estan sustituidos por un halégeno descrito
antes. Ejemplos de los mismos incluyen grupos alquilo tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, y hexilo; y grupos halégenoalquilo tales como trifluorometilo.

En los sustituyentes, cicloalquilo es preferentemente un grupo cicloalquilo de Cs7, y los ejemplos de los mismos
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo.

En los sustituyentes, cicloalquil-alquilo es preferentemente un grupo alquilo de Ci.s sustituido con un grupo
cicloalquilo Cs7, y los ejemplos de los mismos incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, y ciclohexilmetilo.

En los sustituyentes, aralquilo es preferentemente un grupo alquilo de Ci.¢ lineal o ramificado sustituido con un grupo
de hidrocarburo de Cs.14 aromatico, y los ejemplos de los mismos incluyen bencilo, feniletilo, fenilpropilo, naftiimetilo,
y naftiletilo.

En los sustituyentes, alquenilo es preferentemente un grupo alquenilo de Cz.¢ que contiene un doble enlace carbono-
carbono, y los ejemplos de los mismos incluyen vinilo, alilo, metilvinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, y hexenilo.

En los sustituyentes, alquinilo es preferentemente un grupo alquinilo de C,.s que contiene un triple enlace carbono-
carbono, y los ejemplos de los mismos incluyen etinilo y propargilo.

En los sustituyentes, alcoxi o halégenoalcoxi es preferentemente un grupo alcoxi de Ci¢ lineal o ramificado o el
grupo alcoxi sustituido con halégeno descrito anteriromente, y los ejemplos de los mismos incluyen metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, l-metilpropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, 2-metilbutoxi, neopentiloxi, pentan-2-iloxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 1,1-difluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1,1,2,2-
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tetrafluoroetoxi, perfluoroetoxi, 3-fluoro-2-(fluorometil)-propoxi, 1,3-difluoropropan-2-iloxi, y 2,2,3,3,3-pentafluoro-1-
Propoxi.

En los sustituyentes, cicloalcoxi es preferentemente un grupo cicloalcoxi de Cs.7, y los ejemplos de los mismos
incluyen ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, y cicloheptiloxi.

En los sustituyentes, cicloalquil-alcoxi es preferentemente un grupo alcoxi de Ci.¢ sustituido con un grupo cicloalquilo
de Cs.7, y los ejemplos de los mismos incluyen ciclopropilmetoxi, ciclopropiletoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, y
ciclohexilmetoxi.

En los sustituyentes, aralquiloxi es preferentemente un grupo oxi que tiene el grupo aralquilo mencionado
anteriormente, y los ejemplos de los mismos incluyen benciloxi, fenetiloxi, fenilpropiloxi, naftilmetiloxi, y naftiletiloxi.

En los sustituyentes, alquiltio es preferentemente un grupo alquiltio de C1.¢ lineal o ramificado, y los ejemplos de los
mismos incluyen metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio, pentiltio, y
hexiltio.

En los sustituyentes, cicloalquil-alquiltio es preferentemente un grupo alquiltio de Ci.s sustituido con un grupo
cicloalquilo de Cs7, y los ejemplos de los mismos incluyen ciclopropilmetiltio, ciclopropiletiltio, ciclobutilmetiltio,
ciclopentilmetiltio, y ciclohexilmetiltio.

En los sustituyentes, mono- o di-alquilamino es un grupo amino mono- o di-sustituido con el grupo alquilo de Ci.6
lineal o ramificado mencionado anteriormente, y los ejemplos de los mismos incluyen metilamino, dimetilamino,
etilamino, dietilamino, y metiletilamino.

En los sustituyentes, cicloalquil-alquilamino es un grupo alquilamino sustituido con el grupo cicloalquilo mencionado
anteriormente, y los ejemplos de los mismos incluyen ciclopropilmetilamino, ciclobutiimetilamino, vy
ciclopentilmetilamino.

En los sustituyentes, acilo es un grupo acilo de Cy. lineal o ramificado o un grupo benzoilo, y los ejemplos de los
mismos incluyen formilo, acetilo propionilo, n-butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, y pivaloilo.

En los sustituyentes, aciloxi es un grupo alcanoil C;.6-0xi lineal o ramificado o un grupo benzoiloxi, y los ejemplos de
los mismos incluyen formiloxi, acetoxi, propioniloxi, n-butiriloxi, isobutiriloxi, valeriloxi, isovaleriloxi, y pivaloiloxi.

En los sustituyentes, alcoxicarbonilo es un grupo carbonilo sustituido con el grupo alcoxi mencionado anteriormente,
y los ejemplos de los mismos incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 1-
metilpropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 2-metil-butoxicarbonilo,
neopentiloxicarbonilo, y pentan-2-iloxicarbonilo.

En los sustituyentes, aralquiloxicarbonilo es preferentemente un grupo carbonilo sustituido con el grupo aralquiloxi
mencionado anteriormente, y los ejemplos de los mismos incluyen benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo,
fenilpropiloxicarbonilo, naftimetiloxicarbonilo, y naftiletiloxicarbonilo.

En los sustituyentes, ejemplos de carbamoilo incluyen -CONH2, (mono- o di-alquil)carbamoilo, (mono- o di-
aril)carbamoilo, (N-alquil-N-aril)carbamoilo, pirrolidinocarbamoilo, piperidinocarbamoilo, piperazinocarbamoilo, y
morfolinocarbamoilo.

En los sustituyentes, grupos heterociclicos saturados o insaturados son preferentemente grupos heterociclicos
saturados o insaturados monociclicos o biciclicos que pueden tener uno cualquiera de oxigeno, nitrégeno o azufre,
preferentemente en una cantidad de 1 a 4. Ejemplos de los mismos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, imidazolilo, tienilo,
furilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo,
benzoimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, y quinoxalilo.

En los sustituyentes, hidrocarburo aromatico es preferentemente un grupo hidrocarburo de Ce.14 aromatico, y los
ejemplos de los mismos incluyen fenilo y naftilo. En los sustituyentes, el grupo heterocicloxi saturado es un grupo
heterociclico monociclico saturado que tiene uno cualquiera de oxigeno, nitrégeno, y azufre en una cantidad de uno
0 dos, y los ejemplos de los mismos incluyen los grupos oxi que tienen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
hexametileneimino, morfolino, tiomorfolino, homopiperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, etc., tal como
tetrahidrofuraniloxi y tetrahidropiraniloxi.

“Alquilo de Ci.¢", representado por R! en la Férmula (), es un grupo alquilo de Ci¢ lineal o ramificado, y los ejemplos
de los mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, y n-hexilo. De
estos, se prefieren metilo y etilo, y es mas preferible metilo.
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Los ejemplos del “alquilo de C;.¢" de “alquilo de Ci.¢ que puede presentar uno 0 mas sustituyentes” representado por
R’ en la Férmula (I) incluyen alquilo de Cj.¢ representado por R'. De estos, se prefiere alquilo de Ci.3, y son mas
preferibles alquilo de C;.3 lineal, tal como metilo, etilo, y n-propilo.

Los eJempIos de los “sustituyentes” de “alquilo de Ci.s que puede presentar uno o mas sustituyentes” representado
por R? incluyen los sustituyentes antes mencionados. Son preferibles los grupos carbamoilo o heterociclico
insaturado; son mas preferibles morfolinocarbamoilo y triazolilo; y son particularmente preferibles
morfolinocarbamoilo, 1,2,3-triazolilo, y 1,2,4-triazolilo. Los grupos heterociclico no sustituidos pueden tener
sustituyentes. Un sustituyente preferible es metilo, y el nimero de sustituyentes es 1 o 2.

Los ejemplos partlcularmente preferidos de “alquilo de Cis que puede presentar uno o mas sustituyentes”
representado por R? incluyen morfolinocarbamoil-etilo, 1,2,3-triazolil-etilo, 1,2,3-triazolil-propilo, 1,2,4-triazolil-propilo,
3,5-dimetil-1,2,4-triazolil-etilo, y 3,5-dimetil-1,2,4-triazolil-propilo.

Los ejemplos del “alquenllo de C.¢" de “alquenilo de C,s que puede presentar uno o mas sustituyentes”
representado porR incluyen alquenilo de C,.¢ descrito anteriormente. De estos, es preferible vinilo.

Los ejemplos de Ios “sustituyentes” de “alquenilo de C,s que puede presentar uno 0 mas sustituyentes”
representado por R? incluyen los sustituyentes antes mencionados. Resulta preferido el carbamoilo, que puede
presentar uno o mas sustituyentes; y es mas preferido morfolinocarbamoilo.

Los ejemplos del “alquilo de C1.6” de “alquilo de Ci.6 que puede presentar uno 0 mas sustituyentes” representado por
R® y R* en la formula (I) incluyen alquilo de Ci.¢ representado por R'. De estos, resulta preferido el alquilo de Ci.3; y
es mas preferido metilo o etilo.

Los eJemplos de los “sustituyentes” de “alquilo de Ci.s que puede presentar uno o mas sustituyentes” representado
por R® y R incluyen los sustltuyentes antes mencionados. De estos, resultan preferidos los grupos heterociclicos
saturados o insaturados; es mas preferido morfolino o piridilo.

Se prefiere que uno de R? y R* sea hidrégeno y el otro sea alquilo de Ci6 que puede presentar uno o mas
sustituyentes; es particularmente preferido que uno de R? y R* sea hidrégeno y el otro sea alquilo de C1.3 que tiene
morfolino o piridilo.

Los ejemplos de un “grupo heterocmllco saturado” que se puede formar por R? y R* en la formula (I) junto con un
atomo de nitrogeno al que R® y R* estan unidos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, y morfolino; y son
preferibles pirrolidinilo, piperidinilo, y morfolino.

Los ejemplos preferibles de “alquilo de Ci.6 que puede gresentar uno o mas sustituyentes” representado por R%enla

formula (1) incluyen metilo, etilo, terc-butilo, y bencilo. R” es preferentemente hidrégeno.

El compuesto de piperazina de la presente invencion se puede producir segin los siguientes Esquemas 1 a 7 de
Reaccion.

Método para producir el compuesto de la presente invencion

Se describe un método representativo para producir el compuesto representado por la Formula (l).

Método 1
Esquema 1 de reaccion RA_ay
W, I fvi\y P
(Y X RN
wooc™ N R SN b M
E T, -y ! NH e .
R‘rl-l"\! oy ’:{\,N Y el RN _JQ\
o MH - N S sy
. Primera etapa 0 b1 Segunda etapa S 3 N B
{1a) {2} AN Y A N/

o R

En el Esquema 1 de Reaccion anterior, X, R! y R? son los mismos gue antes, y R representa un grupo protector de
grupo amino o hidrégeno.
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Primera Etapa

El compuesto de amida mostrado en la Férmula (2) se puede obtener condensando el compuesto de piperazina
mostrado en la Formula (1a) o una sal del mismo con el compuesto de acido pirrolcarboxilico mostrado en la
Formula (1b) o una especie activa del mismo mediante un método normal.

Los ejemplos de la especie activa del compuesto (1b) incluyen ésteres normales tales como ésteres metilicos;
haluros de &cido tales como cloruros de acido; y ésteres activos con N-hidroxibenzotriazol, etc.; y anhidridos de
acido simétricos; y anhidridos de &cido mixtos con &cido alquilcarbonico, etc.

Cuando el compuesto (1b) se hace reaccionar con un acido libre, o cuando un éster activo o un haluro de acido se
hace reaccionar sin ser aislado, se usa preferentemente un agente de condensacion tal como hidrocloruro de 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio.

Cuando se usan 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 2 moles del compuesto de acido carboxilico mostrado en la
Formula (1b) o una especie activa del mismo con respecto a 1 mol del compuesto de piperazina mostrado en la
Formula (1a) o una sal del mismo, la cantidad del agente de condensacién es 0,5 a 20 moles, y preferentemente 0,8
a 3 moles con respecto a 1 mol del compuesto de piperazina mostrado en la Formula (1a) o una sal del mismo.

Aunque depende de la especie activa o agente de condensacién usado, la reaccion se lleva a cabo normalmente en
un disolvente que es inactivo para la reaccion a -20 hasta 150°C, y preferentemente a 0 hasta 100°C. Los ejemplos
de tal disolvente incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno; éteres tales como tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; alcoholes
tales como metanol y etanol; agua; acetonitrilo; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida; dimetilsulfoxido; y
piridina. El tiempo de reaccion es alrededor de 1 a 24 horas.

La reaccién puede transcurrir suavemente si se lleva a cabo en presencia de 0,5 a 20 moles, y preferentemente 0,8
a 5 moles de una base tal como trietilamina, diisopropiletiiamina, N-metilmorfolina, N,N-dietilanilina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, y piridina, con respecto a 1 mol del compuesto de piperazina mostrado en la Formula (1a) o
una sal del mismo.

Sequnda etapa

En la segunda etapa, el grupo protector R del grupo amino en el compuesto de amida mostrado en la Férmula (2) se
desprotege mediante un método conocido habitual, y el resultado y el compuesto de amina mostrado en la Férmula
(1c) o una especie activa del mismo se condensan mediante un método normal para formar el compuesto mostrado
en la Férmula (1).

La desproteccién se puede llevar a cabo en condiciones acidas cuando el grupo protector R es formilo, terc-
butoxicarbonilo, o similar; y la desproteccidon se puede realizar, por ejemplo, mediante un método de reduccion
catalitica cuando el grupo protector R es bencilo, benciloxicarbonilo, o similar.

En la condensacion, resulta preferido usar una especie activa que tenga un grupo saliente que se prepara haciendo
reaccionar el compuesto de amina mostrado en la Formula (1c) o una sal del mismo con trifosgeno, 1,1'-
carbonildiimidazol (CDI), cloroformiato de fenilo, cloroformiato de 4-nitrofenilo, cloroformiato de etilo, o similar, en un
disolvente que es inactivo para la reaccion, tal como diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato
de etilo, o N,N-dimetilacetamida, a -50 hasta 150°C, y preferentemente -20 hasta 100°C, en presencia o ausencia de
una base orgéanica tal como trietilamina o piridina. El tiempo de reaccién es de aproximadamente 1 a 24 horas.

La especie activa de Férmula (1c) puede tener un grupo saliente. La especie activa se puede usar para la reaccion
tras el aislamiento, o se puede preparar en un sistema de reaccién y se puede usar sin aislamiento. Los ejemplos del
grupo saliente incluyen cloro, imidazolilo, fenoxi, nitrofenoxi, y etoxi.

Los ejemplos de las sales del compuesto de amina mostrado en la Formula (2) incluyen sales de adicion de acidos
con &cidos inorgéanicos, tales como acido clorhidrico, &cido bromhidrico, y &cido sulfirico; o con &cidos organicos,
tales como acido carbonico y acido metanosulfénico.

Cuando se usan 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 2 moles del compuesto de amina mostrado en la Férmula
(2) 0 una sal del mismo con respecto a 1 mol del compuesto de amina mostrado en la Formula (1c) o una especie
activa del mismo, la cantidad del agente de condensacion es 0,5 a 20 moles, y preferentemente 0,8 a 3 moles, con
respecto a 1 mol del compuesto de amina mostrado en la Férmula (1c) o una sal del mismo.

Aunque depende de la especie activa o agente de condensacion usado, la reaccion se lleva a cabo normalmente en
un disolvente que es inactivo para la reaccion a -50 hasta 150°C, y preferentemente a -20 hasta 100°C. Los
ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno, éteres tales como tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; alcoholes
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tales como metanol y etanol; agua; acetonitrilo; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida; dimetilsulféxido; y
piridina.

La reaccion puede transcurrir suavemente si se lleva a cabo en presencia de alrededor de 0,5 a 20 moles, y
preferentemente 0,8 a 5 moles, de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N,N-
dietilanilina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, y piridina, con respecto a 1 mol del compuesto de amina mostrado en la
Férmula (1c) o una especie activa del mismo.

Debe apreciarse que el compuesto | de la presente invencidon también se puede producir trasponiendo la primera
etapa y la segunda etapa, y R? se puede convertir segin un método conocido habitual, si se requiere. EI compuesto
de piperazina mostrado en la Formula (1a) o una sal del mismo, el compuesto de acido pirrolcarboxilico mostrado en
la Férmula (1b) o una especie activa del mismo, y el compuesto de amina mostrado en la Férmula (1c) o una sal del
mismo estan facilmente disponibles, o se pueden producir segin un método conocido.

A continuacion, en los Esquemas 2, 3, 4 y 5 de Reaccién, se muestra el método de produccién del compuesto (1c)
en el Esquema de Reaccién mencionado anteriormente.

Esquema 2 de reaccién
R00OC.
| 1 RMOOC -~
Lx’?‘ y! \fﬂi HOTTY Y2y
; \Xf N_/\] B kx{r"-\.“,n\‘ (2e)
MHR Primera etapa L\//‘\NHR Segunda etapa
{2a) {2c) {2d}

HNTTY (2b)

NHR Tercera etapa

Vo HNR'R® TRERN 7Y TRERNT T
Vs '

[ (2g) i
S xf}‘x N PR A —— N . ~ x%“u
! Cuarta etapa { Quinta etapa -
NHR NHF NH,
{2f)

(2h} {2i)

En el Esquema 2 de Reaccioén anterior, Xy R son los mismos que antes, R® es el mismo que R°oun grupo protector
de sililo tal como terc-butildimetilsililo, y R" y R® son los mismos que los “sustituyentes” de los “grupos alquilo de Ci.6
gue pueden tener uno 0 mas sustituyentes” regresentado por R% R’ y R® representan particularmente grupos
heterociclicos sustituidos o no sustituidos; e Yl, Y, e & representan grupos funcionales salientes.

Primera Etapa

En la primera etapa, se puede usar cualquier grupo funcional saliente como Y* del compuesto (2b). Los ejemplos del
mismo incluyen halégeno tal como flor y cloro, metanosulfoniloxi, y p-toluenosulfoniloxi.

En un disolvente adecuado, usando 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 2 moles, del compuesto de piperidina
mostrado en la Férmula (2a) o una sal del mismo con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Formula (2b),
la reaccion se lleva a cabo en presencia de 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 3 moles, de una base con
respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (2b), a -20 a 180°C, y preferentemente a 0 a 150°C, durante
alrededor de 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto que contiene el grupo éster mostrado en la
Férmula (2c).

Se pueden usar cualesquiera disolventes de reaccion en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccién. Los
ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno; éteres tales como tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; alcoholes
tales como metanol y etanol; agua; acetonitrilo; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida; N-metilpirrolidona;
dimetilsulféxido; y piridina. Los disolventes se pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos de bases que se pueden usar incluyen bases inorganicas tales como hidréxido de litio, hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de calcio, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro
de sodio, e hidruro de potasio, y bases organicas tales como piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, y terc-butéxido de potasio.

En el caso en el que R sea hidrégeno, en un disolvente adecuado, usando 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 2
moles, de un reactivo protector de grupo amino con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Féormula (2c), la
reaccion se lleva a cabo en presencia de 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 3 moles, de una base con
respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (2c), a -20 a 180°C, y preferentemente a 0 a 150°C, durante
alrededor de 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto mostrado en la Formula (2c), que tiene un grupo
amino protegido.
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Se pueden usar cualesquiera disolventes de reaccién en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccion. Los
ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno; éteres tales como tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; alcoholes
tales como metanol y etanol; agua; acetonitrilo; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida; N-metilpirrolidona;
dimetilsulféxido; y piridina. Los disolventes se pueden usar en forma individual o en combinacién.

Los ejemplos de reactivos protectores de grupo amino que se pueden usar incluyen clorocarbonato de etilo, cloruro
de 9-fluorenilmetilcarbonilo, dicarbonato de di-terc-butilo, cloruro de benciloxicarbonilo, y cloruro de bencilo.

Los ejemplos de bases que se pueden usar incluyen bases inorganicas tales como hidroxido de litio, hidréxido de
sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de calcio, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro
de sodio, e hidruro de potasio; y bases organicas tales como piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, y terc-butdxido de potasio.

Sequnda etapa

En esta etapa, en un disolvente adecuado, el compuesto que contiene el grupo éster mostrado en la Férmula (2c) se
hace reaccionar en presencia de 0,2 a 10 moles, y preferentemente 0,5 a 5 moles, de un agente reductor con
respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (2c), a -80 a 100°C, y preferentemente a -50 a 30°C,
durante alrededor de 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto que contiene el grupo hidroxilo mostrado
en la Férmula (2d).

Se pueden usar cualesquiera disolventes de reaccion en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccién. Los
ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano, hidrocarburos arométicos tales como
tolueno, éteres tales como tetrahidrofurano, alcoholes tales como metanol y etanol, y agua. Los disolventes se
pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos del agente reductor incluyen hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, reactivos de borano (por
ejemplo, diborano), e hidruro de diisobutilaluminio. Los ejemplos de los mismos incluyen

Tercera etapa

En un disolvente adecuado, usando 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 2 moles, del compuesto que contiene el
grupo funcional saliente mostrado en la Formula (2e) con respecto a 1 mol del compuesto que contiene un grupo
hidroxilo mostrado en la Férmula (2d), la reaccion se lleva a cabo enpresencia o ausencia de 0,5 a 10 moles, y
preferentemente 0,8 a 3 moles, de una base con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (2d), a -20
a 180°C, y preferentemente a 0 a 150°C, durante alrededor de 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto
mostrado en la Formula (2f).

Se pueden usar cualesquiera disolventes en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccién. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno; éteres tales como tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; alcoholes
tales como metanol y etanol; agua; acetonitrilo; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida; N-metilpirrolidona;
dimetilsulféxido; y piridina. Los disolventes se pueden usar en forma individual o en combinacién.

Como compuesto que contiene grupo funcional saliente mostrado en la Férmula (2e), se puede usar, por ejemplo,
cloruro de metanosulfonilo, cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de
bencenosulfonilo, o similar.

Los ejemplos de bases que se pueden usar incluyen bases inorganicas tales como hidroxido de sodio, hidroxido de
calcio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio, e hidruro de potasio; y bases organicas tales
como piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, trietilamina, diisopropiletilamina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, y terc-butdxido de potasio.

Cuarta etapa

En un disolvente adecuado, usando 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 3 moles, del compuesto de amina
mostrado en la Formula (2g) o una sal del mismo con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (2f),
la reaccion se lleva a cabo en presencia o ausencia de 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 3 moles, de una
base con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (2f), a -20 a 180°C, y preferentemente a 0 a
150°C, durante 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto mostrado en la Formula (2h).

Se pueden usar cualesquiera disolventes en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccién. Los ejemplos de

disolventes adecuados incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno; éteres tales como tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; acetonitrilo;
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N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida; N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido; y piridina. Los disolventes se
pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos de bases que se pueden usar incluyen bases inorganicas tales como hidréxido de sodio, hidréxido de
calcio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, e hidruro de sodio; y bases orgéanicas tales como piridina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, y terc-butoxido de potasio.
Como base, se puede usar un exceso del compuesto de amina mostrado en la Férmula (29).

Quinta etapa

En la quinta etapa, el grupo protector R del grupo amino en el compuesto mostrado en la Férmula (2h) se
desprotege mediante un método conocido normal para obtener el compuesto mostrado en la Formula (2i).

La desproteccién se puede llevar a cabo en condiciones acidas cuando el grupo protector R es formilo o terc-
butoxicarbonilo; y la desproteccién se puede realizar, por ejemplo, mediante un método de reduccion catalitica
cuando el grupo protector R es bencilo, benciloxicarbonilo, o similar.

Los compuestos (2a), (2b), (2e), y (29) usados en el Esquema 2 de Reaccidon estan facilmente disponibles, o se
pueden producir segiin un método conocido.

Esquema 3 de reaccion

RIOOC
\f‘/%# REOOC.
SxP \(\ HO™Y
H @) Lo »
O\ S —— XN X7 N /\\i .
Primera etapa Segunda etapa :
NHR p e NHR k/\ HRTen::era etapa
(3a) c {3d)
S wo._7pns WO mm vaye
j X | ok A
\X//L\N/\\, o dan AT S PNTN e XN . L
{ Cuarta etapa Quinta etapa k/r\ Sexta etapa
(3e) NHR (39) NHR (3n) NHR
2 . TR®RN R'R
Y 0 J -‘_\! HNRrRH =3 N\_/\[’\\q‘\:
! Séptima etapa Octava etapa J\/t\

En el Esquema 3 de Reaccion anterior, W es un grupo protector de grupo hidroxilo, y R, R6, R7, RS, X, Yl, Y2, eYs
son los mismos que antes.

Primera Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo éster representado por la Férmula (3c) se puede obtener de la
misma manera como en la primera etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Segunda Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo hidroxilo representado por la Féormula (3d) se puede obtener de
la misma manera como en la segunda etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Tercera Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo hidroxilo representado por la Férmula (3d) se oxida mediante un
método conocido normal para obtener el compuesto que contiene el grupo aldehido (3e).

En un disolvente adecuado, la reaccion se lleva a cabo en presencia de 0,8 a 100 moles, y preferentemente 1 a 30
moles, de un agente oxidante con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Formula (3d), a -80 a 180°C, y
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preferentemente a -50 a 150°C, durante aproximadamente 1 a 3 dias, obteniendo de ese modo el compuesto que
contiene el grupo aldehido mostrado en la Férmula (3e).

Se pueden usar cualesquiera disolventes en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccién. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, y dicloroetano;
hidrocarburos aromaticos tales como tolueno; éteres tales como tetrahidrofurano; y dimetilsulféxido. Los disolventes
se pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos del agente oxidante incluyen cloroformiato de piridinio (PCC), dicromato de piridinio (PDC), diéxido de
manganeso, complejo de triéxido de azufre con piridina, reactivo de oxidacion de Swern, y reactivo de Dess-Matrtin.

Cuarta Etapa

En un disolvente adecuado, usando 0,8 a 10 moles, y preferentemente 1 a 8 moles, del reactivo de Wittig mostrado
en la Férmula (3f) con respecto a un mol del compuesto de aldehido mostrado en la Férmula (3e), la reaccion se
lleva a cabo en presencia de 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 5 moles, de una base con respecto a 1 mol del
compuesto mostrado en la Formula (3e), a -20 a 150°C, y preferentemente a 0 a 80°C, durante de aproximadamente
1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto mostrado en la Férmula (39g).

Se pueden usar cualesquiera disolventes en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccion. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano, hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno, y éteres tales como tetrahidrofurano. Los disolventes se pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos del grupo protector W del grupo hidroxilo en el reactivo de Wittig mostrado en la Férmula (3f) incluyen
metilo, metoximetilo, tetrahidropiranilo, y terc-butildimetilsililo.

Los ejemplos de bases que se pueden usar incluyen n-butil-litio, diisopropilamiduro de litio, hexametildisilazida de
litio, metdxido de sodio, etoxido de sodio, terc-butdxido de potasio, e hidruro de sodio.

Quinta Etapa

Después de que el grupo protector del grupo hidroxilo en el compuesto mostrado en la Férmula (3g) se desprotege
en un disolvente adecuado en condiciones acidas, el compuesto que contiene el grupo aldehido se hace reaccionar
en un disolvente adecuado en presencia de 0,2 a 10 moles, y preferentemente 0,5 a 5 moles, de un agente reductor
con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (3g), a -80 a 100°C, y preferentemente a -50 a 30°C,
durante alrededor de 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto que contiene el grupo hidroxilo mostrado
en la Férmula (3h).

Se pueden usar cualesquiera disolventes de reaccion en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccion. Los
ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano, hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno, éteres tales como tetrahidrofurano, alcoholes tales como metanol y etanol, y agua. Los disolventes se
pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos del agente reductor incluyen hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, y cianoborohidruro de
sodio.

Sexta Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo saliente representado por la Formula (3j) se puede obtener de la
misma manera como en la tercera etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Séptima Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo amino representado por la Férmula (31) se puede obtener de la
misma manera como en la cuarta etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Octava Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo amino representado por la Férmula (3m) se puede obtener de la
misma manera como en la quinta etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Los compuestos (3a), (3b), (3f), (3i), y (3k) usados en el Esquema 3 de Reaccion estan faciimente disponibles, o se
pueden producir segiin un método conocido.
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Esquema 4 de reaccién
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En el Esquema 4 de Reaccién anterior, R® es un grupo protector de grupo éster, y R, R®, R", R%, X, Y', Y*, e Y* son
los mismos que antes. Z es CHP*RY5Y*, CH=PR™;, 0 CH,P(O)(ORY),. RY, R, y R12 son alquilo inferior, tal como
metilo, etilo, o butilo, o un grupo hldrocarburo aromatico tal como fenilo; e Y* es halégeno, tal como cloro o bromo.

Primera Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo éster representado por la Férmula (4c) se puede obtener de la
misma manera como en la primera etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Segunda Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo hidroxilo representado por la Formula (4d) se puede obtener de
la misma manera como en la segunda etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Tercera Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo aldehido representado por la Férmula (4e) se puede obtener de
la misma manera como en la tercera etapa del Esquema 3 de Reaccion.

Cuarta Etapa

En un disolvente adecuado, usando 0,8 a 10 moles, y preferentemente 1 a 8 moles, del reactivo de Wittig o del
reactivo de Horner-Emmons mostrado en la Férmula (4f) con respecto a 1 mol del compuesto de aldehido mostrado
en la Formula (4e), la reaccion se lleva a cabo en presencia o ausencia de 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 5
moles, de una base con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Formula (4e), a -20 a 150°C, y
preferentemente a 0 a 120°C, durante alrededor de 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo un compuesto que
contiene el grupo éster a,p-insaturado.

Se pueden usar cualesquiera disolventes en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccion. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano, hidrocarburos aroméaticos tales como
tolueno, y éteres tales como tetrahidrofurano. Los disolventes se pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos del grupo protector (Rg) de grupo éster en el reactivo de Wittig o en el reactivo de Horner-Emmons
mostrado en (4f) incluyen metilo, etilo, terc-butilo, terc-butildimetilsililo, y bencilo.

Los ejemplos de bases que se pueden usar incluyen bases inorganicas tales como hidroxido de sodio, hidroxido de
calcio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio, e hidruro de potasio; y bases organicas tales
como n-butil-litio, diisopropilamiduro de litio, hexametildisilazida de litio, metoxido de sodio, etéxido de sodio, terc-
butoxido de potasio, diisopropiletilamina, y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.
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En éteres tales como tetrahidrofurano, ésteres tales como acetato de etilo, alcoholes tales como metanol y etanol,
acidos organicos tales como acido formico y acido acético, o una mezcla de disolventes de los mismos, el gas
hidrogeno se hace reaccionar a presion normal o presion elevada en presencia de 0,001 a 1 mol, y preferentemente
0,01 a 0,3 moles, de un catalizador de reduccioén tal como paladio soportado sobre carbono, éxido de platino, y
niquel Raney, con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (4e), a 0 a 120°C, y preferentemente 20
a 100°C, o usando 0,5 a 20 moles, y preferentemente 1 a 10 moles, de acido férmico, formiato de amonio,
ciclohexeno, etc., con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (4e) como fuente de hidrégeno en
lugar de gas hidrégeno, la reaccion se lleva a cabo durante de aproximadamente 1 a 3 dias, obteniendo de ese
modo el compuesto que contiene el grupo éster mostrado en la Férmula (4g).

Quinta Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo hidroxilo representado por la Féormula (4h) se puede obtener de
la misma manera como en la segunda etapa del Esquema 1 de Reaccion.

Sexta Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo saliente representado por la Férmula (4j) se puede obtener de la
misma manera como en la tercera etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Séptima Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo amino representado por la Férmula (41) se puede obtener de la
misma manera como en la cuarta etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Octava Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo amino representado por la Férmula (4m) se puede obtener de la
misma manera como en la quinta etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Los compuestos (4a), (4b), (4f), (4i) y (4k) usados en el Esquema 4 de Reaccion estan facilmente disponibles, o se
pueden producir segin un método conocido.

Esquema S de reaccion
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En el Esquema 5 de Reaccion anterior, V! es -CH=CH- o - CH.CH2-, y R, R®, R", R®, R%, X, Y' y Z son los mismos
gue anteriormente.

Primera Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo éster representado por la Férmula (5¢) se puede obtener de la
misma manera como en la primera etapa del Esquema 2 de Reaccion.
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Segunda Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo hidroxilo representado por la Férmula (5d) se puede obtener de
la misma manera como en la segunda etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Tercera Etapa

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo aldehido representado por la Férmula (5e) se puede obtener de
la misma manera como en la tercera etapa del Esquema 3 de Reaccion.

Cuarta Etapa

En un disolvente adecuado, usando 0,8 a 10 moles, y preferentemente 1 a 8 moles, del reactivo de Wittig o del
reactivo de Horner-Emmons mostrado en la Férmula (5f) con respecto a 1 mol del compuesto de aldehido mostrado
en la Férmula (5e), la reaccion se lleva a cabo en presencia o ausencia de 0,5 a 10 moles, y preferentemente 0,8 a 5
moles, de una base con respecto a 1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (5e), a -20 a 150°C, y
preferentemente a 0 a 120°C, durante alrededor de 1 a 24 horas, obteniendo de ese modo el compuesto que
contiene el grupo éster a,B-insaturado mostrado en la Formula (5g).

Se pueden usar cualesquiera disolventes en tanto que no afecten de forma adversa a la reaccién. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano, hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno, y éteres tales como tetrahidrofurano. Los disolventes se pueden usar en forma individual o en combinacion.

Los ejemplos del grupo protector (Rg) de grupo éster en el reactivo de Wittig o en el reactivo de Horner-Emmons
mostrado en (5f) incluyen metilo, etilo, terc-butilo, terc-butildimetilsililo, y bencilo.

Los ejemplos de bases que se pueden usar incluyen bases inorganicas tales como hidroxido de sodio, hidroxido de
calcio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio, e hidruro de potasio; y bases organicas tales
como n-butil-litio, diisopropilamiduro de litio, hexametildisilazida de litio, metéxido de sodio, etoxido de sodio, terc-
butoxido de potasio, diisopropiletilamina, y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno.

Quinta Etapa

En esta etapa, el grupo éster del compuesto que contiene el grupo éster mostrado en la Férmula (5g) se desprotege
mediante un método conocido normal para obtener el compuesto de &cido carboxilico mostrado en la Férmula (5h)..

Sexta Etapa

En esta etapa, la reaccion de condensacion con el compuesto de amina mostrado en la Formula (5i) o una sal del
mismo se lleva a cabo de la misma manera como en la primera etapa del Esquema 1 de Reaccion para obtener el
compuesto de amida mostrado en la Formula (5j).

Séptima Etapa

En esta etapa, cuando Vienel compuesto mostrado en la Férmula (5k) es -CH=CH-, el compuesto que contiene el
grupo amino mostrado en la Férmula (5k) se puede obtener de la misma manera como en la primera etapa del
Esquema 2 de Reaccion.

En esta etapa, cuando V! en el compuesto mostrado en la Formula (5k) es -CH,CH,-, en éteres tales como
tetrahidrofurano, ésteres tales como acetato de etilo, alcoholes tales como metanol y etanol, acido organico tal como
acido férmico y acido acético, o una mezcla de disolventes de los mismos, el gas hidrégeno se hace reaccionar a
presién normal o presion elevada en presencia de 0,001 a 1 mol, y preferentemente 0,01 a 0,3 moles, de un
catalizador de reduccién tal como paladio soportado sobre carbono, 6xido de platino, y niquel Raney, con respecto a
1 mol del compuesto mostrado en la Férmula (5j), a 0 a 120°C, y preferentemente 20 a 100°C, o usando 0,5 a 20
moles, y preferentemente 1 a 10 moles, de &cido férmico, formiato de amonio, ciclohexeno, etc., con respecto a 1
mol del compuesto mostrado en la Formula (5j) como fuente de hidrégeno en lugar de gas hidrégeno, la reaccion se
lleva a cabo durante alrededor de 1 a 3 dias, y después, el compuesto que contiene el grupo amino mostrado en la
Formula (5k) se puede obtener de la misma manera como en la quinta etapa del Esquema 2 de Reaccion.

Los compuestos (5a), (5b), (5f), y (5i) usados en el Esquema 5 de Reaccion estan facilmente disponibles, o se
pueden producir seguin un método conocido.

Los compuestos (3e), (4e), y (5e) usados en los Esquemas 3 a 5 de Reaccién también se pueden producir como se
muestra en el Esquema 6 de Reaccion descrito a continuacion.
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Esquema 6 de Reaccion
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En el Esquema 6 de Reaccion anterior, R es un grupo protector de grupo amino, y X e Y! son los mismos que
anteriormente.

En esta etapa, el compuesto que contiene el grupo aldehido mostrado en la Férmula (6c) se puede obtener de la
misma manera como en la primera etapa del Esquema 2 de Reaccion usando el compuesto que contiene el grupo
aldehido mostrado en la Férmula (6b) en lugar del compuesto que contiene el grupo éster mostrado en la Férmula
(2b).

En los compuestos de la presente invencién, los compuestos que tienen grupos funcionales particulares se pueden

convertir en otros compuestos de la invenciébn modificando quimicamente estos grupos, como se muestra en el
siguiente Esquema 7 de Reaccion.

Esquema 7 de reaccion

2 TRERN. AE
riooc Vo (76} Y \ﬁ
¢ s 0
XN ) x” N/\l 0
! if o A
(Ta} N \T{AN {7e) S N b.‘
o R o X

En el Esquema 7 de Reaccion anterior, V2 es un grupo alquileno de Co.3 0 -CH=CH-, y R*, R®, R’, R® y X son los
mismos que antes. Un grupo alquileno de Cy significa un enlace sencillo.

En esta etapa, el el compuesto de acido carboxilico obtenido desprotegiendo el grupo éster del compuesto que
contiene el grupo éster mostrado en la Formula (7a) mediante un método conocido normal, o una especie activa del
mismo, se condensa de la misma manera como en la primera etapa del Esquema 1 de Reaccion con el compuesto
de amina representado por la Formula (7b) o una sal del mismo, para obtener el compuesto de amida mostrado en
la Formula (7c).

Si uno o mas carbonos asimétricos estan presentes en el compuesto (l), que es atil como principio activo del
medicamento de la presente invencién, pueden estar presentes isbmeros Opticos debido a atomos de carbono
asimétricos (enantiomeros y diasteredbmeros) y otros isomeros. La presente invencién comprende isémeros que se
han aislado, y mezclas de los mismos.

El compuesto (I), que es Util como principio activo del medicamento de la presente invencion, puede formar una sal
de adicién de acido o una sal con una base. Tales sales se incluyen en la presente invencién en tanto que sean
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos especificos de las mismas incluyen sales de adicion de &cido con
acidos inorgénicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, &cido sulfdrico, acido nitrico,
acido fosférico, etc., o acidos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido propiénico, acido oxalico,
acido maldnico, &cido succinico, acido fumarico, acido maleico, &cido lactico, &cido malico, &cido citrico, &acido
tartarico, acido carbénico, acido picrico, acido metanosulfénico, acido paratoluenosulfénico, acido glutamico, etc.;
sales con bases inorgéanicas, tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, etc., bases organicas tales como
metilamina, etilamina, meglumina, etanolamina, etc., 0 aminoacidos basicos tales como lisina, arginina, ornitina, etc.;
y sales de amonio.

La presente invencién comprende ademas los hidratos, solvatos, y polimorfos cristalinos del compuesto (1), que es
atil como principio activo del medicamento de la presente invencion, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Cuando una composicién farmacéutica contiene el compuesto de piperazina o una sal del mismo segun la presente
invencion, se puede afadir un vehiculo farmacéutico, si es necesario, formando de ese modo una forma de
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dosificacion adecuada segun los fines de tratamiento y prevencién. Los ejemplos de la forma de dosificacion
incluyen preparaciones orales, inyecciones, supositorios, ungiientos, parches, etc. De éstos, resultan preferidas las
preparaciones orales. Tales formas de dosificacion se pueden formar mediante métodos de preparacion normales
conocidos por los expertos en la materia.

Como el vehiculo farmacéutico, diversos materiales de vehiculos organicos o inorganicos usados habitualmente
como materiales de preparaciéon se pueden mezclar con un excipiente, aglutinante, disgregante, lubricante, o
colorante en preparaciones solidas; o como un disolvente, agente solubilizante, agente de suspension, agente de
isotonicidad, amortiguador, o agente suavizante en preparaciones liquidas. Ademas, también se puede usar, si es
necesario, un aditivo de preparacion farmacéutica, tal como un antiséptico, antioxidante, colorante, edulcorante, y
estabilizante.

Las preparaciones solidas orales se preparan como sigue. Se aflade un excipiente, opcionalmente junto con un
aglutinante, disgregante, lubricante, colorante, agente edulcorante/saborizante, etc., al compuesto de la presente
invencion para producir comprimidos, comprimidos revestidos, granulos, polvos, capsulas, o similar, usando un
método normal.

Los ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, glucosa, almidon, carbonato de calcio, caolin,
celulosa microcristalina, y anhidrido de acido silicico.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen agua, etanol, 1-propanol, 2-propanol, jarabe simple, glucosa liquida, o-
almidén liquido, gelatina liquida, D-manitol, carboximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil almidén, metil
celulosa, etil celulosa, goma laca, fosfato de calcio, y polivinilpirrolidona.

Los ejemplos de disgregantes incluyen almiddn seco, alginato de sodio, polvo de agar, hidrogenocarbonato de sodio,
carbonato de calcio, laurilsulfato de sodio, monoglicérido de acido esteérico, y lactosa.

Los ejemplos de lubricantes incluyen talco purificado, estearato de sodio, estearato de magnesio, bérax, y
polietilenglicol.

Los ejemplos de colorantes incluyen d6xido de titanio y 6xido de hierro.

Los ejemplos de agentes edulcorantes/saborizantes incluyen sacarosa, piel de naranja salvaje, acido citrico, y acido
tartarico.

Las preparaciones liquidas orales se producen como sigue. Se afiade un agente edulcorante, amortiguador,
estabilizante, agente saborizante, etc., al compuesto de la presente invencion para producir un medicamento liquido
interno, un jarabe, un elixir, o similar usando un método normal. En este caso, son utilizables los agentes
edulcorantes/saborizantes como se describen anteriormente. Los ejemplos de amortiguadores incluyen citrato de
sodio, y los ejemplos de estabilizantes incluyen tragacanto, goma arabiga, y gelatina. Si es necesario, se puede
proporcionar un revestimiento entérico o un revestimiento para incrementar la persistencia de los efectos mediante
métodos conocidos para preparaciones orales. Los ejemplos de agentes de revestimiento incluyen hidroxipropilmetil
celulosa, etil celulosa, hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, polioxietilenglicol, y Tween 80 (una marca
registrada).

Las inyecciones se preparan como sigue. Se aflade un ajustador del pH, amortiguador, estabilizante, agente
isotonificante, anestésico tdépico, etc., al compuesto de la presente invencion para producir una inyeccion
subcutanea, una inyeccion intramuscular, 0 una inyeccion intravenosa usando un método normal. Los ejemplos de
ajustadores de pH y amortiguadores utilizables incluyen en este caso citrato de sodio, acetato de sodio, y fosfato de
sodio. Los ejemplos de estabilizantes utilizables incluyen pirosulfito de sodio, EDTA, &cido tioglicélico, y acido
tiolactico. Los ejemplos de anestésicos tdpicos utilizables incluyen hidrocloruro de procaina e hidrocloruro de
lidocaina. Los ejemplos de agentes isotonificantes utilizables incluyen cloruro de sodio, glucosa, D-manitol, y
glicerina.

Los supositorios se preparan como sigue. Se afiade un vehiculo farmacéutico conocido en la técnica, tal como
polietilenglicol, lanolina, manteca de cacao, y triglicérido de acido graso, al compuesto de la presente invencion,
opcionalmente junto con Tween 80 (una marca registrada) o un tensioactivo similar, seguido de la produccion
usando un método normal.

Los unguentos se preparan como sigue. Se afiade una base normal, estabilizante, agente humectante, conservante,
etc., segln sea necesario, al compuesto de la presente invencion, y se mezcla y formula usando un método normal.
Los ejemplos de bases incluyen parafina liquida, vaselina, cera blanca de abejas, alcohol octildodecilico, y parafina.
Los ejemplos de conservantes incluyen parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de etilo, y
parahidroxibenzoato de propilo.
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Los parches se pueden preparar revistiendo un soporte general con el ungiiento, crema, gel, pasta, etc. anterior,
usando un método normal. Los ejemplos de soportes incluyen tejidos tejidos o no tejidos hechos de algodon, fibras
cortadas, y fibras quimicas; y peliculas y laminas de espuma de cloruro de vinilo blando, polietileno, y poliuretano.

La cantidad del compuesto de la presente invencion a introducir en tal forma unitaria de dosificacion varia
dependiendo del estado del paciente o de la forma de dosificacion. La cantidad deseable en una forma unitaria de
dosificaciéon es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 1.000 mg en el caso de una preparacion oral, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 500 mg en el caso de una inyeccion, y de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1.000 mg en el caso de un supositorio.

La dosis diaria del medicamento en tal forma de dosificacion depende del estado, peso corporal, edad, género, etc.,
del paciente. Por ejemplo, la dosis diaria para un adulto (peso corporal: 50 kg) puede ser generalmente alrededor de
0,05 a aproximadamente 5.000 mg, y preferentemente 0,1 a 1.000 mg, y se administra preferentemente en una o en
dos a tres dosis divididas por dia.

Puesto que la accion inhibidora de H-PGDS se logra en mamiferos, y especialmente en seres humanos,
administrando un medicamento que contiene el compuesto de la presente invencién, el compuesto de la presente
invencién es Util para tratar, prevenir, 0 mejorar enfermedades provocadas por PGD2, incluyendo enfermedad
alérgica tal como asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro
primaveral, dermatitis atdpica, dermatitis por contacto, y alergias alimentarias.

Ademas, el medicamento que contiene el compuesto de la presente invencion es Util para tratar, prevenir, 0 mejorar
enfermedades inflamatorias que incluyen enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neumonia intersticial, alveolitis
alérgica, neumonia eosinofilica, reumatismo articular, artritis degenerativa, esclerosis mudltiple, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel (psoriasis, eccema, eritema, sindrome de
prurito, espinillas, etc.), miositis, distrofia muscular, restenosis post-PTCA, enfermedad arterial obstructiva cronica,
lesiéon por reperfusion, y reaccion de rechazo de injerto; problemas de secrecién de moco; problemas reproductivos;
trastornos de coagulacién de la sangre; trastornos del suefio; dolor; problemas de visién; obesidad; inmunopatia; y
enfermedades autoinmunitarias.

El medicamento que contiene el compuesto de la presente invencioén es Util para prevenir la exacerbacion de
enfermedad de Alzheimer o dafio cerebral, y/o para mejorar el prondstico tras dafio cerebral. Ademas, puesto que
puede inhibir la transformacién neoplasica celular y el crecimiento de tumores metastasicos, también es util en
terapia contra el cancer.

Ademas, es util en el tratamiento y/o prevencién de trastornos proliferativos debidos a PGD2, tales como
proliferacion fibroblastica, retinopatia diabética, y angiogénesis tumoral. Ademas, puesto que puede suprimir la
contraccion del musculo liso inducida por PGD2, también se puede usar en el tratamiento y/o prevencion de
esterilidad, dismenorrea, parto prematuro, y trastornos relacionados con eosindfilos-leucocitos.

Ejemplos

La presente invencion se describe con mayor detalle a continuaciéon haciendo referencia a los ejemplos de
referencia, ejemplos, y ejemplos de ensayo, que no estan destinados a limitar el alcance de la invencion.

En la siguiente descripcion, los espectros de RMN 'H se midieron usando como patrén interno TMS
(tetrametilsilano), y los desplazamientos quimicos se indican mediante & (ppm). Con respecto a los desplazamientos
quimicos, los patrones de absorcion, las constantes de acoplamiento (J), y los nimeros de protones se indican entre
paréntesis.

Se usan los siguientes simbolos para los patrones de absorcion: s = singlete, d = doblete, t = triplete, g = cuartete,
dd = doble doblete, m = multiplete, br = ancho, y brs = singlete ancho.

Ademas, los siguientes simbolos se usan para formulas estructurales de compuestos: Me = metilo y Et = etilo.
Ejemplo 1(1)

Ester terc-butilico del &cido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico

Se disolvid éster terc-butilico del &cido 4-fluorobenzoico (19,6 g, 100 mmoles) en dimetilsulféxido (en adelante
denominado como DMSO) (50 ml), y se le afiadié carbonato de potasio (20,7 g, 150 mmoles) y 4-aminopiperidina
(11,0 g, 110 mmoles), seguido de agitacién a 120°C durante 17 horas. Después de que la mezcla de reaccion se
enfrid hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla, y el precipitado se recogié mediante filtracion,
obteniendo de ese modo éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico (23,3 g, 84%) como un solido
blanco lechoso.
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RMN *H (CDCls): 5 (ppm) 1,15-1,75 (m, 4H), 1,57 (s, 9H), 1,83-2,04 (m, 2H), 2,81-3,02 (m, 3H), 3,72-3,94 (m, 2H),
6,85 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 9,2 Hz, 2H)

Ejemplo 1(2)

Ester terc-butilico del &cido 4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico

Se disolvié cloroformiato de 4-nitrofenilo (2,42 g, 12 mmoles) en tetrahidrofurano (en adelante denominado como
THF) (50 ml), y se afiadi6 gota a gota a -30°C una disolucién en THF (30 ml) del éster terc-butilico del acido 4-(4-
aminopiperidin-1-il)-benzoico (2,76 g, 10 mmoles) obtenido en el Ejemplo 1(1). Después de agitar durante 30
minutos a la misma temperatura, se afiadieron a la mezcla hidrocloruro de 1-[(1-metil-1H-pirrol-2-
il)carbonillpiperazina (2,53 g, 11 mmoles) y trietilamina (5,6 ml, 40 mmoles), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se afiadié a la mezcla de reaccion una disolucion acuosa saturada de bicarbonato
sadico, seguido de extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y con cloruro de sodio
saturado, y después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Después de que el desecante se separ6 mediante
filtracion, el residuo obtenido mediante evaporacion a presion reducida se purificé usando cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice de presién media (metanol:cloroformo = 0:1 hasta 1:30), obteniendo de ese modo éster
terc-butilico del acido 4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico (3,73 g, 75%)
como un solido blanco lechoso.

RMN *H (CDCls): § (ppm) 1,40-1,68 (m, 2H), 1,57 (s, 9H), 1,98-2,17 (m, 2H), 2,91-3,08 (m, 2H), 3,35-3,53 (M 4H),
3,79 (s, 3H), 3,68-4,00 (m, 7H), 4,33 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,06-6,18 (m, 1H), 6,30-6,41 (m, 1H), 6,68-6,78 (m, 1H),
6,85 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 9,1 Hz, 2H)

Ejemplo 1

Acido 4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico (compuesto 1)

El éster terc-butilico del acido 4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico (2,48
g, 5,0 mmoles) obtenido en el Ejemplo 1(2) se disolvié en acido formico (10 ml), seguido de agitaciéon durante 5
horas a 60°C. Se afiadié agua al residuo obtenido mediante concentracion a presion reducida, y el precipitado se
recogi6 mediante filtracion, obteniendo de ese modo &acido  4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-
piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico (2,12 g, 97%) como un soélido blanco lechoso.

RMN *H (DMSO-d): & (ppm) 1,32-1,60 (m, 2H), 1,75-1,95 (m, 2H), 2,82-3,10 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,15-4,06 (m,
11H), 6,00-6,12 (m, 1H), 6,30-6,48 (m, 2H), 6,85-6,97 (m, 1H), 6,95 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
12,21 (br, 1H)

Ejemplo 2

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(piridin-3-ilmetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

(compuesto 2)

El acido 4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico (440 mg, 1,0 mmol)
obtenido en el Ejemplo 1 se disolvié en N,N-dimetilformamida (en adelante denominada como DMF) (3,0 ml), y se le
afiadio hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (en adelante denominado como WSCD) (230 mg,
1,2 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (en adelante denominado como HOBt) (168 mg, 1,1 mmoles), y 3-
aminometilpiridina (0,12 ml, 1,2 mmoles), seguido de agitacion con calor a 60°C durante 3 horas. Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, se afiadié a la mezcla una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico, y el
precipitado se recogié mediante filtracién y se sec6 con calor a presion reducida, obteniendo de ese modo 4-((1-
metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(piridin-3-ilmetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (223 mg, 42%)
como un sélido blanco lechoso.

RMN 'H (CDCl): & (ppm) 1,36-1,60 (m, 2H), 1,98-2,18 (m, 2H), 2,85-3,08 (m, 2H), 3,30-3,48 (m 4H), 3,78 (s, 3H),
3,65-4,00 (m, 7H), 4,37-4,50 (m, 1H), 4,64 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 6,06-6,14 (m, 1H), 6,31-6,39 (m, 1H), 6,41-6,56 (m,
1H), 6,67-6,76 (m, 1H), 6,88 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,20-7,35 (m, 1H), 7,59-7,78 (m, 3H), 8,47-8,65 (m, 2H)

Ejemplo 3

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida

(compuesto 3)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se us6 aminoetilmorfolina en lugar de 3-aminometilpiridina, obteniendo de
ese modo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-
piperazincarboxamida (62%) como un sélido blanco lechoso.
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RMN 'H (CDCls): & (ppm) 1,41-1,63 (m, 2H), 1,99-2,17 (m, 2H), 2,38-2,69 (m, 6H), 2,87-3,09 (M, 2H), 3,33-3,60 (m,
6H), 3,79 (s, 3H), 3,62-4,00 (m, 11H), 4,45 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,05-6,14 (m, 1H), 6,29-6,40 (m, 1H), 6,55-6,78 (m,
2H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 4

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(4-morfolinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (compuesto 4)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se us6é morfolina en lugar de 3-aminometilpiridina, obteniendo de ese
modo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(4-morfolinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (52%)
como un solido blanco lechoso.

RMN *H (CDCl): & (ppm) 1,40-1,67 (m, 2H), 2,01-2,24 (m, 2H), 2,87-3,03 (m, 2H), 3,34-3,57 (m 4H), 3,79 (s, 3H),
3,59-4,00 (m, 15H), 4,32-4,45 (m, 1H), 6,05-6,14 (m, 1H), 6,30-6,39 (m, 1H), 6,68-6,77 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 5

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-piperidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida _ (compuesto

5)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se uso piperidina en lugar de 3-aminometilpiridina, obteniendo de ese
modo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-piperidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (68%)
como un sélido blanco lechoso.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,40-1,74 (m, 8H), 2,00-2,19 (m, 2H), 2,79-3,03 (m, 2H), 3,38-4,05 (m, 15H), 3,79 (s, 3H),
4,33-4,44 (m, 1H), 6,02-6,11 (m, 1H), 6,31-6,38 (m, 1H), 6,72 (brs, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,9 Hz,
2H)

Ejemplo 6

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-pirrolidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida _ (compuesto

6)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se usé pirrolidina en lugar de 3-aminometilpiridina, obteniendo de ese
modo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-pirrolidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida (72%)
como un solido blanco lechoso.

RMN 'H (CDCls): & (ppm) 1,38-1,72 (m, 2H), 1,82-2,21 (m, 6H), 2,82-3,05 (m, 2H), 3,40-4,02 (m, 15H), 3,78 (s, 3H),
4,34-4,48 (m, 1H), 6,05-6,12 (m, 1H), 6,31-6,36 (m, 1H), 6,68-6,64 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,9
Hz, 2H)

Ejemplo 7(1)

Ester etilico del 4cido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(1), se usé éster etilico del acido 4-fluorobenzoico en lugar de éster terc-
butilico del acido 4-fluorobenzoico, obteniendo de ese modo éster etilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico
(98%) como un sélido amarillo.

RMN *H (CDCls): 5 (ppm) 1,33-1,40 (m, 2H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,93 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,85-2,96 (m, 4H), 3,83
(d, J = 13,2 Hz, 2H), 4,32 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,74 (br, 1H), 6,90 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H).

Ejemplo 7(2)

Ester etilico del &cido 4-(4-benciloxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzoico

El éster etilico del &cido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico (15,7 g, 63,2 mmoles) obtenido en el Ejemplo 7(1) se
disolvié en THF (200 ml), y se le afiadié una disolucién acuosa 2M de carbonato de sodio (63 ml). A continuacién, se
le afadié cloruro de benciloxicarbonilo (11,7 ml, 82,2 mmoles), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
lavo con agua y con cloruro de sodio saturado, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Después de que el
desecante se separé mediante filtracion, el sélido obtenido mediante evaporacion a presion reducida se recogio
mediante filtracion y se secd a presion reducida, obteniendo de ese modo éster etilico del acido 4-(4-
benciloxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzoico (18,0 g, 74%) como un sélido blanco.
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RMN 'H (CDCls): & (ppm) 1,36 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,38-1,62 (m, 2H), 2,04-2,10 (m, 2H), 2,98 (t, J = 11,1 Hz, 2H),
3,75-3,85 (m, 3H), 4,32 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,71 (br, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,85 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,26-7,36 (m, 5H),
7,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H).

Ejemplo 7(3)

4-(4-benciloxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzaldehido

El éster etilico del &cido 4-(4-benciloxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzoico (13,6 g, 35,6 mmoles) obtenido en el
Ejemplo 7(2) se disolvié en diclorometano (150 ml), y se le afiadié una disolucion de hidruro de diisobutilaluminio-
hexano (91 ml, 89,0 mmoles), seguido de agitacion a -78°C durante 1 hora. Se afiadié6 metanol a la mezcla de
reaccion, y después se le afiadid cloruro de sodio saturado, seguido de agitacion. Después de que el material
insoluble se filtré con Celite, el disolvente se evaporo del filtrado a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié
en dicloroetano (180 ml), y se le afiadi6 dioxido de manganeso (38,0 g), seguido de agitacion a 60°C durante 21
horas. Después de que el material insoluble se filtr6 con Celite, el disolvente se evapord del filtrado a presion
reducida, obteniendo de ese modo 4-(4-benciloxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzaldehido (7,0 g, 58%) como un
sdlido blanco.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,43-1,56 (m, 2H), 2,08 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 3,10 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 3,80-3,90 (m, 3H),
4,70 (br, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,26-7,36 (m, 5H), 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 9,77 (s, 1H).

Ejemplo 7(4)

N-(4-(2-hidroxietil)fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina

Se disolvié cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio (16,2 g, 47,3 mmoles) en THF (300 ml), y se afiadi6 gota a gota a
0°C una disoluciéon de n-butil-litio-hexano (29,0 ml, 45,4 mmoles), seguido de agitacion durante 30 minutos.
Subsiguientemente, se le afadid el 4-(4-benciloxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzaldehido (3,2 g, 9,46 mmoles)
obtenido en el Ejemplo 7(3), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadié una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion, seguido de extraccién con cloroformo. El
disolvente se evaporo de la capa orgénica a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé usando cromatografia
en columna ultrarrapida en gel de silice de presion media (gel de silice NH, acetato de etilo:hexano = 1:4),
obteniendo de ese modo un éter endlico bruto como una mezcla. La mezcla obtenida se disolvié en acetato de etilo
(30 ml), y se le afadié una disolucién acuosa 6N de acido clorhidrico (6,0 ml), seguido de agitaciéon durante una
hora. La mezcla de reaccion se neutralizé con la adicion de una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico,
seguido de extraccion con cloroformo. El disolvente se evapor6 de la capa organica a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvié en THF (15 ml) y metanol (15 ml), y se le afiadié borohidruro de sodio (155 mg, 4,09 mmoles),
seguido de agitacion a 0°C durante 1 hora. Después de que se afiadioé una disolucidon acuosa saturada de cloruro de
amonio a la mezcla de reaccion, se afadié agua al residuo obtenido mediante concentracion a presion reducida. El
precipitado se recogid mediante filtracion, obteniendo de ese modo N-(4-(2-hidroxietil)fenil)-4-
benciloxicarbonilaminopiperidina (960 mg, 29%) como un sélido blanco.

RMN 'H (CDCls): & (ppm) 1,43-1,59 (m, 2H), 2,06 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 2,76-2,85 (m, 4H), 3,53-3,80 (m, 5H), 4,70-
4,80 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,26-7,36 (m, 5H).

Ejemplo 7(5)

N-(4-(2-tosiloxietil)fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina

La N-(4-(2-hidroxietil)fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina (1,38 g, 3,89 mmoles) obtenida en el Ejemplo 7(4) se
disolvié en piridina (7,5 ml), y se le afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (960 mg, 5,04 mmoles) con enfriamiento con
hielo, seguido de agitacion durante 4 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y el precipitado se recogi6é
mediante filtracion, obteniendo de ese modo N-(4-(2-tosiloxietil)fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina (1,35 g,
68%) como un solido amarillo.

RMN *H (CDCls): § (ppm) 1,48-1,62 (m, 2H), 2,06 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,78-2,89 (m, 4H), 3,52-3,65 (m,
3H), 4,15 (t, J = 7,3, 2H), 4,82 (br, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,30-7,38 (m, 5H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Ejemplo 7(6)

N-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-i)-etil)-fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina

Se afiadid 1,2,3-triazol (3,4 ml, 58,6 mmoles) a la N-(4-(2-tosiloxietil)fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina (3,0 g,
5,90 mmoles) obtenida en el Ejemplo 7(5), seguido de agitacion a 90°C durante 2 horas. Se afiadié metanol a la
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mezcla de reaccién. La mezcla se puso a reflujo con calor durante 1 hora, y después se dejé enfriar hasta la
temperatura ambiente. El precipitado se recogié mediante filtracién, obteniendo de ese modo N-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-
il)-etil)-fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina (1,3 g, 54%) como un sélido blanco.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,50-1,65 (m, 2H), 2,07 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 12,7 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 3,54-3,67 (m, 3H), 4,57 (t, J = 7,3, 2H), 4,69 (br, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,30-7,38 (m, 6H), 7,61 (s, 1H).

Ejemplo 7(7)

N-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-4-aminopiperidina

La N-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina (1,3 g, 50 mmoles) obtenida en el Ejemplo
7(6) se disolvié en metanol (13 ml) y THF (13 ml), y se afiadi6 paladio al 10%-carbono (en adelante denominado
como Pd-C) (130 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente en una atmoésfera de gas hidrégeno durante 24
horas. Después de que el material insoluble se filtr6 con Celite, el disolvente se evapord del filtrado a presion
reducida, obteniendo de ese modo N-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-4-aminopiperidina (870 mg, 99%) como un
solido blanco.

RMN 'H (DMSO): § (ppm) 1,60-1,65 (m, 2H), 1,90-1,95 (m, 2H), 2,66-2,75 (m, 2H), 3,00-3,20 (m, 5H), 3,60-3,70 (m,
2H), 4,50-4,60 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65 (s, 1H), 8,02 (s, 1H).

Ejemplo 7

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida
(compuesto 7)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(2), se us6 N-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-4-aminopiperidina en lugar
de éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico, obteniendo de ese modo 4-((1-metilpirrol-2-il)-
carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (46%) como un sélido blanco
lechoso.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,48-1,65 (m, 2H), 2,09 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,86 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 3,41-3,45 (m, 4H), 3,61 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,76-3,90 (m, 8H), 4,32 (d, J = 7,3, 1H), 4,58 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
6,09 (dd, J = 3,8, 2,7, 1H), 6,34 (dd, J = 3,8, 1,4 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 2,7, 1,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,97
(d, J=8,9 Hz, 2H), 7,27 (s, 1H), 7. 62 (s, 1H).

Ejemplo 8(1)

Ester etilico del &cido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-cindmico

Se disolvid 4-fluorobenzaldehido (37 g, 0,30 moles) en DMSO (300 ml), y se le afiadi6 carbonato de potasio (124 g,
0,89 moles) y 4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina (66 g, 0,33 moles), seguido de agitacion con calor a 120°C
durante 12 horas. Se afadi6 fosfonoacetato de ftrietilo (134 g, 0,60 moles) a la mezcla de reaccion, seguido
posteriormente de agitacion con calor durante 2,5 horas. Se afiadié agua (900 ml) a la mezcla de reaccién. Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, el precipitado se recogié mediante filtracioén y se lavd con agua (300 ml) y
hexano (300 ml), obteniendo de ese modo éster etilico del acido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-cindmico
(110 g, 99%) como un sélido blanco.

RMN H (CDCls): & (ppm) 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,43-1,54 (m, 11H), 2,03-2,05 (m, 2H), 2,90-2,96 (m, 2H), 3,71-
3,75 (m, 3H), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,45 (brs, 1H), 6,26 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 16 Hz, 1H)

Ejemplo 8(2)

Ester etilico del 4cido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-dihidrocindmico

El éster etilico del acido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-cinamico (126 g, 0,33 moles) obtenido en el
Ejemplo 8(1) se disolvié en etanol (1 1), y se afiadié Pd al 10%-C (48,5 g), seguido de agitacion en una atmésfera de
hidrogeno durante 18 horas. El material insoluble se filtr6 con Celite, y el filtrado se evapord a presién reducida,
obteniendo de ese modo éster etilico del acido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-dihidrocindmico (107 g,
85%) como un s6lido blanco.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2601 007 T3

RMN *H (CDCl3): & (ppm) 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,29-1,58 (m, 11H), 2,02-2,05 (m, 2H), 2,55-2,59 (m, 2H), 2,77-
2,88 (m, 4H), 3,53-3,57 (m, 3H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,47 (brs, 1H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz,
2H)

Ejemplo 8 (3)

N-(4-(3-hidroxipropil)fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina

El éster etilico del acido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-dihidrocinamico (68 g, 0,18 moles) obtenido en el
Ejemplo 8(2) se disolvié en tolueno (1 I) y se enfri6 hasta -78°C.

Se afadié gota a gota una disolucién de hidruro de diisobutilaluminio-hexano (607 ml, 0,6 moles). Después agitar
durante 1,5 horas, se afadieron metanol (10 ml) y una disolucién acuosa saturada cloruro de sodio (550 ml), seguido
de agitacion durante 3 horas. El material insoluble se filtr6 con Celite. El disolvente se evaporé del filtrado, y el
residuo obtenido se disolvié en metanol (500 ml) y THF (250 ml). Se le afiadié borohidruro de sodio (6,9 g, 0,18
moles) a 0°C. Después de agitar durante 1 hora, se le afiadio una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio,
seguido de extraccion con cloroformo y secado sobre sulfato de magnesio. Después de que el desecante se separd
mediante filtracién, el disolvente se evapord, obteniendo de ese modo N-(4-(3-hidroxipropil)fenil)-4-terc-
butoxicarbonilaminopiperidina (60 g, 98%).

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,45 (s, 9H), 1,50-1,61 (m, 2H), 1,82-1,89 (m, 2H), 2,02-2,05 (m, 2H), 2,60-2,64 (m, 2H),
2,77-2,83 (m, 2H), 3,48-3,66 (m, 5H), 4,48 (brs, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 2H)

Ejemplo 8(4)

N-(4-(3-tosiloxipropil)fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7(5), se usd N-(4-(3-hidroxipropil)fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina
en lugar de N-(4-(2-hidroxietil)fenil)-4-benciloxicarbonilaminopiperidina, obteniendo de ese modo N-(4-(3-
tosiloxipropil)fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina (59%).

RMN *H (CDClg): & (ppm) 1,46 (s, 9H), 1,49-1,52 (m, 2H), 1,87-1,94 (m, 2H), 2,02-2,05 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,56 (t,
J = 7,6 Hz, 2H), 2,76-2,82 (m, 2H), 3,50-3,55 (m, 3H), 4,02 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,47 (brs, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 2H)

Ejemplo 8(5)

N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina

La N-(4-(3-tosiloxipropil)fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina (330 mg, 0,68 mmoles) obtenida en el Ejemplo
8(4) se disolvidé en un disolvente mixto de acetonitrilo (5 ml) y DMF (5 ml), y se le afiadié 1,2,4-triazol (54 mg, 0,81
mmoles) y carbonato de potasio (187 mg, 1,35 mmoles), seguido de agitacion a 60°C durante 1 hora. Después de
gue la mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente, se le afiadié agua, y el precipitado se recogio
mediante filtracion, obteniendo de ese modo N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-
butoxicarbonilaminopiperidina (192 mg, 74%).

RMN 1H (CDCI3): & (ppm) 1,45 (s, 9 H), 1,51-1,61 (m, 2H), 2,01-2,04 (m, 2H), 2,15-2,23 (m, 2H), 2,52-2,57 (m, 2H),
2,77-2,82 (m,2H), 3,56-3,59 (m, 3H), 4,15 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,94 (brs, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 8,04 (s, 1H)

Ejemplo 8(6)

N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina

La N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina (180 mg, 0,47 mmoles) obtenida en el
Ejemplo 8(5) se disolvio en acido trifluoroacético (5 ml) a 0°C, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé6 usando cromatografia
en columna ultrarrapida en gel de silice de presién media (gel de silice NH, metanol:cloroformo = 1:9), obteniendo de
ese modo N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina (127 mg, 95%).

RMN *H (DMSO-dg): & (ppm) 1,26-1,35 (m, 2H), 1,68-1,76 (m, 4H), 1,99-2,06 (m, 2H), 2,41-2,45 (m, 2H), 2,50-2,70

(m, 3H), 3,53-3,56 (M, 2H), 4,15 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H),
8,51 (s, 1H)
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Ejemplo 8

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida
(compuesto 8)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(2), se usé N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina en
lugar de éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico, obteniendo de ese modo 4-((1-metilpirrol-2-
il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida (45%) como un sélido
blanco.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,53-1,57 (m, 2H), 2,06-2,10 (m, 2H), 2,18-2,22 (m, 2H), 2,54-2,57 (m, 2H), 2,84-2,87 (m,
2H), 3,43-3,45 (m, 4H), 3,60-3,63 (m, 2H), 3,75-3,90 (m, 8H), 4,12-4,16 (m, 2H), 4,38 (brs, 1H), 6,10 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 6,35 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,97 (s, 1H)

Ejemplo 9(1)

N-(4-(3-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 8(5) y del Ejemplo 8(6), se uso 3,5-dimetil-1,2,4-triazol en lugar de 1,2,4-
triazol, obteniendo de ese modo N-(4-(3-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina (52%) como un
sdlido blanco.

RMN *H (CDCla): & (ppm) 1,45-1,57 (m, 4H), 1,91-1,94 (m, 2H), 2,09-2,16 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,56 (t,
J =75 Hz, 2H), 2,71-2,85 (m, 3H), 3,58-3,61 (m, 2H), 3,95 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,04 (d, J =
8,7 Hz, 2H)

Ejemplo 9

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-
piperazincarboxamida (compuesto 9)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(2), se us6 N-(4-(3-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-
aminopiperidina en lugar de éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico, obteniendo de ese modo
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-
piperazincarboxamida (45%) como un s6lido amorfo.

RMN 'H (CDCla): & (ppm) 1,56-1,65 (m, 2H), 2,09-2,17 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,56 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,82-2,88 (m, 2H), 3,42-3,45 (m, 4H), 3,58-3,62 (m, 2H), 3,77-3,90 (m, 8H), 3,95 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 6,09-6,10 (m, 1H), 6,34 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H)
Ejemplo 10(1)

N-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8(5), se us6 1,2,3-triazol en lugar de 1,2,4-triazol, obteniendo de ese modo
N-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina (33%) como un sélido blanco.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,46 (s, 9H), 1,51-1,57 (m, 2H), 2,03-2,06 (m, 2H), 2,18-2,26 (m, 2H), 2,57 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 2,79-2,84 (m, 2H), 4,36 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 4,48 (brs, 1H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,50
(s, 1H), 7,71 (s, 1H)

Ejemplo 10(2)

N-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8(6), se us6é N-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-
butoxicarbonilaminopiperidina en lugar de N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-
butoxicarbonilaminopiperidina, obteniendo de ese modo N-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina
(83%) como un aceite.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,45-1,61 (m, 4H), 1,90-1,94 (m, 2H), 2,18-2,26 (m, 2H), 2,57 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,72-2,84

(m, 3H), 3,59-3,63 (M, 2H), 4,37 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (s, 1H),
7,70 (s, 1H)
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Ejemplo 10

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida
(compuesto 10)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(2), se usé N-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-aminopiperidina en
lugar de éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico, obteniendo de ese modo 4-((1-metilpirrol-2-
il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida (42%) como un sélido
blanco.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,56-1,60 (m, 2H), 2,07-2,10 (m, 2H), 2,20-2,24 (m, 2H), 2,58 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,83-2,89
(m, 2H), 3,42-3,45 (m, 4H), 3,59-3,62 (m, 2H), 3,77-3,80 (m, 8H), 4,34-4,39 (m, 3H), 6,09-6,10 (m, 1H), 6,34-6,35 (m,
1H), 6,72 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,71 (s, 1H)

Ejemplo 11(2)

Acido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-cindmico

El éster etilico del 4cido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-cinamico (2,7 g, 7,2 mmoles) obtenido en el
Ejemplo 8(1) se disolvié en etanol (40 ml), y se le afiadié una disolucion acuosa 4M de hidroxido de sodio (3,6 ml).
La mezcla se puso a reflujo con calor durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, y se le afiadié agua (40 ml). La mezcla se neutralizé con disolucion acuosa de acido citrico al 10%, y el
precipitado se recogié mediante filtracion, obteniendo de ese modo acido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-
cinamico (1,9 g, 77%) como un s6lido blanco.

RMN *H (DMSO-de): & (ppm) 1,34-1,43 (m, 11H), 1,75-1,78 (m, 2H), 2,80-2,86 (M, 2H), 3,32-3,48 (m, 1H), 3,76-3,79
(m, 2H), 6,24 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,83 (brs, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42-7,63 (m, 3H)

Ejemplo 11(2)

(3-(4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-fenil)-1-oxo-2-propen-1-il)-morfolina

El acido 4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-cinamico (870 mg, 2,5 mmoles) obtenido en el Ejemplo 11(1) se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (en adelante denominada como DMA) (15 ml), y se le afiadié6 HOBt (423 mg, 2,8
mmoles), WSCD (530 mg, 2,8 mmoles), morfolina (241 mg, 2,8 mmoles), seguido de agitacion a 80°C durante 16
horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla, y el precipitado se recogio
mediante filtracién, obteniendo de ese modo (3-(4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-fenil)-1-oxo-2-propen-1-
il)-morfolina (836 mg, 80%) como un sdlido blanco.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,45 (s, 9H), 1,49-1,55 (m, 2H), 2,03-2,06 (m, 2H), 2,88-2,95 (m, 2H), 3,72 (brs, 11H), 4,47
(brs, 1H), 6,66 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 15,4 Hz, 1H)

Ejemplo 11(3)

(3-(4-(4-aminopiperidin-1-il)-fenil)-1-oxo-2-propen-1-il)-morfolina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8(6), se usé (3-(4-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-fenil)-1-oxo-2-
propen-1-il)-morfolina en lugar de N-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-4-terc-butoxicarbonilaminopiperidina,
obteniendo de ese modo (3-(4-(4-aminopiperidin-1-il)-fenil)-1-oxo-2-propen-1-il)-morfolina (68%) como un aceite.

RMN *H (CDCl3): & (ppm) 1,43-1,53 (m, 2H), 1,69 (brs, 2H), 1,92-1,95 (m, 2H), 2,83-2,92 (m, 3H), 3,71-3,77 (m,
10H), 6,66 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 15,3 Hz, 1H)

Ejemplo 11

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropen-1-il)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

(compuesto 11)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(2), se uso (3-(4-(4-aminopiperidin-1-il)-fenil)-1-oxo-2-propen-1-il)-morfolina
en lugar de éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico, obteniendo de ese modo 4-((1-metilpirrol-
2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropen-1-il)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (64%) como un
sélido blanco.
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RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,47-1,57 (m, 2H), 2,07-2,10 (m, 2H), 2,93-2,98 (m, 2H), 3,42-3,44 (m, 4H), 3,72-3,90 (m,
18H), 4,30-4,32 (m, 1H), 6,09-6,10 (m, 1H), 6,33-6,35 (m, 1H), 6,66 (d, J = 15, 2Hz, 1H), 6,71-6,72 (m, 1H), 6,88 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 15,2 Hz, 1H)

Ejemplo 12

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

(compuesto 12)

La 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropen-1-il)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida
(200 mg, 0,19 mmoles) obtenida en el Ejemplo 11 se disolvié en THF (20 ml) y metanol (5 ml), y se le afiadi6 Pd al
10%-C (39 mg), seguido de agitacion en una atmdsfera de hidrogeno durante 12 horas. Después de que el material
insoluble se filtr6 con Celite, el filtrado se evapor6 a presion reducida, obteniendo de ese modo 4-((1-metilpirrol-2-il)-
carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (84 mg, 84%) como un solido
blanco.

RMN *H (CDCls): 8 (ppm) 1,53-1,59 (m, 2H), 2,05-2,07 (m, 2H), 2,55-2,59 (m, 2H), 2,83-2,92 (m, 4H), 3,33-3,51 (m, 8
H), 3,59-3,62 (m, 6H), 3,77-3,86 (m, 8 H), 4,33 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 2,5, 3,7 Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 1,7,
3,7 Hz, 1H), 6,71-6,72 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H)

Ejemplo 13(1)

Ester etilico del 4cido 6-(4-aminopiperidin-1-il)nicotinico

Se disolvid éster etilico del acido 6-cloronicotinico (4,27 g, 23 mmoles) en DMF (30 ml), y se le afiadié carbonato de
potasio (4,77 g, 35 mmoles) y 4-aminopiperidina (2,76 g, 28 mmoles), seguido de agitacion a 80°C durante 3 horas y
a 100°C durante 1 hora. Después de que la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se le
afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y con cloruro de sodio
saturado, y después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Después de que el desecante se separé mediante
filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida, obteniendo de ese modo éster etilico del acido 6-(4-
aminopiperidin-1-il)nicotinico (4,17 g, 73%) como un aceite marrén palido.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,20-1,65 (m, 4H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,83-2,00 (m, 2H), 2,84-3,15 (m, 3H), 4,33 (q, J
=7,1 Hz, 2H), 4,23-4,47 (m, 2H), 6,60 (dd, J = 9,1, 0,6 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 9,1, 2,4 Hz, 1H), 8,79 (dd, J = 2,4, 0,6
Hz, 1H)

Ejemplo 13(2)

Ester etilico del 4cido 6-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-nicotinico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(2), se usé éster etilico del &cido 6-(4-aminopiperidin-1-il)nicotinico en lugar
de éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico, obteniendo de ese modo éster etilico del acido 6-
(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin- 1-il)-nicotinico (61%) como un sélido blanco lechoso.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,27-1,50 (m, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,97-2,18 (m, 2H), 3,00-3,17 (m, 2H), 3,31-3,48
(m, 4H), 3,65-3,85 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 3,87-4,06 (m, 1H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,28-4,52 (m, 2H), 6,06-6,15 (m,
1H), 6,29-6,40 (m, 1H), 6,61 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,67-6,77 (m, 1H), 8,01 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 2,1 Hz,
1H)

Ejemplo 13

Acido 6-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)-piperidin-1-il)-nicotinico (compuesto 13)

El éster etilico del acido 6-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-nicotinico (234 mg,
0,5 mmoles) obtenido en el Ejemplo 13(2) se disolvié en etanol (1,5 ml) y THF (1,5 ml), y se le afiadié una disolucion
acuosa 2M de hidréxido de sodio (1,4 ml, 2,8 mmoles), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 5
horas. La mezcla de reaccidon se neutraliz6 con &cido clorhidrico acuoso 2M, seguido de extraccion con
metanol:cloroformo (1:9). La capa organica se lavd con agua y con cloruro de sodio saturado, y después se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de que el desecante se separé mediante filtracion, el disolvente se evaporé
a presion reducida, obteniendo de ese modo acido 6-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)-
piperidin-1-il)-nicotinico (90%) como un sélido blanco lechoso.

RMN *H (CDCls): § (ppm) 1,30-1,52 (m, 2H), 2,01-2,21 (m, 2H), 3,00-3,22 (m, 2H), 3,32-3,53 (m, 4H), 3,65-3,87 (m,

4H), 3,79 (s, 3H), 3,90-4,11 (m, 1H), 4,30-4,55 (m, 3H), 6,06-6,15 (m, 1H), 6,30-6,39 (m, 1H), 6,63 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 6,68-6,76 (m, 1H), 8,04 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 8,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H)
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Ejemplo 14

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(5-(4-morfolinilcarbonil) piridin-2-il)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

(compuesto 14)

El acido 6-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)-piperidin-1-il)-nicotinico (132 mg, 0,3 mmoles)
obtenido en el Ejemplo 13 se disolvié en DMF (2,0 ml), y se le afiadi6 WSCD (69 mg, 0,36 mmoles), HOBt (51 mg,
0,33 mmoles), y morfolina (0,04 ml, 0,45 mmoles), seguido de agitacion con calor a 60°C durante 16 horas. Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadid6 agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y con cloruro de sodio saturado, y después se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro. Después de que el desecante se separ6 mediante filtracion, el residuo obtenido mediante
evaporacion a presion reducida se purific6 usando cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice de presion
media (metanol:cloroformo = 1:50 hasta 1:15), obteniendo de ese modo 4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(5-(4-
morfolinilcarbonil)piridin-2-il)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (24%) como un sélido blanco lechoso.

RMN 'H (CDCls): & (ppm) 1,32-1,54 (m, 2H), 2,00-2,19 (m, 2H), 2,96-3,15 (m, 2H), 3,34-3,50 (M, 4H), 3,55-4,07 (m,
13H), 3,79 (s, 3H), 4,26-4,48 (m, 3H), 6,04-6,15 (m, 1H), 6,30-6,42 (m, 1H), 6,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,68-6,79 (m,
1H), 7,60 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 2,1 Hz, 1H)

Ejemplo 15(1)

Ester terc-butilico del &cido 4-(4-fenoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzoico

Se disolvio cloroformiato de fenilo (7,83 g, 50,0 mmoles) en acetonitrilo (100 ml), y se afiadié gota a gota, con
enfriamiento con hielo, una disolucién del éster terc-butilico del acido 4-(4-aminopiperidin-1-il)-benzoico (13,82 g,
50,0 mmoles) obtenido en el Ejemplo 1(1) en acetonitrilo (50 ml) y DMA (50 ml). Se le afadié trietilamina (7,0 ml,
50,0 mmoles). Después de agitar a la misma temperatura durante 2 horas, se le afiadié agua, y el precipitado se
recogié mediante filtracion, obteniendo de ese modo éster terc-butilico del acido 4-(4-fenoxicarbonilaminopiperidin-1-
il)-benzoico (15,5 g, 78%) como un soélido blanco lechoso. EI éster terc-butilico del &cido 4-(4-
fenoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzoico obtenido se usé como tal en la reaccion siguiente.

Ejemplo 15(2)

Ester terc-butilico del cido 4-(4-((4-benciloxicarbonil)- 1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico

El éster terc-butilico del acido 4-(4-fenoxicarbonilaminopiperidin-1-il)-benzoico (13,88 g, 35,0 mmoles) obtenido en el
Ejemplo 15(1) se disolvié en acetonitrilo (150 ml), y se le afiadié N-benciloxicarbonilpiperazina (7,71 g, 35,0 mmoles)
y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (6,6 ml, 42 mmoles) con enfriamiento con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 19 horas. Después, se le afiadié agua, y el precipitado se recogié mediante filtracion,
obteniendo de ese modo éster terc-butilico del acido 4-(4-((4-benciloxicarbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-
benzoico (16,1 g, 88%) como un solido blanco lechoso.

RMN 'H (CDCls): & (ppm) 1,44-1,57 (m, 11H), 2,03-2,7 (m, 2H), 2,92-3,02 (m, 2H), 3,34-3,38 (m, 4H), 3,50-3,51 (m,
4H), 3,78-3,92 (m,3H), 4,31 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 6,84 (dd, J = 2,0, 7,1 Hz, 2H), 7,31-7,38 (m, 5H), 7,85
(dd, J=2,0, 7,1 Hz, 2H)

Ejemplo 15(3)

Acido 4-(4-((4-benciloxicarbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico

El éster terc-butilico del acido 4-(4-((4-benciloxicarbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico (5,23 g, 10,0
mmoles) obtenido en el Ejemplo 15(2) se disolvié en &cido formico (20 ml), seguido de agitacién a 60°C durante 3
horas. Se afiadié agua al residuo obtenido mediante evaporacidn a presion reducida, y el precipitado se recogio
mediante filtracion, obteniendo de ese modo &cido 4-(4-((4-benciloxicarbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-
benzoico (4,75 g, cuant.) como un sélido blanco lechoso.

RMN 1H (DMSO-d6): & (ppm) 1,39-1,51 (m, 2H), 1,76-1,80 (m, 2H), 2,87-2,96 (m, 2H), 3,29-3,34 (m, 8H), 3,68-3,73

(m, 1H), 3,86-8,91 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,28-7,37 (m, 5H), 7,75 (d,
J =8,9 Hz, 2H), 12,15 (brs, 1H)
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Ejemplo 15(4)

4-benciloxicarbonil-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

El acido 4-(4-((4-benciloxicarbonil)-1-piperazincarbamoil)piperidin-1-il)-benzoico (23,3 g, 50 mmoles) obtenido en el
Ejemplo 15(3) se disolvio en DMF (100 ml), y se le afiadi6 WSCD (10,5 g, 55 mmoles), HOBt (8,04 g, 52,5 mmoles),
y 2-aminoetilmorfolina (7,9 ml, 60 mmoles), seguido de agitacion con calor a 60°C durante 3 horas. Después de
enfriar hasta la temperatura ambiente, se le afiadié una disolucion acuosa saturada de bicarbonato sddico, seguido
de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y con cloruro de sodio saturado, y después se
secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de que el desecante se separdé mediante filtracion, el disolvente se
evapord a presion reducida, obteniendo de ese modo 4-benciloxicarbonil-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-
piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (20,7 g, 72%) como un sélido blanco lechoso.

RMN *H (CDCl3): & (ppm) 1,46-1,57 (m, 2H), 2,04-2,07 (m, 2H), 2,48-2,51 (m, 4H), 2,58 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,90-3,00
(m, 2H), 3,34-3,38 (m, 4H), 3,50-3,55 (m, 6H), 3,70-3,80 (m, 7H), 4,43 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 6,63-6,66 (m,
1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,31-7,38 (m, 5H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 15(5)

N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

La 4-benciloxicarbonil-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (14,5 g, 25,0
mmoles) obtenida en el Ejemplo 15(4) se disolvié en metanol (80 ml) y THF (80 ml), y se le afiadié Pd al 10%-C (3,0
g), seguido de agitacion a temperatura ambiente en una atmaésfera de hidrogeno durante 17 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadid cloroformo. Después de que el material insoluble se filtr6 con Celite, el filtrado se evaporé a
presion  reducida, obteniendo de ese modo  N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-
piperazincarboxamida (11,2 g, cuant.) como un sélido blanco lechoso.

RMN *H (CDCls): 5 (ppm) 1,50-1,60 (m, 2H), 2,02-2,05 (m, 2H) 2,45-2,61 (m, 7H), 2,82-3,00 (m, 6H), 3,31-3,35 (m,
4H), 3,49-3,56 (m, 2H), 3,70-3,90 (m, 7H), 4,88 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,85-6,86 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,69
(d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 15

4-((1-Etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

(compuesto 15)

Se disolvié acido 1-etilpirrol-2-carboxilico (139 mg, 1,0 mmol) en DMF (3,0 ml), y se le afiadi6 WSCD (230 mg, 1,2
mmoles), HOBt (168 mg, 1,2 mmoles), y N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-
piperazincarboxamida (400 mg, 0,9 mmoles) obtenida en el Ejemplo 15(5), seguido de agitacion con calor a 80°C
durante 14 horas. Después de que la mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadio a
la mezcla de reaccién una disolucién acuosa saturada de bicarbonato soédico, seguido de extraccion con cloroformo.
El extracto se lav6 con agua y con cloruro de sodio saturado, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de que el desecante se separd mediante filtracion, el residuo obtenido mediante evaporacién a presion
reducida se purific6 usando cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice de presion media
(metanol:.cloroformo = 1:30 hasta 1:10), obteniendo de ese modo 4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-
morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida (213 mg, 42%) como un solido blanco lechoso.

RMN *H (CDCl): & (ppm) 1,36 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,46-1,57 (m, 2H), 2,04-2,08 (m, 2H), 2,48-2,51 (m, 4H), 2,58 (t, J
= 6,0 Hz, 2H), 2,93-3,01 (m, 2H), 3,39-3,42 (m, 2H), 3,49-3,55 (m, 2H), 3,70-3,93 (M, 10H), 4,16 (q, J = 7,3 Hz, 2H),
4,56 (brs, 1H), 6,10 (dd, J = 2,6, 3,8 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 1,7, 3,8 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 1,7, 2,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J
=8,9 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 16

4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida (compuesto
16)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1(2), se us6 hidrocloruro de 1-((1-etil-1H-pirrol-2-il)carbonil)piperazina en
lugar de hidrocloruro de 1-((1-metil-1H-pirrol-2-il)carbonil)piperazina, obteniendo de ese modo 4-((1-etilpirrol-2-il)-
carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida (75%) como un sélido blanco.

RMN H (CDCl3): & (ppm) 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,51-1,57 (m, 2H), 2,06-2,09 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,12 (t, J
= 7,1 Hz, 2H), 3,40-3,44 (m, 4H), 3,58-3,63 (m, 2H), 3,76-3,90 (m, 5H), 4,18 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 4,38 (d, J = 7,3 Hz,
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1H), 7,58 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,10 (dd, J = 2,6, 3,8 Hz, 1H), 6,32 (dd, J = 1,7, 3,8 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 1,7, 2,6 Hz,
1H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 0,9 Hz, 1H)

Ejemplos de Referencia
Método A

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, se usoé el acido carboxilico correspondiente en lugar de acido 1-etilpirrol-
2-carboxilico, obteniendo de ese modo el compuesto del titulo.

Método B

Se suspendié N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida obtenida en el Ejemplo
15(5) en THF y cloroformo, y se le afiadio trietilamina y el cloruro de &cido correspondiente, seguido de agitacion a
temperatura ambiente. Una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadié a la mezcla de reaccion,
seguido de extraccion con cloroformo. El extracto se lavé con agua y con cloruro de sodio saturado, y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de que el desecante se separd mediante filtracion, el residuo obtenido mediante
evaporacién a presion reducida se purificé usando cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice de presion
media, obteniendo de ese modo el compuesto del titulo.

Ejemplo 1 de Referencia

4-((Pirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método A, rendimiento: 39%

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,42-1,60 (m, 2H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,45-2,70 (m, 6H), 2,88-3,05 (m, 2H), 3,40-4,02 (m,
17H), 4,43 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,27 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,65 (brs, 1H), 6,80-7,05 (m, 3H), 7,67 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
9,55 (brs, 1H)

Ejemplo 2 de Referencia

4-((3,5-Dimetilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método A, rendimiento: 22%

RMN 'H (DMSO-d6): & (ppm) 1,37-1,63 (m, 2H), 1,70-1,87 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,30-2,67 (m, 7H),
2,73-2,98 (m, 2H), 3,15-4,00 (m, 16H), 5,62 (s, 1H), 6,3 (m, 1H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,9 Hz, 2H),
8,07 (brs, 1H), 10,73 (s, 1H)

Ejemplo 3 de Referencia

4-((1-Metilpirrol-3-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método A, rendimiento: 38%

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,40-1,62 (m, 2H), 1,98-2,15 (m, 2H), 2,42-2,67 (m, 6H), 2,88-3,07 (m, 2H), 3,33-4,05 (m,
17H), 3,66 (s, 3H), 4,53 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,22-6,30 (m, 1H), 6,50-6,73 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,95-7,03
(m, 1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 4 de Referencia

4-((Tiofen-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método A, rendimiento: 58%

RMN H (CDCls): § (ppm) 1,40-1,62 (m, 2H), 1,97-2,15 (m, 2H), 2,38-2,65 (m, 6H), 2,88-3,05 (m, 2H), 3,35-4,04 (m,
17H), 4,56 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,64 (brs, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,00-7,11 (m, 1H), 7,25-7,33 (m, 1H), 7,41-
7,52 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H)
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Ejemplo 5 de Referencia

4-((Tiofen-3-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método B, rendimiento: 55%

RMN "H (CDCls): & (ppm) 1,42-1,62 (m, 2H), 1,97-2,18 (m, 2H), 2,40-2,68 (m, 6H), 2,88-3,05 (m, 2H), 3,30-4,02 (m,
17H), 4,61 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,55-6,70 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,13-7,24 (m, 1H), 7,33-7,42 (m, 1H),
7,49-7,60 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 6 de Referencia

4-((Furan-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método B, rendimiento: 71%

RMN "H (CDCls): & (ppm) 1,40-1,63 (m, 2H), 1,97-2,15 (m, 2H), 2,37-2,67 (m, 6H), 2,86-3,08 (m, 2H), 3,35-4,00 (m,
17H), 4,68 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 3,5, 1,7 Hz, 1H), 6,60-6,77 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,03 (dd, J
=3,5, 0,5 Hz, 1H), 7,43-7,56 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 7 de Referencia

4-((Furan-3-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método A, rendimiento: 47%

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,40-1,65 (m, 2H), 1,97-2,13 (m, 2H), 2,38-2,66 (m, 6H), 2,88-3,07 (m, 2H), 3,33-4,00 (m,
17H), 4,63 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H), 6,58-6,75 (m, 1H), 6,89 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,39-7,51
(m, 1H), 7,60-7,78 (m, 3H)
Ejemplo 8 de Referencia

4-((Isoxazol-5-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método B, rendimiento: 43%

RMN *H (CDCls): & (ppm) 1,38-1,63 (m, 2H), 1,92-2,13 (m, 2H), 2,39-2,68 (m, 6H), 2,85-3,08 (m, 2H), 3,38-4,03 (m,
17H), 4,77 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,58-6,75 (m, 1H), 6,81 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 8,33 (d, J = 1,8 Hz, 1H)

Ejemplo 9 de Referencia

4-((1-Metilimidazol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método A, rendimiento: 46%

RMN 'H (CDCls): & (ppm) 1,40-1,63 (m, 2H), 1,95-2,18 (m, 2H), 2,40-2,70 (m, 6H), 2,85-3,10 (M, 2H), 3,35-4,28 (m,
17H), 3,89 (s, 3H), 4,50 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,69 (brs, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,04 (d,
J=1,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 10 de Referencia

4-Ciclopentilcarbonil-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método B, rendimiento: 65%

RMN *H (CDCls): § (ppm) 1,40-1,92 (m, 11H), 1,99-2,15 (m, 2H), 2,42-2,68 (m, 6H), 2,88-3,10 (m, 2H), 3,25-3,98 (m,
17H), 4,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,58-6,75 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 2H)
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Ejemplo 11 de Referencia

4-Benzoil-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida

Método A, rendimiento: 13%

RMN *H (CDCls): 5 (ppm) 1,39-1,63 (m, 2H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,42-2,67 (m, 6H), 2,87-3,06 (m, 2H), 3,28-4,05 (m,
17H), 4,51 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,55-6,72 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,30-7,53 (m, 5H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo 12 de Referencia

(6-Bromobenzotiazol-2-il)-amida del acido 4-(3-fluorobenzoil)-piperazin-1-carboxilico

Ejemplo 13 de Referencia

(5,6-Dimetilbenzotiazol-2-il)-amida del acido 4-(3-fluorobenzoil)-piperazin-1-carboxilico

Ejemplo 14 de Referencia

(6-Metilbenzotiazol-2-il)-amida del acido 4-(3-fluorobenzoil)-piperazin-1-carboxilico

Ejemplo 15 de Referencia

(6-Metoxibenzotiazol-2-il)-amida del acido 4-(3-fluorobenzoil)-piperazin-1-carboxilico

Ejemplo 16 de Referencia

(6-Clorobenzotiazol-2-il)-amida del acido 4-(3-fluorobenzoil)-piperazin-1-carboxilico

Ejemplo 17 de Referencia

(4-Trifluorometilfenil)-amida del acido 4-(6-fluoropiridin-2-carbonil)-piperazin-1-carboxilico

Los Ejemplos 12 a 17 de Referencia se sintetizaron segun el procedimiento del método descrito en la Publicacién
Internacional WO2008-122787.

Ejemplo 18 de Referencia

N-metoxi-N-metil-4-(5-benzoilbencimidazol-2-il-3,5-dimetilpirrol-2-carboxamida

La sintesis se llevd a cabo segun el método descrito en la Publicacién Internacional WO2007-007778.
Ejemplos de Ensayo
Ejemplo 1 de Ensayo: Accion inhibidora de prostaglandina D sintasa hematopoyética (H-PGDS)

El ensayo se llevd a cabo segin el método de Urade, Y. et al. (J. Biol. Chem., 262, 3820-3825, (1987)). Mas
especificamente, la mezcla de reaccion (49 ul) que contiene 100 mM de Tris-HCI (pH 8,0), 1 mM de glutationa
reducida, 0,1 mg/ml de y-globulina, y H-PGDS humana (c.s.), y un compuesto (concentracion final: 0,01-100 uM) se
preincub6 a 25°C durante 5 minutos. Se afiadié disolucién de DMSO (concentracion final: 1%) al grupo de control de
disolvente. A continuacion, se afiadio 1 pl de [14C]prostaglandina H2 (concentracion final: 10 uM) para comenzar la
reaccion. Un minuto después del comienzo de la reaccion, se afiadieron 250 pl de una disoluciéon de parada de la
reaccion (éter dietilico/metanol/acido citrico 1 M) (30/4/1) a una temperatura de -20°C para detener la reaccion.
Después de que la reaccion se detuvo, se aplicaron 50 ul de la porcion de la capa superior (capa de disolvente
organico) a una placa de TLC y se desarrolld6 a -20°C durante 45 minutos (disolvente de desarrollo: éter
dietilico/metanol/acido acético (90/2/1)). Tras secar la placa de TLC, la placa de TLC se expuso a una placa de
formacion de imagen durante 1 a 24 horas, y la radioactividad correspondiente a prostaglandina D2 (PGD2) se
analizé usando un analizador de imagenes (producido por Fujifilm Corporation). Se calcul6 el area (%) ocupada por
la banda de PGD2 por linea para determinar la tasa de inhibicién (%) de cada compuesto de Ejemplo a 0,1 uM con
respecto al grupo de control en cada experimento, asi como la concentracion de inhibicién a 50% (valor de IC50,
nM) con respecto a H-PGDS. Las Tablas 1 y 2 muestran los resultados.
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Los Ejemplos 1 a 11 de Referencia son compuestos en los que el grupo (N-alquilpirrol-2-il)-carbonilo, que caracteriza
a los compuestos de la presente invencion, se sustituye por otro sustituyente tal como un anillo heterociclico. Como
se muestra en la Tabla 1, el compuesto de piperazina que tiene un grupo (N-alquilpirrol-2-il)-carbonilo como en los
compuestos de la presente invencion mostré un fuerte efecto inhibidor de H-PGDS, mientras que los Ejemplos 1 a
11 de Referencia mostraron poco efecto inhibidor.

Ademas, los Ejemplos 12 a 16 de Referencia son compuestos que tienen una estructura similar a la de los
compuestos de la presente invencion, es decir, una estructura que comprende un grupo fluorobenzoilo y un grupo
aminocarbonilo, y que tienen una actividad inhibidora de GST2 elevada (Intervalo A). El Ejemplo 17 de Referencia es
un compuesto que comprende un grupo fluoropiridincarbonilo y un grupo aminocarbonilo, y es eficaz frente a
sindrome metabdlico en ratones. Todos estos compuestos se describen en la Bibliografia 3 de Patente.

Los compuestos de la presente invencion muestran claramente un efecto inhibidor de H-PGDS mas fuerte que los
Ejemplos 12 a 17 de Referencia.

Ejemplo 2 de Ensayo: Acciodn inhibidora de la produccién de PGD2 en cavidades nasales de cobayas con
rinitis inducida por antigeno

Se inyectd subcutaneamente una disolucion salina fisiolégica que contiene 1 mg/ml de ovoalbdmina en la espalda de
cobayas Std: Hartley machos de 5 semanas en una cantidad de 1 ml/cuerpo para la sensibilizacién activa
(sensibilizacion inicial). Una semana y dos semanas después de la sensibilizacion inicial, se instilaron 20 ul de una
disolucion salina fisiologica que contiene 10 mg/ml de ovoalbimina en cada cavidad nasal usando una micropipeta
(sensibilizacion mediante administracion nasal). Tres semanas después de la sensibilizacion inicial, se instilaron 20
ul de una disolucion salina fisiolégica que contiene 10 mg/ml de ovoalbimina en cada cavidad nasal usando una
micropipeta, para inducir una reaccion de rinitis.

30 minutos tras la induccion de una reaccion de rinitis, las cavidades nasales se lavaron bajo anestesia con
pentobarbital sédico. Se hizo pasar liquido de lavado de la cavidad nasal (disolucion salina amortiguada con fosfato
gue contiene 3 mM de EDTA y 10 uM de indometacina) usando una bomba peristaltica (Gilson, Inc.) en la direccion
desde la trAquea hasta las vias respiratorias superiores, a un caudal de 1 ml/min., y el liquido que sale de las
cavidades nasales se recogio durante 1 minuto. El liquido recogido se centrifugd para separar el sobrenadante como
liquido de lavado de la cavidad nasal. La concentracion de PGD2 en el liquido de lavado de la cavidad nasal se
determin6 usando un kit de EIA (kit de EIA de prostaglandina D2-MOX, Cayman Chemical).

El compuesto de ensayo (30 mg/kg) se administré oralmente 1 hora antes de la induccién de la reaccidn de rinitis. A
continuacién se muestra una férmula para calcular la tasa de disminucion de PGD2 en el fluido de lavado de la
cavidad nasal

Tasa (%) de disminucion en PGD2 en el fluido de lavado de la cavidad nasal = {(concentracion de PGD2 en el grupo
de control — concentracion de PGD2 en el grupo al que se le administra el compuesto) + (concentracién de PGD2 en
el grupo de control — concentracién de PGD2 en el grupo normal)} x 100

Se obtuvieron 8 o mas casos de cada grupo para determinar si se produjo la expresion de la accion inhibidora de la
produccién de PGD2, y la concentracién de PGD2 en el fluido de lavado de la cavidad nasal se comparé entre el
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grupo de control y cada grupo al que se le administr6 el compuesto. La Tabla 2 muestra los resultados. Cuando el
nivel de significancia estaba por debajo de 0,05, se consider6 que la accidn estaba presente y se indic6 mediante un
simbolo (*) en la tabla. El Ejemplo 18 de Referencia, conocido como un inhibidor de H-PGDS, se usé como una
sustancia de control positivo.

Tabla 2

Segun los resultados en la Tabla 2, el compuesto de la presente invencion indicé una tasa de disminucion en la
concentracion de PGD2 similar a la del Ejemplo 18 de Referencia (estos compuestos tienen diferencias
significativas). Por el contrario, los ejemplos 12 a 17 de referencia descritos en la bibliografia 3 de patente no

ES 2601 007 T3

Tasa (%) de
disminucion de PGD2

Compuestos en el fluido de lavado
de la cavidad nasal

Ejemplo 5 88,0*
Ejemplo 18 de referencia 77,0*
Ejemplo 12 de referencia 7,9
Ejemplo 13 de referencia 3,9
Ejemplo 14 de referencia 26,6
Ejemplo 15 de referencia -27,4
Ejemplo 16 de referencia -38,1
Ejemplo 17 de referencia 31,0

mostraron una disminucion significativa en la concentracién de PGD2.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de piperazina representado por la formula (I) o sal del mismo,

¢

4

\ O

A

en el que
X representa CH o un atomo de N;
R? representa alquilo de Ci.;

R? representa alquilo de Ci.s (gue Puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes, alquenilo de C,.¢ que puede presentar 1, 2
o 3 sustituyentes, -(C=0)-N(R*)(R*), o -(C=0)-OR®,

R? y R* son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno o alquilo de C;¢ que puede presentar 1, 2 0 3
sustituyentes; o R® y R* tomados junto con un atomo de nitrégeno al que R® y R* estan unidos, pueden formar un
grupo heterociclico saturado; y

R® representa hidrégeno o alquilo de Ci.6 que puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes o aralquilo;

en el que los sustituyentes se seleccionan de entre el grupo que consiste en haldégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo,
halogenoalquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halogenoalcoxi, cicloalcoxi,
cicloalquil-alcoxi, aralquiloxi, alquiltio, cicloalquil-alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquil-alquilamino,
acilo, aciloxi, oxo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, carbamoilo, grupos heterociclicos saturados o
insaturados, hidrocarburo aromatico y un grupo heterocicloxi saturado.

2. Compuesto de piperazina segun la reivindicacion 1 o sal del mismo, en el que

X representa CH o un atomo de N;

R! representa metilo o etilo;

R? representa alquilo de Ci.3 que puede presentar uno o mas grupos carbamoilo o heterociclicos insaturados como
sustituyentes, propenilo que puede presentar uno o mas grupos carbamoilo como sustituyentes, -(C:O)-N(RB)(R“), o]
-(C=0)-0OR>;

uno de R® y R representa hidrégeno y el otro representa al%uilo de Ci.s que puede presentar 1, 2 o 3 grupos
heterociclicos saturados o insaturados como sustituyentes; o R” y R*, tomados junto con un atomo de nitrégeno al
que R® y R* estan unidos, pueden formar pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, y morfolino; y

R® representa hidrégeno, metilo, etilo, terc-butilo, o bencilo.

3. Compuesto de piperazina segun la reivindicacion 1 o 2 o sal del mismo, en el que

X representa CH o un atomo de N;

R' representa metilo;

R? representa alquilo de C1.3 que puede presentar cualquiera de los grupos morfolinocarbamoilo y triazolilo como un
sustituyente, -(C:O)-N(R3)(R4), o] -(C:O)-ORS; y el triazolilo puede presentar uno o dos alquilos de Ci.s como
sustituyentes;

uno de R® y R representa hidrégeno y el otro representa alquilo de Ci.3 que puede presentar 1, 2 0 3 Zgrupos

morfolino o piridilo como sustituyentes; o R? y R*, tomados junto con un atomo de nitrégeno al que R® y R™ estan
unidos, pueden formar morfolino; y

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2601 007 T3

R® representa hidrégeno.

4. Compuesto de piperazina segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o sal del mismo, en el que
X representa CH,;

R! representa metilo;

R? representa alquilo de C;.; lineal que puede presentar cualquiera de 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, y 3,5-dimetil-
1,2,4-triazolilo como un sustituyente, -(C=0)-N(R*)(R?), o -(C=0)-OR>;

R® y R*, tomados junto con un atomo de nitrogeno al que R® y R* estan unidos, pueden formar morfolino; y
R® representa hidrégeno.

5. Compuesto de piperazina o sal del mismo segun la reivindicacion 1, seleccionado de entre el grupo que consiste
en:

acido 4-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil) piperidin-1-il)-benzoico,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(piridin-3-ilmetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-(1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(4-morfolinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-piperidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(1-pirrolidinilcarbonil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol-1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(3,5-dimetil-1,2,4-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-
piperazincarboxamida,

4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-(1,2,3-triazol-1-il)-propil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropen-1-il)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(3-morfolino-3-oxopropil)-fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida,
acido 6-(4-(4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-1-piperazincarbamoil)-piperidin-1-il)-nicotinico,
4-((1-metilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(5-(4-morfolinilcarbonil)piridin-2-il)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida,
4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-morfolinoetilcarbamoil)fenil)-piperidin-4-il)-1-piperazincarboxamida, y
4-((1-etilpirrol-2-il)-carbonil)-N-(1-(4-(2-(1,2,3-triazol- 1-il)-etil)-fenil)-piperidin-4-il)- 1-piperazincarboxamida.
6. Composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de por lo menos uno de los compuestos segun
las reivindicaciones 1 a 5 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
7. Inhibidor de prostaglandina D sintasa que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
8. Agente para su utilizacién en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada a la prostaglandina D2,
comprendiendo el agente una cantidad eficaz de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en el que la enfermedad
es una enfermedad alérgica o una enfermedad inflamatoria.
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9. Agente para su utilizacion segun la reivindicacion 8, en el que la enfermedad es seleccionada de entre el grupo
que consiste en asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro
primaveral, dermatitis atopica, dermatitis por contacto, alergias alimentarias; enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, neumonia intersticial, alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica, reumatismo articular, artritis degenerativa,
esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel,
psoriasis, eccema, eritema, sindrome de prurito, espinillas, miositis, distrofia muscular, restenosis post-PTCA,
enfermedad arterial obstructiva cronica, lesion por reperfusion, reaccion de rechazo de injerto; problemas de
secrecion de mucosidad; problemas reproductivos; trastornos de coagulacién de la sangre; trastornos del suefio;
dolor; problemas de vision; obesidad; inmunopatia; y enfermedades autoinmunitarias.

10. Agente que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la utilizacién en la
prevencion de la exacerbacion de la enfermedad de Alzheimer o dafio cerebral, y/o la mejora del prondstico tras
dafio cerebral; para la utilizacion en el tratamiento del cancer; o para la utilizacién en la prevencion o el tratamiento
de retinopatia diabética, angiogénesis tumoral, esterilidad, dismenorrea y parto prematuro.

11. Compuesto de piperazina representado por la férmula (I) o sal del mismo

en el que
X representa CH o un atomo de N;
R? representa alquilo de Cy.;

R? representa alquilo de Ci.6 que Puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes, alquenilo de C,.¢ que puede presentar 1, 2
o 3 sustituyentes, -(C=0)-N(R*)(R*), o -(C=0)-OR®,

R? y R* son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno o alquilo de Ci.s que puede presentar 1, 2 0 3
sustituyentes; o R® y R*, tomados junto con un atomo de nitrégeno al que R® y R* estan unidos, pueden formar un
grupo heterociclico saturado; y

R® representa hidrégeno o alquilo de Ci.6 que puede presentar 1, 2 o 3 sustituyentes o aralquilo;

en el que los sustituyentes se seleccionan de entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo,
halogenoalquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halogenoalcoxi, cicloalcoxi,
cicloalquilalcoxi, aralquiloxi, alquiltio, cicloalquil-alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquil-alquilamino, acilo,
aciloxi, oxo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, carbamoilo, grupos heterociclicos saturados o
insaturados, hidrocarburo aroméatico y un grupo heterocicloxi saturado;

para la utilizacién en el tratamiento de una enfermedad asociada a la prostaglandina D2, en el que la enfermedad es
una enfermedad alérgica o una enfermedad inflamatoria.

12. Compuesto para la utilizacion segun la reivindicacion 11, en el que la enfermedad es seleccionada de entre el
grupo que consiste en asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro
primaveral, dermatitis atopica, dermatitis por contacto, alergias alimentarias; enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, neumonia intersticial, alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica, reumatismo articular, artritis degenerativa,
esclerosis mdltiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel,
psoriasis, eccema, eritema, sindrome de prurito, espinillas, miositis, distrofia muscular, restenosis post-PTCA,
enfermedad arterial obstructiva cronica, lesion por reperfusion, reaccion de rechazo de injerto; problemas de
secrecion de mucosidad; problemas reproductivos; trastornos de coagulacion de la sangre; trastornos del suefio;
dolor; problemas de vision; obesidad; inmunopatia; y enfermedades autoinmunitarias.

13. Compuesto de piperazina segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la utilizacion en la prevencion de la
exacerbacion de la enfermedad de Alzheimer o dafio cerebral, y/o la mejora del prondstico tras dafio cerebral; para
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la utilizacién en el tratamiento del cancer; o para la utilizacion en la prevencion o el tratamiento de retinopatia
diabética, angiogénesis tumoral, esterilidad, dismenorrea, y parto prematuro.

14. Utilizacion de un compuesto de piperazina segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal del mismo
para la preparacion de una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad asociada a la prostaglandina D2,
en la que la enfermedad es una enfermedad alérgica o una enfermedad inflamatoria.

15. Utilizacién segun la reivindicacién 14, en la que la enfermedad es seleccionada de entre el grupo que consiste en
asma bronquial, polinosis, rinitis alérgica, sinusitis, otitis media, conjuntivitis alérgica, catarro primaveral, dermatitis
atopica, dermatitis por contacto, alergias alimentarias; enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonia
intersticial, alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica, reumatismo articular, artritis degenerativa, esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel, psoriasis, eccema,
eritema, sindrome de prurito, espinillas, miositis, distrofia muscular, restenosis post-PTCA, enfermedad arterial
obstructiva cronica, lesion por reperfusion, reaccion de rechazo de injerto; problemas de secrecién de mucosidad;
problemas reproductivos; trastornos de coagulacién de la sangre; trastornos del suefio; dolor; problemas de vision;
obesidad; inmunopatia; y enfermedades autoinmunitarias.

16. Utilizacién de un compuesto de piperazina segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal del mismo
para la preparaciéon de una composicidn farmacéutica para prevenir la exacerbacion de la enfermedad de Alzheimer
o dafio cerebral, y/o mejorar el prondstico tras dafio cerebral; para tratar el cancer; o para prevenir o tratar
retinopatia diabética, angiogénesis tumoral, esterilidad, dismenorrea, y parto prematuro.
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