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DESCRIPCION

Compuesto diamina ciclico asimétrico.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos diaminas ciclicas que tienen efectos inhibidores sobre la
adhesion celular y sobre la infiltracion celular y son ttiles como agentes antiasmaticos, agentes antialérgicos, agentes
antirreumadticos, agentes antiarterioesclerdticos o agentes antiinflamatorios, y a medicamentos que contienen tales
compuestos.

Descripcion de los antecedentes

En varias enfermedades inflamatorias, se observa infiltracién de leucocitos en los lugares inflamatorios. Por ejem-
plo, se ha descrito la infiltracién de eosinéfilos en los bronquios en el asma (Ohkawara, Y. y col., Am. J. Respir. Cell
Mol. Biol., 12, 4-12 (1995)), la infiltracién de macréfagos y de linfocitos T en la aorta en la arterioesclerosis (Sakai,
A.y col., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 17, 310-316 (1997)), la infiltracién de linfocitos T y de eosinéfilos en la
piel en la dermatitis atopica (Wakita y col., J. Cutan. Pathol., 21, 33-39 (1994)) o en la dermatitis de contacto (Satoh,
T. y col., Eur. J. Immunol., 27, 85-91 (1997)) y la infiltracién de diferentes leucocitos en el tejido sinovial reumatoide
(Tak, P.P. y col., Clin. Immunol. Immunopathol., 77, 236-242 (1995)), etc.

La infiltracion de estos leucocitos es estimulada por citoquinas, quimioquinas, lipidos y complementos producidos
en los lugares inflamatorios (Albelda, S.M. y col., FASEB J., 8, 504-512 (1994)). Los leucocitos activados se adhie-
ren a las células endoteliales vasculares a través de una interaccién denominada rodamiento o fijacion a las células
endoteliales activadas de igual modo. Posteriormente, los leucocitos migran a través del endotelio para infiltrarse en
los lugares inflamatorios (Springer, T.A., Annu. Rev. Physiol., 57, 827-872 (1995)). En la adhesién de los leucocitos
a las células endoteliales vasculares durante este proceso, diferentes moléculas de adhesién celular tales como una
superfamilia de inmunoglobulinas ICAM-1, VCAM-1, etcétera), una familia de selectinas (selectina E y similares),
una familia de integrinas (LFA-1, VLA-4 y similares) y CD44, que son inducidas en la superficie de las células por es-
timulacién mediante citoquinas o similares, desempefian funciones importantes (‘“Rinsho Meneki (Clinical Immune)”,
30, Suplemento 18 (1998)) y su ha observado una relacion entre el estado de enfermedad y la expresion aberrante de
las moléculas de adhesion celular.

Por consiguiente, un agente capaz de inhibir la adhesion celular puede ser ttil como agente para prevenir y tra-
tar enfermedades alérgicas tales como el asma bronquial, la dermatitis, la rinitis y la conjuntivitis; enfermedades
autoinmunes tales como la artritis reumatoide, la nefritis, enfermedades intestinales inflamatorias, la diabetes y la ar-
terioesclerosis; y enfermedades inflamatorias cronicas. De hecho, se ha descrito que anticuerpos contra moléculas de
adhesién en los leucocitos tales como LFA-1, Mac-1 y VLA-4 o anticuerpos contra ICAM-1, VCAM-1, selectina P,
selectina E, etcétera, en las células endoteliales vasculares, que resultan ligandos de las mismas, inhiben la infiltracién
de leucocitos en lugares inflamatorios en modelos animales. Por ejemplo, anticuerpos neutralizantes contra VCAM-1
y VLA-4, que es un contra-receptor de la misma, pueden retrasar el desarrollo de diabetes en un modelo de ratén NOD
que produce espontdneamente la diabetes (Michie, S.A. y col., Curr. Top. Microbiol. Immunol., 231, 65-83 (1998)).
Se ha descrito también que un anticuerpo contra VLA-4 o ICAM-1 y su contra-receptor, LFA-1, inhibe la infiltracién
de eosindfilos en un modelo de conjuntivitis alérgica en cobayo y en ratén (Ebihara y col., Current Eye Res., 19, 20-
25 (1999); Whitcup, S.M. y col., Clin. Immunol., 93, 107-113 (1999)) y un anticuerpo monoclonal contra VCAM-1
inhibe la infiltracién de leucocitos en un modelo de colitis inducida por DSS en ratén, atenuando la colitis (Soriano, A.
y col., Lab. Invest., 80, 1541-1551 (2000)). Ademds, un anticuerpo anti-VLA-4 y un anticuerpo anti-CD44 reducen la
incidencia de sintomas de la enfermedad en un modelo de artritis por coldgeno en ratén (Zeidler, A. y col., Autoimmu-
nity, 21, 245-252 (1995)). Incluso en ratones deficientes en moléculas de adhesion celular, se observa una inhibicién
de la infiltracién de leucocitos en tejidos inflamatorios, igual que en los modelos inflamatorios (Bendjelloul, F. y col.,
Clin. Exp. Immunol., 119, 57-63 (2000); Wolyniec, W.W. y col., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 18, 777-785 (1998);
Bullard, D.C. y col., Immunol., 157, 3153-3158 (1996)).

Sin embargo, es dificil desarrollar farmacos basados en anticuerpos debido a que son polipéptidos y por tanto la
administracién oral es un problema. Ademads, los posibles efectos colaterales debido a la antigenicidad y a reacciones
alérgicas representan un problema.

Por otra parte, ha habido varias investigaciones sobre compuestos de bajo peso molecular que tienen un efecto
inhibidor sobre la adhesién celular con vistas a permitir la administracién oral. Estos compuestos incluyen derivados
de benzotiofeno (Boschelli, D.H. y col., J. Exp. Med., 38, 4597-4614 (1995)), derivados de naftaleno (Solicitud de
Patente Japonesa Dejada Abierta N° 10-147568), derivados del 4cido hidroxibenzoico (Solicitud de Patente Japonesa
Dejada Abierta N° 10-182550), lignanos (Solicitud de Patente Japonesa Dejada Abierta N° 10-67656), derivados de
benzotiazol 2-sustituidos (Solicitud de Patente Japonesa Dejada Abierta N° 2000-086641 a través de la ruta PCT),
compuestos de pirazina condensada (Solicitud de Patente Japonesa Dejada Abierta N° 2000-319377 a través de la
ruta PCT), 2,6-dialquil-4-sililfenol (Solicitud de Patente Japonesa Dejada Abierta N° 500970 a través de la ruta PCT),
etcétera. Sin embargo, con frecuencia el objetivo no ha sido conseguido suficientemente bajo las circunstancias. Los
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compuestos diaminas ciclicas descritos en la Solicitudes de Patente Japonesa Dejadas Abiertas N 9-143075 y 11-
92282 no presentan un efecto inhibidor suficiente sobre la adhesion celular, y por tanto existe la demanda de una
mejora adicional de su actividad.

Las solicitudes copendientes EP-A-1403249 y EP-A-1400521 describen compuestos diaminas ciclicas que tienen
efectos inhibidores sobre la adhesion celular y sobre la infiltracién celular y que son ttiles para la prevencion y el
tratamiento de la alergia, el asma, el reumatismo, la arterioesclerosis y la inflamacion.

Un objeto de la presente invencidn es proporcionar una sustancia que tenga efectos inhibidores sobre la adhe-
sion celular y sobre la infiltracion celular, ademas de excelentes efectos antiasmaticos, efectos antialérgicos, efectos
antirreumadticos, efectos antiarterioescleréticos y efectos antiinflamatorios.

Resumen de la invencion

Teniendo en cuenta las circunstancias anteriores, los presentes inventores llevaron a cabo una extensa investiga-
cién para encontrar una sustancia que inhibiera la adhesion celular y la infiltracién celular. Como resultado, nosotros
encontramos que los compuestos representados por la féormula general (1) tienen excelentes efectos inhibidores de
la adhesidn celular y efectos inhibidores de la infiltracién celular, y son utiles como agentes antialérgicos, agentes
antiasmdticos, agentes antirreumaticos, agentes antiarterioescledticos o agentes antiinflamatorios.

La presente invencién proporciona un compuesto diamina ciclica asimétrica representado por la férmula general
(1) siguiente:

n

Hzc— C\Hz
~CHy N N—aA—Z

H,C—{CH))

en la cual A es (CH,),, (CH,),-CH=CH, CO-(CH,), o CO-(CH,), -CH=CH, donde n es un nimero de 0 a 3; Z
representa una férmula (2) o (3):

Q)

en las cuales R', R?, R*, R’ y R® son iguales o diferentes entre si y son individualmente un dtomo de hidrégeno, un
grupo alquilo, un grupo alcoxi, un 4tomo de halégeno o un grupo nitro; R? es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo,
un grupo alcoxi, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo naftilo o un grupo fenilo que puede estar sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupos alquilo, grupos alcoxi, d&tomos de halégeno, un grupo nitro y un grupo
fenilo; y X e Y son iguales o diferentes entre si y son individualmente CH o un dtomo de nitrégeno; y m es un nimero
162;

una sal de adicién de 4cido del mismo, o un hidrato del mismo, con la condicién de que el compuesto no sea
N,N’-bis[[2-(3.,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil |piperazina o N,N’-bis[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]
homopiperazina.

De acuerdo con la presente invencidn, se proporciona también un medicamento que contiene el compuesto diamina
ciclica anterior, una sal de adicién de dcido del mismo o un hidrato del mismo como ingrediente activo.
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De acuerdo con la presente invencion, se proporciona ademds una composicién medicinal que contiene el com-
puesto diamina ciclica anterior, la sal de adicién de dcido del mismo o el hidrato del mismo y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona ademas la utilizacién del compuesto diamina ciclica anterior,
de una sal de adicion de 4cido del mismo o de un hidrato del mismo para la produccién de un medicamento.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona todavia ademas la utilizacién del compuesto diamina ciclica
anterior, de una sal de adicién de 4cido del mismo o de un hidrato del mismo para la produccién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad causada por la adhesién celular y/o la infiltracién celular, seleccionada de
alergia, asma, inflamacion, reumatismo y arterioesclerosis.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Los grupos alquilo representados por R! a RS son preferiblemente grupos alquilo C,-Cs, y ejemplos especificos
preferibles incluyen los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo y hexilo,
siendo particularmente preferidos los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y ter-butilo.

Los grupos alcoxi representados por R! a R® son preferiblemente grupos alcoxi C;-Cg, y ejemplos especificos
preferibles incluyen los grupos metoxi, etoxi, isopropoxi, n-butoxi e isobutoxi, siendo particularmente preferidos los
grupos metoxi, etoxi e isopropoxi. Los dtomos de halégeno representados por R' a RS incluyen dtomos de cloro,
bromo, flior y yodo.

R® puede ser un grupo fenilo que puede estar sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupos alquilo,
grupos alcoxi, 4tomos de halégeno, un grupo nitro y un grupo fenilo, y como ejemplos de los sustituyentes en dicho
grupo fenilo pueden mencionarse los mismos grupos y atomos que los grupos alquilo, los grupos alcoxi y los dtomos
de halégeno anteriormente mencionados.

(CH,), es preferiblemente metileno, etileno o trimetileno. (CH,),-CH=CH es preferiblemente CH,CH=CH, (CH,),
-CH=CH o (CH,);-CH=CH. CO-(CH,), es preferiblemente CO o CO-CH,. CO-(CH,),-CH=CH es preferiblemente
CO-CH=CH.

Ejemplos del anillo con X e Y de la férmula (2) incluyen anillos de benceno, piridina y pirimidina.

No se impone ninguna limitacion particular a las sales de adicién de acido de los compuestos (1) de acuerdo con
la presente invencion siempre que sean sales farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, ejemplos de las sales de
adicién de 4cido incluyen las sales de adicion de 4cido de acidos minerales tales clorhidratos, bromhidratos, yodhi-
dratos, sulfatos y fosfatos; y sales de adicion de 4cido de 4cidos orgdnicos tales como benzoatos, metanosulfonatos,
etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluénsulfonatos, oxalatos, maleatos, fumaratos, tartratos, citratos y acetatos.

Los compuestos (1) de acuerdo con la presente invencién pueden estar presentes en forma de solvatos tipificados
por hidratos, y los solvatos pueden estar también incluidos en la presente invencion.

El compuesto (1) de acuerdo con la presente invencién puede ser preparado de acuerdo con, por ejemplo, los
procesos a, b o ¢ siguientes:

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Proceso a:

Un proceso sintético en el caso en el que A sea (CH,), o (CH,),-CH=CH, en el cual se introduce un grupo 2-(3,4,5-
trimetoxi)piridilmetilo en una diamina (9) antes de la introduccién de A-Z.

MeQ
MeO ~B{OH
Q (OH); OMe
Cl N COE MeO {5) MeO
l - - [ e ——
4) (6) N. =
OMe OMe H'N/ﬁ
MeO MeQ LMN“
— m (9)
m Nz N #
@)
OMe Z—Al-R? OMe
MeQ m MeO
MeO o MeQ - =
s N7 ] N7 ,
Iy - L(\/’NH N. = '\HN“""A -Z
) m b
(la)

donde R’ es un dtomo de halégeno o un grupo alquilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, A' es (CH,), o (CH,),-CH=CH y m
y Z tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.

Mas especificamente, se hace reaccionar 2-cloroisonicotinato de etilo (4) con acido 3.4,5-trimetoxifenilborénico
(5) a una temperatura desde 0°C hasta temperatura de reflujo, preferiblemente a 90°C durante un tiempo de 10 minutos
a varios dias, preferiblemente durante una noche en presencia de un catalizador metalico tal como éster de titano(tri-
fenilfosfina)paladio (0) en una mezcla de un solvente tal como tolueno, benceno, tetrahidrofurano (THF), dioxano o
acetonitrilo y carbonato de sodio 2 M, obteniéndose de este modo un compuesto (6). Este compuesto se hace reaccio-
nar con hidruro de litio y aluminio a una temperatura desde -20°C hasta temperatura ambiente, preferiblemente a 0°C
durante un tiempo de varios minutos a varias horas, preferiblemente 30 minutos en THF, produciéndose este modo un
alcohol (7). El alcohol (7) es agitado junto con cloruro de tionilo a una temperatura desde -20°C hasta temperatura
ambiente, preferiblemente a 0°C, durante un tiempo de 1 hora a varios dfas, preferiblemente 5 horas en un solvente
tal como cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, éter, THF o dioxano, obteniéndose de este modo un derivado
clorado (8). El derivado clorado (8) y una diamina (9) son agitados a una temperatura desde temperatura ambiente a
100°C, preferiblemente a temperatura ambiente durante un tiempo de 1 hora a varios dfas, preferiblemente 5 horas en
presencia de carbonato de potasio en un solvente tal como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil sulféxido (DMSO)
o acetonitrilo, obteniéndose de este modo un compuesto monosustituido (10). El compuesto (10) es condensado con
un compuesto (11), obteniéndose de este modo un compuesto (1a) de acuerdo con la presente invencién. La reaccién
de condensacion se lleva a cabo agitando los reactivos a una temperatura desde temperatura ambiente a 100°C, pre-
feriblemente a 70°C durante un tiempo de 1 hora a varios dias, preferiblemente 2 horas en presencia de carbonato de
potasio en un solvente tal como DMF, DMSO o acetonitrilo.

Como atomo de halégeno representado por R, se prefiere cloro o bromo. Como grupo alquilsulfoniloxi, se prefiere
un grupo metanosulfoniloxi. Como grupo arilsulfoniloxi, se prefiere un grupo p-toluénsulfoniloxi.
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El compuesto (11) puede ser preparado de acuerdo con, por ejemplo, la férmula de reaccién siguiente:

Z—CH=CH—(CHa),.,—COOR®

0 —— 2—A'—0OH —— z—A'—R’
(13) (1)
Z~—(CHy),.;—COOR?
(1)

en la que R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, A' es (CH,), o (CH,),-CH=CH y Z y R’ tienen los
mismos significados que se definieron anteriormente.

Mas especificamente, un dcido carboxilico o su derivado éster (12) es reducido con un agente reductor tal como
hidruro de litio y aluminio para dar un alcohol (13). El alcohol se hace reaccionar posteriormente con un agente
halogenante tal como cloruro de tionilo, o con un agente metanosulfonilante, obteniéndose de este modo el compuesto
(11). La reaccion de reduccion se lleva a cabo de la misma manera que en la sintesis del compuesto (7). La reaccién
del alcohol (13) con cloruro de tionilo en el caso de la halogenacién, o con cloruro de metanosulfonilo en el caso de la
metanosulfonilacién, es llevada a cabo preferiblemente mediante agitacion de los reactivos a una temperatura de -20°C
hasta temperatura ambiente, preferiblemente a 0°C durante un tiempo de 1 hora a varios dias, preferiblemente 5 horas
en un solvente tal como cloroformo, diclorometano, acetato de etilo, éter, THF o dioxano para el cloruro de tionilo, o
en presencia de una base tal como trietilamina o piridina en un solvente tal como cloroformo, diclorometano, acetato
de etilo, éter, THF, dioxano o piridina para el cloruro de metanosulfonilo.

Proceso b:

Un proceso sintético en el caso en el que A sea (CH,), o (CH,),-CH=CH, en el cual un grupo 2-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)piridilmetilo es introducido en una diamina (9) después de la introduccién de A-Z.

z—Al-R7 . HN /ﬁ HN /\l ’
N Non—al-z

-NH
(41)] fm
%) (14}
OMe
MeQ
MeO i = | OMe
N. = MeQ
(8)
MeO =
. Y YY)
N. .= L“\/YN—A -2
m
(1)

donde A! es (CH,), 0 (CH,),-CH=CH y Z, R” y m tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.

Mais especificamente, un compuesto (11) es condensado con una diamina (9) para dar lugar a un compuesto mo-
nosustituido (14). Este compuesto (14) se hace reaccionar con un compuesto (8), obteniéndose de este modo un
compuesto (la) de acuerdo con la presente invencion. En esta reaccidn, la reaccién de condensacién del compuesto
(11) con la diamina (9) y la reaccién de condensacion del compuesto (14) con el compuesto (8) pueden ser llevadas a
cabo bajo las mismas condiciones que las reacciones de los compuestos (10) y (11) y de los compuestos (8) y (9).
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Proceso c:

Un proceso sintético en el caso en el que A sea CO-(CH,), o CO-(CH,),-CH=CH.

OMe
MeQ
{15 MeQ -
m
(10)
OMe

MeO

MeQ =
| N
N. .= k‘/’:‘TAI_Z

(1v) 0

donde R’ es un dtomo de halégeno o un grupo hidroxilo, A' es (CH,), o (CH,),-CH=CH y Z y m tienen los mismos
significados que los definidos anteriormente.

Mas especificamente, un compuesto (15), que es un cloruro de dcido o un 4cido carboxilico, es condensado con
un compuesto (10), obteniéndose de este modo un compuesto (1b) de acuerdo con la presente invencion. La reaccién
del cloruro de acido (15) con el compuesto (10) se lleva a cabo mediante, por ejemplo, agitacion de los reactivos a
una temperatura desde 0°C hasta la temperatura de reflujo, preferiblemente a temperatura ambiente durante un tiempo
de 1 hora a varios dias, preferiblemente durante 5 horas en un solvente tal como cloroformo o diclorometano. La
reaccion del 4cido carboxilico (15) con el compuesto (10) se lleva a cabo, por ejemplo, haciendo que los reactivos re-
accionen a una temperatura desde 0°C hasta la temperatura de reflujo, preferiblemente a temperatura ambiente durante
un tiempo de 10 minutos a varios dias, preferiblemente 6 horas en presencia de un agente de deshidratacién-conden-
sacion tal como diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (clorhidrato de
carbodiimida soluble en agua) o diisopropilcarbodiimida en un solvente tal como cloroformo o diclorometano.

Los compuestos (1) de acuerdo con la presente invencién son obtenidos mediante cualquiera de los procesos
anteriormente descritos y pueden ser purificados posteriormente mediante la utilizacién de un medio de purificacién
habitual tal como recristalizacién o cromatografia en columna, segtin sea necesario. También, segin sea necesario, los
compuestos pueden ser convertidos en las sales o solvatos deseados mediante métodos conocidos en la técnica.

Los compuestos (1) de acuerdo con la presente invencion, o las sales de adicién de acido o los solvatos de los mis-
mos asi obtenidos tienen efectos inhibidores excelentes sobre la adhesion celular segiin se demuestra en los Ejemplos,
que serdn descritos posteriormente, y son ttiles como medicamentos para el tratamiento o la prevencién de enferme-
dades de animales, incluyendo humanos, tales como asma, alergia, reumatismo, arterioesclerosis e inflamacion.

El medicamento de acuerdo con la presente invencién comprende un compuesto (1), una sal del mismo o un solva-
to del mismo como ingrediente activo. La forma de administracién puede ser seleccionada adecuadamente segtin sea
necesario para la aplicacion terapéutica deseada sin ninguna limitacién particular, incluyendo preparaciones orales,
inyecciones, supositorios, ungiientos, inhalaciones, gotas oculares, gotas nasales y emplastes. Una composicién ade-
cuada para ser utilizada en estas formas de administracion puede ser preparada mediante combinacidn con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con el método de preparacidon convencional conocido publicamente por los
expertos en la técnica.

Cuando se formula una preparacion oral sélida, un excipiente y, opcionalmente, un aglutinante, un desintegrante,
un lubricante, un colorante, un corrector del sabor, un corrector del olor, son afiadidos al compuesto (1) y la compo-
sicion resultante puede ser formulada en tabletas, tabletas revestidas, granulos, polvos, capsulas, etc., de acuerdo con
métodos conocidos en la técnica. Como tales aditivos anteriormente descritos, puede utilizarse cualquier aditivo que
sea utilizado de manera general en el campo farmacéutico. Ejemplos incluyen excipientes tales como lactosa, sacarosa,
cloruro de sodio, glucosa, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa microscristalina y 4cido silicico; aglutinan-
tes tales como agua, etanol, propanol, jarabe simple, solucién de glucosa, solucién de almidén, solucién de gelatina,
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carboximetil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil almidén, metil celulosa, etil celulosa, goma laca, fosfato
de calcio y polivinil pirrolidona; desintegrantes tales como almidén seco, alginato de sodio, polvo de agar, hidrégeno-
carbonato de sodio, carbonato de sodio, lauril sulfato de sodio, estearato de monoglicerilo y lactosa; lubricantes tales
como talco purificado, sales del 4cido estedrico, bérax y polietilén glicol; y correctores del sabor tales como sacarosa,
corteza de naranja, 4cido citrico y 4cido tartdrico.

Cuando se formula una preparacion liquida oral, se afiade al compuesto (1) un corrector del sabor, un tampon un
estabilizante, un corrector del olor y/o similares, y la composicién resultante puede ser formulada en preparaciones
liquidas internas, preparaciones en jarabe, elixires, etc., de acuerdo con métodos conocidos en la técnica. En este
caso, puede utilizarse vainillina como corrector del sabor, entre los mencionados anteriormente. Como tampdn, puede
mencionarse el citrato de sodio. Como ejemplos del estabilizante pueden mencionarse el tragacanto, la goma ardbiga
y la gelatina.

Cuando se formula una inyeccién, puede afiadirse al compuesto (1) de acuerdo con la presente invencién un agen-
te para ajustar el pH, un tampon, un estabilizante, un agente de isotonicidad, un anestésico local y similares, y la
composicién resultante puede ser formulada en inyecciones subcutdneas, intramusculares e intravenosas de acuerdo
con métodos conocidos en la técnica. Ejemplos de agentes para ajustar el pH y de tampones incluyen en este caso
citrato de sodio, acetato de sodio y fosfato de sodio. Ejemplos del estabilizante incluyen pirosulfito de sodio, EDTA,
acido tioglicdlico y dcido tiolactico. Ejemplos del anestésico local incluyen clorhidrato de procaina y clorhidrato de
lidocaina. Ejemplos del agente de isotonicidad incluyen cloruro de sodio y glucosa.

Cuando se formula un supositorio, una preparacién de vehiculo conocida en la técnica, por ejemplo polietilén
glicol, lanolina, manteca de cacao, triglicéridos de 4cidos grasos o similares y, opcionalmente, un surfactante tal
como Tween (marca registrada) son afiadidos al compuesto (1) y la composicion resultante puede ser formulada en
supositorios de acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

Cuando se formula un ungiiento, un material base, un estabilizante, un agente humectante y un conservante, que
son utilizados generalmente, son mezclados con el compuesto (1) seglin sea necesario, y la combinacién resultante
es mezclada y formulada en ungiientos de acuerdo con métodos conocidos en la técnica. Ejemplos del material base
incluyen parafina liquida, vaselina blanca, cera de abeja blanqueada, alcohol octildodecilico y parafina. Ejemplos del
conservante incluyen p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de etilo y p-hidroxibenzoato de propilo.

Ademads de las preparaciones anteriores, inhalaciones, gotas oculares y gotas nasales pueden ser también formula-
das de acuerdo con métodos conocidos.

La dosis del medicamento de acuerdo con la presente invencion varia segin la edad, el peso y la condicién del
paciente que va a ser tratado, el método de administracién y el nimero de veces de administracién. Se prefiere,
sin embargo, que el medicamento sea administrado en general oralmente o parenteralmente de una vez o en varias
porciones a una dosis de 1 a 1.000 mg por dia en términos del compuesto (1), para un adulto.

Ejemplos
La presente invencidn serd descrita a continuacién con mds detalle mediante los ejemplos siguientes.
Ejemplo de Preparacion 1

Sintesis de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)isonicotinato de etilo

OMe
Me
MeQ X CO,Et
M.

Se suspendieron 4cido 3.4,5-trimetoxifenilborénico (20,64 g) y 2-cloroisonicotinato de etilo (19,06 g) en un sol-
vente mixto de tolueno (200 ml) y THF (100 ml), y se afiadieron a la suspensién carbonato de sodio 2 M (200 ml) y
éster de titanio(trifenilfosfina)paladio(0) (5,93 g). La mezcla fue agitada durante una noche a 90°C bajo una atmésfera
de argoén. Se afiadi6 acetato de etilo a la mezcla de reaccidn para separar la capa organica. La capa orgdnica fue lavada
con solucién de cloruro de sodio saturada, secada sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada bajo presion re-
ducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 5:1)
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 27,70 g (85%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 1,45 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 3,92 (s, 3H), 3,99 (s, 6H), 4,46 (g, 2H, J = 7,0 Hz), 7,30
(s, 2H), 7,76 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 1,6 Hz), 8,24 (dd, 1H, J = 1,6 Hz, 0,8 Hz), 8,81 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 0,8 Hz).
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Ejemplo de Preparacion 2

Sintesis de 4-hidroximetil-2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

OMe
Me:

MeO X" oH

Se disolvié 2-(3,4,5-trimetoxifenil)isonicotinato de etilo (27,70 g) en THF (200 ml) y se afiadi6 a la solucién
hidruro de litio y aluminio (3,31 g) a 0°C bajo una atmdsfera de argén, y la mezcla se agité a 0°C durante 1 hora. A la
mezcla de reaccidn se afiadi6 una pequefia cantidad de agua y posteriormente sulfato de sodio, y se filtré la mezcla de
reaccion a través de celita. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida y los cristales brutos resultantes fueron
recristalizados a partir de acetato de etilo-hexano para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 18,15 g (76%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 3,90 (s, 3H), 3,95 (s, 6H), 4,79 (s, 2H), 7,19 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,21 (s, 2H), 7,66
(s, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

Ejemplo de Preparacién 3

Sintesis de 4-clorometil-2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

e
MeO.

MeQ r o (&)
N, .=

Se disolvi6 4-hidroximetil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridina (18,15 g) en cloroformo (300 ml) y se afiadi6 a la solu-
cion cloruro de tionilo (19,2 ml) a 0°C. Después de 30 minutos, la mezcla fue atemperada a temperatura ambiente y
agitada durante 4 horas. La mezcla de reaccién fue lavada con una solucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato de
sodio y con una solucién saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo pre-
sion reducida. El residuo fue posteriormente recristalizado a partir de cloroformo-hexano para obtener el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 17,87 g (92%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL) 6: 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 4,61 (s, 2H), 7,24 (s, 2H), 7,26 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,68
(s, 1H), 8,67 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

Ejemplo de Preparacién 4

Sintesis de 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina

Qe

MeO

MeQ i i Ve
N L

Se disolvieron 4-clorometil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridina (13,52 g) y piperazina (11,89 g) en DMF (100 ml) y
se afiadi6 a la solucién carbonato de potasio (15,89 g). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 5 horas.
Después de concentrar la mezcla de reaccién bajo presion reducida, se afiadié cloroformo al residuo y se lavé la mezcla
con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré posteriormente bajo presion reducida. El residuo
fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 20:1 a cloroformo:metanol
saturado con amonio = 10:1) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 10,34 g (66%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl) &: 1,56 (ancho, 1H), 2,46 (ancho, 4H), 2,91 (t, 4H, J = 4,9 Hz), 3,55 (s, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,97 (s, 6H), 7,22 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,24 (s, 2H), 7,64 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 5,1 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 5

Sintesis de 3-(3,4,5-trimetoxifenil)2-propen-1-ol

Me

MeO = OH

Se disolvié acido 3.,4,5-trimetoxicindmico (1,5 g) en THF (100 ml), se afiadi6 trietilamina (0,64 ml) a la solucién
bajo refrigeracion con hielo, y a la misma se afiadié posteriormente gota a gota clorocarbonato de etilo (0,44 ml).
Después de agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadi6 a la mezcla borohidruro de
sodio (477 mg) bajo refrigeracion por hielo. Después de agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1
hora, se afiadi6 a la mezcla de reaccion 4cido clorhidrico diluido para llevar a cabo la extracciéon con cloroformo. La
capa orgdnica resultante fue lavada con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio
anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 736 mg (78%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 3,85 (s, 3H), 3,87 (s, 6H), 4,33 (s, 2H), 6,29 (dt, 1H, J = 15,8 Hz, 5,9 Hz), 6,55 (d,
1H, J = 15,9 Hz), 6,62 (s, 2H).

Ejemplo de Preparacién 6

Sintesis de 3-(3,4,5-trimetoxifenil )propanol

Me

M OH

Se disolvi6 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-propen-1-ol (120 mg) en etanol y se afiadié a la solucién paladio al 10%
sobre carbono (60 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmésfera de hidrégeno.
La mezcla de reaccién fue filtrada a través de celita, el filtrado fue posteriormente concentrado bajo presion redu-
cida y extraido con cloroformo. La capa orgénica resultante fue lavada con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 14:1) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 44 mg (34%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 1,82-1,90 (m, 2H), 2,63 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,66 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,79 (s, 3H),
3,82 (s, 6H), 6,39 (s, 2H).

Ejemplo de Preparacién 7

Sintesis de metanosulfonato de 3-(3,4,5-trimetoxifenil )propilo

Me
Me

MeO OMs

Se disolvié 3-(3,4,5-trimetoxifenil)propanol (44 mg) en diclorometano (2 ml) y se afiadié a la solucién piridina
(55,6 mg), y se afiadi6 a la misma bajo refrigeracién por hielo cloruro de metanosulfonilo (37,4 mg). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 4cido clorhidrico diluido a la mezcla de reaccién para
llevar a cabo la extraccién con cloroformo. La capa orgdnica resultante fue lavada con solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida. El residuo
fue purificado posteriormente mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 40:1) para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 50 mg (85%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 2,01-2,08 (m, 2H), 2,67 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,99 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (s, 6H),
421 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 6,38 (s, 2H).

10
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Ejemplo 1
Sintesis de dimaleato de N-[3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil Jpiperazina

g,
e
oG “

Se disolvié 1-[[2-(3.4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (57 mg) en acetonitrilo (4 ml) y se afiadieron
a la solucién metanosulfonato de 3-(3,4,5-trimetoxifenil)propilo (50 mg), yoduro de potasio (35 mg) y carbonato de
potasio (46 mg), y la mezcla se agité a 70°C durante 2 horas. Se afladi6 agua a la mezcla de reaccién para llevar a
cabo la extraccion con cloroformo. La capa orgdnica resultante fue lavada con una solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada posteriormente bajo presién reducida. El residuo fue
purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 20:1). Se afiadi6 4dcido maleico
al aceite resultante para producir una sal, obteniéndose de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 52 mg (40%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) §: 1,79-1,93 (m, 2H), 2,37-2,68 (m, 12H), 3,58 (s, 2H), 3,82
(s, 3H), 3,84 (s, 6H), 3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 6,40 (s, 2H), 7,21-7,24 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 551 [M*].
Ejemplo de Preparacion 8

Sintesis de 3-(2,3,4-trimetoxifenil)propenoato de etilo

Me
Mgm‘?‘cogs

OMe

Se suspendi6 hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral; 245 mg) en THF (1 ml) bajo una atmésfera de
argbn y se afiadid a la suspension gota a gota bajo refrigeracién por hielo dietilfosfonoacetato de etilo (1,11 ml) y se
agit6 la mezcla durante 30 minutos. Después de afadir a la mezcla 2,3,4-trimetoxibenzaldehido (1,0 g), la mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue
disuelto en cloroformo y la solucién fue lavada con agua y con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada
sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo.

Rendimiento: 1,15 g (84%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) §: 1,33 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,88 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,25 (g, 2H, J =
72 Hz), 6,42 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 6,69 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 16,0 Hz).

Ejemplo de Preparacién 9

Sintesis de dcido 3-(2,3,4-trimetoxifenil))propenoico

Me
Mezlgj\f*cozﬂ
OMe

Se disolvié 3-(2,3,4-trimetoxifenil)propenoato de etilo (1,15 g) en etanol (20 ml) y se afiadi a la solucién hidréxido
de potasio al 10% (1,21 g), y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion fue
concentrada bajo presion reducida, se afadié agua al residuo y se ajusté el pH de la mezcla a 2 con 4cido clorhidrico 2
M, y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica resultante fue secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada
posteriormente bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,00 g (97%).

11
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Ejemplo de Preparacién 10

Sintesis de 3-(2,3,4-trimetoxifenil)-2-propen-1-ol

Me
Me:m’/'\lo**

OMe

Se trat6 el 4cido 3-(2,3,4-trimetoxifenil)propenoico (585 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Prepara-
cién 5 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 410 mg (80%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 3,86 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,32 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 6,30 (dt, 1H, J =
16,0 Hz, 6,1 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz).

Ejemplo de Preparacién 11

Sintesis de 3-(2,3,4-trimetoxifenil)propanol

OMe

Se trat6 3-(2,3,4-trimetoxifenil)-2-propen-1-ol (163 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 6
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 75 mg (43%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL) 6: 1,81 (quint, 2H, J = 6,7 Hz), 1,98 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 2,67 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 3,57-
3,61 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 6,74 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,84 (d. 1H, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de Preparacion 12
Sintesis de metanosulfonato de 3-(2,3,4-trimetoxifenil)propilo
MeO
MBOD\/\,QMS
OMe

Se traté 3-(2,3,4-trimetoxifenil)propanol (37 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 7 para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 14 mg (28%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) §: 2,02 (quint, 2H, J = 6,7 Hz), 2,68 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 3,01 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
3,87 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,23 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 8,6 Hz).

Ejemplo 2

Sintesis de dimaleato de N-[3-(2,3,4-trimetoxifenil)propil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil Jpiperazina
O H

2
'O‘ COzH Me
' . OMe

Me

12
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Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (17 mg) y metanosulfonato de 3-
(2,3,4-trimetoxifenil)propilo (14 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose
de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 16 mg (45%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) ¢: 1,65-1,80 (m, 2H), 2,30-2,70 (m, 12H), 3,50 (s, 2H), 3,76
(s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,90 (s, 6H), 6,52 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,12-
7,16 (m, 3H), 7,56 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 551 [M*].

Ejemplo 3

Sintesis de dimaleato de N-[3-(piridin-4-il)propil |-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (196 mg) y 4-(3-cloropropil)piridi-
na (89 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 73 mg (18%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 1,78-1,90 (m, 2H), 2,37 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,40-2,61 (m,
8H), 2,61 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,58 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,12 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 7,23-7,24 (m, 3H), 7,64
(s, 1H), 8,48 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 8,60 (d, 2H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 462 [M*].

Ejemplo 4

Sintesis de dimaleato de N-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (197 mg) y 2-clorometil-6-metil-
piridina (59 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 105 mg (32%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDC]l,) 6: 2,54-2,56 (m, 7H), 3,13 (ancho, 4H), 3,84 (s, 2H), 3,90
(s, 3H), 3,98 (s, 6H), 5,13 (s, 2H), 7,22-7,25 (m, 4H), 7,67-7,71 (m, 2H), 8,06 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 8,60 (d, 1H, J = 5,1
Hz).

m/z (IE): 448 [M*].

13
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Ejemplo 5

Sintesis de dimaleato de N-bencil-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (103 mg) y bromuro de bencilo (46
ul) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el compuesto del
titulo.

Rendimiento: 22 mg (11%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,;) §: 2,80-3,62 (m, 8H), 3,70 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 3,86 (s,
6H), 4,23 (s, 2H), 7,30 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 7,35 (s, 2H), 7,45 (ancho, 5H), 7,89 (s, 1H), 8,61 (d, 1H, ] = 4,9 Hz).

m/z (IE): 433 [M*].
Ejemplo 6
Sintesis de dimaleato de N-(4-metilbencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina
H

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (172 mg) y cloruro de 4-metilbenci-
lo (97 mg) de 1a misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 63 mg (19%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,33 (s, 3H), 2,51 (ancho, 8H), 3,49 (s, 2H), 3,56 (s, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,11-7,23 (m, 7H), 7,62 (s, 1H), 8,58 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 447 [M*].
Ejemplo 7

Sintesis de dimaleato de N-(3-metilbencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (113 mg) y cloruro de 3-metilben-
cilo (111 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 48 mg (14%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,36 (s, 3H), 2,42-2,61 (m, 8H), 3,47 (s, 2H), 3,56 (s,
2H), 3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,12-7,26 (m, 7H), 7,64 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, ] = 4,9 Hz).

m/z (IE): 447 [M*].
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Ejemplo 8

Sintesis de dimaleato de N-(4-ter-butilbencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil|piperazina (172 mg) y cloruro de 4-ter-butil-
bencilo (136 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el

compuesto del titulo.

Rendimiento: 43 mg (12%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 1,31 (s, 9H), 2,50 (ancho, 8H), 3,50 (s, 2H), 3,57 (s, 2H),

ES 2299 578 T3

3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,20-7,34 (m, 7H), 7,63 (s, 1H), 8,58 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 489 [M*].

Ejemplo 9

Sintesis de dimaleato de N-(3-metoxibencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3.,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (172 mg) y bromuro de 3-metoxi-
bencilo (121 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el

compuesto del titulo.

Rendimiento: 46 mg (13%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCLy) §: 2,40-2,62 (m, 8H), 3,51 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,81 (s,
3H), 3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 6,79-6,91 (m, 3H), 7,20-7,24 (m, 4H), 7,63 (s, 1H) 8,59 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 463 [M*].

Ejemplo 10

Sintesis de dimaleato de N-(4-nitrobencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (113 mg) y bromuro de 4-nitroben-
cilo (130 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el

compuesto del titulo.

Rendimiento: 53 mg (15%).

»
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RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,43-2,63 (m, 8H), 3,59 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,91 (s,
3H), 4,00 (s, 6H), 7,22 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,24 (s, 2H), 7,51 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,64 (s, 1H), 8,17 (d, 2H, J = 8,8
Hz), 8,60 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 478 [M*].

Ejemplo 11
Sintesis de dimaleato de N-(4-fluorobencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

OMe ~OH
MeC 2{

P taoved

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (172 mg) y bromuro de 4-fluoro-
bencilo (113 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 91 mg (27%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) §: 2,25-2,74 (m, 8H), 3,48 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,97 (s, 6H), 6,99 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,24-7,28 (m, 4H), 7,64 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J =
4,9 Hz).

m/z (IE): 451 [M*].

Ejemplo 12
Sintesis de dimaleato de N-(4-clorobencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil Jpiperazina
Me OzH

21
O,H

Me

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (172 mg) y bromuro de 4-cloro-
bencilo (97 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 60 mg (17%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,36-2,62 (m, 8H), 3,48 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,97 (s, 6H), 7,18-7,37 (m, 7H), 7,62 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 467, 469 [M*].
Ejemplo 13

Sintesis de triclorhidrato de N-(2-clorobencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina
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Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (172 mg) y bromuro de 2-cloroben-
cilo (81 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un clorhidrato, obteniéndose de este modo el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 28 mg (12%).

RMN-'H (medido como triclorhidrato, 400 MHz, MeOH-d,) ¢: 3,11 (ancho, 4H), 3,57 (ancho, 4H), 3,86 (s, 3H),
3,98 (s, 6H), 4,19 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 7,31 (s, 2H), 7,45-7,53 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H, J = 7,9 Hz, 1,5 Hz), 7,76 (dd,
1H, J =7,4 Hz, 2,0 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 8,50 (s, 1H), 8,76 (d, 1H, J = 6,2 Hz).

m/z (IE): 467, 469 [M*].

Ejemplo 14

Sintesis de dimaleato de N-(2,6-diclorobencil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina

O,H
2

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (172 mg) y bromuro de 2,6-diclo-
robencilo (144 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 138 mg (19%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,;) 6: 2,36-2,55 (m, 4H), 2,58-2,84 (m, 4H), 3,54 (s, 2H), 3,56
(s, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,12 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,20-7,30 (m, 5SH), 7,64 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 501, 503, 505 [M*].

Ejemplo 15

Sintesis de dimaleato de N-(4-piridilmetil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il metil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (247 mg) y 4-clorometilpiridina (92
mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el compuesto del
titulo.

Rendimiento: 170 mg (35%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) &: 2,39-2,68 (m, 8H), 3,51 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,97 (s, 6H), 7,22 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,25 (s, 2H), 7,27 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 7,64 (s, 1H), 8,53 (d, 2H, J = 6,1
Hz), 8,60 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IB): 434 [M*].
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Ejemplo 16

Sintesis de dimaleato de N-(2-naftilmetil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

O, H
MeO vd|

CO.H

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (172 mg) y 2-bromometilnaftaleno
(132 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 34 mg (10%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) §: 2,43-2,68 (m, 8H), 3,57 (s, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,96 (s, 6H), 7,21 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,23 (s, 2H), 7,44-7,49 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,79-7,83 (m,
3H), 8,59 (d, 1H, J =5,1 Hz).

m/z (IE): 483 [M*].

Ejemplo de Preparacién 13

Sintesis de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoato de etilo

Se trataron acido 3,4,5-trimetoxifenilbordnico (7,1 g) y 2-bromobenzoato de etilo (7,0 g) de la misma manera que
en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 4,16 g (43%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) é: 1,02 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,83 (s, 3H), 3,86 (s, 6H), 4,09 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,52
(s, 2H), 7,36-7,29 (m, 3H), 7,74 (d, 1H, J = 7,8 Hz).
Ejemplo de Preparacién 14

Sintesis de alcohol 2-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilico

Se trat6 2-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoato de etilo (655 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 630 mg (cantidad tedrica).

RMN-'H (400 MHz, CDCLy) &: 3,85 (s, 6H), 3,90 (s, 3H), 4,61 (s, 2H), 6,61 (s, 2H), 7,26-7,39 (m, 3H), 7,53 (d,
1H,J = 6,8 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 15

Sintesis de cloruro de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilo

Se trat6 alcohol 2-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilico (630 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 615 mg (cantidad tedrica).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) é: 3,87 (s, 6H), 3,90 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,66 (s, 2H), 7,29-7,32 (m, 1H), 7,34-7,39
(m, 2H), 7,50-7,52 (m, 1H).
Ejemplo 17

Sintesis de triclorhidrato de N-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)bencil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [pipera-
zina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de 2-(3.4,5-
trimetoxifenil)bencilo (114 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un clorhidrato, obteniéndose
de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 52 mg (24%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,35-2,63 (m, 8H), 3,44 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,86 (s,
6H), 3,90 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 6,68 (s, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,24 (s, 2H), 7,28-7,36 (m, 3H),
7,47 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 599 [M*].

Ejemplo de Preparacién 16

Sintesis de 3-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoato de etilo

Se hicieron reaccionar 4cido 3,4,5-trimetoxifenilborénico (3,7 g) y 3-bromobenzoato de etilo (4,02 g) de la misma
manera que en el Ejemplo de Preparacién 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 5,09 g (92%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 1,42 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,90 (s, 3H), 3,94 (s, 6H), 4,41 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,79
(s, 2H), 7,50 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,73 (dt, 1H, J = 7,1 Hz, 1,5 Hz), 8,01 (dt, 1H, J = 7,8 Hz, 1,4 Hz), 8,23 (t, 1H, J =
1,8 Hz).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2299 578 T3

Ejemplo de Preparacién 17

Sintesis de alcohol 3-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilico

OMe

MeO g

MeQ

Se trat6 3-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoato de etilo (5,09 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion 2

para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 4,25 g (97%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 1,87 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 3,89 (s, 3H), 3,92 (s, 6H), 4,76 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,77
(s, 2H), 7,34 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 742 (t, 1H, ] = 7,5 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,55 (s, 1H).

Ejemplo de Preparacién 18

Sintesis de cloruro de 3-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilo

OH

Se traté el alcohol 3-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilico (1,21 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion

3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 893 mg (69,2%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) é: 3,87 (s, 3H), 3,90 (s, 6H), 4,62 (s, 2H), 6,75 (s, 2H), 7,33 (d, 1H, J = 7,6 Hz) 7,39

(t, 1H,J=7,7 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,54 (s, 1H).

Ejemplo 18

Sintesis de difumarato de N-[3-(3,4,5-trimetoxifenil)bencil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (274 mg) y cloruro de 3-(3,4,5-
trimetoxifenil)bencilo (193 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un fumarato, obteniéndose de

este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 239 mg (44%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d,) 6: 2,48-2,52 (m, 8H), 3,59 (s, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,78 (s,
3H), 3,86 (s, 6H), 3,88 (s, 6H), 6,63 (s, 4H), 6,85 (s, 2H), 7,21-7,35 (m, 3H), 7,33 (s, 2H), 7,46-7,51 (m, 2H), 7,73 (s,

1H), 8,52 (d, 1H, J = 4,9 Hz).
m/z (IB): 599 [M*].
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Ejemplo de Preparacién 19

Sintesis de 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil Jhomopiperazina

Me
Me

MeO

Se trataron 4-clorometil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridina (588 mg) y homopiperazina (801 mg) de la misma manera

\"'n-
N.z

-~
N NH

que en el Ejemplo de Preparacion 4 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 436 mg (61%).

Ejemplo 19

Sintesis de difumarato de N-[3-(3,4,5-trimetoxifenil)bencil|-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil Jhomopipe-

razina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]homopiperazina (257 mg) y cloruro de 3-
(3.,4,5-trimetoxifenil)bencilo (210 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un fumarato, obte-

niéndose de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 248 mg (41%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d,) &: 1,78-1,84 (m, 2H), 2,77-2,83 (m, 8H), 3,76 (s, 3H),
3,76 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,86 (s, 6H), 3,87 (s, 6H), 6,63 (s, 4H), 6,85 (s, 2H), 7,23 (d, 1H, J = 4,9 Hz),
7,28-7,36 (m, 2H), 7,33 (s, 2H), 7,46 (dt, 1H, J = 7,6 Hz, 3,2 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 613 [M*].

Ejemplo de Preparacién 20

Sintesis de 4-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoato de etilo

CO,Et

Se hicieron reaccionar acido 3.4,5-trimetoxifenilborénico (2,01 g) y 4-bromobenzoato de etilo (2,29 g) de la misma
manera que en el Ejemplo de Preparacién 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 2,99 g (95%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 1,42 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,90 (s, 3H), 3,94 (s, 6H), 4,38 (g, 2H, J = 7,2 Hz), 6,81
(s, 2H), 7,62 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,10 (d, 2H, J = 8,2 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 21

Sintesis de alcohol 4-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilico

Se tratd el 4-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoato de etilo (2,99 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,83 g (71%).

Ejemplo de Preparacién 22

Sintesis de cloruro de 4-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilo

OMe
MeQ g
MeQ @

e

Se tratd el alcohol 4-(3,4,5-trimetoxifenil)bencilico (1,83 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién
3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,65 g (84%).

RMN-'H (400 MHz, CDCI;) 6: 3,90 (s, 3H), 3,93 (s, 6H), 4,65 (s, 2H), 6,77 (s, 2H), 7,46 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,55
(d, 2H, J = 8,0 Hz).
Ejemplo 20

Sintesis de dimaleato de N-[4-(3,4,5-trimetoxifenil)bencil |-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (343 mg) y cloruro de 4-(3,4,5-
trimetoxifenil)bencilo (293 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de
este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 169 mg (41%).

RMN-'H (medido como maleato, 400 MHz, DMSO-dy) 6: 2,79 (t, 4H, ] = 4,9 Hz), 3,03 (t, 4H, ] = 5,1 Hz), 3,76
(s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,87 (s, 6H), 3,89 (s, 6H), 4,09 (s, 2H), 6,14 (s, 4H), 6,91 (s, 2H), 7,28 (d, 1H, J =
4,9 Hz), 7,36 (s, 2H), 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,80 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 599 [M*].
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Ejemplo de Preparacién 23

Sintesis de 2-fenilisonicotinato de etilo

- CQzEt
=
Se trataron 4cido fenilborénico (147 mg) y 2-cloroisonicotinato de etilo (200 mg) de la misma manera que en el
Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 230 mg (94%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 1,43 (t, 3H, ] = 7,1 Hz), 4,44 (q, 2H, ] = 7,2 Hz), 7,42-7,51 (m, 3H), 7,77 (dd, 1H,
J=5,0 Hz, 15 Hz), 8,04-8,06 (m, 2H), 8,29 (d, 1H, J = 1,0 Hz), 8,83 (d, 1H, J = 0,8 Hz).

Ejemplo de Preparacién 24

Sintesis de 4-hidroximetil-2-fenilpiridina

Se traté el 2-fenilisonicotinato de etilo (230 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion 2 para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 165 mg (88%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 4,74 (s, 2H), 7,22 (d, 1H, T = 4,5 Hz), 7,66-7,70 (m, 4H), 8,01 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
8,56 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

Ejemplo de Preparacién 25

Sintesis de 4-clorometil-2-fenilpiridina

Se trat 4-hidroximetil-2-fenilpiridina (165 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 3 para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 167 mg (92%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 4,56 (s, 2H), 7,22 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,39-7,49 (m, 3H), 7,71 (s, 1H), 7,99 (d, 2H,
J=7,0 Hz), 8,66 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

Ejemplo 21

Sintesis de difumarato de N-[(2-fenilpiridin-4-il)metil|-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina
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Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (226 mg) y 4-clorometil-2-fenilpi-
ridina (102 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un fumarato, obteniéndose de este modo el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 133 mg (36%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d;) 6: 2,49 (s, 8H), 3,56 (s, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,83 (s, 6H),
6,59 (s, 4H), 7,17-7,20 (m, 2H), 7,29 (s, 2H), 7,32-7,42 (m, 3H), 7,69 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,98 (s, 1H),
8,48 (d, 1H,J =49 Hz), 8,51 (d, 1H, J =5,1 Hz).

m/z (IE): 510 [M*].

Ejemplo de Preparacién 26

Sintesis de 2-(4-metilfenil )isonicotinato de etilo

Me
A CO ;Et
N

Se trataron el dcido 4-metilfenilborénico (161 mg) y el 2-cloroisonicotinato de etilo (200 mg) de la misma manera
que en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 239 mg (92%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) §: 1,40 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,38 (s, 3H), 4,41 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 7,27 (d, 2H, ) = 7,7
Hz), 7,72 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,94 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 8,25 (s, 1H), 8,78 (d, 1H, J = 5,1 Hz).
Ejemplo de Preparacién 27

Sintesis de 4-hidroximetil-2-(4-metilfenil )piridina

Me

‘ OH

=
e
Se traté 2-(4-metilfenil)isonicotinato de etilo (239 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion 2
para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 190 mg (96%).
RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 2,34 (s, 3H), 4,62 (s, 2H), 7,06 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,19 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,56
(s, 1H), 7,73 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 8,43 (d, I1H, ] = 4,9 Hz).
Ejemplo de Preparacién 28

Sintesis de 4-clorometil-2-(4-metilfenil)piridina

Me

I a

-~
o

Se tratd 4-hidroximetil-2-(4-metilfenil)piridina (190 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 3
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 178 mg (86%).
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Ejemplo 22

Sintesis de dimaleato de N-[[2-(4-metilfenil)piridin-4-il)metil|-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipera-

;@O”WL%

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (289 mg) y 4-clorometil-2-(4-me-
tilfenil)piridina (183 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este
modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 323 mg (51%).

RMN-'H (medido como maleato, 400 MHz, DMSO-d,) 6: 2,37 (s, 3H), 2,85 (ancho, 8H), 3,78 (s, 3H), 3,89 (s,
6H), 3,90 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 6,16 (s, 4H), 7,28-7,31 (m, 4H), 7,36 (s, 2H), 7,83-7,84 (m, 2H), 7,94 (d, 2H, ] =84
Hz), 8,61 (d, 2H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 524 [M*].

Ejemplo de Preparacién 29

Sintesis de 2-(2-metoxifenil)isonicotinato de etilo

QOMe

OO

N. =

Se trataron 4cido 2-metoxifenilborénico (1,00 g) y 2-cloroisonicotinato de etilo (1,20 g) de la misma manera que
en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 480 mg (28%).
Ejemplo de Preparacién 30

Sintesis de 4-hidroximetil-2-(2-metoxifenil )piridina

Se trat6 2-(2-metoxifenil)isonicotinato de etilo (480 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 2
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 206 mg (51%).
Ejemplo de Preparacién 31
Sintesis de 4-clorometil-2-(2-metoxifenil )piridina

OnMe

N. -~
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Se trat6 4-hidroximetil-2-(2-metoxifenil)piridina (206 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 143 mg (64%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) §: 3,86 (s, 3H), 4,58 (s, 2H), 7,00 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,06-7,10 (m, 1H), 7,23 (d, 1H,
J =33 Hz),7,36-7,38 (m, 1H), 7,77 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, 2,0 Hz), 7,83 (s, 1H), 8,68 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

Ejemplo 23

Sintesis de dimaleato de N-[[2-(2-metoxifenil)piridin-4-ilJmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipe-

razina
H
0,
r1x]
N ; Me
PN

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (66 mg) y 4-clorometil-2-(2-meto-
xifenil)piridina (45 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este modo
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 54 mg (36%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,90-3,25 (m, 8H), 3,58 (s, 4H), 3,84 (s, 3H), 3,90 (s,
3H), 3,97 (s, 6H), 7,00 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,07 (m, 1H), 7,19-7,24 (m, 4H), 7,33-7,40 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,72-
7,74 (m, 2H), 8,60 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,62 (d, 1H, J = 4,5 Hz).

m/z (IE): 540 [M*].

Ejemplo de Preparacién 32
Sintesis de 2-(3-metoxifenil)isonicotinato de etilo

MO oy COEL

N ==

Se trataron dcido 3-metoxifenilborénico (1,00 g) y 2-cloroisonicotinato de etilo (1,20 g) de la misma manera que
en el Ejemplo de Preparacién 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 790 mg (47%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) &: 1,43 (t, 3H, T = 7,1 Hz), 3,88 (s, 3H), 4,44 (q, 2H, T = 7,1 Hz), 6,99 (d, 1H, ] = 8,2
Hz), 7,39 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7,59-7,64 (m, 2H), 7,78 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,28 (s, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

Ejemplo de Preparacién 33

Sintesis de 4-hidroximetil-2-(3-metoxifenil)piridina

Me R OH

Se trat6 2-(3-metoxifenil)isonicotinato de etilo (705 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 2
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 324 mg (55%).
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Ejemplo de Preparacién 34

Sintesis de 4-clorometil-2-(3-metoxifenil )piridina

MeO o

Se trat6 4-hidroximetil-2-(3-metoxifenil)piridina (324 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 247 mg (79%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 3,17 (s, 3H), 4,56 (s, 2H), 6,69 (d, 1H, ] = 7,2 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,37
(t, 1H,J =79 Hz), 7,53-7,59 (m, 2H), 7,70 (s, 1H), 8,66 (d, 1H, ] = 5,1 Hz).
Ejemplo 24

Sintesis de dimaleato de N-[[2-(3-metoxifenil)piridin-4-ilJmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipe-
razina

@ OMe

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (216 mg) y 4-clorometil-2-(3-me-
toxifenil)piridina (147 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este
modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 157 mg (32%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) ¢6: 2,46-2,64 (m, 8H), 3,57 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,88 (s,
3H), 3,90 (s, 3H), 3,96 (s, 6H), 6,96 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,22-7,25 (m, 4H), 7,35-7,39 (m, 1H), 7,54-7,60 (m, 2H),
7,65 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,59-8,61 (m, 2H).

m/z (IE): 540 [M*].

Ejemplo de Preparacién 35

Sintesis de 2-(4-metoxifenil)isonicotinato de etilo

Me
2 CQO4Et
N, =

Se trataron 4dcido 4-metoxifenilborénico (179 mg) y 2-cloroisonicotinato de etilo (200 mg) de la misma manera
que en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 225 mg (81%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) &: 1,42 (t, 3H, T = 7,1 Hz), 3,85 (s, 3H), 4,43 (q, 2H, T = 7,1 Hz), 7,00 (d, 2H, ] = 8,6
Hz), 7,70 (dd, 1H, J = 5,0 Hz), 8,01 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 8,22 (s, 1H), 8,77 (d, 1H, J = 5,1 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 36

Sintesis de 4-hidroximetil-2-(4-metoxifenil )piridina
MeQ

T OH
N._ -~

Se trat6 2-(4-metoxifenil)isonicotinato de etilo (227 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 2
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 184 mg (97%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 3,80 (s, 3H), 4,65 (s, 2H), 6,91 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 7,55
(s, 1H), 7,81 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,45 (d, 1H, J = 5,1 Hz).
Ejemplo de Preparacién 37

Sintesis de 4-clorometil-2-(4-metoxifenil )piridina

Me

N =

Se trat6 4-hidroximetil-2-(4-metoxifenil)piridina (184 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 176 mg (88%).

Ejemplo 25

Sintesis de difumarato de N-[[2-(4-metoxifenil)piridin-4-ilJmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipe-
razina

QMe

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (216 mg) y 4-clorometil-2-(4-me-
toxifenil)piridina (147 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un fumarato, obteniéndose de este
modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 157 mg (32%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d,) 6: 2,49 (s, 8H), 3,55 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,73 (s, 3H),
3,78 (s, 3H), 3,83 (s, 6H), 6,60 (s, 4H), 6,97 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 4,9 Hz),
7,30 (s, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,47 (d, 1H, J =4.,9 Hz), 8,50 (d, 1H, J =4.,9 Hz).

m/z (IE): 540 [M*].
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Ejemplo de Preparacién 38

Sintesis de 2-(3,4-dimetoxifenil)isonicotinato de etilo

Se trataron 4cido 3,4-dimetoxifenilborénico (215 mg) y 2-cloroisonicotinato de etilo (200 mg) de la misma manera
que en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 277 mg (90%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) é: 1,35 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,86 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,36 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 6,89
(d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,52 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 2,1 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 4,4 Hz, 1,4 Hz), 7,64 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
8,70 (d, 1H, J = 4,9 Hz).
Ejemplo de Preparacién 39

Sintesis de 2-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroximetilpiridina
Me

Meﬁ 1 =~ OH

Se traté 2-(3,4-dimetoxifenil)isonicotinato de etilo (227 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 209 mg (88%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 3,82 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,62 (s, 2H), 6,82 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,03 (d, 1H, J =
4,7 Hz), 7,34 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, 1,9 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,54 (s, 1H), 8,42 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

Ejemplo de Preparacién 40

Sintesis de 4-clorometil-2-(3,4-dimetoxifenil )piridina

Me

MeQ i o]
N. ==

Se trat6 2-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroximetilpiridina (209 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Prepara-
cién 2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 178 mg (80%).
Ejemplo 26

Sintesis de difumarato de N-[[2-(3,4-dimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil ]
piperazina

Me

OMe
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Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (226 mg) y 4-clorometil-2-(3,4-di-
metoxifenil)piridina (132 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un fumarato, obteniéndose de
este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 189 mg (47%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d;) 6: 2,49 (s, 8H), 3,55 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,73 (s, 3H),
3,78 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,83 (s, 6H), 6,59 (s, 4H), 6,98 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,14 (d, 1H, ] =4,9 Hz), 7,18 (d, 1H, J
=49 Hz), 7,29 (s, 2H), 7,53 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, 2,2 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,46 (d,
1H,J=5,1 Hz), 8,49 (d, 1H, ] =4,9 Hz).

m/z (IE): 570 [M*].

Ejemplo de Preparacién 41

Sintesis de 2-(3,4,5-trimetoxifenil )nicotinato de etilo

OMe

MeO. £

MeD l\
N. =

Se hicieron reaccionar acido 3.4,5-trimetoxifenilborénico (694 mg) y 2-cloronicotinato de etilo (608 mg) de la
misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 799 mg (77%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 1,10 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,89 (s, 9H), 4,19 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 6,79 (s, 2H), 7,34
(dd, 1H, J = 7,8 Hz, 4,8 Hz), 8,06 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 1,7 Hz), 8,75 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, 1,7 Hz).

Ejemplo de Preparacién 42

Sintesis de 3-hidroximetil-2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

OMe
Me OH

Mel¥
N

Se trat6 2-(3,4,5-trimetoxifenil)nicotinato de etilo (468 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién
2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 293 mg (72%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 3,90 (s, 9H), 4,72 (s, 2H), 6,83 (s, 2H), 7,32 (dd, 1H, J = 7,9 Hz, 4,8 Hz), 7,92 (dd,
1H,J = 7,9 Hz, 1,7 Hz), 8,62 (dd, 1H, J = 4,8 Hz, 1,7 Hz).

Ejemplo de Preparacién 43

Sintesis de 3-clorometil-2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

Me
MeQ, Cl

MeQ =

Se traté 3-hidroximetil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridina (293 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Prepa-
racién 3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 311 mg (cantidad tedrica).
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Ejemplo 27

Sintesis de tetraclorhidrato de N-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-3-il Jmetil |-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il |

metil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (103 mg) y 3-clorometil-2-(3,4,5-
trimetoxifenil)piridina (88 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un clorhidrato, obteniéndose

de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 22 mg (10%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,54 (ancho, 8H), 3,58 (s, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,91 (s, 3H),
3,96 (s, 6H), 3,97 (s, 6H), 7,21 (ancho, 1H), 7,23 (s, 4H), 7,61-7,68 (m, 2H), 7,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,56-8,62 (m,

2H).
m/z (IE): 600 [M*].
Ejemplo de Preparacién 44

Sintesis de 6-(3,4,5-trimetoxifenil )nicotinato de etilo

Se hicieron reaccionar 4cido 3,4,5-trimetoxifenilborénico (1,16 g) y 6-cloronicotinato de etilo (1,02 g) de la misma
manera que en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,42 g (82%).

RMN-'H (400 MHz, CDCLy) &: 1,43 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,92 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 4,44 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 7,32
(s, 2H), 7,76 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,33 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 2,2 Hz), 9,26 (d, 1H, J = 2,2 Hz).

Ejemplo de Preparacion 45

Sintesis de 5-hidroximetil-2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

Me

Mely

Se traté 6-(3,4,5-trimetoxifenil)nicotinato de etilo (658 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién

2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 482 mg (85%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 4,76 (s, 2H), 7,23 (s, 2H), 7,68 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,78

(dd, 1H,J = 7,4 Hz, 2,3 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,3 Hz).

OMe

[
N
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Ejemplo de Preparacién 46

Sintesis de 5-clorometil-2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

OMe
Mea

MeQ l\
N. = a

Se traté 5-hidroximetil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridina (685 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Prepa-
racion 3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 717 mg (cantidad tedrica).

Ejemplo 28

Sintesis de tetraclorhidrato de N-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-5-il Jmetil |-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il |
metil [piperazina

Me
Me

"OMe

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (103 mg) y 5-clorometil-2-(3,4,5-
trimetoxifenil)piridina (88 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un clorhidrato, obteniéndose
de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 24 mg (11%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,50 (ancho, 8H), 3,49 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,89 (s, 6H),
3,90 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 6,94 (s, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 4,3 Hz), 7,23 (s, 2H), 7,25 (ancho, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,80 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 8,57-8,62 (m, 2H).

m/z (IE): 600 [M*].

Ejemplo de Preparacién 47
Sintesis de 5-(3,4,5-trimetoxifenil )nicotinato de etilo

OMe
Me

CO,E
MeO' = &
-,
N
Se hicieron reaccionar 4cido 3,4,5-trimetoxifenilborénico (6,36 g) y 5-cloronicotinato de etilo (6,90 g) de la misma
manera que en el Ejemplo de Preparacién 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 7,19 g (76%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 1,44 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,91 (s, 3H), 3,95 (s, 6H), 4,46 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,79
(s, 2H), 8,44 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 8,96 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 9,18 (d, 1H, J = 1,8 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 48

Sintesis de 3-hidroximetil-5-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

Se trat6 5-(3,4,5-trimetoxifenil)nicotinato de etilo (7,19 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 3,83 g (61,3%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 3,88 (s, 3H), 3,89 (s, 6H), 4,39 (ancho, 1H), 4,80 (s, 2H), 6,72 (s, 2H), 7,89 (t, 1H,
J=12Hz), 8,47 (d, 1H,J = 2,1 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 2,2 Hz).

Ejemplo de Preparacién 49

Sintesis de 3-clorometil-5-(3,4,5-trimetoxifenil )piridina

Me
M

MeQ ' =~
P
N

Se trat6 3-hidroximetil-5-(3,4,5-trimetoxifenil)piridina (2,85 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Prepa-
racién 3 para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 1,97 g (65%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL) &: 3,90 (s, 3H), 3,94 (s, 6H), 4,67 (s, 2H), 6,75 (s, 2H), 7,87 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 8,59
(d, 1H,J = 2,0 Hz), 8,76 (d, 1H, J = 2,1 Hz).

Ejemplo 29

Sintesis de tetraclorhidrato de N-[[5-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-3-ilJmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il ]
metil [piperazina

45

50

55

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (103 mg) y 3-clorometil-5-(3,4,5-
trimetoxifenil)piridina (88 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un clorhidrato, obteniéndose
de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 20 mg (9%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,64 (ancho, 8H), 3,62 (s, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,90 (s, 6H),
3,95 (s, 6H), 3,97 (s, 6H), 6,80 (s, 2H), 7,22 (dd, 1H, J = 9,9 Hz, 1,2 Hz), 2,26 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,51
(d, 1H,J =1,8 Hz), 8,60 (d, 1H, ] =4,9 Hz), 8,73 (d, 1H, J =2,2 Hz).

m/z (IE): 600 [M*].
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Ejemplo de Preparacién 50

Sintesis de 2-(4-fluorofenil))isonicotinato de etilo

Se hicieron reaccionar acido 4-fluorofenilborénico (166 mg) y 2-cloroisonicotinato de etilo (200 mg) de la misma
manera que en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 226 mg (85%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 1,43 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 4,44 (q, 2H,J = 7,2 Hz), 7,17 (t, 2H, ] = 8,6 Hz), 7,77 (d,
1H, J =3,9 Hz), 8,02-8,06 (m, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 4,9 Hz).
Ejemplo de Preparacién 51

Sintesis de 2-(4-fluorofenil)-4-hidroximetilpiridina

: OH

-
-
Se trat6 2-(4-fluorofenil)isonicotinato de etilo (226 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 2
para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 181 mg (97%).
RMN-'H (400 MHz, CDCl;) §: 4,60 (s, 2H), 6,99-7,06 (m, 3H), 7,50 (s, 1H), 7,76 (dd, 2H, J = 8,9 Hz, 5,3 Hz),
8,40 (d, 1H, J =5,1 Hz).
Ejemplo de Preparacién 52

Sintesis de 4-clorometil-2-(4-fluorofenil )piridina

Se trat6 2-(4-fluorofenil)-4-hidroximetilpiridina (181 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 184 mg (93%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) 6: 4,58 (s, 2H), 7,12-7,18 (m, 2H), 7,23 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 1,6 Hz), 7,68 (s, 1H),
7,95-8,00 (m, 2H), 8,65 (d, 1H, J = 5,1 Hz).
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Ejemplo 30

Sintesis de dimaleato de N-[[2-(4-fluorofenil)piridin-4-ilJmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [pipe-
razina

F

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (285 mg) y 4-clorometil-2-(4-fluo-
rofenil)piridina (183 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este
modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 466 mg (74%).

RMN-'H (medido como maleato, 400 MHz, DMSO-d) ¢: 2,86 (ancho, 8H), 3,78 (s, 3H), 3,89 (s, 6H), 3,89 (s,
2H), 3,91 (s, 2H), 6,16 (s, 4H), 7,24-7,29 (m, 2H), 7,31-7,33 (m, 2H), 7,36 (s, 2H), 7,85 (s, 2H), 8,07-8,11 (m, 2H),
8,62 (d, 1H, ] =4,9 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 528 [M*].

Ejemplo de Preparacién 53
Sintesis de 2-(4-clorofenil)isonicotinato de etilo

a

2 -CO2E

N. =~

Se hicieron reaccionar 4cido 4-clorofenilborénico (185 mg) y 2-clorofenilisonicotinato de etilo (200 mg) de la
misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 227 mg (81%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 1,43 (t, 3H,J =7,1 Hz), 4,44 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 7,44 (dd, 2H, J = 7,2 Hz, 1,7 Hz),
7,77 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 1,4 Hz), 7,98 (dd, 2H, J = 6,7 Hz, 1,7 Hz), 8,23 (s, 1H), 8,79 (d, 1H, ] =4,9 Hz).
Ejemplo de Preparacién 54

Sintesis de 2-(4-clorofenil)-4-hidroximetilpiridina

!

= OH
=

Se traté 2-(4-clorofenil)isonicotinato de etilo (255 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 2
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 188 mg (88%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 4,67 (s, 2H), 7,13 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,78
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 8,48 (d, 1H, J = 4,9 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 55

Sintesis de 4-clorometil-2-(4-clorofenil)piridina

c

= c
N =

Se trat6 2-(4-clorofenil)-4-hidroximetilpiridina (188 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 3
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 176 mg (87%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 4,59 (s, 2H), 7,25 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,44 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,94
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 8,67 (d, 1H, J = 5,1 Hz).
Ejemplo 31

Sintesis de dimaleato de N-[[2-(4-clorofenil)piridin-4-il Jmetil |-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipera-
zina

Cl

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (250 mg) y 4-clorometil-2-(4-clo-
rofenil)piridina (175 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose de este
modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 399 mg (70%).

RMN-'H (medido como maleato, 400 MHz, DMSO-d,) 6: 2,88 (ancho, 8H), 3,78 (s, 3H), 3,89 (s, 6H), 3,91 (s,
2H), 3,94 (s, 2H), 6,16 (s, 4H), 7,32 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,37 (s, 2H), 7,51 (d, 2H, J = 8,6
Hz), 7,86 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,06 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 8,62 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,64 (d, 1H, ] = 5,1 Hz).

m/z (IE): 545, 547 [M*].

Ejemplo de Preparacién 56
Sintesis de 2-(4-trifluorometilfenil)isonicotinato de etilo
F3
- CO L Et
Noz

Se hicieron reaccionar dcido 4-trifluorometilfenilborénico (255 mg) y 2-cloroisonicotinato de etilo (200 mg) de la
misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 215 mg (68%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) &: 1,28 (ancho, 3H), 4,43 (ancho, 2H), 7,63 (dd, 2H, J = 8,5 Hz, 3,0 Hz), 7,71-7,73
(m, 1H), 8,06 (ancho, 2H), 8,21 (dd, 1H, J = 2,6 Hz, 1,6 Hz), 8,74 (dt, 1H, J = 5,0 Hz, 0,9 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 57

Sintesis de 4-hidroximetil-2-(4-trifluorometilfenil )piridina

FaC

N. =

Se trat6 2-(4-trifluorometilfenil)isonicotinato de etilo (215 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Prepa-
racion 2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 170 mg (92%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 4,74 (s, 2H), 7,22 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,69 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,70 (s, 1H), 8,01
(d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,56 (d, 1H, J = 5,1 Hz).
Ejemplo de Preparacién 58

Sintesis de 4-clorometil-2-(4-trifluorometilfenil )piridina

F

s gl
Nz
Se traté 4-hidroximetil-2-(4-trifluorometilfenil)piridina (170 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Pre-

paracion 3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 175 mg (96%).

Ejemplo 32

Sintesis de dimaleato de N-[[2-(4-trifluorometilfenil)piridin-4-il Jmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jme-
til]piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (203 mg) y 4-clorometil-2-(4-tri-
fluorometilfenil)piridina (159 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para producir un maleato, obteniéndose
de este modo el compuesto del titulo.

Rendimiento: 359 mg (75%).

RMN-'H (medido como maleato, 400 MHz, DMSO-dy) §: 2,82-2,88 (m, 8H), 3,78 (s, 4H), 3,89 (s, 6H), 3,92 (s,
3H), 6,16 (s, 4H), 7,31 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,36 (s, 2H), 7,40 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,82 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,84 (s,
1H), 7,95 (s, 1H), 8,26 (d, 2H, ] = 8,2 Hz), 8,62 (d, 1H, ] = 5,1 Hz), 8,69 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IB): 578 [M*].
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Ejemplo de Preparacién 59

Sintesis de 2-(4-bifenil)isonicotinato de etilo

5
X COEt
10 Nz
Se hicieron reaccionar dcido 4-bifenilborénico (3,50 g) y 2-cloroisonicotinato de etilo (3,15 g) de la misma manera
que en el Ejemplo de Preparacidon 1 para obtener el compuesto del titulo.
15
Rendimiento: 4,30 g (84%).
Ejemplo de Preparacién 60
20

Sintesis de 2-(4-bifenil)-4-hidroximetilpiridina

25 “a

30 Se traté 2-(4-bifenil)isonicotinato de etilo (4,30 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 2 para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 2,70 g (72%).

35
Ejemplo de Preparacién 61
Sintesis de 2-(4-bifenil)-4-clorometilpiridina
40 @
l T Ci
45 N.=
Se tratd 2-(4-bifenil)-4-hidroximetilpiridina (2,70 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 3 para
obtener el compuesto del titulo.
50
Rendimiento: 2,00 g (76%).
Ejemplo 33
55
Sintesis de N-[[2-(4-bifenil)piridin-4-il Jmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina
Me
60 Me
Me =
-
65
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Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (69 mg) y 2-(4-bifenil)-4-clorome-
tilpiridina (56 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo como una base
libre.

Rendimiento: 75 mg (42%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) §: 2,32-2,87 (m, 8H), 3,50-3,75 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,96 (s, 6H), 7,18-7,30 (m,
5H), 7,31-7,47 (m, 3H), 7,63-7,81 (m, 5H), 8,07 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,10 (m, 2H).

m/z (IE): 586 [M*].

Ejemplo de Preparacién 62

Sintesis de 2-(2-nafftil)isonicotinato de etilo

2y ~CO2E¢

-

<<l

Se hicieron reaccionar dcido 2-naftilborénico (3,50 g) y 2-cloroisonicotinato de etilo (3,77 g) de la misma manera
que en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 5,00 g (88%).

Ejemplo de Preparacién 63

Sintesis de 4-hidroximetil-2-(2-naftil)piridina

Se traté 2-(2-naftil)isonicotinato de etilo (5,00 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 2 para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 3,30 g (79%).

Ejemplo de Preparacién 64

Sintesis de 4-clorometil-2-(2-nafftil )piridina

Se trat6 4-hidroximetil-2-(2-naftil)piridina (3,30 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 3 para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 3,30 g (92%).
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Ejemplo 34

Sintesis de tetraclorhidrato de N-[[2-(2-naftil)piridin-4-il Jmetil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipe-
razina

4HCI

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (69 mg) y 4-clorometil-2-(2-naftil)
piridina (56 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo en forma de clorhidrato.

Rendimiento: 20 mg (14%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 2,57 (ancho, 8H), 3,59 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,90 (s, 3H),
3,97 (s, 6H), 7,22-7,24 (m, 4H), 7,45-7,52 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,86-7,95 (m, 4H), 8,14 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 8,49 (s,

1H), 8,60 (d, 1H, J =4,9 Hz), 8,67 (d, 1H, J =5,1 Hz).
m/z (IE): 560 [M*].

Ejemplo de Preparacién 65
Sintesis de 4-hidroxi-6-metilpirimidina

HO\"/.\‘,Me

N.=N

Se disolvié 4-hidroxi-2-mercapto-6-metilpirimidina (3,0 g) en un solvente mixto de etanol (50 ml) y amonio acuoso
(10 ml). Se afiadi6 a la solucién niquel Raney (R = 100, tipo himedo, 6,0 g) y la mezcla se agité a 90°C durante 2
horas. La mezcla de reaccién fue filtrada a través de celita y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida. Se
afiadi6 agua al residuo para llevar a cabo la extraccidn con acetato de etilo. La capa orgdnica resultante fue lavada
con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo presion
reducida. Los cristales brutos resultantes fueron recristalizados a partir de cloroformo-éter para obtener el compuesto
del titulo.

Rendimiento: 1,20 g (52%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 2,30 (s, 3H), 6,29 (s, 1H), 8,07 (s, 1H).

Ejemplo de Preparacién 66

Sintesis de 4-cloro-6-metilpirimidina
cl Me
Y
N. 2N

Se disolvié 4-hidroxi-6-metilpirimidina (782 mg) en cloruro de fosforilo (6,6 ml) y la solucién fue agitada durante 1
hora a temperatura de reflujo. La mezcla de reaccion fue afladida gota a gota a agua de hielo fundente, neutralizada con
solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 M y extraida con cloroformo. La capa organica resultante lavada con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo presién reducida para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 913 mg (cantidad tedrica).
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Ejemplo de Preparacién 67

Sintesis de 4-metil-6-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidina
OMe

Mal oy Me

N. 2zN

Se hicieron reaccionar 4-cloro-6-metilpirimidina (913 mg) y 4cido 3,4,5-trimetoxifenilborénico (2,73 g) de la
misma manera que en el Ejemplo de Preparacion 1 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 920 mg (50%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6: 2,51 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,88 (s, 6H), 7,25 (s, 2H), 7,44 (d, 1H, J = 0,6 Hz), 8,02
(d, 1H, J = 1,2 Hz).
Ejemplo de Preparacién 68

Sintesis de 6-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidina-4-carbaldehido

OMe
Me

MeO ]
N.zN

Se disolvi6 4-metil-6-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidina (920 mg) en dioxano (100 ml) y se afiadié a la solucién di6-
xido de selenio (784 mg) y la mezcla se agité durante una noche a 105°C. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccidn para
llevar a cabo la extraccién con acetato de etilo, y la capa organica resultante fue lavada con solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida. El
residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 492 mg (51%).

RMN-'H (400 MHz, CDCLy) 6: 3,95 (s, 3H), 3,99 (s, 6H), 7,44 (s, 2H), 8,17 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 10,11 (s, 1H).

Ejemplo de Preparacién 69
Sintesis de 4-hidroxi-6-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidina

OMe
Me

Se disolvié 6-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidina-4-carbaldehido (364 mg) en metanol (50 ml) y se afiadi6 a la solu-
cion bajo refrigeracion por hielo borohidruro de sodio (25 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccion fue concentrada bajo presion reducida y el residuo fue purificado mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 339 mg (92%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL) 6: 3,93 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 4,84 (s, 2H), 7,37 (s, 2H), 7,68 (s, 1H), 9,18 (s, 1H).
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Ejemplo de Preparacién 70

Sintesis de 4-clorometil-6-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidina

OMe

MeO i = a
N. =N

Se traté 4-hidroximetil-6-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidina (339 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de
Preparacién 3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 174 mg (60%).
RMN-'H (400 MHz, CDCl,) é: 3,86 (s, 3H), 3,91 (s, 6H), 4,61 (s, 2H), 7,30 (s, 2H), 7,78 (s, 1H), 9,10 (s, 1H).
Ejemplo 35

Sintesis de dimaleato de N-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil ]-N’-[[6-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-4-il Jme-
til [piperazina

Me

Me
Me

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (113 mg) y 4-clorometil-6-(3,4,5-
trimetoxifenil)pirimidina (126 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo en
forma de maleato.

Rendimiento: 20 mg (14%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCLy) §: 2,50-2,75 (m, 8H), 3,61 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,91 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 3,98 (s, 6H), 7,22-7,24 (m, 3H), 7,36 (s, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J
=5,1 Hz), 9,17 (s, 1H).

m/z (IE): 601 [M*].
Ejemplo de Preparacién 71

Sintesis de 5,6,7-trimetoxinaftalen-2-carbonitrilo

Ohe
nee
MeO CN
Se afiadié diisopropilamida litio 2,0 M (2,55 ml) a THF seco (5 ml) a -75°C bajo una atmésfera de argén, y
posteriormente se afiadi6 a la mezcla gota a gota una solucién de dimetilacetal de 3-cianopropionaldehido (672 mg)
en THF seco (5 ml), y la mezcla resultante fue agitada a -75°C durante 1 hora. Posteriormente se afiadié gota a
gota a la mezcla de reaccién una solucién de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (1,0 g) en THF seco (5 ml). Después de
templar la mezcla a temperatura ambiente y agitarla durante 1 hora, se afiadié a la mezcla de reaccién una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio para efectuar la extraccion con acetato de etilo. La capa orgdnica resultante
fue lavada con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada
posteriormente bajo presién reducida. El residuo resultante fue disuelto en metanol (6 ml), se afiadi6 dcido sulfirico
(1 ml) lentamente a la solucién y se agit6 la mezcla a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién fue alcalinizada

débilmente con una solucién acuosa de hidréxido de potasio 4 M a 0°C para efectuar la extraccién con cloroformo.
La capa orgénica resultante fue lavada con agua y con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre
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sulfato de magnesio anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:3 a 1:1) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 847 mg (68%).
Ejemplo de Preparacion 72

Sintesis de dcido 5,6,7-trimetoxinaftalen-2-carboxilico

Me

MeO CD:H

El 5,6,7-trimetoxinaftalen-2-carbonitrilo (5,8 g) obtenido anteriormente fue disuelto en etanol (40 ml); se afiadié a
la solucién una solucién acuosa (10 ml) de hidréxido de potasio (11,2 g) y la mezcla fue agitada durante 1 hora bajo
reflujo. Después de enfriar, el solvente fue eliminado por destilacidn, el residuo fue disuelto en agua y la solucién fue
lavada con éter. La capa acuosa resultante fue neutralizada posteriormente con dcido clorhidrico diluido y extraida
luego con acetato de etilo. La capa orgdnica resultante fue lavada con agua y con solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio, secada sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 5,2 g (85%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL;) § ppm: 4,00 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,06 (s, 3H), 7,08 (s, 1H), 8,00 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,
1,7 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,55 (d, 1H, J = 1.5 Hz).

Ejemplo de Preparacién 73

Sintesis de 2-hidroximetil-5,6,7-trimetoxinaftaleno

Me
MeQ.

MeO OH

Se afiadié hidruro de litio y aluminio (579 mg) a THF seco (40 ml) bajo una atmésfera de argén y refrigeracion
mediante hielo; a ello se afiadi6 posteriormente gota a gota una solucién de dcido 5,6,7-trimetoxinaftalen-2-carboxilico
(4,0 g) en THF seco (40 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadi6 éter (150 ml) a la
mezcla de reaccion; a ello se afiadié sulfato de sodio decahidrato y la mezcla resultante se agité durante 15 minutos. La
mezcla de reaccién fue filtrada, el filtrado fue concentrado bajo presidn reducida y el residuo fue purificado mediante
cromatograffa en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:2) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 3,8 g (cantidad tedrica).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) § ppm: 3,97 (s, 6H), 4,04 (s, 3H), 4,82 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 6,93 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H,
J=8,6 Hz, 1,7 Hz), 7,66 (s, 1H), 8,03 (d, 1H, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de Preparacién 74

Sintesis de 5,6,7-trimetoxinaftalen-2-carbaldehido

e
M

MeQ

Se disolvié 2-hidroximetil-5,6,7-trimetoxinaftaleno (3,78 g) en diclorometano (100 ml); se afiadi6 a la solucién
dicromato de piridinio (8,61 g) y la mezcla de agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién
fue filtrada y el material insoluble fue lavado con cloroformo. Después de concentrar el filtrado bajo presion reducida,
el residuo fue diluido con acetato de etilo, lavado con 4cido clorhidrico 2 M, agua y solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, secado sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrado posteriormente bajo presion reducida. El
residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilochexano = 1:3 a 1:1) y
recristalizado posteriormente a partir de acetato de etilo-hexano para obtener el compuesto del titulo.
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Rendimiento: 3,24 g (86%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 4,01 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 7,10 (s, 1H), 7,82 (dd, 1H, J = 8,7 Hz,
1,6 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 10,11 (s, 1H).
Ejemplo de Preparacién 75

Sintesis de 3-(5,6,7-trimetoxinaftalen-2-il )propenoato de etilo

Se traté 5,6,7-trimetoxinaftalen-2-carbaldehido (1,23 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién 8
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,79 g (cantidad tedrica).

RMN-'H (400 MHz, CDCls) 6 ppm: 1,35 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,98 (s, 6H), 4,04 (s, 3H), 4,24 (q, 2H, ] = 7,1 Hz),
6,53 (d, 1H, J = 16,1 Hz), 6,96 (s, 1H), 7,55 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 16,1 Hz), 8,03 (d, 1H, J
= 8,8 Hz).

Ejemplo de Preparacién 76

Sintesis de 3-(5,6,7-trimetoxinaftalen-2-il)propionato de etilo

CO,Et

Se trat6 3-(5,6,7-trimetoxinaftalen-2-il)propenoato de etilo (1,70 g) de la misma manera que en el Ejemplo de
Preparacion 6 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,28 g (81%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) § ppm: 1,23 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 2,68 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,07 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,95
(s, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 4,13 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,89 (s, 1H), 7,21 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 1,6 Hz), 7,50 (s,
1H), 7,96 (d, 1H, J = 8,5 Hz).
Ejemplo de Preparacién 77

Sintesis de 2-(3-hidroxipropil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno

Se traté 3-(5,6,7-trimetoxinaftalen-2-il)propionato de etilo (1,28 g) de la misma manera que en el Ejemplo de
Preparacion 2 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,13 g (cantidad tedrica).
RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 1,55 (s, 1H), 1,97 (m, 2H), 2,84 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 3,71 (dd, 2H, J = 2,0 Hz,

6,3 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 6,89 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 1,7 Hz), 7,49 (s, 1H), 7,96 (d,
1H, J =8,5 Hz).
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Ejemplo de Preparacién 78

Sintesis de 2-(3-metanosulfoniloxipropil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno

OMs

Se traté 2-(3-hidroxipropil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno (1,26 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Prepara-
cién 7 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,55 g (95%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 2,16 (quint, 2H, J = 7,8 Hz), 2,90 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,00 (s, 3H), 3,97 (s,
6H), 4,05 (s, 3H), 4,25 (t, 3H, J = 7,8 Hz), 6,93 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 1,7 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,83 (d, 1H,J = 1,7 Hz).

Ejemplo 36
Sintesis de dimaleato de N-[3-(5,6,7-trimetoxinaftalen-2-il)propil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil |pi-

perazina

Me
Me

Me =
>

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil|piperazina (113 mg) y 2-(3-metanosulfonilo-
xipropil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno (117 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del
titulo en forma de maleato.

Rendimiento: 145 mg (53%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 1,88 (quint, 2H, J = 7,8 Hz), 2,40 (d, 2H, J = 7,8 Hz),
2,51 (ancho, 8H), 2,74 (t, 2H, ] = 7,8 Hz), 3,46 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,95 (s, 6H), 4,01 (s,
3H), 6,86 (s, 1H), 7,15-7,20 (m, 2H), 7,21 (s, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 8,56 (d, 1H, J =
3,1 Hz).

m/z (IE): 601 [M*].

Ejemplo de Preparacién 79

Sintesis de 5,6,7-trimetoxi-2-vinilnaftaleno

Me

MeO

Se suspendié bromuro de metiltrifenilfosfonio (2,8 g) en THF seco (10 ml) bajo atmésfera de argén y se afiadié a la
suspension a -20°C una solucién en hexano (3,3 ml) de ter-butil-litio 1,7 M. Después de calentar la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente y agitarla durante 1 hora, fue enfriada de nuevo a -20°C, se afadi6 gota a gota a la misma una
solucién de 5,6,7-trimetoxinaftalen-2-carbaldehido (1,26 g) en THF seco (30 ml), y la mezcla se agité durante una
noche a temperatura ambiente. El solvente fue eliminado por destilacién y se afiadié agua al residuo para llevar a cabo
la extraccion con acetato de etilo. La capa orgdnica resultante fue lavada con agua y con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, secada sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida. El
residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:8) para obtener
el compuesto del titulo.
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Rendimiento: 1,15 g (93%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 3,93 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 5,31 (d, 1H, I = 10,9 Hz), 5,85 (d, 1H,
J=17,6 Hz), 6,83 (dd, 1H, J = 17,5 Hz, 10,7 Hz), 6,90 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 1,7 Hz), 7,59 (s, 1H), 8,01
(d, 1H, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de Preparacién 80

Sintesis de 2-(2-hidroxietil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno

M

Me OH

Se disolvi6 5,6,7-trimetoxi-2-vinilnaftaleno (1,215 g) en THF seco (10 ml) bajo una atmésfera de argoén, se afiadié
gota a gota a la solucién a 0°C una solucién en THF (4,7 ml) de borano 1 M, y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadi6 agua (4 ml) a la mezcla de reaccién a 0°C, y posteriormente se afiadié una solucién acuosa
(1,2 ml) de hidréxido de sodio 4 M. A la mezcla de reaccidn se afiadié peréxido de hidrégeno acuoso al 31% (0,5 ml) a
0°C, y la mezcla se agit6 a 50°C durante 50 minutos. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion reducida y se
afiadi6 agua al residuo para llevar a cabo la extraccién con acetato de etilo. La capa orgdnica resultante fue lavada con
agua y con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada
posteriormente bajo presidn reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 1:8) para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,03 g (84%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL;) 6 ppm: 2,02 (ancho, 1H), 2,95 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,87 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,93 (s,
3H), 3,95 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 6,88 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, 1,7 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,97 (d, 1H, J = 8,6 Hz).

Ejemplo de Preparacién 81
Sintesis de 2-(2-metanosulfoniloxietil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno

e
Me

MeO OMs

Se trat6 2-(2-hidroxietil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno (1,26 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacién
7 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,55 g (95%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) & ppm: 2,84 (s, 3H), 3,18 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 4,04 (s, 3H),
4,49 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 6,90 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 1,2 Hz), 7,54 (s, 1H), 8,00 (d, 1H, J = 8,6 Hz).

Ejemplo 37

Sintesis de dimaleato de N-[2-(5,6,7-trimetoxinaftalen-2-il)etil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipe-
razina

dy
O D’ @G OMe

OMe
OMe

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (290 mg) y 2-(2-metanosulfonilo-
xietil)-5,6,7-trimetoxinaftaleno (218 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo
en forma de maleato.
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Rendimiento: 131 mg (25%).

RMN-'H (medido como maleato, 400 MHz, DMSO-d;) 6: 2,79 (t, 4H, J = 4,9 Hz), 3,07-3,11 (m, 2H), 3,23 (t, 4H,
J =49 Hz), 3,29-3,33 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,90 (s, 6H), 3,93 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 6,12 (s,
4H), 7,04 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, 1,7 Hz), 7,28 (dd, 1H, J = 5,9 Hz, 1,0 Hz), 7,36 (s, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,79
(s, 1H), 7,91 (d, 1H,J = 9,2 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 4,7 Hz).

m/z (IE): 587 [M*].
Ejemplo de Preparacién 82

Sintesis de 2-clorometil-5,6,7-trimetoxinaftaleno

OMe
nee
MeQ a
Se trat6 2-hidroximetil-5,6,7-trimetoxinaftaleno (781 mg) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion
3 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 608 mg (73%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6 ppm: 3,96 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 4,71 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 7,36 (dd,
1H, J = 8,6 Hz, 1,5 Hz), 7,67 (s, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 8,7 Hz).

Ejemplo 38

Sintesis de dimaleato de N-[(5,6,7-trimetoxinaftalen-2-il)metil |-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pipera-
zina

Me
Me

Me =
N

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (529 mg) y 2-clorometil-5,6,7-tri-
metoxinaftaleno (411 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo en forma de
maleato.

Rendimiento: 198 mg (16%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,52 (ancho, 8H), 3,55 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,94 (s, 6H), 3,95 (s, 6H), 4,02 (s, 3H), 6,90 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 7,21 (s, 2H), 7,32 (dd, 1H, J = 8,6 Hz,
1,6 Hz), 7,57 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,96 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 8,56 (d, 1H, ] = 5,7 Hz).

m/z (IE): 587 [M*].

Ejemplo de Preparacién 83

Sintesis de (E)-5-bromo-1-fenil-1-penteno

Qﬁ\/\ﬁr

Se afiadi6 sodio metélico (303 mg) a 2-propanol seco (30 ml) y la mezcla se agité a 70°C. Una vez que se disolvié
el sodio, se afiadid a la solucién a 0°C benzaldehido (1,0 g), posteriormente se afiadié bromuro de 4-bromobutiltrifenil-
fosfonio (5,4 g) y 1a mezcla fue calentada gradualmente hasta temperatura ambiente. Después de 5 horas, la mezcla de
reaccion fue concentrada bajo presion reducida, se afiadié al residuo acetato de etilo y la mezcla resultante fue lavada
con agua y con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada
bajo presion reducida. El residuo fue purificado posteriormente mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano) para obtener el compuesto del titulo.
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Rendimiento: 806 mg (38%).

RMN-'H (400 MHz, CDCLy) 6: 1,96-2,02 (m, 2H), 2,34-2,46 (m, 2H), 3,41 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 6,12 (dd, 1H, J =
17,4 Hz, 6,8 Hz), 6,42 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 7,18-7,33 (m, SH).

Ejemplo 39

Sintesis de difumarato de N-[(E)-5-fenil-4-pentenil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Me OQH
Me 2§
HO.C
Me = 0
Nz N

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (226 mg) y (E)-5-bromo-1-fenil-1-
penteno (113 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo en forma de fumarato.

Rendimiento: 150 mg (42%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d;) 6: 1,59-1,61 (m, 2H), 2,18-2,24 (m, 2H), 2,28-2,51 (m,
10H), 3,58 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,83 (s, 6H), 6,19-6,28 (m, 1H), 6,39 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,62 (s, 4H), 7,14-7,34 (m,
6H), 7,34 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 8,53 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 487 [M*].

Ejemplo de Preparacién 84
Sintesis de (E)-5-bromo-1-(3,4,5-trimetoxifenil) [ -penteno

Me
Me

o
Me d

Se trataron 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (9,81 g) y bromuro de 4-bromobutiltrifenilfosfonio (23,93 g) de la misma
manera que en el Ejemplo de Preparacion 83 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 5,10 g (32%).
Ejemplo 40

Sintesis de difumarato de N-[(E)-5-(3,9,5-trimetoxifenil)-4-pentenil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil ]
piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (151 mg) y (E)-5-bromo-1-(3,4,5-
trimetoxifenil)-1-penteno (114 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo en
forma de fumarato.

Rendimiento: 106 mg (36%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d) 4: 1,62-1,67 (m, 2H), 2,17-2,22 (m, 2H), 2,43-2,47 (m,
2H), 2,51-2,56 (m, 8H), 3,40 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,78 (s, 2H), 3,79 (s, 6H), 3,88 (s, 6H), 6,16 (dt, 1H, J = 15,8 Hz,
6,6 Hz), 6,31 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 6,62 (s, 2H), 6,63 (s, 4H), 7,22 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,34 (s, 2H), 7,73 (s, 1H), 8,53
(d, 1H, J =5,1 Hz).

m/z (IE): 577.
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Ejemplo de Preparacién 85

Sintesis de 1-[(E)-5-(3,4,5-trimetoxifenil )-4-pentenil Jhomopiperazina

(‘NH

Se hicieron reaccionar (E)-5-bromo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)- 1 -penteno (434 mg) y homopiperazina (276 mg) de la
misma manera que en el Ejemplo de Preparacion 4 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 279 mg (60%).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) 6: 1,62-1,70 (m, 2H), 1,74-1,80 (m, 2H), 2,20-2,25 (m, 2H), 2,53-2,56 (m, 2H), 2,66-
2,72 (m, 4H), 2,90-2,95 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 3,87 (s, 6H), 6,14 (dt, 1H, J = 15,6 Hz, 6,8 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 15,6
Hz), 6,57 (s, 2H).

Ejemplo 41

Sintesis de difumarato de N-[(E)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)4-pentenil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [ho-
mopiperazina

Se hicieron reaccionar 1-[(E)-5-(3.4,5-trimetoxifenil)-4-pentenillhomopiperazina (279 mg) y 4-clorometil-2-
(3.,4,5-trimetoxifenil)piridina (224 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del ti-
tulo en forma de fumarato.

Rendimiento: 267 mg (39%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d;) 6: 1,63-1,70 (m, 2H), 1,80-1,86 (m, 2H), 2,19-2,24 (m,
2H), 2,65-2,69 (m, 2H), 2,75-2,79 (m, 4H), 2,83-2,89 (m, 4H), 3,70 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,79 (s, 6H),
3,89 (s, 6H), 6,16 (dt, 1H, J = 15,9 Hz, 6,6 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,59 (s, 6H), 7,24 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,34
(s, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,53 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 591.

Ejemplo de Preparacién 86

Sintesis de (E)-5-bromo-1-(4-fluorofenil)- 1-penteno

Br

Se trataron 4-fluorobenzaldehido (1,0 g) y bromuro de 4-bromobutiltrifenilfosfonio (4,62 g) de la misma manera
que en el Ejemplo de Preparacion 83 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 811 mg (41%).

RMN-'H (400 MHz, CDCLy) &: 1,98-2,06 (m, 2H), 2,34-2,45 (m, 2H), 3,45 (d, 2H, J = 6,7 Hz), 6,07 (dt, 1H, J =
15,8 Hz, 7,0 Hz), 6,40 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,96-7,31 (m, 4H).
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Ejemplo 42

Sintesis de difumarato de N-[(E)-5-(4-fluorofenil)-4-pentenil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil \piridin-4-il Jmetil [piperazi-

na
Me zH
Me 2 |l
HO.C
Me ’1
= o

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (226 mg) y (E)-5-bromo-1-(4-fluo-
rofenil)-1-penteno (122 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo en forma
de fumarato.

Rendimiento: 76 mg (21%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d;) 6: 1,54-1,66 (m, 2H), 2,17-2,23 (m, 2H), 2,40-2,53 (m,
10H), 3,60 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,88 (s, 6H), 6,14-6,22 (m, 1H), 6,36-6,40 (m, 1H), 6,63 (s, 4H), 7,00-7,08 (m, 2H),
7,23 (d, 1H,J =49 Hz), 7,34 (s, 2H), 7,31-7,37 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 8,53 (d, 1H, ] = 4,9 Hz).

m/z (IE): 505 [M*].

Ejemplo de Preparacién 87

Sintesis de (E)-5-bromo-1-(4-clorofenil)-1-penteno

a
QMEY

Se trataron 4-clorobenzaldehido (1,0 g) y bromuro de 4-bromobutiltrifenilfosfonio (4,08 g) de la misma manera
que en el Ejemplo de Preparacién 83 para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 401 mg (22%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL,) §: 1,92-2,03 (m, 2H), 2,32-2,45 (m, 2H), 3,42 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 6,11 (dt, 1H, J =
15,8 Hz, 7,0 Hz), 6,37 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 7,16-7,29 (m, 4H).

Ejemplo 43

Sintesis de difumarato de N-[(E)-5-(4-clorofenil)-4-pentenil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil \piridin-4-il Jmetil [piperazi-

Me COsH
Me ;jf ©:
Me: = N,\lHOzC
= '\/NMQ/Q

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (480 mg) y (E)-5-bromo-1-(4-clo-
rofenil)-1-penteno (364 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo en forma
de fumarato.

Rendimiento: 144 mg (14%).

RMN-'H (medido como fumarato, 400 MHz, DMSO-d;) 6: 1,56-1,64 (m, 2H), 2,14-2,20 (m, 2H), 2,40-2,53 (m,
10H), 3,56 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,84 (s, 6H), 6,19-6,26 (m, 1H), 6,35 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,59 (s, 4H), 7,20 (d, 1H, J
=49 Hz), 7,25 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,31 (s, 2H), 7,32 (d, 2H, ] = 8,6 Hz), 7,72 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 522, 524 [M*].
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Ejemplo 44

Sintesis de dimaleato de N-[(E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-propenil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pi-
perazina

Me H
[502
Me 2] Me
e Y Me
P X Me

Se disolvié 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-propen-1-ol (50 mg) en tetracloruro de carbono (5,0 ml) y se afiadi6 a la
solucién trifenilfosfina (75,5 mg), y la mezcla se agité durante una noche a temperatura de reflujo. La mezcla de
reaccion fue concentrada bajo presion reducida y el residuo fue disuelto posteriormente en acetonitrilo (5,0 ml). Se
afiadieron a la solucién 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (70 mg), yoduro de potasio (47 mg) y
carbonato de potasio (55 mg), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla
de reaccién para llevar a cabo la extraccidon con cloroformo, y la capa orgédnica resultante fue lavada con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo presién reducida. El
residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 20:1) para obtener
el compuesto del titulo en forma de maleato.

Rendimiento: 48 mg (26%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 2,42-2,78 (m, 8H), 3,17 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,59 (s, 2H),
3,48 (s, 3H), 3,86 (s, 6H), 3,91 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 6,10-6,25 (m, 1H), 6,45 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,11 (s, 2H), 7,22-
7,24 (m, 3H), 7,64 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z (IE): 549 [M*].

Ejemplo 45

Sintesis de dimaleato de N-[(E)-3-(2,3,4-trimetoxifenil)-2-propenil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [pi-
perazina

Me OH
M -
¢ 2
MeO” SN oM Me
# = Me
Me

Se trat6 3-(2,3,4-trimetoxifenil)-2-propen-1-ol (122 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 44 y la 1-[[2-
(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil |piperazina (180 mg) se dejé reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo
44 para obtener el compuesto del titulo en forma de maleato.

Rendimiento: 17 mg (9%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) §: 2,45-2,80 (m, 8H), 3,19 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,59 (s, 2H),
3,85 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,00 (s, 6H), 6,18 (dt, 1H, J = 16,0 Hz, 7,2 Hz), 6,65 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,22-7,24 (m, 3H), 7,64 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z (IE): 549 [M*].
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Ejemplo 46
Sintesis de clorhidrato de N-fenilacetil-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil Jpiperazina

Me
Me

Me ’\

Se disolvié 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil|piperazina (103 mg) en diclorometano (0,9 ml) y se afia-
di6 a la solucién cloruro de fenilacetilo (60 mg) y la mezcla se agité durante 1 hora bajo refrigeracion con hielo. Se
afiadié a la mezcla de reaccién una solucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio para llevar a cabo la
extraccion con cloroformo. La capa orgédnica resultante fue secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo
presion reducida, y el residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol
= 50:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de clorhidrato.

Rendimiento: 10 mg (7%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) ¢: 2,28 (ancho, 2H), 2,46 (ancho, 2H), 3,47 (ancho, 2H),
3,53 (s, 2H), 3,69 (ancho, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,18-7,32 (m, 8H), 7,59 (s, 1H), 8,59 (d, 1H,J
=5,1 Hz).

m/z (IE): 461 [M*].

Ejemplo 47

Sintesis de clorhidrato de N-(4-metoxifenil)acetil-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil Jpiperazina

Me
Me
HCI

O,

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de (4-metoxi-
fenil)acetilo (60 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo en forma de
clorhidrato.

Rendimiento: 18 mg (11%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCI,) §: 2,32 (ancho, 2H), 2,48 (ancho, 2H), 3,48 (ancho, 2H),
3,53 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,66-3,72 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,96 (s, 6H), 6,85 (d, 2H, ] = 8,4 Hz), 7,14 (d,
2H, J =8,6 Hz), 7,21-7,25 (m, 3H), 7,62 (s, 1H), 8,61 (d, 1H, ] =4,9 Hz).

m/z (IE): 491 [M*].

Ejemplo 48

Sintesis de N-benzoil-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina
Diie
MeQ
g caeVs
==
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Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de benzoilo (55
mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como base libre.

Rendimiento: 97 mg (73%).

RMN-'H (400 MHz, CDCL;) §: 2,27-2,80 (m, 4H), 3,40-3,57 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,75-3,88 (m, 2H), 3,91 (s,
3H), 3,97 (s, 6H), 7,22-7,24 (m, 3H), 7,40 (s, 5H), 7,64 (s, 1H), 8,61 (d, 1H, J = 9,9 Hz).

m/z: 447 [M*].

Ejemplo 49

Sintesis de maleato de N-(4-metoxibenzoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Me (:02*1
QM

" T

OMe

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de 4-metoxi-
benzoilo (67 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como un maleato.

Rendimiento: 15 mg (8%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) §: 2,38-2,67 (ancho, 4H), 3,60 (s, 2H), 3,55-3,76 (m, 4H),
3,83 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 6,91 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,22-7,23 (m, 3H), 7,39 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,63 (s,
1H), 8,61 (d, 1H, J =4,9 Hz).

m/z: 477 [M*].

Ejemplo 50

Sintesis de clorhidrato de N-(2,4,6-triclorobenzoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Me
Me:

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (103 mg) y cloruro de 2,4,6-triclo-
robenzoilo (95 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como un clorhidrato.

Rendimiento: 29 mg (16%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 2,49 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 2,61 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,28 (t,
2H, J = 5,0 Hz), 3,61 (s, 2H), 3,85-3,92 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,20-7,25 (m, 3H), 7,36 (s, 2H), 7,62 (s,
1H), 8,60 (d, 1H, J =4,9 Hz).

m/z: 549 [M*].
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Ejemplo 51

Sintesis de N-(4-bromobenzoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

(:ozﬂ
I
O.H

N‘O e

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de 4-bromoben-
zoilo (66 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como una base libre.

Rendimiento: 35 mg (22%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 3,37 (ancho, 8H), 3,86 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 4,62 (s, 2H),
7,41 (s, 2H), 7,42 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,66 (d, 2H, J = 6,5 Hz), 8,00 (dd, 1H, J =5,9 Hz, 1,8 Hz), 8,77 (s, 1H), 8,82 (d,
1H,J =5,9 Hz).

m/z: 526 [M*].

Ejemplo 52

Sintesis de N-(4-nitrobenzoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

NO;

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de 4-nitroben-
zoilo (72 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como una base libre.

Rendimiento: 76 mg (51%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) 6: 2,35-2,72 (m, 4H), 3,33-3,48 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,80-
3,89 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,21-7,23 (m, 3H), 7,58 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,62 (s, 1H), 8,28 (d,2H,J =84
Hz), 8,62 (d, 1H, ] = 4,9 Hz).

m/z: 492 [M*].

Ejemplo 53

Sintesis de clorhidrato de N-nicotinoil-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil Jpiperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil|piperazina (103 mg) y clorhidrato de cloruro
nicotinico (70 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como clorhidrato.

Rendimiento: 45 mg (29%).
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RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 2,39-2,68 (m, 4H), 3,41-3,54 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,77-
3,88 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,22-7,25 (m, 3H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,75-7,77 (m, 1H), 8,62
(d, 1H,J =5,1 Hz), 8,66 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 8,67 (s, 1H).

m/z: 448 [M*].

Ejemplo 54

Sintesis de N-(2-naftoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de 2-naftoilo
(57 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como una base libre.

Rendimiento: 21 mg (14%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl5) 6: 2,49 (ancho, 2H), 2,64 (ancho, 2H), 3,54 (ancho, 4H),
3,68 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,92 (s, 6H), 7,24 (s, 2H), 7,38 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 1,4 Hz), 7,48 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, 1,8
Hz), 7,52-7,57 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,88-7,94 (m, 4H), 8,52 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z: 497 [M*].

Ejemplo 55

Sintesis de N-(4-fenilbenzoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il Jmetil [piperazina

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de 4-fenilben-
zoilo (85 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como una base libre.

Rendimiento: 78 mg (50%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 2,36-2,72 (m, 4H), 3,48 (ancho, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,82
(ancho, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 7,24-7,28 (m, 3H), 7,37-7,39 (m, 1H), 7,44-7,63 (m, 9H), 8,62 (d, 1H, J = 5,1
Hz).

m/z: 523 [M*].

Ejemplo de Preparacién 88

Sintesis de dcido 3-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoico

Se trat6 3-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoato de etilo (1,19 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion 9
para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 986 mg (91%).
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Ejemplo 56
Sintesis de N-[3-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il metil [piperazina

e
Me

Me

Se disolvieron 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]metil]piperazina (226 mg), 4cido 3-(3,4,5-trimetoxifenil)
benzoico (173 mg) y 4-(dimetilamino)piridina (61 mg) en diclorometano (3 ml) y se afiadié a la solucién trietila-
mina (2,1 ). Se afiadi6 a la mezcla clorhidrato de carbodiimida soluble en agua (115 mg) a 0°C y la mezcla resultante
se agité durante 2 horas a 0°C y durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue concentrada
bajo presion reducida, se afiadi6 al residuo acetato de etilo y la mezcla resultante fue lavada con una solucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio y con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato
de sodio anhidro y concentrada posteriormente bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromato-
grafia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 40:1) para obtener el compuesto del titulo como una base
libre.

Rendimiento: 94 mg (32%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCI,) §: 2,44 (ancho, 4H), 2,60 (ancho, 4H), 3,61 (s, 2H), 3,89 (s,
3H), 3,90 (s, 3H), 3,92 (s, 6H), 3,97 (s, 6H), 6,77 (s, 2H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,23 (s, 2H), 7,46 (t, 1H, J = 3,9 Hz),
7,59-7,62 (m, 4H), 8,61 (d, 1H, J = 4,9 Hz).

m/z: 613 [M*].

Ejemplo 57

Sintesis de N-[4-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il metil [piperazina

Se disolvid 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) en diclorometano (0,9 ml) y se afia-
di6 a la solucién una solucién acuosa saturada (0,9 ml) de hidrégenocarbonato de sodio. Posteriormente se afiadié
gota a gota a la mezcla cloruro de 4-(3,4,5-trimetoxifenil)benzoilo (55 mg) bajo refrigeracién con hielo y la mezcla
resultante fue agitada durante 1 hora. Después de afiadir agua a la mezcla de reaccion para llevar a cabo la extraccién
con cloroformo, la capa orgdnica resultante fue secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo presion redu-
cida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1) para
obtener el compuesto del titulo como una base libre.

Rendimiento: 134 mg (74%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) 6: 2,49-2,59 (m, 4H), 3,55-3,58 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,80-
3,88 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,92 (s, 6H), 4,00 (s, 6H), 6,77 (s, 2H), 7,23-7,24 (m, 3H), 7,48 (d, 2H, J =
8,1 Hz), 7,59 (d, 2H, ] = 4,9 Hz), 7,64 (s, 1H), 8,62 (d, 1H, ] = 4,9 Hz).

m/z: 613 [M*].
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Ejemplo de Preparacién 89

Sintesis de dcido 2-(3,4,5-trimetoxifenil )isonicotinico

M

MeO

Se trat6 2-(3,4,5-trimetoxifenil)isonicotinato de etilo (3,17 g) de la misma manera que en el Ejemplo de Preparacion

9 para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 2,60 g (90%).

Ejemplo 58

Sintesis de N-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)isonicotinoil ]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Me
M

M =~

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (160 mg) y acido 2-(3,4,5-trimeto-
xifenil)isonicotinico (113 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 56 para obtener el compuesto del titulo como

una base libre.

Rendimiento: 111 mg (47%).

OMe

T
N. ==

CO.H

Me'

Me

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl;) §: 2,40-2,52 (m, 2H), 2,57-2,67 (m, 2H), 3,40-3,51 (m, 2H),
3,62 (s, 2H), 3,83-3,87 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,96 (s, 6H), 3,97 (s, 6H), 7,17 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,20-
7,35 (m, 5H), 7,63 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 8,62 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,72 (d, 1H, J =4,9 Hz).

m/z: 614 [M*].

Ejemplo 59

Sintesis de N-cinamoil-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Me
Me
Me =
e S
Q

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-il]Jmetil]piperazina (103 mg) y cloruro de cinamoilo
(65 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 46 para obtener el compuesto del titulo como una base libre.

Rendimiento: 94 mg (66%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCl,) ¢: 2,48-2,61 (m, 4H), 3,48 (ancho, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,63-
3,83 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 6,87 (d, 1H, J = 15,4 Hz), 7,23-7,27 (m, 3H), 7,36-7,37 (m, 3H), 7,51-7,53
(m, 2H), 7,65-7,70 (s, 2H), 8,63 (d, 1H, ] = 4,9 Hz).

m/z: 473 [M*].
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Ejemplo 60

Sintesis de N-(3,4,5-trimetoxicinamoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Me

Me Me

Me = Q €
= Me

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) y 4cido 3,4,5-trimetoxi-
cindmico (65 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 56 para obtener el compuesto del titulo como una base
libre.

Rendimiento: 59 mg (53%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCI,) §: 2,55 (m, 4H), 3,62 (s, 2H), 3,67-3,85 (m, 4H), 3,87 (s,
3H), 3,89 (s, 6H), 3,91 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 6,72 (s, 2H), 6,73 (d, 1H, J = 15,4 Hz), 7,22-7,35 (m, 3H), 7,61 (d, 1H, J
=15,9 Hz), 7,64 (s, 1H), 8,63 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z: 563 [M*].
Ejemplo 61

Sintesis de N-(2,3,4-trimetoxicinamoil)-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il Jmetil [piperazina

Me
MeQ

Me
Me N'ﬁ
k" Me
Me

Se hicieron reaccionar 1-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-4-ilJmetil]piperazina (103 mg) y 4cido 2,3,4-trimetoxi-
cindmico (65 mg) de la misma manera que en el Ejemplo 56 para obtener el compuesto del titulo como una base
libre.

Rendimiento: 97 mg (59%).

RMN-'H (medido como base libre, 400 MHz, CDCLy) §: 2,53 (s, 4H), 3,61 (s, 2H), 3,64-3,84 (m, 4H), 3,87 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,00 (s, 6H), 6,67 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,21 (d,
1H, J = 8,6 Hz), 7,23-7,35 (m, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 15,4 Hz), 8,62 (d, 1H, J = 5,1 Hz).

m/z: 563 [M*].
Ejemplo de Ensayo 1
Efecto inhibidor sobre la adhesion celular

Este ensayo fue llevado a cabo haciendo referencia al método de Ross y col. (J. Biol. Chem., 267, 8537-8543
(1992)). Mas especificamente, después de cultivar células endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC) en
una placa de 48 pocillos hasta un crecimiento confluente, se afiadié a las mismas IL-18 o TNFa. Después de dejar
transcurrir un tiempo de 5 horas tras la adicién se afiadié6 U937, que es una célula monocitica/histocitica humana
marcada fluorescentemente con PKH2 (producto de Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.), en una proporciéon de 1 x
10° células por pocillo. Después de dejar reposar la placa a temperatura ambiente durante 1 hora, las células U937
no adheridas fueron eliminadas mediante lavado y lisadas en Triton X-100 al 1% para medir la intensidad de la
fluorescencia remanente (longitud de onda de excitacion: 485 nm; longitud de onda de medida: 530 nm). HUVEC y
U937 fueron cultivadas en EGM-2 (producto de Sanko Junyaku K.K.) y RPMI 1640 conteniendo un 10% de FCS,
respectivamente. Cada agente de ensayo fue afiadido a las células HUVEC después de la adicién de IL-18 o de TNFa
y a las células U937 24 horas antes del ensayo de adhesion celular. La actividad inhibidora fue calculada segin la
ecuacion [100 - (C - B)/(A - B) x 100 (%)], en la cual A es el nimero de células U937 adheridas a las células
HUVEC estimuladas con IL-18 o TNFa cuando no se afiadié ningiin agente de ensayo, B es el nimero de células
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U937 adheridas a las células HUVEC no estimuladas con IL-18 o TNFa cuando no se afiadié ningtin agente de
ensayo y C es el nimero de células U937 adheridas a las células HUVEC estimuladas con IL-18 o TNFa cuando se
afiadié el agente de ensayo. Los resultados estdn mostrados en la Tabla 1. Como compuestos control, se evaluaron
simultdneamente el Compuesto de Ensayo 1 descrito en la Solicitud de Patente Japonesa Dejada Abierta N° 9-143075
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y dilazep descrito en la Solicitud de Patente Japonesa Dejada Abierta N° 11-92382.

TABLA 1
Porcentaje de inhibicidén (%)
Ejemplo
Estimulacién con TNFo | Estimulacién con IL-1B
18 54 37
19 58 33
21 60 44
25 70 78
26 69 75
37 56 68
38 76 59
40 55 44
41 67 56
42 56 54
56 52 76
Compuesto de Ensayo 1 5 10
Dilazep 12 0

Se describiran a continuacién en la presente ejemplos de formulacién especificos.
Ejemplo de Formulacién 1

Preparacion para cdpsulas

Difumarato de N-[(E)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-4- 30 mg
pentenil]-N'-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-
4-illmetil-piperazina

Celulosa microcristalina 30 mg
Lactosa 30 mg
Estearato de magnesio 3 mg
Cantidad total 93 mg

Los ingredientes anteriores se mezclaron de acuerdo con un método conocido per se en la técnica y se cargaron

posteriormente en una cdpsula de gelatina con el fin de obtener una preparacion de cépsulas.
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Ejemplo de Formulacién 2

Preparacion para tabletas

Difumarato de N-[(E)-5-(3,9,5-trimetoxifenil)-9- 30 mg
pentenil]-N'-[[{2-(3,9,5-trimetoxifenil)piridin-

9-il]lmetil-piperazina

Almidén 44 mg
Almidén (para aglutinar) 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,4 mg
Carboximetil celulosa céalcica 20 mg
Cantidad total 100 mg

Los ingredientes anteriores se mezclaron de acuerdo con un método conocido per se en la técnica con el fin de
obtener una preparacion de tabletas.

Ejemplo de Formulacién 3
Preparacion para inyeccion

Se disolvieron difumarato de N-[(E)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-pentenil]-N’-[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-il]
metil-piperazina (100 mg) y cloruro de sodio (900 mg) en agua destilada (80 ml aproximadamente) para inyeccion,
y se afiadié a la solucién resultante agua destilada para inyeccion hasta 100 ml en total. Esta solucién diluida fue
esterilizada por filtracién y posteriormente subdividida y cargada en 10 ampollas protegidas de la luz, y las ampollas
de cristal de color fueron cerradas herméticamente para obtener preparaciones estériles para inyeccion.

Aplicabilidad Industrial
Segtin se describié anteriormente, los compuestos (1) de acuerdo con la presente invencion tienen efectos inhi-

bidores sobre la adhesion celular y sobre la infiltracion celular y son utiles para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades tales como alergia, asma, reumatismo, arterioesclerosis e inflamacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto diamina ciclica de férmula (1):

(1
H,C—CH,
CHi N ~ N—A—2
H,C{CH,)

en la cual A es (CH,),, (CH,),-CH=CH, CO-(CH,), o CO-(CH,),-CH=CH, donde n es un nimero de 0 a 3; Z
representa una férmula (2) 6 (3):

R‘

x R! =7\ R
7 )
i v f\-Rs

RI/\:?‘S‘RI
@ 3)

en las cuales R', R?, R*, R% y R® son individualmente un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi,
un 4tomo de halégeno o un grupo nitro; R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un dtomo
de halégeno, un grupo nitro, un grupo naftilo o un grupo fenilo sustituido opcionalmente por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de grupos alquilo, grupos alcoxi, 4tomos de halégeno, un grupo nitro y un grupo
fenilo; y X e Y son individualmente CH o un atomo de nitrégeno; y m es un 1 ¢ 2; una sal de adicién de dcido del
mismo, o un hidrato del mismo,

con la condicién de que el compuesto no sea

N,N’-bis[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-ilJmetil ]piperazina o

N,N’-bis[[2-(3,4,5-trimetoxifenil )piridin-4-ilJmetil ]homopiperazina.

2. El compuesto diamina ciclica de la Reivindicacién 1, en el que R', R?, R*, R® y RS son individualmente un
dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cs, un grupo alcoxi C,-Cg, un dtomo de halégeno o un grupo nitro, y R*
es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cs, un grupo alcoxi C;-Cg, un dtomo de halégeno, un grupo nitro, un
grupo naftilo o un grupo fenilo sustituido opcionalmente por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupos alquilo C;-

Cs, grupos alcoxi C;-Cg, dtomos de halégeno y un grupo fenilo.

3. Un medicamento que contiene, como componente activo, el compuesto diamina ciclica de la Reivindicacion 1
6 2, una sal de adicién del mismo o un hidrato del mismo.

4. El medicamento de la Reivindicacién 3, para el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que
consta de alergia, asma, inflamacién, reumatismo y arterioesclerosis.

5. El medicamento de acuerdo con la Reivindicacion 3 6 4, que contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Utilizacion del compuesto diamina ciclica de la Reivindicacion 1, de una sal de adicién de dcido del mismo o de
un hidrato del mismo para la produccién de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad.

7. La utilizacién de la Reivindicacién 6, en la que la enfermedad es seleccionada del grupo que consta de alergia,
asma, inflamacion, reumatismo y arterioesclerosis.

61



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

