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Ra3.sbeck, Lara, Rodriguez 
\) Miembros de la Firma 

BAKER & McKENZIE 
bogados 

Apartado AØreo 3746 
TelØfono : 285-1400 

Santa fe de Bogota, D.C. 
Colombia 

PODER 

A x 

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad 
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados 
Unidos de America, domiciliada en Eastern Point Road, Groton 
Connecticut 06340, Estados Unidos de America, declara por el 
presente otorgar a ALVARO COREA ORDOEZ y/o JAMES W.F. 
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder 
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y 
autoridades nacionales que correspondan, la obtención de: 
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de 
nombre, traspasos, presentación y tramitación de oposiciones, 

depósitos de nozobres comerciales, cambios de dirección 
registro de patentes de invención, fusiones, cambios de 

nombre, traspasos, presentación y tramitación de oposiciones, 

cambios de dirección, a cuyo efecto los faculta para dar ante 

dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto 

indicado, elevar solicitudes, formular descripciones, 

protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar 

impuestos, solicitar testimonios, recibir docurnentos y 

valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados 

mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a 

nombre de la compaæia, otorgar poderes a quien vayan a 

representar a la compaæia judicial y estrajudicialmente, 

responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que 

por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere 

necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales 

de cualquier orden, dÆndoles asimisrno facultad para sustitu 

el presente y en caso necesario revocar dichas sustitucio 

S

Dado y 
Unidos 
A los 

firmado en Nueva York, Estado de New York, E 
de America. 

8 dIas del mes de Octubre de 1997 



PFIZER PRODUCTS INC. 
(Firma ilegible) 

ALLEN J. SPIEGEL 
Vicepresidente 

Estado de nueva York) 
Condado de nueva York) 

SUSCRITO Y JIJRADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de 

1997. 
Firmado John (ilegible) 

JOHN ALPHONSO 
Notario Püblico, Estado de Nueva York 

No. 30-4859888 
Calificado en el Condado de Nassau 

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York 

Comisión expira el 19 de mayo de 1998 

No. 0041 

MIflIIUSUCI3 
1 



Raisbeck, Lara, Rodriguez 
Miembros de la Firma 
BAKER & McKENZIE 

Abogados 
Apartado AØreo 3746 
TelØfono 285-1400 

Santa Ee de Bogota, D.C. 
Colombia 

CERTIFIcADO NOTARIAL 

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario 

DA FE 

1. Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York, 
Estado de New York, Estados Unidos de America, suscribió 
de su puæo y letra el siguiente documento que antecede 

2. Que conozco al otorgante y que Øste tiene capacidad 
legal para el otorgamiento. 

3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su 
carÆcter de Vicepresidente de la persona jurjdica PFIZER 

PRODUCTS INC. 

4. 

5. 

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en 
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados 
Unidos de America estÆ legalmente constituida, que 

tiene existencia legal actual y que el acto para el cual 
se ha otorgado el poder estÆ comprendido entre los que 
constituyen su objeto social. 4, 

Que el otorgante efectivamente tiene la repre 
que ostenta y que estÆ es legitima. 

Que he basado las certificaciones 3, 4 y, 
los siguientes documentos autØnticos que" 
exhibieron y que menciono especificamente 
de sus fechas y de su origen o procedencia 

Resolución de Pfizer Products Inc. de fecha 
febrero de 1997. 

i.:: �a1 
U.i 34 tio. 0041, 

MInilustia 1* 
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Firmado John (ilegible) 
JOHN ALPHONSO 
El Notario Püblico 
Notarlo Pblico, Estado de Nueva York 
No. 30-4859888 
Calificaclo en el Condado de Nassau 
Certificado Registrado en el Condado de Nueva York 
Comisión expira el 19 de mayo de 1998-08-13 

Estado de Nueva York) 
)b.j. 

Condado de Nueva York) No. 21320 

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de 
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el 
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por 
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que 

JOHN ALPHONSO 

P. travØs de quiØn se ejecutó el anterior reconocimiento de 
prueba, y cuyo nombre estÆ suscrito en el mismo, era en el 
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO 
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada 

juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para 

tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros 

instrumentos por escrito para ser registrados en dicho 
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho 

Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO 
con el ejemplar de su firma del archivo de ml oficina y creo 
firmemente que la firma del anterior certificado original es 
genuina. 

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 7de 
octubre de 1997. 

Firma ilegible 
Funcionario del Condado 
Funcionario de la Corte 
Condado de Nueva York 

I 0041 

MIMIUS3 
tS 
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Legalización No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva 

York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del 

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997. 

Firma ilegible 
Federico t4ejia 4ejia 

Consul de Colombia 

Legalizaciófl No. 065918 del Ministerio de Relaciones 

Exteriores de Colombia de la firma de Federico t4ejia como 

Consul de Colombia en Nueva York, Estados lJnidos de America. 

Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998. 

Firma ilegible 

Jefe de LegalizaCiofles 

Traducciófl  Oficial, de un texto del idioma inglØs. 

TraduCCión  Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA, 

TraductOr e intØrprete oficial juramentado segün Resoluciófl  

0041 del tlinisterio de Justicia 1996. Santa fe de Bogota, 

agosto 13, 1998. 
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CONSIJLADO GENERAL DE COLOMBIA 
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017 

TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725 

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA 

VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS 

CERTIFICA: 

Que el (Ia) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York 
Estados Unidos de America, certifica que JOHN ALPHONSO es Notarlo Püblico 
del Estado de New York y que ejercIa en la fecha las funciones alli expresadas 
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que 
usa y acostumbra en sus actos oficiales. 

Que el notario citadó autenticó el documento adjunto firmadopj 
AMENSPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER ROD.JC 

INC., compaæla legalmente constituida y existente de acuerdo c5’ps Ies 
su pals y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas 

.. 
Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hØchs cidos 
constatados por el Notario Püblico y el County Clerk de New losjual 
forman parte integral del presente documento. 3ft 

Se expide esta certificación en concordancia con el artIculo 259 del Código de 
Procedimiento Civil y 480 del Côdigo de Comercio a solicitud del interesado a 
los 11 dIas del mes de Julio de 1998. 

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO 
DOCUMENTOSADJUNTOS. 

A(ADO Lii’jESTO DE T:r,rz Y DEC;:O3 CONL’....s 

I4JMR CLCLJE’TA V SE2S D)aAi OSS5.o.. tECIjO No.f’j V )Z? 1 

-
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State of New York L. -. County of New York, 
� I, NORMAN GOODMAN. 4ojty CU’rktiM Clerk of the Supitmg-.Cou of she State of 

New York. In and for the County of We YdV a Court of Record, having by law a seal, 
DO HEREBY CERTIFY p r t to’ I ExecudveJ..awpf the State of New York, that 

YZ/J I 

whose name Is subscribed to the annes’4 affidavit, deposition, cer4’ficate of acknowledgment or proof, wut the 
time of taking the same a NOTARY PUBLIC In and for the State of New York duly commissioned, sworn and 
qualified to ace as such; that pursuant to law, a commission or a certificate of his official character, with his 

ograph signature has been filed in my office; that at the time of takinsuch proof, .cknowledjment or oath, be 
duly authorized to take the samc; that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC 

save compared the signature on the annexed instrument with his autograph signature deposited In my office, and 
I believe that such signature Is genuine. 

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand affixed my official seal this 

............_...................... 2 1., 

FEE PAID $3OO :001, 

Cosssty Ckrh md Ciffk o114 Ssguse Cowl, New York C.,uislj 
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ATTORNEYS AT LAW 
APARTADO AEREO 3746 

TELEPONO: 265.1400 

- SANTAFE OS BOGOTA, D.C. 

COLOMBIA 

C-’ 

S 

POWER OF ATTORNEY 

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC., 
a corporation organized under the laws of 
the State or Connecticut, United States of 
America, Located in Eastern Point Road, Ltui 
Connecticut 06340, United States of America, 
declares that it hereby grants to domicilada en 

Eastern Point Road, Groton 
Connecticut 06340, 
Estados linidos de America. 

ALVARO CORREA ORDOFIEZ and/or 
JAMES W.F. RAISBECK and/or 
LUZ HELENA VLLIAMIL and/or 
CARLOS R. OLARTE 
a full and sufficient power of attorney to apply to 
the proper national officers and authorities for 
the issue of: 

PODER 

La abajo finnada 

PFIZER PRODUCTS INC. 

declara por ci presente otrogar a 
ALVARO C01REA ORD05EZ yb 
JAMES W. F. RAISBECK yb 
LUZ HELENA VILLAMIL yb 
CARLOS R. OLARTE 

Trademark registrations, renewals, mergers, 
changes of name, assignments, filing and poder especial amplio y bastante para recabar de 
prosecution of oppositions, deposit of commercial las oflcinas y autoridades nacionales que 
names, changes of address. correspondan, la obienciôn de: Registro de inarcas 
Letters Patent, mergers, changes of name, renovaciones, fusiones, cambios de nombre, 
assignments, filing and prosecution of traspasos, presentaciôn y tramitación de 
oppositions, changes of address, fOS9 p0oS de ,nombes comercia-

od Faa cuyo etect%s
 

º5on  a  
to which end it empowers them to sake all steps autoridades, todos los pasos necesarios al objeto 
necessary before said authorities for the objects indicado, elevar solicitudes, formular 

stated, to file petitions, prepare descriptions, descripciones, protestas, declaraciones, 

make protests, declarations, appeals and apelaclones y reciamos, oblar impuestos, solicitar 

objections, pay imposts, apply for certifications, testimonios, recibir documentos y valores, 

receive documents and securities, abandon desistir y pe’rcibir. Se concede a’los expresados 

applications and collect refunds. To the said mandatarios poder bastante pars recibir 

mandatories sufficient power is granted hereby to notiflcaciones a nombre de la compaMa, otrogar 

receive notifications for and on behalf of the poderes a quienes vayan a representar a la 

Company, to confer powers on those who are to compafila judiclalyextrajudiClallfleflte, responder 

represent the company judicially and en juiclo a sodas Las reclamacionà o deniandas 

extrajudicially, to answer in court in the matter que por motivo de las marcas Sc presentaren y 

of all claims and demands that may be presented hacer cuanto fuere necesarlo, ante las 

in connection with the marks, and uttTt1daIes administrativas o judicial de 

everything that may be required, be cu ui4 orden, dàndoles asimismora 

administrative or judicial officers of a4y astot,flsusti id presente y en � 

giving them likewise power to substitutb these <-c dichas ustituclones. . 
presents and revoke such substitutions if  

necessary.
 

Dadoy 
Done and subscribed in New York, New York, USA 

Dated 08 October 1997 

t PFIZER PRODUCTS INC. 

ALLEN J. S 
6 VICE PRESITX 

Unido 

abs8 dias del 

State of New York 
County of New Yor 

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this 
8th Ray of Octob 1997. 

JOHN ALPHONSO 
Notary Public, State of New York 

No. 304859888 
Qualified in Nassau County 

Certificate filed in New York County 
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BAKER & MCKENZIE 
ATTORNEYS AT LAW 

� 
/ APARTADO AEREO 3746 � 

�-’ TELEFONO: 265.1400 

SANTAFE DE BOGOTA, D.C. 

COLOMBIA 

On this 8th day of October 

1997 , the undersigned Notary 

CERTIFIES 

1.Thatf’ALLEN J. SPIEGEL 

of legal age and domiciled in New York, New York, 
United States of America, 

set his hand on the foregoing document 

. That the grantor is to me personally know and that he/she has 
egal capacity to execute the instrument 

. That the grantor has executed the foregoing docuemnt 
is 

VICE PRESIDENT 

of the juridical person 

PFIZER PRODUCTS INC. 

t. That the juridical person 
PFIZER PRODUCTS INC. 

having its home office in Et tern Point Road, Groton, 
Connecticut 06340, ’-tited States of America, 

is duly organized, has present E’cistence and that the purposes for 
which the power of attorney is ’within the scope of its corporate 
urposes. 

Abs 8 diasdelmesde Octubre 

de 19 97 ,el suscrito Notano 

DA FE 

1.Que ALLEN J. SPIEGEL 

mayory domiciliado an 
New York, Estado de New York, 
Estados Unidos de America. 
suscr.bio de su puno y letra el documento que antecede 

2. Que conozco al otorgante y que Øste tieno capacidad legal 
para at otorgamiento 

3. Que el otorgante ha suscrito ci referido documento an su 
carâcte de: 

Vice�presidente 

de la persona juridica 

PFIZER PRODUCTS I 

4. Que la persona juridica1,1.0 

PFIZER PRODL__ 
con sedeen 
Eastern Point Rdd, 
Connecticut 06340, 

està legalmente constituida, 
acto para ci cuai se ha otorgado 
que constituyen su objeto social 

Ida T 9� 
A;

os hi ’t’ Aerica 
xisteIci!Œªl ual y que el 
4s  dido entre los 

. That the grantor ha in fact the referred to authority and that his/her 5. Que at otorgante efectivamente tiene Ia representación que ostenta 
epresentation is legal. y que esta as legitima 

i. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic 6. Que he basado las certificaciones 3. 4 y 5 anteriores en los 
documents for such purpose exhibited to me and which I mention siguientes documentos autØnticos que at ofecto se me exhibieron y 
specifically, giving their dates and their origin or source: que menciono especificamente con expresion de sus fechas y de su 

ongen 0 procedencia: 

Resoluciot of Pfizer Products Inc. dated 
7-4 February 1997. 

JOHN ALPHONSO 
...........................N 

59888 
fl.s*1i(d in Nassau CounLv 

Resoluciôn de Pfizer Products Inc, de 
fecha 24 de febrero de 1997. 

Lr 

El Notarbo PUblico 
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A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS: 

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS 

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos 

12 de enero de 2000 

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA 

FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS 

ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION 

AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111 

TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN 

EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS. 

NUMERO DE SOLICITUD: 60/132,858 

FECHA DE PRESENTACION: 6 de mayo de 1999 

Por delegación del 

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS 

P. SWAIN 

Of icial de certificaciones 



IMPRESO DE SOLICITUD PROVISIONAL 

nstancia para registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53(b) (2). 

NO de Archivo PC10572 Escriba una cruz (+) en esta casilla – 

20 Ape].lido 1cr Apeilido Inicial Residencia (ciudad y estado 
o pals) 

Sobolov Susan R. Ivoryton, Connecticut 

TITULO DE LA INVENCION (mÆximo 280 caracteres) 

COMPUESTOS DE BENZOLACTAMA SUSTITUIDOS 

DIRECCION PAR.A LA CORRESPONDENCIA 

Dr. Peter C. Richardson 
Pfizer Inc. 

235 East 42nd Street, 20th Floor 
New York, NY 10017-5755 

ESTADO New York Código Postal 10017-5755 Pals Estados Unidos 

J‰NEXOS DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables) 

X Descripción, 44 
X Reivindicaciones, 11 
- Dibujos Nüm. hojas 

Otros (especificar) Resumen, 1 pÆgina 

FORMA DE PAGO (sefalar una de las opciones) 

Se adjunta cheque o pago en metÆlico IMPORTE TASAS 
para cubrir tasas solicitud provisional SOLICITUD 

PROVISIONAL ($) $150 
El Comisionado estÆ autorizado para 
cargar las tasas de solicitud en la 
Cuenta nümero 16-1445 

La invención fue realizada por una agencia del Gobierno de los Estados Unidos 
o bajo contrato con una agencia del Gobierno de los Estados Unidos 

X No 

- SI, el nombre de la agencia del Gobierno de los Estados Unidos y ci no 
de contrato son: 

Respetuosamente presentado, 
FIRMA (ilegible) FECHA 6 mayo 1999 
Karen DeBenedictis NO DE REGISTRO 32,977 

(si procede) 

- Inventores Adicionales es especifican en las hojas adjuntas 

UNICA14ENTE SOLICITUD PROVISIONAL 

CORREO URGENTE N° EE6453455609 

,I7 
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PC10572 1 
U.S. 60/132,858 solicitada el 6 de mayo de 1999 

COMPUESTOS DE BENZOLACTAMA SUSTITUIDOS 

Azitecedentes de la Invención 

Esta invención se ref iere a compuestos de benzolactama 

5 y tioamida cIclica, sustituidos, de interØs para los 

especialistas del campo de la quImica mØdica y la 

quimioterapia. Ms part icularmente, se ref iere a una serie 

de compuestos de benzolactama y tioamida cIclica, 

sustituidos, incluyendo sus sales farmacØuticamente 

10 aceptables, que tienen un valor especial en vista de su 

capacidad de antagonizar la acción de la sustancia P. Estos 

compuestos son de utilidad en el tratamiento de trastornos 

gastrointestinales, trastornos del sistema nervioso central 

(SNC), enfermedades inflamatorias, emesis, incontinencia 

15 urinaria, dolor, migraM, angiogØnesis o similares, 

especialmente trastornos del SNC en un mamIfero, 

especialmente en los seres humanos. 

La sustancia P es un undecapØptido de origen natural, 

que pertenece a la familia de pØptidos de las taquiquininas, 

20 denominândose asI estas ültimas a causa de su rpida acción 

estimuladora del tejido muscular liso. MÆs especialmente, la 

sustancia P es un neuropØptido farmacØuticamente activo que 

se sintetiza en mamIferos (habiØndose aislado originalmente 

del intestino) y que posee una secuencia de arninoÆcidos 

25 caraceerIstica que se ilustra en D. F. Veber v col. en la 



Patentede Estados Unidos No. 4.680.283. La considerable 

implicación de la sustancia P y de otras taquiquininas en la 

patofisiologIa de numerosas enfermedades se ha demostrado 

ampliamente en la tØcnica. Por ejemplo, recientemente se ha 

5 demostrado que la sustancia P estÆ implicada en la 

transmisión del dolor o la migrafia, asI como en trastornos 

del sistema nervioso central tales como la ansiedad y la 

esquizofrenia, en enfermedades respiratorias e inflamatorias 

tales como el asma y la artritis reumatoide, respect ivamente, 

10 y en trastornos gastrointestinales y enfermedades del tracto 

(Th GI, tales como la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, 

etc. TambiØn se informa que los antagonistas de las 

taquiquininas son ütiles para el tratamiento de afecciones 

alØrgicas, inmunorregulación, vasodilatación, broncoespasmo, 

15 control reflejo o neuronal de las vIsceras y demencia senil 

de tipo Alzheimer, emesis, quemaduras solares e infecciOn por 

Helicobacter pylon. 

La Publicación internaciona]. No. WO 94/13663 describe 

una amplia diversidad de compuestos azaheterocIclicos como 

20 antagonistas de las taquiquininas tales como los antagonistas 

de la sustancia P. 

Los cornp).1ests de - I, como se definen mÆs 

ade1ant,se onan genØricamente e la Publicación de la 

de 1997.

dial WO 97/03066, que se pub icô el 30 de enero 

25
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Sumario de la Invencio-n 
TeW 

\ ..-.--.-.. 
La presente invención se ref iere a un procedimiento de 

tratamiento de un trastorno o afección seleccionado entre 

distimia, trastorno depresivo mayor, depresión pediÆtrica, 

5 trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-

compulsivo, trastorno de pÆnico, fobias tales como fobia 

social y agorafobia; trastorno de estrØs post-traumÆtico, 

trastorno de personal idad ilmite, dolor agudo, dolor crónico, 

migra?ia, angiogØrtesis, quemaduras solares, incontinencia 

10 urinaria, trastornos inflamatorios tales como artritis 

reumatoide, osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, 

incluyendo emesis aguda, retardada y anticipada en la que el 

estado o el agente emØtico es quimioterapia, radiación, 

cirugIa, movimiento, migraiia o cualquier otro estado o agente 

15 emØtico; trastornos causados por Helicobacter pylory, 

trastornos cardiovasculares, trastornos of tlmicos, 

inflamación del tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, 

trastorno de la conducta, trastorno de comportamiento 

disruptivo, trastorno bipolar, trastornos del movimiento 

20 tales como el sIndrome de Tourette, sIndrome de acinesia-

rigidez, trastornos del movimiento asociados a la enfermedad 

de Parkinson, discinesia tardla y otras discinesias; 

trastornos cognitivos tales como demencia (incluyendo la 

demencia relacionada con la edad y la demencia senil de tipo 

25 Alzheimer) y trastornos de la memoria; trastornos de la 



4 

alimentación tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, 

trastorno de hiperactividad con deficit de atención, sIndrome 

de fatiga crónica, eyaculación precoz, siridrorne premenstrual, 

trastorno disfórico premenstrual, dependencias y adicciones 

5 a sustancias qulmicas, trastornos somÆticos relacionados con 

el estrØs, neuralgia, neuropatla perifØrica, enfermedad de 

reflujo gastroesofÆgico, distrofia simpÆtica refleja, tal 

como el sIndrome de hombro/mano; trastornos de 

hipersensibilidad tales como hipersensibilidad a la hiedra 

10 venenosa; fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, 

enfermedades reumÆticas tales como fibrositis; eccema, 

rinitis, alergias, neuralgia post-herpØtica, cistitis, 

enfermedad inflamatoria del intestino, sIndrome del intestino 

irritable, colitis, trastornos fibrosantes y del colÆgeno 

15 tales como escieroderma y fascioliasis eosinofIlica; 

trastornos de la circulación sanguInea debidos a 

vasodilatación, y trastornos relacionados con la inducción 

o supresión inmune tales como lupus sistØmico eritematoso, 

en un mamIfero, incluyendo un ser humano, que comprende 

20 administrar al mamIfero en necesidad de tal tratamiento una 

cantidad de un compuesto de fórmula quImica (I): 

25 
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en la que W es metileno, etileno, propileno, vinileno, - 

CH, -O-, -0--CH2-, -CH2-S- 0 -S-CH2-; 

R’, R2 y R3 son independientemente hidrógeno, aiquilo C1-

10 C3, alcoxi C1-C3-alquilo Cl-C3 o halo-aiquilo C1 -C3, con la 

condición de que cuando W es metileno, ni R2 ni R3 sean 

hidrógeno; 

X es halo, alcoxi C1 -C3, aiquilo C, -C3, halo-alcoxi C, -C3 

o aiquenilo C, -C3; 

15 Y es imino u Oxi; 

Q es oxIgeno o azufre y presenta un doble enlace con el 

carbono al que est& unido, o Q es CH3 y presenta un enlace 

sencillo con el carbono al que estÆ unido; y 

T es (2S,3S)-2-difeni].metilquinuclidin-3-ilo, (2S,3S)-2-

20 difenilmetil-1-azanorbornan-3-ilo; 0 (2S,3S)-2-

fenilpiperidin-3-ilo, estando el grupo fenilo de dicho 

(2S, 3S) -2-fenilpiperidin-3-ilo opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs sustituyentes, preferiblemente de cero a 3 

sustituyentes, seleccionados independientemente entre halo, 

25 alquilo(C1-C6) opcionalmente sustituido con de uno a siete 
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19.00000� Ætomos de flüor, alcoxi(C1-C6) opcionalmente sustituido con 

uno a siete Ætomos de flüor, amino, ciano, nitro, alquil(C1-

C6) -amino y di(alquil(C1-C6)]amino; y 

la lInea de trazos representa un doble enlace opciorial; 

5 con la condiciOn de que R’ no puede ser (alcoxi C1 -C3) - 

CH2- o halo-CH2-; 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que 

es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afección. 

Esta invención tambiØn se ref iere a una cornposición 

10 farmacØutica para el tratamiento de un trastorno o afección 

seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor, 

depresión pediÆtrica, trastorno de ansiedad generalizada, 

trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pânico, fobias 

tales como fobia social y agorafobia; trastorno de estrØs 

15 post-traumtico, trastorno de personalidad lImite, dolor 

agudo, dolor crónico, migraæa, angiogØnesis, quemaduras 

solares, incontinencia urinaria, trastornos inflarnatorios 

tales como artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis y 

asma; emesis, incluyendo emesis aguda, retardada y anticipada 

20 en la que el estado o el agente emØtico es quimioterapia, 

radiación, cirugla, movimiento, migraia o cualquier otro 

estado o agente emØtico; trastornos causados por Helicobacter 

pylory, trastornos cardiovasculares, trastornos of tÆlmicos, 

inflamación del tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, 

25 trastorno de la conducta, trastorno de comportamiento 
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disruptivo, trastorno bipolar, trastornos del movimiento 

tales como el sindrome de Tourette, sindrome de acinesia-

rigidez, trastornos del movimiento asociados a la enfermedad 

de Parkinson, discinesia tardIa y otras discinesias; 

5 trastornos cognitivos tales como demencia (incluyendo la 

demencia relacionada con la edad y la demencia senil de tipo 

Alzheimer) y trastornos de la memoria; trastornos de la 

alimentacióri tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, 

trastorno de hiperactividad con deficit de atención, sindrome 

10 de fatiga crónica, eyaculación precoz, sindrome premenstrual, 

trastorno disfórico premenstrual, dependencias y adicciones 

a sustancias qulmicas, trastornos somÆticos relacionados con 

el estrØs, neuralgia, neuropatIa perifØrica, enfermedad de 

reflujo gastroesofÆgico, distrofia simpÆtica refleja, tal 

15 como el sindrome de hombro/mano; trastornos de 

hipersensibilidad tales como hipersensibilidad a la hiedra 

venenosa; fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, 

enfermedades reumÆticas tales como fibrositis; eccema, 

rinitis, alergias, neuralgia post-herpØtica, cistitis, 

20 enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome del intestino 

irritable, colitis, trastornos fibrosantes y del colgeno 

tales como escieroderma y fascioliasis eosinofIlica; 

trastornos de la circulación sangulnea debidos a 

vasodilatación, y trastornos relacionados con la inducción 

25 o supresión inmune tales como lupus sistØmico eritematoso, 
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en un mamIfero, incluyendo un ser humano, que comprende una 

cant idad de un compuesto de formula general 

RJ 

(z( 

T 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en 

10 la que: 

W es metileno, etileno, propileno, vinileno, -CH2-0-1 - 

O-CH2-, -CH2-S- 0 -S-CH2-; 

R1, R2 y R3 son independientemente hidrOgeno, aiquilo C1 -

C3, alcoxi C1-C3-alquilo Cl-C3 o halo-aiquilo C1 -C31 con la 

15 condiciOn de que cuando W es metileno, ni R2 ni R3 sean 

hidrOgeno; 

X es halo, alcoxi C, -C3, alquilo C1 -C3, halo-alcoxi C1 -C3 

o aiquenilo C1 -C3; 

Y es amino u OXi; 

(’s) 20 Q es oxIgeno o azufre y presenta un doble enlace con el 

carbono al que estÆ unido, o Q es CH3 y presenta un enlace 

sencillo con el carbono al que estâ unido; y 

T es (2S,3S) -2--difenilmetilquinuclidin-3-ilo, (2S,3S) -2-

difenhlmetil-1--azanorbOrflafl-3-ilO; 0 (2S,3S)-2-

25 fenilpiperidin-3-ilo, estando el grupo fenilo de dichc 
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(2S, 3S) -2-fenilpiperidin-3-ilo opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs sustituyentes, preferiblemente de cero a 3 

sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, 

alquilo(C1-C6) opcionalmente sustituido con de uno a siete 

5 âtomos de flüor, alcoxi(C1-C6) opcionalmente sustituido con 

de uno a siete Ætomos de flüor, amino, ciano, nitro, 

alquil(C,-C6)-amino y di[alquil(C1-C6)]amino; y 

la ilnea de trazos representa un doble enlace opcional; 

con la condición de que RI no puede ser (alcoxi C1 -C3)-

10 CH,- o halo-Cl-i2-; 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que 

es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afección, y 

un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

Esta invención tambiØn se ref iere a compuestos de 

15 formula I en la que Y es amino; T es (2S,3S)-2-

fenilpiperidin-3-ilo, Q es oxIgeno, X es metoxi, R’ es 

metilo, W es etileno o metileno, tanto R2 como R’ sin 

hidrógeno cuando W es etileno, y tanto R2 como R3 son metilo 

cuando W es metileno. 

() 20 Esta invenciOn tambiØn se ref iere a los siguientes 

compuestos y a sus sales farmacØuticamente aceptables: 
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Los compuestos de formula I son especialmente valiosos 

para uso en el tratamiento de los trastornos y afecciones 

mencionados anteriormente porque, adems de su capacidad de 

antagonizar la sustancia P en sus sitios receptores, su 

5 mecanismo de eliminaciOn principal en los seres humanos no 

es una biotransformaciOn oxidativa mediada por CYP2D6. Por 

lo tanto, estos compuestos, cuando se administran comb 

fÆrmacos, no tienen los niveles plasmÆticos variables 

asociados con fÆrmacos para los que el mecanismo de 

10 eliminaciOn principal en los seres humanos es una 

biotransformaciOn mediada por CYP2D6. Adems, como estos 

compuestos son sOlo inhibidores dØbiles de CPY2D6, su 

administraciOn a los seres humanos no producirÆ las 

interacciones frmaco-fÆrmaco tIpicas de los inhibidores 

15 fuertes de CYP2D6. 

Esta invenciOn tambiØn se ref iere a un procedimiento de 

tratamiento de un trastorno o afecciOn seleccionado entre 

distimia, trastorno depresivo mayor, depresiOn pediÆtrica, 

trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-

20 compulsivo, trastorno de pnico, fobias tales como fobia 

social y agorafobia; trastorno de estrØs post-traumÆtico y 

trastorno de personalidad ilmite en un mamIfero, incluyendo 

un ser humano, que comprende administrar al rnamIfero en 

necesidad de tal tratamiento una cantidad de un compuesto de 

25 fOrmula I. o de una sal farmacØuticamente aceptable del 
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mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o 

afección. 

Esta invención tambiØn se ref iere a una composición 

farmacØutica para el tratamiento de un trastorno o afección 

5 seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor, 

depresión pediÆtrica, trastorno de ansiedad generalizada, 

trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pnico, fobias 

tales como fobia social y agorafobia; trastorno de estrØs 

post-traumÆtico y trastorno de personalidad ilmite en un 

10 mamIfero, incluyendo un ser humano, que comprende una 

cantidad de un compuesto de formula I, o de una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en el 

tratamiento de tal trastorno o afección, y un vehIculo 

farmacØuticamente aceptable. 

15 Esta invención tambiØn se ref iere a un procedimiento de 

tratamiento de un trastorno o afecciOn seleccionado entre 

distimia, trastorno depresivo mayor, depresiOn pediÆtrica, 

trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-

compulsivo, trastorno de pÆnico, fobias tales como fobia 

20 social y agorafobia; trastorno de estrØs post-traumÆtico, 

trastorno de personalidad lImite, dolor agudo, dolor crOnico, 

migraFia, angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia 

urinaria, trastornos inflamatorios tales como artritis 

reumatoide, osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, 

25 incluyendo emesis aguda, retardada y anticipada en la que el 
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estado o el agente emØtico es quimioterapia, radiación, 

cirugIa, movimiento, migrafia o cualquier otro estado o agente 

ernØtico; trastornos causados por Helicobacter pylory, 

trastornos cardiovasculares, trastornos oftÆlmicos, 

5 inflamación del tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, 

trastorno de la conducta, trastorno de cornportamiento 

disruptivo, trastorno bipolar, trastornos del movimiento 

tales como el sIndrome de Tourette, sIndrome de acinesia-

rigidez, trastornos del movimiento asociados a la enfermedad 

10 de Parkinson, discinesia tardla y otras discinesias; 

"Th trastornos cognitivos tales como demencia (incluyendo la 

demencia relacionada con la edad y la demencia senil de tipo 

Alzheimer) y trastornos de la memoria; trastornos de la 

alimentaciOn tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, 

15 trastorno de hiperactividad con deficit de atención, sIndrome 

de fatiga crónica, eyaculaciórt precoz, sindrome premenstrual, 

trastorno disfórico premenstrual, dependencias y adicciones 

a sustancias quImicas, trastornos somÆticos relacionados con 

el estrØs, neuralgia, neuropatIa perifØrica, enfermedad de 

20 reflujo gastroesofâgico, distrofia simpÆtica refleja, tal 

como el sindrome de hombro/mano; trastornos de 

hipersensibilidad tales como hipersensibilidad a la hiedra 

venenosa; fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, 

enfermedades reumÆticas tales como fibrositis; eccema, 

25 rinitis, alergias, neuralgia post-herpØtica, cistitis, 



- 16 
’ 

enfermedad inflamatoria del intestino, sIndrome del intestino 

irritable, colitis, trastornos fibrosantes y del colÆgeno 

tales como escieroderma y fascioliasis eosiriofIlica; 

trastornos de la circulación sangulnea debidos a 

5 vasodilatación, y trastornos relacionados con la inducción 

o supresión inmune tales como lupus sistØmico eritematoso, 

en un mamIfero, incluyendo un ser humano, que comprende 

administrar a un mamIfero en necesidad de tal tratamiento una 

cant idad de un compuesto de formula I en la que Y es imino, 

10 T es (2S,3S)-2-fenilpiperidin-3-ilo, Q es oxIgeno, X es 

metoxi, R’ es metilo, W es etileno o metileno, tanto R2 como 

R3 son hidrOgeno cuando W es etileno, y tarito R2 como R3 son 

metilo cuando W es metileno, o de una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal 

15 afecciOn. 

Esta invenciOn tambiØn se ref iere a una composición 

farmacØutica para el tratamiento de un trastorno o afecciOn 

seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor, 

depresiOn pediÆtrica, trastorno de ansiedad generalizada, 

20 trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pÆnico, fobias 

tales como fobia social y agorafobia; trastorno de estrØs 

post-traumÆtico, trastorno de personalidad lImite, dolor 

agudo, dolor crOnico, migrai’ia, angiogØnesis, quemaduras 

solares, incontinencia urinaria, trastornos inflamatorios 

25 tales como artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis y 
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asma; emesis, incluyendo emesis aguda, retardada y ant icipada 

en la que el estado o el agente emØtico es quimioterapia, 

radiación, cirugIa, movirniento, migraia o cualquier otro 

estado o agente emØtico; trastornos causados por Helicobacter 

5 pylory, trastornos cardiovasculares, trastornos of tÆlmicos, 

inflamación del tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, 

trastorno de la conducta, trastorno de comportamiento 

disruptivo, trastorno bipolar, trastornos del movirniento 

tales como el sIndrome de Tourette, sIndrome de acinesia-

10 rigidez, trastornos del movimiento asociados a la enfermedad 

de Parkinson, discinesia tardla y otras discinesias; 

trastornos cognitivos tales como demencia (incluyendo la 

demencia relacionada con la edad y la demencia senil de tipo 

Alzheimer) y trastornos de la memoria; trastornos de la 

15 alimentación tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, 

trastorno de hiperactividad con deficit de atención, sIndrome 

de fatiga crónica, eyacu].ación precoz, sIndrome premenstrual, 

trastorno disfórico premenstrual, dependencias y adicciones 

a sustancias quImicas, trastornos somÆticos relacionados con 

20 el estrØs, neuralgia, neuropatla perifØrica, enfermedad de 

reflujo gastroesofâgico, distrofia simpâtica refleja, tal 

como el sIndrome de hombro/mano; trastornos de 

hipersensibilidad tales como hipersensibilidad a la hiedra 

venenosa; fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, 

25 enfermedades reumÆticas tales como fibrositis; eccema, 
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rinitis, alergias, neuralgia post-herpØtica, cistitis, 

enfermedad inflamatoria del intestino, sIndrome del intestino 

irritable, colitis, trastornos fibrosantes y del colÆgeno 

tales como escleroderrna y fascioliasis eosinofIlica; 

5 trastornos de la circulación sanguInea debidos a 

vasodilatación, y trastornos relacionados con la inducción 

o supresión inmune tales como lupus sistØmico eritematoso, 

en un mamIfero, incluyendo un ser humano, que comprende una 

cantidad de un compuesto de formula I en la que Y es imino, 

10 T es (2S,3S)-2-fenilpiperidifl-3-ilo, Q es oxIgeno, X es 

metoxi, R’ es metilo, W es etileno o metileno, tanto R2 como 

R3 son hidrOgeno cuando W es etileno, y tanto R2 como R3 son 

metilo cuando W es metilerio; o de una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal 

15 afección, y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

Esta invención tambiØn se ref iere a un procedimiento de 

tratamiento de un trastorno o afecciOn seleccionado entre 

distimia, trastorno depresivo mayor, depresiOn pediÆtrica, 

trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-

20 compulsivo, trastorno de pÆnico, fobias tales como fobia 

social y agorafobia; trastorno de estrØs post-traumÆtico1 

trastorno de personalidad lImite, dolor agudo, dolor crOnico, 

migraiia, angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia 

urinaria, trastornos inflamatorios tales como artritis 

25 reumatoide, osteoartritiS, psoriasis y asma; emesis, 
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incluyendo emesis aguda, retardada y anticipada en la que el 

estado o el agente emØtico es quimioterapia, radiación, 

cirugIa, movimiento, migrafia o cualquier otro estado o agertte 

emØtico; trastornos causados por Helicobacter pylory, 

5 trastornos cardiovasculares, trastornos oftÆlrnicos, 

inflamación del tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, 

trastorno de la conducta, trastorno de comportarniento 

disruptivo, trastorno bipolar, trastornos del movimiento 

tales como el sIndrome de Tourette, sIndrome de acinesia-

10 rigidez, trastornos del movimiento asociados a la enfermedad 

de Parkinson, discinesia tardla y otras discinesias; 

trastornos cognitivos tales como demencia (incluyendo la 

demencia relacionada con la edad y la demencia senil de tipo 

Alzheimer) y trastornos de la memoria; trastornos de la 

15 alimentación tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, 

trastorno de hiperactividad con deficit de atención, sIndrome 

de fat iga crónica, eyaculación precoz, sIndrome premenstrual, 

trastorno disfOrico premenstrual, dependencias y adicciones 

a sustancias quImicas, trastornos somÆticos relacionados con 

20 el estrØs, neuralgia, neuropatIa perifØrica, enfermedad de 

reflujo gastroesofgico, distrofia simpÆtica refleja, tal 

como el sindrome de hombro/mano; trastornos de 

hipersensibilidad tales como hipersensibilidad a la hiedra 

venenosa; fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, 

25 enfermedades reurnÆticas tales como fibrositis; eccema, 
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rinitis, alergias, neuralgia post-herpØtica, cistitis, 

enfermedad inflamatoria del intestino, sIndrome del intestino 

irritable, colitis, trastornos fibrosantes y del colÆgeno 

tales como escieroderma y fascioliasis eosinofIlica; 

5 trastornos de la circulación sangulnea debidos a 

vasodilatación, y trastornos relacionados con la inducción 

o supresión inmune tales como lupus sistØmico eritematoso, 

en un mamIfero, incluyendo un ser humano, que comprende 

administrar al mamIfero en necesidad de tal tratamiento una 

10 cantidad para antagonizar el receptor de la sustancia P de 

un compuesto de formula I en la que Yes amino, T es (2S,3S)-

2-fenilpiperidin-3-ilO, Q es oxIgeno, X es metoxi, R1 es 

metilo, W es etileno o metileno, tanto R2 como R3 son 

hidrOgeno cuando W es etileno, y tanto R2 como R3 son metilo 

15 cuando W es metileno, o de una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo. 

Esta invenciOri tarnbiØn se ref iere a una composición 

farmacØutica para el tratamiento de un trastorno o afección 

seleccionado entre distimia, trastorno depresivo mayor, 

20 depresiOn pediÆtrica, trastorno de ansiedad generalizada, 

trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pÆnico, fobias 

tales como fobia social y agorafobia; trastorno de estrØs 

post-traumÆtico, trastorno de personalidad lImite, dolor 

agudo, dolor crOnico, migra?ta, angiogØnesis, quemaduras 

25 solares, incontinenCia urinaria, trastornos inflamatorios 
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tales como artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis y 

asma; emesis, incluyendo emesis aguda, retardada y ant icipada 

en la que el estado o el agente emØtico es quimioterapia, 

radiación, cirugla, movimiento, migraæa o cualquier otro 

S estado o agente emØtico; trastornos causados por Helicobacter 

pylory, trastornos cardiovasculares, trastornos of tâlmicos, 

inflarnaciOn del tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, 

trastorno de la conducta, trastorno de comportamiento 

disruptivo, trastorno bipolar, trastornos del movimiento 

10 tales como el sindrome de Tourette, sindrome de acinesia-

rigidez, trastornos del movimiento asociados a la enfermedad 

de Parkinson, discinesia tarcila y otras discinesias; 

trastornos cognitivos tales como demencia (incluyendo la 

demencia relacionada con la edad y la demencia senil de tipo 

15 Alzheimer) y trastornos de la memoria; trastornos de la 

alimentación tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, 

trastorno de hiperactividad con deficit de atención, sindrome 

de fatiga crónica, eyaculación precoz, sindrome premenstrual, 

trastorno disfórico premenstrual, dependencias y adicciones 

fl 20 a sustancias quImicas, trastornos somâticos relacionados con 

el estrØs, neuralgia, neuropatla perifØrica, enfermedad de 

reflujo gastroesofâgico, distrofia simpÆtica refleja, tal 

como el sindrome de hombro/mano; trastornos de 

hipersensibilidad tales como hipersensibilidad a la hiedra 

25 venenosa; fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, 
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enfermedades reumticas tales como fibrositis; eccema, 

rinitis, alergias, neuralgia post-herpØtica, cistitis, 

enfermedad inflamatoria del intestino, sIndrome del intestino 

irritable, colitis, trastornos fibrosantes y del colÆgeno 

5 tales como escieroderma y fascioliasis eosinofIlica; 

trastornos de la circulaciôn sangumnea debidos a 

vasodilatación, y trastornos relacionados con la inducción 

o supresión inmune tales como lupus sistØmico eritematoso, 

en un mamIfero, incluyendo un ser humano, que comprende una 

10 caritidad para antagonizar el receptor de la sustancia P de 

un compuesto de formula I en la que Yes amino, T es (2S,3S)-

2-fenilpiperidin-3-ilo, Q es oxIgeno, X es metoxi, R’ es 

metilo, W es etileno o metileno, tanto R2 como R3 son 

hidrOgeno cuando W es etileno, y tanto R2 como R3 son metilo 

15 cuando W es metileno; o de una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo, y un vehIculo farmacØuticamente 

acept able. 

El tØrmirio "aiquilo", como se usa en este docurnento, a 

menos que se indique otra cosa, incluye radicales 

20 hidrocarburo monovalentes saturados que tienen restos 

lineales, ramificados o cIclicos o combinaciones de los 

mismos. 

El tØrmino "halo-aiquilo C, -C3", como se usa en este 

documento, significa un radical alquilo C1 -C3 sustituido con 

25 uno o ms halOgenos (por ejemplo, Cl, F, I o Br) incluyendo, 
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pero sin limitación, clorometilo, trifluorornetilo, 2,2,2-

tricloroetilo y similares. 

El tØrmino "alcoxi", segiin se usa en este documento, 

significa "alquil-O-11, definiØndose ’alquilo’ como se ha 

5 indicado anteriormente. 

A menos que se indique otra cosa, el tØrmirto "uno o mÆs 

halógenos", como se usa en este documento, se ref iere a una 

cantidad de uno al nimero mximo de sustituyentes halógeno 

posibles basÆndose en el nümero de sitios de union 

10 disponibles. 

El tØrmino "tratar" como se usa en este documento, 

significa revertir, aliviar, inhibir el progreso o prevenir 

el trastorno o afección al que se aplica tal tØrmino, o uno 

o mÆs sIritomas de tal trastorno o afección. El tØrmino 

15 "tratamiento", como se usa en este documento, se ref iere al 

acto del tratar, como se acaba de definir tratar. 

Los compuestos de fórmula I pueden tener centros ópticos 

y, por lo tanto, pueden existir en diferentes configuraciones 

enantiornØricas. La fórmula I, como se ha representado 

20 anteriorrnente, incluye todos los enantiórneros, diastereómeros 

y otros estereoisómeros de los compuestos representados en 

la formula estructural I, asI como mezclas racØmicas y otras 

mezclas de los mismos. 

La formula I tarnbiØn incluye todas las formas marcadas 

25 con radioisOtopos de los compuestos representados en la 
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formula estructural I. Los compuestos marcados con 

radioisótopos preferidos de fOrmula I son aquellos en los que 

los radioisótopos marcadores se seleccionan entre 3H, 
Ile, 14C, 

18F, 1231 y 1251. Tales compuestos marcados con radioisótopos son 

24 

5 ütiles como herramientas de investigaciOn y diagnOstico en 

estudios farmacocinØticos del metabolismo y en ensayos de 

uniOn tanto en animales como en los seres humanos. 

Descrici6n Detallada de la Invención 

Los compuestos de fOrmula (I) de esta invenciOn pueden 

10 prepararse como se describe en los siguientes esquemas de 

reacción. 

A menos que se indique 
otra cosa, en los esquemas de 

reacción que se muestran a continuaciOn, R’, R2, R3, X, Y, Z, 

W, Q y T son como se han definido anteriormente. 

15 Esauema A-I 

() 20 

Q Rt\ Q 

N Fe 
Fe 

T-NH2 + 

T’ 

El esquema A-I ilustra un procedimiento para preparar 

compuestos de fOrmula (I) mediante aminación reductora de un 

25 compuesto de fOrmula (II) con un compuesto de fOrmula: T -NH, 
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(Y=NH). La reducción puede realizarse mediante hidrogenación 

catalItica o con varios reactivos hidruro en un disolvente 

inerte a la reacción. La hidrogenación catalItica puede 

realizarse en presencia de un catalizador metÆlico tal como 

5 paladio o nIquel Raney. Los reactivos hidruro adecuados 

incluyen borohidruros tales como borohidruro sódico (NaBH4), 

cianoborohidruro sódico (NaBH3CN) y triacetoxiborohidruro 

sódico (NaB(OAc)3F1), boranos, reactivos basados en aluminio 

y trialquilsilanos. Los disolventes adecuados incluyen 

10 disolventes polares tales como metanol, etanol, cloruro de 

met ileno, tetrahidrofurano (TifF), dioxano y acetato de etilo. 

Esta reacción tIpicamente se realiza a una temperatura que 

varla de -78°C a la temperatura de reflujo del disolvente, 

preferiblemente a una temperatura de 0°C a 25°C durante un 

15 perIodo de S minutos a 48 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 

horas. 

Como alternativa, los compuestos de formula (I) de esta 

invenciOri pueden prepararse como se muestra en el siguiente 

Esquema A-II. 

NO 
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Esauema A-II 

(siendo Z un grupo saliente tal como halo o sulfonato 

10 incluyendo tosilato (p-toluenosulforato) o mesilato 

(bencenosulfonato)). 

Haciendo referencia al Esquema A-II, los compuestos de 

formula (I) de esta invención pueden prepararse mediante la 

reacción de un compuesto de fOrmula (III) con un compuesto 

15 de formula: T -Y -H. Cuando Y es NH, el compuesto (III) puede 

tratarse con T-NH2 en presencia de una base (por ejemplo, 

K,CO3 o Na2CO3) en un disolvente polar (por ejemplo, rnetanol, 

etanol, alcohol isopropIlico, THF, dioxano, dimetilformamida 

(DMF) o dimetilsulfOxido (DMSO)). Cuando Y es 0, el compuesto 

20 (III) puede tratarse con T -OH en presencia de una base (por 

ejemplo, NaH o KH) en un disolvente polar (por ejemplo, THF, 

dioxano, DMF o DMSO). Esta reacciOn se realiza tIpicamente 

a una temperatura que varla de -78°C a la ternperatura de 

reflujo del disolvente, preferiblemente de 0°C a 25°C, 

25 durante un perlodo de 5 minutos a 48 horas, preferiblernente 
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de 0,5 0,5 a 12 horas. 

4/ A5 

Los compuestos (III) pueden prepararse mediante la 

reducción de un aldehido de formula (II), seguida de la 

conversiOn de un grupo hidroxi del compuesto resultante en 

5 un grupo saliente, Z. La reducciOn del aldehIdo (II) puede 

realizarse usando una diversidad de agentes reductores en un 

disolvente inerte a la reacciOn. Los sistemas adecuados de 

agente reductor/disolvente incluyen tetrahidroborato sOdico 

(NaBH4) en metanol o etanol; tetrahidroborato de litio (LiBH4) 

10 en THF o Øter dietIlico; hidruro de litio y aluminio 

(LiA1H4), hidruro de litio y trietoxialuminio (LiA1(OEt)3H), 

hidruro de litio y terc-butoxialuminio (LiA1(OBut)3H) o 

trihidruro de aluminio (A1H3) en THF o Øter dietIlico; e 

hidruro de iso-butil-aluminio (i-BuA1H2) o hidruro de 

15 diisopropil-aluminio (DIBAL-H) en diclorometario, THF o n-

hexano. Generalmente, esta reacciOn se realiza a una 

ternperatura de 20°C a 25°C durante un perlodo de 5 minutos 

a 12 horas. DespuØs, el grupo hidroxi del compuesto 

resultante se corivierte en un grupo saliente, Z (por ejemplo, 

20 halo tal como cloro, bromo, yodo o fluoro, o sulfonato, 

incluyendo tosi].ato o mesilato). La conversiOn del grupo 

hidroxi en el grupo saliente Z, puede realizarse de acuerdo 

con procedimientos conocidos por los especialistas en la 

tØcnica. Por ejemplo, cuando Z es sulfonato, tal como 

25 tosilato o mesilato, el compuesto hidroxi se hace reaccionar 
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con sulfonato en presencia de piridina o trietilamina en 

diclorometano. Cuando Z es halo, tal como cloro o bromo, el 

compuesto hidroxi puede tratarse con SOX2 (X es Cl o Br) en 

presencia de piridina. 

5 Los compuestos de formula (II) pueden prepararse como 

se ilustra en el siguiente esquema B. 

Esciuema B 

R’\ Q Rt\ Q 
N-’ ’ R2 

w 
R2 

N-____ I 
10 N, 

R 3 
w 

iiI–:r 
x OHC>X 

(IV) (II) 

15 Los compuestos de fOrmula (II) pueden prepararse 

mediante formilaciOn directa o indirecta de un compuesto de 

fOrmula (IV). Puede usarse cualquier procedimiento de 

formilaciOn conocido por los especialistas en la tØcnica para 

introducir un grupo formilo en un anillo de benceno. Por 

20 ejemplo, puede realizarse una formilaciOn directa poniendo 

en contacto el compuesto (IV) con un agente de formilaciOn 

adecuado, en presencia de un catalizador adecuado. Los 

sistemas adecuados de agente de formilaciOn/catalizador 

incluyen diclorometil metil Øter/cloruro de titanio (IV) 

25 (C12CHOCH3/T1C14), Æcido trifluoroacØtico (CF3CO2H)/ 
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hexametilentetramina (condiciones de Duff modificadas) y 

ericloruro de fosforilo (POC13)/DMF (condiciones de 

Vilsmeier). La formilación indirecta puede conseguirse 

mediante la halogenación del compuesto (IV), el 

5 desplazamiento del Ætomo de halógeno introducido por un grupo 

ciano y despuØs la reducción del compuesto sustituido con 

ciano resultante. La halogenacion como se usa en este 

documento puede realizarse de acuerdo con el procedimiento 

presentado en G.A. Olah y col., J. Org. Chem., 58, 3194 

10 (1993). El desplazamiento del Atomo de halógeno con un grupo 

ciano puede realizarse de acuerdo con los procedimientos 

presentados en D. M. Tschaem y col., Synth. Commun., 24, 887 

(1994), K. Takagi y col., 64, Bull. Chem. Soc. Jon., 64, 1118 

(1991). La reducción, como se usa en este docurnento, puede 

15 realizarse en presencia de hidruro de diisopropil-aluminio 

(DIBAL-H) en diclorometano o niquel Raney en Æcido fórmico. 

Ademâs, el compuesto (II) en el que W es vinileno puede 

prepararse mediante deshidrogenación de la formula (II) en 

la que W es etileno, en un disolvente adecuado tal como 

20 dioxano. 

Los materiales de partida de fOrmula (IV) son compuestos 

conocidos que estn disponibles en el mercado o pueden 

prepararse por procedimientos conocidos. Por ejemplo, los 

compuestos de fOrmula (IV) en la que R’ es aiquilo, pueden 

25 prepararse mediante N-alquilaciOn de los correspondientes 
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compuestos (IV) en los que R’ es hidrógeno, en presencia de 

una base (por ejemplo, NaH o KH) en un disolvente adecuado 

(por ejemplo, DMSO, DMF y THF). Los compuestos de formula 

(IV) en la que R2 o R3 no es hidrOgeno, tambiØn pueden 

5 prepararse a partir de los correspondientes compuestos (IV) 

en los que R2 o R3 es hidrOgeno, usando tØcnicas similares a 

las descritas anteriormente. Los compuestos (IV) tambiØn 

pueden prepararse por otros procedimientos, tales como los 

descritos en la Patente europea No. 385 662 y en C. Crestini 

10 y col., Synth. Commun., 24, 2853 (1994) o G. W. Rewcastle y 

col., J. Med. Chem., 37, 2033 (1994). El compuesto (IV) en 

el que Q es S, puede prepararse mediante tionaciOn del 

correspondiente compuesto (IV) en el que Q es 0. Los agentes 

de tionaciOn adecuados son el reactivo de Lawesson 

15 (Tetrahedron, 41, 5061 (1985)) y P4S,0 (Chem. Pharm. Bull., 

jQ, 647 (1962)). 

Como alternativa, los compuestos de fOrmula (I) en la 

que T es 2-fenilpiperidinilo e Y es NH pueden prepararse como 

se rnuestra en el siguiente Esquema A-Ill. 
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Esauema A-Ill 

Protección 

(V 

(II) 
I-

Alquilación Reductora 

Hidrogenohsis 

El Esquema A-Ill ilustra la preparación de compuestos 

de formula (Ia) (correspondiente al Compuesto (I) en el que 

25 T es 2-fenilpiperidiflilO e Y es NH). 
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Haciendo referencia al Esquema A-Ill, la N-protección 

de un compuesto de formula (V) (R4 es fenilo o un grupo 

similar) puede realizarse mediante tratamiento con (t-

BuOCO)20 (Boc2O), en presencia de una base tal como 

5 bicarbonato sOdico (NaHCO3) o trietilamina (Et3N), para 

obtener un compuesto de fOrmula (VI). El compuesto de fOrmula 

(VI) se somete a hidrogenolisis para obtener un compuesto de 

fOrmula (VII) (en la que R5 es fenilo; y R6 es t-

butoxicarbonilo). Puede realizarse una ruta alternativa para 

10 la N-protecciOn de un compuesto de fOrmula (V) mediante 

tratamiento con cloruro de carbobenzoxi (Cbz-Cl), en 

presencia de una base tal como bicarbonato sOdico (NaFIC03) o 

trietilamina (Et3N), siendo R5 fenilo; y siendo R6 

benciloxicarbonilo. La hidrogenolisis puede realizarse 

15 mediante tratamiento con H2 o formiato amOnico (HCO2NH4), en 

presencia de un catalizador metÆlico tal como paladio sobre 

carbon (por ejemplo, paladio al 20% sobre carbOn), en un 

disolvente adecuado. DespuØs, el compuesto (VII) se somete 

a la aminaciOn reductora que se ha descrito en el Esquema A-

20 I. El compuesto (VIII) puede convertirse en un compuesto de 

fOrmula (Ia) mediante tratamiento con un catalizador âcido 

tal como clorhidrato (HC1) en metanol, HC1 concentrado en 

acetato de etilo o CF3CO2H en dicloroetano. 

Los compuestos de fOrmula (I), y los intermedios 

25 mostrados en los esquemas de reacciOn anteriores, pueden 
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aislarse y purificarse por procedimientos convencionales 

tales como, recristalización o separación cromatogrÆfica. 

Como los compuestos de formula (I) de esta invención 

poseen al menos dos centros asimØtricos, pueden existir en 

5 diversas formas o configuraciones estereoisomØricas. Por lo 

tanto, los compuestos pueden existir en formas Opticamente 

activas (+) y (-) separadas, asI como en mezclas de las 

mismas. La presente invenciOn incluye todas estas formas 

dentro de su alcance. Los isOmeros individuales pueden 

10 obtenerse por procedimieritos conocidos tales como resoluciOn 

óptica, reacciOn Opticamente selectiva 0 separaciOn 

cromatogrÆfica, en la preparaciOn del producto final o su 

intermedio. 

Como los compuestos de formula (I) de esta invenciOn son 

15 compuestos bÆsicos, pueden formar una amplia diversidad de 

sales diferentes con diversos Æcidos inorgÆnicos y orgÆnicos. 

Aunque tales sales tienen que ser farmacØuticamente 

aceptables para la admiriistraciOn a los animales, a menudo 

es deseable en la prÆctica aislar inicialmente el compuesto 

20 bÆsico de la mezcla de reacciOn en forma de una sal 

farmacØuticamente inaceptable, despuØs simplemente convertir 

esta sal en el compuesto de base libre mediante tratamiento 

con un reactivo alcalino y, posteriormente, convertir la base 

libre en una sal de adiciOn de Æcidos farmacØuticamente 

25 aceptable. Las sales de adiciOn de Æcidos de los compuestos 
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bâsicos de esta invención se preparan fâcilmente mediante el 

tratamiento del compuesto bÆsico con una cantidad 

sustancialmente equivalente del Æcido mineral u orgânico 

elegido, en un disolvente acuoso o en un disolvente orgÆnico 

S adecuado tal como metanol o etanol. Tras la evaporación 

cuidadosa del disolvente, se obtiene fcilmente la sal sólida 

deseada. Los âcidos que se usan para preparar las sales de 

adición de Æcidos farmacØuticamente aceptables de los 

compuestos bÆsicos mencionados anteriormente de esta 

10 invención son los que forman sales de adición de Æcidos no 

tóxicas, es decir, sales que contienen aniones 

farmacØuticamente aceptables tales como las sales 

clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato o 

bisulfato, fosfato o fosfato Acido, acetato, lactato, citrato 

15 o citrato Acido, tartrato o bi-tartrato, succinato, maleato, 

fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, 

etanosul fonato, bencenosu]. fonato, p- toluenosul fonato y 

pamoato (es decir, 1,1’ -metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). 

Los compuestos de la invenciôn que tambiØn tienen grupos 

20 Æcidos pueden formar sales bÆsicas con diversos cationes 

farmacØuticamente aceptables. Los ejemplos de tales sales 

incluyen las sales de metales alcalinos o alcalinotØrreos y, 

particularmente, las sales de sodio y potasio. Todas estas 

sales se preparan por tØcnicas convencionales. 

25 Las bases qulmicas que se usan como react ivos para 
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preparar las sales bÆsicas farmacØuticamente aceptables de 

esta invención son las que forman sales de bases no tóxicas 

con los derivados Æcidos descritos en este documento. Estas 

sales bÆsicas no tOxicas particulares incluyen las derivadas 

5 de cationes farmacØuticamente aceptables tales como sodio, 

potasio, calcio, magnesio, etc. Estas sales pueden prepararse 

fÆcilmente mediante el tratamiento de los compuestos Æcidos 

mencionados anteriormente con una solución acuosa que 

contiene el cation farmacØuticamente aceptable deseado y, 

10 posteriormente, la evaporaciOn de la soluciOn resultante a 

sequedad, preferiblemente a presiOn reducida. Como 

alternativa, tambiØn pueden prepararse mezclando las 

soluciones de compuestos alcanoicos inferiores de los 

compuestos Æcidos y del alcOxido de metal alcalino 

15 conjuntamente y despuØs evaporando la soluciOn resultante a 

sequedad de la misma manera que se ha indicado anteriormente. 

En cualquier caso, preferiblemente se emplean cantidades 

estequiomØtricas de los reactivos con el fin de asegurar que 

se completa la reacciOn y que se obtiene el rendimiento 

20 mximo del producto final deseado. 

Los compuestos activos de la presente invenciOn muestran 

una actividad significativa de uniOn al receptor de la 

sustancia P y, por lo tanto, son valiosos en el tratamiento 

de una amplia diversidad de afecciones clinicas que se 

25 caracterizan por la presencia de un exceso de actividad de 
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C000?dichap sustancia P. Tales afecciones incluyen trastornos 

gastrointestinales, trastornos del sistema nervioso central, 

enfermedades inflamatorias, emesis, incontinencia urinaria, 

dolor, migraFia o angiogØnesis en un mamIfero, especialmente 

5 en los seres humanos. 

Los compuestos activos de formula (I) de esta invención 

pueden adrninistrarse por via oral, parenteral o tOpica a los 

mamIferos. En general, lo mÆs deseable es administrar estos 

compuestos a los seres humanos en dosis que varIan desde 

10 aproximadamente 0,3 mg hasta 750 mg al dIa, aunque 

necesariamente se producirÆn variaciones dependiendo del peso 

y del estado del sujeto a tratar y de la via particular de 

administración elegida. Sin embargo, lo mÆs deseable es 

emplear un nivel de dosificaci6n que estØ en el intervalo de 

15 aproximadamente 0,06 mg a aproximadamente 2 mg por kg de peso 

corporal y por dia. No obstante, pueden producirse 

variaciones dependiendo de la especie de animal a tratar y 

de su respuesta individual a dicho medicamento, asI como del 

tipo de formulaciOn farmacØutica elegida y del perlodo de 

20 tiempo e intervalo en el que se realiza tal administración. 

En algunos casos pueden ser mÆs que adecuados niveles de 

dosificaciOn menores que el ilmite inferior del intervalo 

mencionado anteriormente, mientras que en otros casos pueden 

emplearse dosis aün mayores sin causar ningün efecto 

25 secundario perjudicial, siempre que tales niveles de 
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dosificación mayores primero se dividan en varias dosis 

pequeæas para su administración a lo largo del dIa. 

Los compuestos de la presente invención pueden 

administrarse solos o en combinación con vehIculos o 

5 diluyentes farmacØuticamente aceptables por cualquiera de las 

vIas indicadas anteriormente, y tal administración puede 

realizarse en dosis individuales o multiples. MÆs 

particularmente, los nuevos agentes terapØuticos de la 

invención pueden administrarse en una amplia diversidad de 

10 formas de dosificación diferentes, es decir, pueden 

combinarse con diversos vehIculos inertes farmacØuticarnente 

aceptables en forma de comprimidos, cÆpsulas, tabletas, 

trociscos, caramelos duros, polvos, pulverizaciones, crernas, 

ungüentos, supositorios, jaleas, geles, pastas, lociones, 

15 pomadas, suspensiones acuosas, soluciones iriyectables, 

elixires, jarabes y similares. Tales vehIculos incluyen 

diluyentes sólidos o cargas, medios acuosos estØriles, 

diversos disolventes org&iicos no tóxicos, etc. AdemÆs, las 

composiciones farmacØuticas orales pueden edulcorarse yb 

20 aromatizarse convenientemente. En general, los compuestos 

terapØuticamente eficaces de esta invención estân presentes 

en tales formas de dosificación a niveles de concentración 

que varIan de aproximadamente un 5,0% a aproximadamente un 

70% en peso. 

25 Para la administración oral, pueden emplearse 
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comprimidos que contienen diversos excipientes tales como 

celulosa microcristalina, citrato sódico, carbonato cÆlcico, 

fosfato dicÆlcico y glicina, junto con diversos disgregantes 

tales como almidón y, preferiblemente, almidón de maIz, 

5 patata o tapioca, Acido algInico y ciertos silicatos 

complejos, junto con aglutinantes de granulaciOn tales como 

polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arÆbiga. 

AdemÆs, a menudo son muy ütiles para fabricar cornprimidos 

agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, 

10 laurilsulfato sOdico y talco. TarnbiØn pueden emplearse 

composiciones sólidas de un tipo similar como cargas en 

cÆpsulas de gelatina; los material preferidos a este respecto 

tambiØn incluyen lactosa o azücar de la leche, asI como 

polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean 

15 suspensiones acuosas y/o elixires para la administración 

oral, el ingrediente activo puede combinarse con diversos 

agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales colorantes 

o tintes y, si se desea, tarnbiØn con agentes emulsionantes 

y/o de suspensión, junto con diluyentes tales como agua, 

20 etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones 

de los mismos. 

Para la administración parenteral, pueden ernplearse 

soluciones de un compuesto de la presente invención en aceite 

de sØsamo o de cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las 

25 soluciones acuosas deben tamponarse convenientemente 
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(preferiblemente a pH>8) si es necesario y el diluyente 

lIquido primero debe hacerse isotónico. Estas soluciones 

acuosas son adecuadas para fines de inyección intravenosa. 

Las soluciones aceitosas son adecuadas para fines de 

5 inyección intra-articular, intra-muscular y subcutÆnea. La 

preparación de todas estas soluciones en condiciones 

estØriles se realiza fÆcilmente por tØcnicas farmacØuticas 

convencionales bien conocidas por los especialistas en la 

tØcnica. Ademâs, tambiØn es posible administrar los 

10 compuestos de la presente invención tópicamente cuando se 

tratan afecciones inflamatorias de la piel, y esto puede 

realizarse preferiblemente por medio de cremas, jaleas, 

geles, pastas, pomadas y similares, de acuerdo con la 

prâctica farmacØutica convencional. 

15 La actividad de los compuestos de la presente invención 

como antagonistas de la sustancia P se determina por su 

capacidad de inhibir la uniOn de la sustancia P a su sitios 

receptores en cØlulas IM-9 empleando ligandos radiactivos. 

La actividad antagonista de la sustancia P de los compuestos 

i 20 descritos en este documento se evalüa usando el procedimiento 

de ensayo convencional descrito por D.G. Payan y col., corno 

se informa en The Journal of Immunology, 1331 3260 (1984). 

Este procedimiento esencialmente implica la determinación de 

la concentraciOn del compuesto individual necesaria para 

25 reducir en un 50% la cantidad de ligandos de la sustancia P 
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marcados con radioisótopos en sus sitios receptores, en 

dichos tejidos bovinos aislados o cØlulas IM-91 

proporcionando de esta forma valores de CI50 caracterIsticos 

para cada compuesto ensayado. MÆs especIficamente, se 

5 deterrnina la inhibición de la unión de (3F1]SP a cØlulas IM-9 

humanas por los compuestos en tampon de ensayo (Tris-HC1 50 

mM (pH 7,4), MnC12 1 mM, albümina de suero bovino al 0,02%, 

bacitracina (40 Ag/ml), leupeptina (4 zg/m1), quirnostatina 

(2 Ag/ml) y fosforamidon (30 Ag/ml)). La reacciOn se inicia 

10 mediante la adiciOn de cØlulas a un tampOn de ensayo que 

contiene [3HISP 0,56 nM y diversas concentraciones de 

compuestos (volumen total; 0,5 ml) y la incubaciOn durante 

120 minutos a 4°C. La incubaciOn se termina mediante 

filtraciOn sobre filtros GF/B (sumergidos previamente en 

15 polietilenamina al 0,1% durante 2 horas). La uniOn no 

especIfica se define como la radiactividad que queda en 

presencia de SP 1 AM. Los filtros se ponen en tubos y se 

someten a un recuento usando un contador de centelleo 

lIquido. 

fl 20 El efecto adverso sobre la afinidad de uniOn a los 

canales de Ca 2+ se determina por un estudio de uniOn a 

verapamilo en una preparaciOn de membrana de corazOn de rata. 

Mâs especificamente, el estudio de uniOn a verapamilo se 

realiza como se ha descrito previamente por Reynolds y col., 

25 Q. Pharmacol. Ext. Ther., 237, 731, (1986)). En resumen, las 
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incubaciones se inician mediante la adición de tejido a tubos 

que contienen [3H]desmetoxiverapamilo 0,25 nM y diversas 

concentraciones de compuestos (volumen total; 1 ml). La union 

no especIfica se define como la uniOn al radioligando que 

5 queda en presencia de metoxiverapamilo 3-10 AM. 

La actividad de los compuestos de esta invención contra 

el trastorno de ansiedad generalizada se determina mediante 

el ensayo de inhibiciOn del movimiento repetitivo de la pata 

trasera inducido por GR73632 en jerbos. MÆS especIficamente, 

10 los jerbos se anestesian ligeramente con Øter y se expone la 

superficie del crârieo. Se administra GR73632 o vehiculo (PBS, 

5 Al) directamente en los veritrIculos laterales por medio de 

una aguja de calibre 25 insertada 4,5 mm por debajo del 

bregma (precedido por un pretratamiento con un antagonista, 

15 0,1-32,0 mg/kg, s.c. o p.o.). DespuØs de la inyecciOn, los 

jerbos se ponen individualmente en un vaso de precipitados 

de 1 1 y se controla el movimiento repetitivo de las patas 

traseras. Algunos compuestos preparados en los siguientes 

Ejemplos se ensayaron de acuerdo con estos procedimientos de 

20 ensayo. Como resultado, se descubriO que los compuestos de 

la presente invenciOn tienen una buena actividad antagonista 

hacia la sustancia P. y una actividad particularmente buena 

contra trastornos del SNC con menos efectos secundarios. 

EJEMPLOS 

25 La presente invenciOn se ilustra mediante los siguientes 
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’ e 
ejemplos. Sin embargo, debe entenderse que la invención no 

se lirnita a los detalles especIficos de estos ejernplos. Los 

puntos de fusi6n se tomaron con un aparato de puntos de 

fusion BQchi micro y estÆn sin corregir. Los espectros de 

5 absorción de rayos infrarrojos (IR) se midieron mediante un 

espectrOmetro de infrarrojos Shimazu (IR-470). Los espectros 

de resonancia magnØtica nuclear (R.MN) de ’H y 13C se rnidieron 

en CDC13 mediante el uso de un espectrOmetro de RMN JEOL 

(JNM-GX270, 270 MHz para ’H y 67,5 MHz para ’3C) a menos que 

10 indique otra cosa y las posiciorles de los picos se expresan 

en partes por millOn (ppm) campo abajo de tetrametilsilano. 

Las formas de los picos se indican como se indica a 

continuaciOn: s, singlete; d, doblete; t, triplete; m, 

multiplete; a, ancho. 

15 Elemplo 1 

Prearación de monomesilato de (2S, 3S) -2-difenilmetil-3-

(6-metoxi-133-trimetiloxindol-5-il) -metilamino-1-

azabiciclo [2.2. 2]octano (Comuesto 6) 

W. 6-Metoxioxindol (Comuesto 1) 

20 Este compuesto se preparO de acuerdo con los 

procedirnientos de Quallich y Morrissey (Synthesis 51 (1993)). 

(ii). 6-Metoxi-1,33-trimetiloxindol (Compuesto 2) 

A una suspensiOn agitada y enfriada con hielo de NaH 

[60% en aceite, 3,93 g, 98,1 mmoles; lavada tres veces con 

25 n-pentano (15,0 ml) antes del uso] en DMF seco (50,0 ml) se 
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aæadió en porciones compuesto 1 (4,00 g, 24,5 mmoles). A esta 

suspension gris se aæadiO en porciones Mel puro (6,11 ml, 

d2,280, 98,1 mmoles) con refrigeraciOn con hielo. La mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 45 minutos. DespuØs, 

5 la mezcla se enfrió con hielo y se aæadió H20 (90,0 ml). La 

mezcla se extrajo con acetato de etilo/tolueno (AcOEt/PhMe) 

(2:1; 70,0 ml x 3). Los extractos de AcOEt/PhMe (2:1) 

reunidos se lavaron con Na2S203 ac. (xl), H20 (xl) y NaCl ac. 

sat. (xl), se secaron (MgSO4), se trataron con carbon 

10 activado y se concentraron al vaclo dando un jarabe rojo 

(5,18 g). Esta se purificO por cromatografla sobre gel de 

sIlice a presiOn media (Merck Kieselgel 60, 100 g; n-

hexano/AcOEt (20:1-15:1-10:1)) dando el compuesto 2 (4,74 g, 

94,2%) en forma de cristales blancos. ’H-RMN (270 MHz) 8 

15 (CDC13) 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 

1H), 6,44 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 

1,34 (s, 6H) ppm. 

(iii). 5-Formi1-6-metoxi-1,33-trimeti1oxindo1 

(Comuesto 3) 

( 20 El compuesto del tItulo 3 se preparO a partir del 

compuesto 2 mediante aplicaciOn del procedimiento presentado 

por Rieche, A., Gross, H., y Hôft, E., (Org. Synth. Coll. 

Vol., V, 49). 

A una soluciOn agitada y enfriada con hielo del 

25 compuesto 2 (1,00 g, 4,87 mmoles) en CH2C12 seco (30,0 ml) se 
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aæadió TiC14 puro (1,60 ml, d1,730, 14,6 mmoles) seguido de 

diclorometil metil Øter (C12CHOMe) (0,66 ml, d1,271, 7,31 

rnmoles). DespuØs de completar la adición, la mezcla de color 

verde oscuro resultarite se agitó a temperatura arnbiente 

5 durante 45 minutos. Se aæadió H20 (60,0 ml) con refrigeración 

con hielo y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo 

con CH,C12 (20,0 ml x 3). La capa de CH2C12 y los extractos 

reunidos se lavaron con NaCl ac. sat. (xl), NaHCO3 ac. sat. 

(xl) y NaCl ac. sat., se secaron (MgSO4), se trataron con 

10 carbon activado y se coricentraron al vaclo dando un sOlido 

blanco. Esta se recristalizO en i-PrOH/i-Pr20 dando el 

compuesto 3 (1,07 g, 94,1%). 

p.f. 190,8-193,2°C; IRv (nujol) 1718(s), 1709(s) cm’; 

1H-RMN (270 MHz) ö (CDC13) 10,37 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,43 

15 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 1,36 (s, 6H) ppm. 

Anâlisis: % Calculado: C13H15NO3: C; 66,94, H; 6,48, N; 6,00. 

Encontrado: C; 66,84, H; 6,47, N; 6,04. 

(iv). (2S,3S)-3-Amino-2-difenilmetil-1-

azabiciclo [2.2.2] octano (ComDuesto 4) 

fl 20 Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el 

procedimiento de (J. Med. Chem., 18, 587 (1975)). 

M. (2S,3S)-2-Difenilmetil-3-(6-metoxi-1.3,3-

trirnetiloxindol-5-il)metilamino-1-azabiciclo [2.2.2] octano 

(Compuesto 5) 

25 La aiquilaciOn reductora del compuesto 4 con el 
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presentados por Abdel-Magid, A. F., Maryanoff, C. A., y 

Carson, K. G. (Tetrahedron Lett., 31, 5595 (1990)). 

A una solución agitada de compuesto 4 (1,28 g, 4,36 

5 mmoles), compuesto 3 (1,07 g, 4,58 mmoles) y AcOH (0,50 ml, 

d].,049, 8,72 mmoles) en CH2C12 seco se afladió 

triacetoxiborohidruro sódico (NaB(OAc)3H) (1,39 g, 6,54 

mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla se basificó 

10 con NaOH ac. al 10% (aprox. 10,0 ml) y las capas se 

separaron. La capa acuosa se extrajo con CH2C12 (8,0 ml x 3). 

La capa de CH2C12 y los extractos reunidos se lavaron con NaCl 

ac. sat. (xi), se secaron (K2CO3) y se concentraron al vacIo 

dando un cristal incoloro. Este se recristalizó en i-PrO/i-

15 Pr,O dando el compuesto 5 (1,89 g, 85,0%) en forma de un 

polvo blanco. 

p.f. 184,7-189,1°C; IR v (nujol) 1710(s), 1620(m), 

1600(d6bil), 1497(m), 1125(m), 1062(m), 830(d6bil), 

800(d6bil), 756(d6bil), 744(d6bil), 706(dØbil), 693(m) cm; 

() 20 ’H-RMN (270 MHz) a (CDC13) 7,41-7,30 (m, 2H), 7,32-7,21 (m, 

2H), 7,24-7,12 (m, 5H), 6,54 (s, 1H), 6,28 (5, 1H), 4,49 (d, 

J = 12,1 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 12, 1, 8,1 Hz, 1H), 3,61 (s, 

3H), 3,61 (d, J = 12,6 Hz), 3,27-3,06 (m, 1H), 3,19 (s, 3W, 

3,14 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 2,94 (ddd, J = 3, 9, 3, 9, 3,9 Hz, 

25 1H), 2,77 (a, dd, J = 7, 5, 7,5 Hz, 2H), 2,60 (a, dd, J = 
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11,5, 115 Hz), 2,13-2,03 (m, 1H), 2,02-1,86 (m, 1H), 1,75-

1,40 (m, 3H), 1,40-1,16 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,31 (s, 3H) 

ppm. An1isis: % Calculado para C33H39N302: C; 77,77, H; 7,71, 

N; 8,24. Encontrado: C; 77,62, H; 7,81, N; 8,15. 

5 (vi). Monobesilatode (2S,3S) -2-(difenilmetil-3- (6-

metoxi-1,3,3-trimetilOXifldOl-5-il)metilamiflO-1-

azabiciclol2.2.2loctano (Comuesto 6) 

DespuØs de disolver el compuesto 5 (0,200 g, 0,392 

mmoles) en acetona con calentamiento, a esta solución se 

10 aæadió una solución de PhSO3H H20 (69,1 mg, 0,392 mmoles) en 

acetona. Al dejar que esta mezcla se enfriara a temperatura 

arnbiente tuvo lugar la precipitación de sólidos blancos. Tras 

dejar reposar la mezcla en un ref rigerador a 4°C durante una 

noche, los cristales precipitados se recogieron por 

15 filtración, se lavaron con acetona enfriada con hielo (x2) 

y se secaron al vacIo a temperatura ambiente dando el 

compuesto 6 (0,198 g, 75,7%) en forma de un polvo blanco. 

p.f. 242,7-247,7°C (descomp.); IR v, (nujol) 1713(s), 

1699(s) , 1620(s), 1600(m), 1500(s), 1220(s), 1175(s), 

(’k) 20 1124(s), 853(m), 820(m), 755(s), 725(s), 725(s), 707(s), 

698(s) cm’; ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,76-7,63 (m, 2H), 

7,43-7,20 (m, 9H), 7,27-7,12 (m, 3H), 7,13-7,01 (m, 1H), 6,52 

(s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,54 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,60-4,45 

(m, 1H), 3,70-3,40 (m, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,53 (d, J = 12,3 

25 Hz, 1H), 3,32-3,20 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,16 (d, J = 12,3 
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Hz, 1H), 2,46-2,35 (m, 1H), 2,35-2,18 (m, 1H), 2,13-1,95 (m, 

2H), 2,05-1,65 (m, 2H), 1,65-1,45 (m, 1H), 1,31 (s, 6H) ppm. 

AnÆlisis: % Calculado para C39H45N305S: C; 70,14, H; 6,79, N; 

6,29. Encontrado: C; 70,09, H; 6,88, N; 6,21. 

5 Eleinp].o 2 

Preparación de diclorhidrato de (2S,3S) -3-(6-metoxi-1, 3,3-

trimetiloxindol-5-il)metilarnino-2-fenilpiperidina 

(ComDuesto 13) 

(j). (2S3S) -3- (2-Metoxibencil)amino-2-fenilpiDeridina 

10 (Comiuesto 7) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con los 

procedimientos descritos en el documento WO -93-01170. 

(ii). (2S,3S)-1-terc-Butoxicarbonil-3-(2-

metoxibencil)amino-2-fenilieridina (Comłuesto 8) 

15 A una mezcla agitada y enfriada con hielo del compuesto 

7 (10,0 g, 27,1 mmoles), NaOH ac. 3,0 M (36,1 ml, 108,4 

mmoles) y terc-butanol (15,0 ml) se a?tadió en una porción 

(terc-BuOCO)20 (Boc20, 7,39 g, 33,8 mmoles). DespuØs de agitar 

a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla se 

() 20 extrajo con AcOEt (50 ml x 3). Los extractos de AcOEt 

reunidos se lavaron con H20 (x 3) y NaCl sat. (xl), se 

secaron (Na2SO4) y se concentraron al vaclo dando el compuesto 

8 (11,27 g, cuantitativo) en forma de un jarabe amarillo 

pal ido. 

25 IR v, (peilcula) 3350(d6bil), 1693(s), 1605(s), 
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1590(m), 1492(s), 755(m) cm’; ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,58 

(a, d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,36-7,16 (m, 5H), 6,89 (ddd, J = 

7, 5, 7, 5, 1,1 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8, 4, 0,8 Hz, 1H), 5,47 

(a, s, 1H) , 3,96 (dm, J = 13,4 Hz, 1), 3,87 (d, J = 13,6 Hz, 

5 1H), 3,79 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,10-2,99 (m, 

1H), 2,94 (dd, J = 12, 5, 3,4 Hz, 1H), 1,87-1,74 (m, 2H), 

1,74-1,40 (m, 3H), 1,41 (a, 9H) ppm. Esta se empleó en la 

siguiente etapa sin purificación adicional. 

(iii). (2S,3S)-3-Amino-1-terc-butoxjcarbonjl-2-

10 fenilpiłeridiria (Comouesto 9) 

Una mezcla de compuesto 8 (11,27 g), Pd(OH)2 al 20%/C 

(catalizador de Pearlman, 3,10 g) y MeOH (90 ml) se agitó en 

una atmósfera de H2 (matraz) a temperatura ambiente durante 

una noche. DespuØs se aiadió una cantidad adicional de 

15 Pd(OH), al 20%/C (0,55 g), se coritinuó agitando en atmósfera 

de H, (matraz) a temperatura ambiente durante tres dIas. El 

catalizador se retiró por filtración usando Celite y se lavó 

minuciosamente con MeOH. El filtrado de MeOH y los lIquidos 

de lavado reunidos se concentraron al vacIo dando el 

20 compuesto 9 bruto (8,59 g, cuantitativo). 

Esta se disolvió en EtOH (20,0 ml) y despuØs se aæadió 

una solución caliente de &cido fumÆrico (1,57 g, 13,5 mmoles) 

en EtOH (20,0 ml) en una porción a esta solución a 

temperatura ambiente. Cuando la mezcla se rascó con una 

25 espâtula, tuvo lugar la precipitación de los sólidos blancos 
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con facilidad. Tras dejar reposar la mezcla a 4°C en un 

ref rigerador durante una noche, los cristales precipitados 

se recogieron por filtración, se lavaron con EtOH enfriado 

con hielo (xl), y se secaron al vacIo a 50°C dando una 

5 primera producción de semifumarato de (2S,3S)-3-amino-1-

(terc-butoxicarbonil) -2-fenilpiperidina (compuesto 10) (6,14 

g, 67,8%) en forma de agujas cortas blancas. El filtrado y 

los lIquidos de lavado reunidos se concentraron al vacIo 

dando un sólido residual (4,56 g), que se recristalizó en 

10 EtOH e i-Pr20 dando una segunda producción del compuesto 10 

(1,25 g, 13,7%). 

p.f. 165,7-168,8°C; AnÆlisis: % calculado para 

C18H26N2040,4H20: C, 63,29; H, 7,91; N, 8,20. Encontrado: C; 

63,64; H; 8,22; N, 7,79. 

15 DespuØs una suspensi6n del compuesto 10 (1,24 g, 3,71 

mmoles) en H20 se enfrió con hielo y se afladió NaOH acuoso al 

20% hasta que la mezcla se hizo bÆsica. DespuØs, la mezcla 

se extrajo con AcOEt (x3). Los extractos de AcOEt reunidos 

se lavaron con NaCl ac. sat. (xl), se secaron (Na2SO4) y se 

20 concentraron al vaclo dando el compuesto 9 puro (0,95 g, 

93,1%) 

IR V,,. (pelIcula) 3370(dØbil), 3310(d6bil), 1695(s), 

1682(s), 1807(m), 1590 (dØbil, hombro), 1494(s), 1250(s), 

1180(s), 1150(s), 756(m), 703(s) cm; ’H-RMN (270 MHz) 6 

25 (CDC13) 7,47-7,39 (m, 2H), 7,37-7,23 (m, 5H), 5,19 (a, d, J 
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= 6,2 Hz, 1H), 4,00 (dm, J= 13,0 Hz, 1H), 3,25-3,05 (m, 2H), 

1,94-1,83 (m, 1H), 1,83-1,56 (m, 4H), 1,36 (s, 9H), 1,32 (a, 

s, 2H) ppm. 

(iv). (2S. 3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3- (6-rnetoxi-

5 1,3.3-trimetiloxindol-5-il)metilamino-2-fenilriłeridina 

(Comouesto 11) 

La alquilación reductora del compuesto 9 con el 

compuesto 3 se realizó de acuerdo con los procedimientos 

presentados por Abdel-Magid, A. F., Maryanoff, C. A., y 

10 Carson, K. G. (Tetrahedron Lett., 31, 5595 (1990)). 

A una solución agitada y enfriada con hielo de compuesto 

9 (0,504 g, 1,82 mmoles) y compuesto 3 (0,468 g, 2,01 mmoles) 

en CH2C12 seco (17,0 ml) se aæadió NaB(OAc)3H (0,579 g, 2,73 

mmoles) en una porción. DespuØs, la mezcla se agito a 

15 temperatura ambiente durante ocho horas, se aæadieron 

NaB(OAc)3H (0,30 g, 1,42 mmoles) y AcOH (0,104 ml, dl,049, 

1,82 mmoles) y se continuó agitando a temperatura ambiente 

durante tres noches mÆs. La mezcla se basificó a pH 9-10 con 

NaOH ac. al 10% (9,0 ml) y las capas se separaron. La capa 

() 20 acuosa se extrajo con CH2C12 (x3). La capa de CH2C12 y los 

extractos reunidos se lavaron con NaCl ac. (xi), se secaron 

(K2CO3) y se concentraron al vacIo dando un jarabe incoloro 

(1,06 g). Esto se sometió a cromatograf ía ultrarrÆpida sobre 

gel de sIlice (Merck Kieselgel 60, 30 g). La elución con 

25 CH2C12-MeOH (200:1-150:1-100:1) dio el compuesto 11 (0,644 g, 
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71,9%) en forma de un jarabe incoloro. 

IR 
vnux 

(pelIcula) 3345 (dØbil), 1715(s), 1695(s), 

1681(s), 1625(s), 1604(s), 1508(s), 886(m), 820(m), 732(s), 

703(s) c&; ’H-RMN (270 MHz) ö (CDC13) 7,60 (a, d, J = 7,0 Hz, 

5 2H), 7,38-7,23 (m, 3H), 7,00 (5, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,57-5,45 

(m, 1H), 4,03-3,89 (m, 1H), 3,84 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,78 

(d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,74 (5, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,11-2,90 

(m, 2H) , 1,90-1,74 (m, 2H) , 1,74-1,45 (m, 3H) , 1,41 (s, 9H) 

1,32 (s, 3H), 1,31 (5, 3H) ppm. 

10 (v). (2S,3S)-3-(6-Metoxi-13.3-trimetiloxindol-5-

il)metilamino-2-fenilDiDeridina (Comuesto 12) 

A una solución agitada y enfriada con hielo del 

compuesto 11 (0,64 g, 1,31 mmoles) en AcOEt (5,0 ml) se 

aæadió gota a gota HC1 conc. (2,0 ml). La mezcla se agitó 

15 a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se 

enfrió con hielo y despuØs se basificó con NaOH ac. al 20% 

(aprox. 8,0 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se 

extrajo con AcOEt (x3). La capa de AcOEt y los extractos 

reunidos se lavaron con NaCl ac. sat. (xl), se secaron (K2CO3) 

20 y se concentraron al vaclo dando el compuesto 12 (0,48 g, 

93,6%) en forma de un jarabe incoloro. 

IR V (pelIcula) 3330(m), 1710(s), 1620(s), 1600(s), 

1500 (s) , 1250(s), 1125(s), 1060 (m) cm’; ’H-RMN (270 MHz) 6 

(CDC13) 7,38-7,17 (m, 5H), 6,79 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,90 

25 (d, J = 2,4 Hz, 1H) , 3,63 (d, J = 13,7 Hz, 1H) , 3,54 (S. 3H) 
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3,40 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,31-3,21 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 

2,85 (ddd, J = 2, 4, 2, 4, 2,4 Hz, 1H), 2,80 (ddd, J = 12, 6, 

12, 6, 3,1 Hz, 1H), 2,14 (dm, J = 12,6 Hz, 1H), 1,93 (ddddd, 

J= 12,6, 12,6, 12,6, 4,0, 4,0 Hz, 1H), 1,69 (a, s, 2H), 1,61 

5 (dddd, J = 12, 6, 12, 6, 3, 7, 3,7 Hz, 1H), 1,42 (dm, J = 12,6 

Hz, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,28 (s, 3H) ppm. 

Esta se empleó en la siguiente etapa de formación de sal 

sin purificación adicional. 

(vi). Diclorhidrato de (2S,3S)-3-(6-metoxi-13,3-

10 trimetiloxindol-5-il)metilamino-2-fenilpiperidina(Compuesto 

ilL 

A una solución del compuesto 12 (0,48 g, 1,22 mmoles) 

en MeOH (0,5 ml) se aæadió una cant idad en exceso de React ivo 

10 de Cloruro de Hidrógeno y Metanol (Tokyo Kasei, 6,0 ml). 

15 DespuØs de evaporar el disolvente MeOH al vacIo, el sólido 

residual se recristalizó en MeOH-Et20. La mezcla de 

recristalización se dejó reposar a 4°C en un ref rigerador 

durante tres noches. Los cristales precipitados se recogieron 

por filtración, se lavaron con Et20 (x2) y se secaron al 

20 vaclo a 50°C dando el compuesto 13 (0,401 g, 70,4%) en forma 

de un polvo blanco. 

p.f. 223,7- 239,7°C; IR v, (nujol) 2900-2200 (a., s), 

1718 (s) , 1710(s) , 1630(s), 1605(m), 1565(s), 1505(s), 

1250(s), 1180(s), 1129(s), 1060(m), 900(m), 850(m), 824(m), 

25 765(m), 750(s), 692(s) cm’. Anlisis: % Calculado para 
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24H33N302C12: C; 61, 80, H; 7, 13, N; 9, 01. Encontrado: C; 61, 67, 

H; 7,13, N; 9,00. 

Elemplo 3 

Preoaración de (2S,3S)-2-Difenilmetil-3-(6-metoxi-1-metil-

5 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropuinolin-7-il)metilamino-1-

azabiciclo (2.2.21 octano (Comuesto 17) 

W. 6-Metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidroauinolina 

(Comuesto 14) 

La preparación del compuesto 14 a partir de 6-

10 metoxiquinolina se realizó de acuerdo con los procedimientos 

rnostrados en el documento EP 385662. 

Una mezcla de 6-metoxiquinolina (16 g, 100 mmoles) y 

sulfato de dimetilo (13 g, 100 mmoles) en benceno (50 ml) se 

calentó a reflujo durante 1 hora. DespuØs, la mezcla de 

15 reacción se enfrió a la temperatura ambiente, la solución 

naranja se extrajo por decantación. La sal resultante se lav6 

con benceno (30 ml x 3). Esta sal se disolvió en H20 (50 ml) 

y la solución se lavó con benceno (30 ml). Esta solución y 

una solución de NaOH (12 g, 300 mmoles) en H20 (50 ml) se 

() 20 aFiadieron a una mezcla de ferricianuro potÆsico (66 g, 200 

mmoles) en H20 y CH2C12 a temperatura ambiente durante 15 

minutos. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 

durante 15 horas. La capa orgÆnica se separó y la capa acuosa 

se extrajo tres veces con CH2C12 (150 ml). Los extractos 

25 reunidos se secaron sobre Na2SO4 y se concentrarori. El 

O’x 
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producto bruto se purificó por recristalización en 

OAcEt/hexano dando el compuesto 14 (12 g, 63 mmoles, 63%) en 

forma de un cristal amarillo pÆ].ido. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,70-6,70 (m, 5H), 3,88 (s, 

5 3H), 3,72 (s, 3H) ppm. 

(ii). 6-Metoxi-1-metil-2-oxo-1.2,3,4-

tetrahidropuinolina (Comuesto 15) 

Una mezcla del compuesto 14 (3,0 g, 16 inmoles), Pd al 

10%-C (0,7 g) y EtOH (20 ml) se calentó en un autoclave a 

10 100°C a una presión de 50 atmósferas de H2 durante 15 horas. 

El catalizador se retiró por filtracióri y el filtrado se 

concentró al vaclo dando un sólido bruto. Esta se purificó 

por recristalización en MeOH dando el compuesto 15 (1,8 g, 

9,4 mmoles, 53%) en forma de un cristal incoloro. 

15 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 6,96-6,68 (m, 3H), 3,79 (s, 

3H), 3,33 (s, 3M), 2,95-2,56 (m, 4H) ppm. 

(iii) . 6 - Me to xi - 1 - met i 1 - 2 - o xo - 1 , 2 � 3 . 4 - 

tetrahidropuinolina-7-carboxaldehIdo (Comruesto 16) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 15 de 

() 20 la misma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,44 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 

6,84 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 2,97 (t, 2H, J = 

7 Hz), 2,66 (t, 2H, J = 7 Hz). 

(iv) . (2S.3S)-2-Difenilmetil-3-(6-metoxi-1-metil-2-

25 oxo-12.3.4-tetrahidroczuino1in-7-il)metjlamjno-1-
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azabiciclo [2.2.2] octano (Comuesto 17) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 16 y 

del compuesto 4 de la misma manera que el compuesto S. 

p.f. 136-139°C. ’H-R.MN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,38-6,43 (m, 

5 12H), 4,47 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,75-2,55 (m, 13H), 3,54 (s, 

3H), 3,27 (s, 3H), 2,16-1,20 (m, 4H) ppm. AnÆlisis: % 

Calculado para C32H37N302�0,25 H20: C; 76,84%, H; 7,56%, N; 

8,40%. Encontrado: C; 76,81%, H; 7,45%, N; 8,41%. 

Elemplo 4 

10 Preparación de (2S,3S)-2-difenilmetil-3-(6-metoxi-1-metil-

2-oxo-1.2-dihidroauinolin-7-il)metilamino-1-

azabiciclo (2.2.21 octano (ComDuesto 19) 

W. 6-Metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidrociuinolina-7-

carboxaldehIdo (Comłuesto 18) 

15 Una mezcla del compuesto 16 (2,0 g, 9,0 mmoles), DDQ 

(9,0 g, 40 mmoles) y dioxano (100 ml) se agitó y se calentó 

a 140°C durante dos dIas. DespuØs de enfriar la mezcla de 

reacción a temperatura arnbiente, la mezcla se filtró y el 

filtrado se concentró al vacIo. El residuo se purificó 

() 20 mediante cromatograf ía en columna sobre gel de sIlice dando 

un sólido amarillo pÆlido, que se recristalizó dando e]. 

compuesto 18 (0,7 g, 31 mmoles, 35%) en forma de un cristal 

amarillo plido. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,57 (s, 1H) 7,84 (s, 1H), 7,64 

25 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,10 (s, lH), 6,84 (d, J = 10 Hz, 1H), 
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4,00 (s, 3H), 3,75 (s, 3H) ppm. 

(ii). (2S,3S)-2-Difenilmetil-3-(6-metoxi-1-metil-2-

oxo-1.2-dihidroauinolin-7-il)metilamiflO-1-

azabiciclol2.2.2loctano (ComDuesto 19) 

5 Este compuesto se prepar6 a partir del compuesto 18 y 

del compuesto 4 de la misma manera que el compuesto 5. 

p.f. 125-128°C. ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,61-6,63 (m, 14H), 

4,47 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,72-2,55 (m, 9H), 3,66 (s, 3H), 

3,62 (s, 3H), 2,14-1,20 (m, 4H), ppm. AnÆlisis: % Calculado 

10 para C32H35N302�015 H2000,4 (2-propanol) : C; 75,71%, H; 7,50%, 

N; 7,98%. Encontrado: C; 75,41%, H; 7,50%, N; 7,91%. 

Elentplo 5 

Preiaración  de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- (6-metoxi-1-

metil-2-oxo-l.2,3.4-tetrahirOuif101ifl-7-il)metilamiflO-2-

15 feniloiDeridina (Comouesto 21) 

(i). Diclorhidrato de (2S, 3S) -2-Feniloioeridin-3-amina 

(Comouesto 20) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con los 

procedimientos descritos en el documento EP -558156. 

20 (ii). Diclorhidratode (2S,3S)-3-(6-metoxi-1-metil-

2-oxo-1 .2.3 4-tetrahidropuinolin-7-il) metilamino-2 - 

feniloiperidina (Comouesto 21) 

Una mezcla de compuesto 20 (250 mg, 1 mmol), compuesto 

16 (220 mg, 1 mmol) y triacetoxiborohidruro sódico (400 mg, 

25 1,9 mmoles) en CH2C12 (10 ml) se agitó a temperatura ambiente 
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urante 24 horas, se mac tivó con NaHCO3 ac., y se extrajo 

tres veces con CH2C12. Los extractos reunidos se secaron sobre 

Na2SO4 y se concentraron. El producto bruto se purificó 

mediante una cromatograf ía en columna sobre gel de sIlice, 

5 dando una base libre del compuesto 21. Esta se transformó en 

la sal clorhidrato con HCl-MeOH, que se lavó con IPA dando 

el compuesto 21 (100 mg, 0,22 rnmoles, 22%) en forma de un 

cristal incoloro. 

p.f. 265-268°C. IR v, (KBr) 3415, 2935, 1673, 1647, 

10 1556, 1513, 1469, 1452, 1430, 1366, 1249, 1185, 1163, 1065, 

1027 cm. ’H-RMN (270 MHz) 6 (base libre; CDC13) 7,43-6,52 (m, 

7H), 4,00-3,28 (m, 4H), 3,51 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,96-1,45 

(m, 10H) ppm. AnÆlisis: % Calculado para C23H29N302�2 HC1005 

H20: C; 59,87%, H; 6,99%, N; 9,11%. Encontrado: C; 59,82%, H; 

15 7,37%, H; 9,23%. 

El compuesto obtenido se sometió al ensayo de union de 

IM -9, al ensayo de movimiento repetido inducido por (Sar9, 

Met (02)1sustancia P y al estudio de uniOn a verapamilo como 

se ha descrito anteriormente, obteniendo resultados menores 

() 20 de 0,1 nM, 52% (% de inhibiciOn para un registro de 0,3 

mg/kg) y mayores de 3000 nM, respectivamente. 

Elemplo 6 

PreparaciOn de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- (6-IsolDropoxi-1-

metil -2-oxo-1,23 . 4-tetrahidroauinolin-7-il)metilamino-2-

25 feni1theridina (Comuesto 26) 
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TO 
6-Hidroxi-1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidrOaUif101ifla 

(Compuesto 22) 

A una solución agitada del compuesto 15 (500 mg, 2,61 

mmoles) en CH2C12 (7 ml) se aæadió BBr3 (1,0 M en CH2C121 5,74 

5 ml, 5,74 mmoles) a temperatura ambiente y se agitó durante 

3 horas. La mezcla se vertió en agua con hielo. La capa 

acuosa se extrajo con AcOEt (x 2). Las capas orgÆnicas 

reunidas se lavaron con NaCl ac. sat., se secaron (MgSO4), se 

filtraron y se concentraron dando el compuesto 22 (350 mg, 

10 76%) en forma de un cristal incoloro. 

’H-RMN (270 MHz) b (CDC13) 6,85 (1H, d, J = 8,4 Hz) 

6,75-6,70 (m, 2H), 3,34 (3H, s), 2,86 (2H, t, J = 7,1 Hz), 

2,63 (2H, t, J = 7,1 Hz) ppm. 

(ii). 6-Isoproloxi-1-metil-2-OXO-1,2.3.4-

15 tetrahidroauinolina (Comouesto 23) 

A una solución agitada de compuesto 22 (350 mg, 1,98 

mmoles) y 2-yodopropano (0,590 ml, 593 mmoles) en acetona 

(16 ml) se a?adió Cs2CO3 (2,90 g, 8,91 mmoles) y se calentó 

a 55°C durante 3 h. La mezcla se filtró sobre Celite y se 

20 lavó con acetona. El filtrado se concentró dando el compuesto 

bruto 23. Esta se diluyó con AcOEt, se lavó con agua y NaCl 

ac. sat., se secó (MgSO4) y se concentró. Esta se purificó 

por cromatograf ía sobre SiO2 dando el compuesto 23 (382 mg, 

88%) en forma de un aceite incoloro. 

25 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 
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6,80-6,70 (m, 2H), 4,49 (1H, hep, J= 5,9 Hz), 3,33 (3H, s), 

2,86 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,66-2,59 (2H, rn), 1,33 (6H, d, J 

= 5,9 Hz) ppm. 

(iii). 6-Isolropoxi-1-metil-2-OxO-1,2,3,4-

5 tetrahidroauinolina-7-carboxaldehIdo (ComDuesto 24) 

A una solución del compuesto 23 (382 mg, 1,74 mmoles) 

en CH,C11 (10 ml) se aiadió TiC14 (0,42 ml, 3,83 mmoles) a - 

20°C. DespuØs de agitar la mezcla de reacción durante 10 

rninutos, se aæadió C12CHOMe (0,35 ml, 3,83 mmoles) a -20°C y 

10 se agitó durante 2 horas. DespuØs, se afladió H2O y la mezcla 

se extrajo con CH2C12 (x 3). Los extractos reunidos se secaron 

(MgSO4), se filtraron y se concentraron. El residuo se 

purificó por cromatograf ía sobre Si02 dando el compuesto 24 

(391 mg, 91%) en forma de un cristal ligeramente amarillo. 

15 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,44 (1H, s), 7,41 (1H, s), 

6,84 (1H, s), 4,65 (1H, hep, J = 5,9 Hz), 3,36 (3H, s), 2,94 

(2H, t, J = 7,3 Hz), 2,66 (2H, t, J = 7,3 Hz), 1,40 (6H, d, 

J = 5,9 Hz) ppm. 

(iv). (2S, 3S) -1- terc-Butoxicarbonil-3- (6-isopropoxi-

20 1-metil-2-oxo-1,2,3.4-tetrahidropuinolin-7-il)metilamino-2-

fenilpiperidina (Comuesto 25) 

Una mezcla de compuesto 9 (436 mg, 1,58 mmoles), 

compuesto 24 (390 mg, 1,58 mmoles), tri ace toxiborohidruro 

sódico (670 mg, 3,16 mmoles) y CH2C12 (8 ml) se agitó en 

25 atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente durante 2 
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horas. DespuØs se aiadió una solución acuosa de NaHCO3 y la 

mezcla se extrajo con CH2C12 (x 3). Los extractos reunidos se 

secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron. El residuo 

se purificó por cromatograf ía sobre SiO2 dando el compuesto 

5 25 (698 mg, 87%) en forma de un aceite incoloro. 

’H-RMN (270 MHz) a (CDC13) 7,58 (2H, d, J = 7,0 Hz), 

7,37-7,22 (3H, m), 6,88 (1ff, s), 6,64 (1H, s), 5,54-5,42 (1H, 

m) , 4,45 (1H, hep, J = 5,9 Hz), 4,02-3,78 (3M, m) , 3,30 (3H, 

s), 3,12-2,92 (2H, rn), 2,83 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,61 (2H, 

10 t, J = 7,3 Hz), 1,95-1,30 (4ff, rn), 1,40 (9H, s), 1,26 (3H, 

d, J = 5,9 Hz), 1,24 (3M, d, J = 5,9 Hz) ppm. 

M. Diclorhidrato de (2S,3S)-3-(6-isoprołoxi-1-metil-2-

oxo-1,2,3,4-tetrahidro-puinolin-7-il)metilamino-2-

fenilpiperidina (Comuesto 26) 

15 A una solución del compuesto 25 (312 mg, 0,615 mmoles) 

en acetato de etilo (6 ml) se ariadio una cantidad en exceso 

de Reactivo 10 de Cloruro de hidrógeno y Metanol (Tokyo 

Kasei, 3 ml). La mezcla se agitó durante 4 horas y despuØs 

se evaporó al vaclo, el sólido residual se recristalizó en 

() 20 MeOH-Et20 dando el compuesto 26 (140 mg, 47%) en forma de un 

cristal blanco. 

p.f. 249-251°C; ’H-RMN (270 MHz) & (base libre; CDC13) 

7,40-7,18 (5ff, m), 6,63 (1H, s), 6,55 (1H, s), 4,31 (1H, hep, 

J = 6,2 Hz), 3,89 (1ff, d, J = 2,2 Hz), 3,54 (1ff, d, J = 13,7 

25 Hz), 3,41 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,42-3,20 (1ff, m) , 3,20 (3ff, 
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S), 2,95-2,75 (4H, rn), 2,64-2,55 (2H, m), 2,22-2,10 (1H, rn), 

1,98-1,82 (1H, rn), 1,72-1,56 (1H, rn)1 1,52-1,39 (1H, rn), 1,15 

(3H, d, J = 5,9 Hz), 1,12 (3H, d, J = 5,9 Hz) ppm. IR v1 

(KBr) 3420, 2915, 2650, 2460, 1666, 1513, 1468, 1436, 1404, 

5 1372, 1130, 964 cm’. AriÆlisis: % Calculado para C25H35N302CL: 

C; 62,50%, H; 7,34%; N; 8,75%. Encontrado: C; 62,12%, H; 

7,58%, N; 9,04%. 

Elemplo 7 

PreDaración de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- (6-metoxi-1-

10 metil-2-oxo-1,2-dihidropuinolin-7-il) -metilamino-2-

fenilpiłeridina (Compuesto 28) 

(i). (2S, 3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3-(6-metoxi-1 -met il-

2-oxo-1. 2-dihidroauinolin-7-il)metilamino-2-fenilpiperidina 

(Comuesto 27) 

15 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 18 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-R.MN (270 MHz) a (CDC13) 7,70-6,66 (9H, rn), 5,52 (1H, 

a), 4,10-3,62 (3H, m), 3,77 (3M, s), 3,68 (3H, s), 3,30-2,92 

(2H, m), 2,10-1,30 (4H, rn), 1,40 (9H, s) ppm. 

20 Esta se empleó en la siguiente etapa sin purificación 

adicional. 

(ii). Diclorhidratode (2S,3S)-3-(6-metoxi-1 -met il-

2-oxo-1,2-dihidropuinolin-7-il)metilamino-2-fenilpiperidina 

(Compuesto 28) 

25 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 27 de 
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la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 260-263°C. ’H-RMN (270 MHz) 6 (base libre; CDC13) 

7,60-6,62 (9H, rn), 3,95-2,75 (6ff, m), 3,61 (3H, s), 3,54 (3H, 

s), 2,23-1,42 (4ff, m) ppm. AnÆlisis: % Calculado para 

5 C23H27N302�2 HC1�H20: C;58,98%, H; 6,67%, N; 8,97%. Encontrado: 

C; 58,71%, H; 6,97%, N; 8,72%. 

Ejemplo 8 

Prełaración de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- (l-isoproi1 -6-

metoxi-2-oxo-1 2 3 4-tetrahidroauinolin-7--il)metilamino-2-

10 fenilpiperidina (Comuesto 33) 

f)

 

W. 6-Metoxi-2-oxo-1,2,3.4-tetrahidrocTuinolina 

(Comuesto 29) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

procedimiento de (J. Med. Chem. 30, 295 (1987)). 

15 (ii). 1-Isopropil-6-metoxi-2-oxo-1,2,3,4-

tetrahidrocuinolina (Comiuesto 30) 

A una soluci6n agitada del compuesto 29 (560 mg, 3,0 

mmoles) y 2-yodopropano (1,0 g, 6,0 mmoles) en DMF (5 ml) se 

aFtadió NaH (240 mg, 6,0 mmoles) y se calentó a 60°C durante 

20 3 horas. La mezcla se diluyó con agua y se extrajo tres veces 

con CH2C12 (50 ml). Los extractos reunidos se secaron sobre 

Na2SO4 y se concentraron. El producto bruto se purificó 

mediante una cromatograf ía en columna sobre gel de sIlice, 

dando el compuesto 30 (290 mg, 1,3 mmoles, 44%) en forma de 

25 un cristal amarillo pÆlido. 
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’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,10-6,70 (m, 3H), 4,68 (hep, 

1H, J = 7 Hz), 3,79 (s, 3H), 2,84-2,50 (m, 4H), 1,50 (d, 6H, 

J = 7 Hz) ppm. 

(iii). 1-Isotropi1-6-metoxi-2-oxo-1.2,3,4-

5 tetrahidroauinolina-7-carboxaldehIdo (Comuesto 31) 

Este compuesto se prepar6 a partir del compuesto 30 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) & (CDC13) 10,43 (s, 1H), 7,57 (S, 1H), 

6,82 (s, 1H), 4,67 (hep, 1H, J = 7 Hz), 3,93 (s, 3H), 2,87 

10 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,57 (t, 2H, J = 7 Hz), 1,51 (d, 6H, J = 

7 Hz) ppm. 

(iv). (2S, 3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3-(1-isoIDrOPil-

6metoxi-2-oxo-1,2.3.4-tetrahidrOaUinO1ifl-7-i1)meti1amiflO2 

feniliiDeridina (ComDuesto 32) 

15 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 31 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,65-6,60 (7H, m), 5,48 (1H, 

a), 4,62 (1H, hep, J = 7 Hz), 4,03-3,75 (3H, m), 3,70 (3H, 

s), 3,14-2,48 (6H, m), 1,95-1,40 (4H, m), 1,48 (3H, d, J = 

20 7 Hz), 1,47 (3H, d, J = 7 Hz), 1,40 (9H, s) ppm. 

Esta se empleó en la siguiente etapa sin purificación 

adicional. 

(v). Diclorhidrato de (2S, 3S) -3- (1-isoDrolDil-6-metoxi-2-

oxo-112,3.4-tetrahidroauinolin-7-il)metilamiflO-2-

25 fenilpiperidina (Compuesto 33) 
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Este compuesto se preparó a partir del compuesto 32 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 257-260°C. IR v,,.., (KBr) 3440, 2960, 2925, 1665, 

1554, 1506, 1464, 1455, 1435, 1412, 1372, 1355, 1326, 1316, 

5 1234, 1196, 1141, 1033 cmt ’H-RMN (270 MHz) 6 (base libre; 

CDC13) 7,40-6,50 (7H, rn), 4,55 (1H, hep, J= 7 Hz) , 3,94-3,22 

(4H, rn), 3,49 (3H, s), 2,90-2,47 (6H, rn), 2,20-1,38 (4H, m), 

1,46 (3H, d, J = 7 Hz), 1,46 (3H, d, J = 7 Hz) ppm. AnÆlisis: 

% Calculado para CH33N30292 HC1’H20: C; 60,24%, H; 7,48%, N; 

10 8,43%. Encontrado: C; 60,46%, H; 7,77%, N; 8,13%. 

r) 

E1ein10 9 

PrelDaración de diclorhidrato de (2S,3S)-3-E(6-

difluorornetoxi-1-metil-2-oxo-1,2,3, 4-tetrahidroguinolin-7-

il)metillamino-2-fenilDiDeridina (Comuesto 37) 

15 (i) . 6 - H i d r ox i - 1 - me t i 1 - 2 - ox o - 1 � 2 � 3 � 4 - 

tetrahidropuinolina-7-carboxaldehIdo (ComDuesto 34) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 16 de 

la misma manera que el compuesto 22. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,89 (1H, s), 9,88 (1H, s), 

20 7,07 (1H, s), 6,85 (1H, s), 3,39 (3H, s), 2,98-2,88 (2H, m), 

2,68-2,58 (2H, m) ppm. 

(ii). 6-Difluorometoxi-1-metil-2-oxo-1,2,3,4-

tetrahidroauinolina-7-carboxaldehIdo (Comouesto 35) 

En una solución agitada del compuesto 34 (160 mg, 0,78 

25 mmol es) y NaOH (200 mg, 5,0 mmoles) en dioxano - H20 (10 ml) 
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se burbujeó C1CHF2 a 100°C durante 18 horas. El disolvente se 

retiró mediante evaporación y el residuo se diluyó con CH2C12. 

Esta se lavó con agua y salrnuera, se secó sobre MgS041 se 

filtró y se concentró. El producto bruto se purificó mediante 

5 una cromatograf ía en columna sobre gel de sIlice, dando el 

compuesto 35 (20 mg, 0,078 mmoles, 10%) en forma de un sólido 

blanco. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,34 (1H, s), 7,49 (lH, s), 

7,11 (1H, s), 6,64 (lH, t, J = 72,5 Hz), 3,40 (3H, s), 3,05-

10 2,95 (2H, rn), 2,73-2,63 (2ff, m) ppm. 

(iii). (2S,3S)-1-terc-Butoxjcarbonjl-3-[(6-

difiuorometoxi-1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahjdrogujnoijn-7-

ii)rnetil]amino-2-feniiiDerjdjna (Comuesto 36) 

Este compuesto se preparo a partir del compuesto 35 y 

15 del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,62-7,53 (2H, rn), 7,38-7,23 

(3H, rn), 6,95-6,91 (2H, m), 6,42 (1H, t, J = 74,4 Hz), 5,52-

5,43 (1ff, m), 4,02-3,88 (3H, rn), 3,29 (3H, s), 3,12-2,94 (2H, 

rn), 

2,90-2,82 (2H, m), 2,67-2,58 (2H, rn), 2,00-1,40 (4H, m), 

20 1,40 (9H, s) ppm. 

(iv). Diclorhidrato de (2S, 3S) -3- F(6-difluorometoxj-

1-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahjdrojnoljn-7-ji)metjl]amjno2... 

feni1theridina (Comuesto 37) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 36 de 

25 la misma manera que ci compuesto 26. 
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p.f. 238-240°C. IR v (KBr) 3440, 2930, 2763, 2475, 

1681, 1521, 1431, 1116, 1044 cm’. ’H-RMN (270 MHz) ó (base 

libre; CDC13) 7,42-7,22 (5H, rn), 6,83 (11-1, s), 6,75 (1H, s), 

6,25 (1H, t, J = 74,3 Hz), 4,03-3,98 (1H, m), 3,62 (1H, d, 

5 J = 13,9 Hz), 3,42-3,33 (1H, rn), 3,38 (1H, d, J = 13,9 Hz), 

3,19 (3H, s), 2,98-2,76 (4H, m), 2,65-2,55 (2H, m), 2,20-1,50 

(4H, m) ppm. AnÆlisis: % Calculado para C23H27F2N30202 HC1: C; 

56,56%, H; 5,98%, N; 8,60%. Encontrado: C; 56,28%, H; 6,05%, 

N; 8,39%. 

10 E1em10 10 

PrelDaración de diclorhidrato de (2S,3S) -3- [[6-metoxi-1-

(2,2,2-trifluorpetil)-2-oxo-1.2,3,4-tetrahidrociuinolin-7-

il]metil]amino-2-fenilpiperidina (ComiDuesto 41) 

W. 6-Metoxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)-2-oxo-1,2,3,4-

15 tetrahidropuinolina (Comuesto 38) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 29 y 

CH3SO3CH2CF3 de la misma manera que el compuesto 30. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 6,98 (1H, d, J= 8,4 Hz), 

6,80-6,72 (2H, m), 4,61 (2H, q, J = 8,4 Hz), 3,80 (3H, s), 

20 2,95-2,87 (2H, m), 2,75-2,67 (2H, m) ppm. 

(ii). 6-Metoxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)-2-oxo-

1.2.3 ,4-tetrahidroczuinolina-7-carboxaldehIdo (Compuesto 391 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 38 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

25 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,43 (1H, s), 7,53 (1H, s), 
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6, 86 (lH, s), 4,68 (2H, q, J = 8,4 Hz), 3,95 (3H, s), 3,05-

2,96 (2H, rn), 2,78-2,69 (2H, m) ppm. 

(iii). (2S, 3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3-E[6-metOxi-1-

(2,2.2-trifluoroetil)-2-oxo-1.2.3,4-tetrahidrOaUiflolifl-7-

5 illmetil]amino-2-fenilpiDeridina (Comuesto 40) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 39 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,60-7,50 (2H, rn), 7,35-7,18 

(3H, rn), 6,98 (1H, s), 6,63 (1H, s), 5,53-5,38 (1H, rn), 4,70-

10 4,50 (2H, m), 3,98-3,70 (3H, m), 3,72 (3H, s), 3,08-2,80 (4H, 

rn), 2,70-2,62 (2H, rn), 1,90-1,40 (4H, rn), 1,39 (9H, s) ppm. 

(iv). Diclorhidrato de (2S,3S) -3- [[6-metoxi-1-

(2.2,2-trifluoroetil)-2-oxo-1.2,3.4-tetrahidrocrninOlifl-7-

illmetillamino-2-fenilDioeridina (Comouesto 41) 

15 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 40 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 243-245°C. IR v (KBr) 3450, 2940, 2785, 2700, 

1679, 1578, 1427, 1260, 1169, 1154, 1037 cm’. ’H-RMN (270 

MHz) 6 (base libre; CDC13) 7,42-7,22 (5H, rn), 6,87 (1H, s), 

20 6,53 (1H, s), 4,82-4,48 (2H, rn), 3,95 (1H, d, J = 2,2 Hz), 

3,65 (1H, J = 14,3 Hz), 3,54 (3H, s), 3,41 (1H, d, J = 14,3 

Hz), 3,40-3,30 (1H, rn), 2,95-2,80 (4H, rn), 2,72-2,62 (2H, rn), 

2,20-1,95 (2H, m), 1,73-1,45 (2H, m) ppm. AnÆlisis: % 

Calculado para C24H28F3N302�2 HC1: C; 55,39%, H; 5,81%, N; 

25 8,07%. Encontrado: C; 55,05%, H; 5,87%, N; 8,08%. 
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PreDaración de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- [[1 -met il-6-

(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-oxo-1,2,3.4-tetrahidropuinolin-7-

illmetillamino-2-fenithiDeridina (Comiuesto 45) 

5 (i). 1 -Met il-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-oxo-1.2,3,4-

tetrahidropuinolina (ComDuesto 42) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 21 y 

CH3SO3CH2CF3 de la misma manera que el compuesto 23. 

’H-RMN (270 MHz) a (CDC13) 6,95-6,78 (3M, m), 4,33 (2H, 

10 q, J = 8,1 Hz), 3,34 (3H, 5), 2,93-2,84 (2H, rn), 2,68-2,59 

(2H, m) ppm. 

(ii). 1-Metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-oxo-

1,2,3. 4-tetrahidroguinolina-7-carboxaldehIdo (Comuesto 43) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 42 de 

15 la misma manera que el compuesto 3. 

Este se empleó en la siguiente etapa sin purificación 

adicional. 

(2S,3S)-1-terc-Butoxicarboriil-3-[[1-metil-6-

(2,2,2-trifluo roe toxi)-2-oxo-1,2.3,4-tet rah idroczuinolifl-7-

20 illmetillamino-2-fenilDiDeridina (ComDuesto 44) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 43 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,64-7,52 (2H, m), 7,36-7,22 

(3H, m), 6,91 (1H, s), 6,63 (1H, s), 5,52-5,42 (1H, rn), 4,29 

25 (2H, q, J = 8,4 Hz), 4,02-3,90 (1H, m), 3,93-3,78 (2H, m), 
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3,29 (3H, s), 3,12-2,88 (2H, rn), 2,90-2,80 (2H, rn), 2,67-2,57 

(2H, m), 1,98-1,50 (4H, m), 1,40 (9H, s) ppm. 

(iv) . Diclorhidrato de (2S3S) -3- [[1-metil-6- (22.2-

trifluoroetoxi) -2-oxo-1,2,3 , 4-tetrahidrociuinolin-7-

5 i1]meti1]amino-2-feni1Di1erjdjna (Comuesto 45) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 44 de 

la misma manera que e]. compuesto 26. 

p.f. 239-240°C. IR v, (KBr) 3440, 2955, 2775, 1650, 

1520, 1471, 1454, 1292, 1245, 1158 cm’. ’H-RMN (270 MHz) ó 

10 (base libre; CDC].3) 7,38-7,20 (5H, m), 6,67 (1H, s), 6,55 

(1H, s), 4,13 (2H, q, J = 8,4 Hz), 3,95 (1H, d, J = 1,8 Hz), 

3,60 (1H, J = 14,3 Hz), 3,41 (1H, d, J = 14,3 Hz), 3,38-3,27 

(1H, m), 3,19 (3H, s), 2,96-2,77 (4H, m), 2,65-2,57 (2H, rn), 

2,20-2,07 (1H, m), 2,00-1,37 (3H, m) ppm. AnÆlisis: % 

15 Calculado para C24H28F3N302�2 HC102 H20: C; 51,80%, H; 6,16%, N; 

7,55%. Encontrado: C; 51,45%, H; 5,91%, N; 7,38%. 

Ejenplo 12 

PrelDaración de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- [(6-metoxi-1-

metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahjdropujnoljn-7-jl)metil]amjno-

20 2-fenilDiDeridina (ComDuesto 49) 

(i) . 6 - Met ox i - 1 - met i 1 - 2 - t i ox o - 1 . 2 , 3 . 4 - 

tetrahidropuinolina (Comuesto 46) 

A una solución agitada de compuesto 15 (350 mg, 1,83 

mmoles) en tolueno (5 ml) se aæadió Reactivo de Lawesson (407 

25 mg, 1,01 mmoles) y se calentó a reflujo durante 1,5 horas. 
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El disolvente se evaporó y el residuo se purificó mediante 

una cromatograf ía en columna sobre gel de sílice, dando el 

compuesto 46 (363 mg, 1,75 mmoles, 96%) en forma de un sólido 

blanco. 

5 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,06 (1H, d, J= 8,8 Hz), 6,79 

(1H, dd, J = 8, 8, 2,9 Hz), 6,72 (1H, d, J = 2,9 Hz), 3,89 

(3H, s), 3,81 (3H, s), 3,21-3,14 (2H, rn), 2,81-2,74 (2ff, m) 

(ii). 6-Metoxi-1-metil-2-tjoxo-1.2,3.4-

10 tetrahidropuinolina-7-carboxaldehIdo (Comuesto 47) 

() Este compuesto se preparó a partir del compuesto 46 de 

la misma manera que e]. compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,44 (1ff, s), 7,60 (1H, s), 

6,83 (1H, s), 3,96 (3H, s), 3,92 (3H, s), 3,24-3,16 (2H, m), 

15 2,91-2,83 (2H, m) ppm. 

(iii). (2Sf 3S) -1- terc-Butoxicarbonjl-3- F (6-metoxi-1-

metil-2-tioxo-1,2.3,4-tetrahjdrojnolin7il)metil]amjnO..2... 

fenilpiDerjdjna (ComiDuesto 48) 

Este compuesto se preparo a partir del compuesto 47 y 

20 del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) & (CDC13) 7,60-7,53 (2H, m), 7,36-7,23 

(3H, m), 7,04 (1H, s), 6,60 (1ff, s), 5,53-5,45 (1H, m), 3,99-

3,89 (1H, m), 3,85 (3H, s), 3,82 (2ff, 5), 3,73 (3H, s), 3,19-

3,12 (2H, m), 3,11-2,92 (2ff, rn), 2,78-2,70 (2H, m), 1,90-1,50 

25 (4ff, m), 1,40 (9H, s) ppm. 
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(iv). Djc].orhjdrato de (2S. 3S) -3- [(6-metoxi-1-metil-

2-tioxo-1.2,3.4-tetrahidroauinolin-7-il)metillamino-2-

fenilpiDeridina (Comłuesto 49) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 48 de 

5 la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 245-246°C. IR v, (KBr) 3445, 2930, 2680, 1561, 

1477, 1434, 1259, 1105 cm’. ’H-RMN (270 MHz) & (base libre; 

CDC13) 7,33-7,21 (5H, m), 6,82 (1H, s), 6,50 (1H, s), 3,92 

(1H, d, J= 2,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,66 (1H, d, J= 13,9 Hz), 

10 3,55 (3H, s), 3,43 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,33-3,24 (1H, m), 

3,17-3,10 (2H, m), 2,88-2,67 (4H, m), 2,20-2,11 (1H, rn), 

2,03-1,80 (1H, m), 1,75-1,55 (1H, m), 1,54-1,42 (1H, m) ppm. 

Anâlisis: % Calculado para C23H29N30S�2 HC1’0,1 H20: C; 58,46%, 

H; 6,88%, N; 8,82%. Encontrado: C; 58,74%, H; 6,69%, N; 

15 8,93%. 

Eiem10 13 

Prearación de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- [(7-metoxj-].-

il)metil]amino-2-fenj].piperidjna (Comuesto 54) 

20 (i). 7-Metoxi-2-oxo-2,3,5-6-tetrahjdro-1H-benzazepina 

(Comuesto 50) 

A una solución agitada de 6-metoxi-1-tetralona (1,0 g, 

5,7 mmoles) en CH2C12 (10 ml) se aæadió H2SO4 concentrado (5 

ml) a 0°C, y despuØs se afadi6 gradualmente durante 30 

25 minutos NaN3 (1,0 g). La mezcla se calentó hasta la 
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temperatura ambiente y se agitó durante 3 horas. La mezcla 

se enfrió, se basificó con NaOH acuoso y se extrajo con 

CH2C1,. Las capas orgÆnicas se reunieron, se secaron (MgSO4), 

se filtraron y se concentraron. El residuo se purificó 

5 mediante una cromatograf ía en columna sobre gel de sIlice, 

dando el compuesto 50 (0,10 g, 0,52 mmoles, 9,2%) en forma 

de un sólido blanco. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,65 (1H, s a.), 6,94-6,88 

(lH, rn), 6,78-6,68 (2H, m), 3,81 (3H, s), 2,77 (2H, t, J = 

10 7,0 Hz), 2,37-2,15 (4H, m) ppm. 

(ii). 7-Metoxi-2-oxo-2.3.4-5-tetrahidro-1H-

benzazepina-8 -carboxaldehIdo (Comuesto 51) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 50 de 

la misma manera que e]. compuesto 3. 

15 Este se empleó en la siguiente etapa sin purificación 

adicional. 

7-Metoxi-1-metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzazepina-8 -carboxaldehídb (Comuesto 52) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 51 de 

20 la misma manera que el compuesto 30. 

’H-RMN (270 MHz) & (CDC13) 10,43 (1H, s), 7,63 (1H, s), 

6185 (1H, s), 3,97 (3H, s), 3,33 (3H, s), 2,82-2,74 (2H, m), 

2138-2,13 (4H, m) ppm. 

(iv). (2S. 3S) -1-terc-Butoxicarbonjl-3- [(7-rnetoxi-1-

25 metjl-2-oxo-2,3,4,5-tetrahjdro-lH-benzazepjn-8-



il)meti]Jamino-2-fenilDiDeridina (ComDuesto 53) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 52 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) a (CDC13) 7,62-7,55 (2H, rn), 7,38-7,22 

5 (3H, m), 7,01 (1H, s), 6,60 (1H, s), 5,53-5,45 (1H, m), 4,00-

3,72 (3H, m), 3,72 (3H, s), 3,27 (3H, s), 3,12-2,92 (2H, rn), 

2,70-2,60 (2H, m), 2,30-2,05 (4H, m), 1,92-1,40 (4H, rn)1 1,40 

(9H, s) ppm. 

M. Diclorhidrato de (2S3S) -3- 1(7-metoxi-1-metil-2-

10 oxo-2.3.4-5-tetrahidro-1H-benzazepin-8-il)metill amino- 2-
(l) 

fenilpiperidina (Comuesto 54) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 53 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 236-238°C. IR v,,.,, (KBr) 3445, 2935, 2740, 1656, 

15 1508, 1435, 1248, 1166 cmt ’H-R.MN (270 MHz) 6 (base libre; 

CDC13) 7,43-7,25 (5H, rn), 6,82 (1H, s), 6,50 (1H, s), 4,12-

4,08 (1H, rn), 3,70 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,58-3,43 (2H, rn), 

3,52 (3H, s), 3,22 (3H, s), 3,00-2,86 (2H, rn), 2,68-2,58 (2H, 

rn), 2,30-2,00 (6H, m), 1,75-1,54 (2H, m) ppm. AnÆlisis: % 

20 Calculado para C24H31N302102 MCi � 0, 5 H20: C; 60,63*, H; 7,21%, N; 

8,84%. Encontrado: C; 60,95%, H; 7,11%, N; 8,87%. 

Eleinplo 14 

Prełaración de diclorhidrato de (2S,3S) -3- [(7-Metoxi-1-

metjl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahjdrogujnoijn-6-jl)metjilarnjno-2-

25 feni1pieridina (Comuesto 59) 
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W. 7-Metoxi-2-oxo-1.2..3,4-tetrahidrOaUif101ifla 

(Comuesto 55) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

procedimierito de (Chem. Pharm. Bull., 9, 970 (1961)). 

5 (ii). 7 -Metoxi -1 -met ii -2- oxo -1 2 � 3 , 4-

tetrahidropuinolina (Comuesto 56) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 55 de 

la misma manera que el compuesto 30. 

’H_RIVlN (270 MHz) ó (CDC13) 7,06 (1H, d, J = 8,8 Hz), 

10 6,57-6,48 (2H, m), 3,81 (3M, s), 3,33 (3M, s), 2,86-2,78 (2H, 

rn), 2,68-2,58 (2H, m) ppm. 

(iii) . 7 - Met ox i - 1 - met ii - 2 - oxo - 1 , 2 , 3 , 4 - 

tetrahidroauinolina-6-carboxaldehIdo (Comuesto 57) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 56 de 

15 la misma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,35 (1H, s), 7,65 (1H, s), 

6,52 (1H, s), 3,96 (3M, s), 3,41 (3M, s), 2,93-2,85 (2H, in), 

2,70-2,62 (2H, m) ppm. 

(iv). (2S,3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3- f(7-rnetoxi-1-

() 20 met il-2-oxo-1.2.3.4-tetrahiroauinolin-6-il)-metillamino-2-

fenilpiDeridina (Comłuesto 58) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 57 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,62-7,55 (2H, m), 7,36-7,22 

25 (3M, m), 6,97 (1H, s), 6,44 (1H, s), 5,53-5,46 (1H, m), 3,99-
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3,89 (1H, m), 3,85-3,69 (2H, rn), 3,72 (3H, s), 3,35 (3H, s), 

3,10-2,91 (2H, rn), 2,84-2,76 (2H, rn), 2,64-2,58 (2H, m), 

1,88-1,52 (4H, rn), 1,40 (9H, s) ppm. 

(v). Diclorhidrato de (2S,3S)-3- [(7-metoxi-1-metil-2-

oxo -1 � 2. 3 � 4- tetrahidroauinolin- 6-il) metill amino- 2-

fenilpiperidina (Compuesto 59) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 58 de 

la misma rnanera que el compuesto 26. 

p.f. 243-244°C. IR v, (KBr) 3450, 2940, 2785, 2700, 

1679, 1578, 1427, 1260, 1169, 1154 cm’. ’H-RMN (270 MHz) b 

(base libre; CDC13) 7,38-7,23 (SH, m), 6,72 (1H, s), 6,32 

(1H, s), 3,91 (1H, d, J= 2,2 Hz), 3,61 (1H, d, J= 13,6 Hz), 

3,50 (3H, s), 3,39 (1H, d, J = 13,6 Hz), 3,35-3,27 (1H, m), 

3,32 (3H, s), 2,88-2,57 (6H, m), 2,20-2,12 (1H, m), 2,02-1,85 

(1H, m), 1,70-1,55 (1H, m), 1,49-1,38 (1H, m) ppm. Anâlisis: 

% Calculado para C23H2N30202 HC1: C; 61,06%, H; 6,91%, N; 

9,29%. Encontrado: C; 60,67%, H; 6,97%, N; 9,57%. 

E1em10 15 

Preoaración de diclorhidrato de (2Sf 3S) -3-f (7-metoxi-1-

metil-2-oxo-4-trifluorometil-1,2,3.4-tetrahidropuinolin-6-

i1)meti1]amino-2-feni1ieridina (Comouesto 65) 

(i). 7-Metoxi-4-trifluorometil-2-auinolona (Comuesto 

60) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

25 procedimiento de (J. Org. Chem., 45, 2285 (1980)). 
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(Comruesto 61) 
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7 -Metoxi -1 -metil-4 -trif luorometil -2 -czuinolona 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 60 de 

la misma manera que el compuesto 30. 

5 ’H-RfvlN (270 MHz) $5 (CDC13) 7,82-7,75 (1H, rn), 6,95-6,83 

(3H, rn)1 3,94 (3H, s), 3,72 (3H, s) ppm. 

(iii). 7-Metoxi-1-metil-2-oxo-4-trifluorornetil-

1,2.3, 4-tetrahidropuinolina (Comuesto 62) 

La soluci6n de 61 (200 mg, 0,78 mmoles) en metanol (6 

10 ml) se hidrogenó sobre Pd al 10%-C (0,1 g) a presión 

atmosfØrica durante 22 horas. El catalizador se retiró por 

filtración y se lavó con metanol. El filtrado se concentró 

dando 62 (190 mg, 0,75 mmol, 96%) en forma de un sólido 

blanco. 

15 H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,19 (1H, d, J = 8,1 Hz), 

6,65-6,58 (2H, m), 3,84 (3H, S)1 3,60-3,42 (1H, rn), 3,35 (3H, 

s), 3,07-2,83 (2H, m) ppm. 

(iv). 7-Metoxi-1-metil-2-oxo-4-trifluorometil-

1,2,3 ,4-tetrahidroauinolina-6-carboxaldehIdo (Comtuesto 63) 

20 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 62 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) $5 (CDC13) 10,35 (1H, s), 7,77 (1H, s), 

6,58 (1H, s), 4,00 (3H, s), 3,65-3,51 (1H, rn), 3,43 (3H, s), 

3,07 (1H, dd, J= 16,9, 2,2 Hz), 2,91 (1H, dd, J= 16,9, 7,3 

25 Hz) ppm. 



(v). (2S. 3S) -1- terc-Butoxicarbonil-3- [(7-metoxi-1-metil-

2-oxo-4-trifluorometil-1,2,3.4-tetrahidroauinolin-6-

il)metil]amino-2-fenilpiperidina (Comouesto 64) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 63 y 

5 del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,61-7,52 (2H, m), 7,36-7,22 

(3H, rn), 7,12 y 7,52 (total 1H, cada uno s), 6,46 (1H, s), 

5,52-5,42 (1H, m), 4,00-3,89 (1H, m), 3,88-3,71 (2H, m), 3,75 

(3H, s), 3,52-3,37 (1H, m), 3,36 (3H, s), 3,09-2,76 (4H, in), 

10 1,90-1,45 (4H, m), 1,40 (9H, s) ppm. 

(vi). Diclorhidrato de (2S, 3S) -3- [(7-Metoxi-1-metjl-

2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropuinolin-6-jl)metjllamjno-2-

fenilpiperidina (Comouesto 65) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 64 de 

15 la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 255-256°C. IR v (KBr) 3430, 2935, 2660, 1680, 

1626, 1416, 1371, 1340, 1124, 1113 cm’. ’H-RMN (270 MHz) 6 

(base libre; CDC13) 7,37-7,22 (5H, m), 6,81 y 6,78 (total 1H, 

cada uno s), 6,36 y 6,31 (total 1H, cada uno s), 3,93-3,88 

() 20 (1H, m), 3,70-3,53 (4H, rn), 3,46-3,24 (6H, m), 3,02-2,75 (4H, 

m), 2,17-2,05 (1H, m), 2,03-1,38 (3H, m) ppm. Anâlisis: % 

Calculado para C24H28F3N302�2 HC1: C; 55,39%, H; 5,81%, N; 

8,07%. Encontrado: C; 55,03%, H; 5,99%, N; 7,91%. 

Elemt,lo 16 

25 Preparación de diclorhidrato de (2S,3S)-3-[(6-metoxj-1-
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fenilptheridina (Comuesto 70) 

W. 6-Metoxi-4H-3, 1-benzoxazin-2-ona (Comruesto 66) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

procedimiento de (J. Med. Chem., 30, 295 (1987)). 

(ii). 6-Metoxi-1-metil-4H-3.1-benzoxazin-2-ona 

(Comiuesto 67) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 66 de 

la misma manera que eJ. compuesto 30. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 6,90-6,83 (2H, m), 6,71-6,67 

(1H, rn), 5,16 (2H, s), 3,80 (3M, s), 3,35 (3H, s) ppm. 

(iii). 6-Metoxi-1-metil-2-oxo-4H-3,1-benzoxazifla-7-

carboxaldehIdo (Comuesto 68) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 67 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,46 (1H, s), 7,39 (1H, s), 

6,81 (1H, s), 5,22 (2H, s), 3,94 (3H, s), 3,40 (3H, s) ppm. 

(iv). (2S,3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3- [(6-metoxi-1-

metj].-2-oxo-4F1-3,1-benzoxazin-7-il)metil]amino-2-

feni1iDieridina (ComDuesto 69) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 68 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,61-7,52 (2H, m), 7,35-7,22 

(3H, m), 6,85 (1H, s), 6,57 (1H, s), 5,55-5,43 (1H, m), 5,14 

25 (2H, s), 4,00-3,92 (1H, rn), 3,91-3,87 (2H, m), 3,70 (3H, s), 
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3, 32 (3M, s), 3,09-2,92 (2H, m), 1,92-1,50 (4H, m), 1,40 (9H, 

S) ppm. 

(v). Djc].orhidrato de (2S,3S)-3-((6-metoxi-1 -met il-2-

oxo-4H-3,1-benzoxazin-7-il) met ifl amino -2-fenilpiPeridina 

(Comłuesto 70) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 69 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 235-237°C. IR v, (KBr) 3420, 2935, 2665, 1728, 

1564, 1508, 1481, 1429, 1302, 1037 cm’. 1H-RMN (270 MHz) 6 

(base libre; CDC13) 7,35-7,20 (5ff, m), 6,61 (1H, s), 6,47 

(1H, s), 5,11 (2H, s), 3,90-3,87 (1H, m), 3,65 (1H, d, J = 

14,3 Hz), 3,53 (3H, s), 3,44 (1H, d, J - 14,3 Hz), 3,30-3,18 

(1H, m), 3,21 (3H, s), 2,86-2,74 (2H, m), 2,18-2,07 (1H, rn), 

1,98-1,38 (3H, m) ppm. An1isis: % Calculado para C22H27N303�2 

HC1: C; 58,15%, H; 6,43%, N; 9,25%. Encontrado: C; 57,83%, 

H; 6,36%, N; 9,18%. 

E1em10 17 

Preoaración de diclorhidrato de (2S,3S)-3-[(6-metoxi-1-

metil-2-oxo-4H-3,1-benzotiazin-7-il)metill -amino-2-

fenilDiDeridina (Comuesto 75) 

W. 6-Metoxi-4H-3,1-benzotiazin-2-ona (Comtuesto 71) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

procedimiento de (J. Med. Chem., 30, 295 (1987)). 

(ii). 6-Metoxi-1-metil-4H-31-benzotiazin-2-ona 

25 (Compuesto 72) 



0. ? 
- 

t$O - 

80 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 71 de 

la misma manera que el compuesto 30. 

’H-RMN (270 MHz) ö (CDC13) 6,98 (1H, d, J = 8,8 Hz), 

6,84 (1H, dd, J = 8, 8, 2,9 Hz), 6,75 (1H, d, J = 2,9 Hz), 

5 3,93 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,42 (3H, s) ppm. 

(iii) . 6-Metoxi-1-metil-2-oxo-4H-31-benzotiazina-7-

carboxaldehido (Comuesto 73) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 72 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

10 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,45 (1H, s), 7,52 (1H, s), 

6,86 (1H, s), 3,99 (2H, s), 3,96 (3M, s), 3,43 (3H, s) ppm. 

(iv). (2S, 3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3- [(6-metoxi-1-

metil-2-oxo-4H-3,1-benzotiazin-7-il)metil]amino-2-

feni1Dieridina (Comuesto 74) 

15 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 73 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,62-7,54 (2H, m), 7,37-7,22 

(3H, m), 6,96 (1H, s), 6,62 (1H, s), 5,54-5,42 (1H, m), 4,02-

3,90 (1H, m), 3,91 (2H, s), 3,82 (2H, s), 3,72 (3M, s), 3,38 

20 (3H, s), 3,10-2,93 (2H, m), 1,03-1,50 (4H, m), 1,40 (9H, s) 

(v). Diclorhidrato de (2S,3S)-3- [(6-metoxi-1-metil-2-

oxo-4H-3,1-benzotiazin-7-il)metillamino-2-fenilpiDeridina 

(ComTuesto 75) 

25 Este compuesto se prepar6 a partir del compuesto 74 de 
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la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 252-254°C. IR v (KBr) 3450, 2935, 2655, 1647, 

1562, 1514, 1470, 1450, 1434, 1416, 1269, 1166, 1038 cm’. ’H-

RMN (270 MHz) 6 (base libre; CDC13) 7,36-7,19 (5H, in), 6,72 

5 (1H, s), 6,52 (1H, s), 3,93-3,87 (3H, m), 3,64 (1H, d, J = 

14,3 Hz), 3,54 (3H, s) , 3,43 (1H, d, J = 14,3 Hz), 3,31-3,22 

(1H, m), 3,28 (3H, s), 2,87-2,74 (2H, rn), 2,18-2,07 (1H, in), 

2,00-1,40 (3H, m) ppm. An&lisis: % Calculado para C22H27N302S�2 

HC1: C; 56,17%, H; 6,21%, N; 8,93%. Encontrado: C; 55,81%, 

10 H; 6,37%, N; 8,67%. 

E1ent10 18 

Preparación de diclorhidrato de (2S,3S)-3-((7-metoxi-4-

metil-3-oxo-3 . 4-dihidro-1. 4-benzotiadin-6-il)metil) amino-

2-fenilDiDeridina (Comuesto 79) 

15 (i). 7-Metoxi-4-meti1-3-oxo-3.4-dihidro-14-benzotiadina 

(Comuesto 76) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

procedimiento de (Indian J. Chem. Sect. B, 29B, 297(1990)). 

(ii). 7-Metoxi-4-metil-3-oxo-3,4-dihidro-1,4-

(’) 20 benzotiadina-6-carboxaldehIdo (Comuesto 77) 

Este compuesto se preparO a partir del compuesto 76 de 

la rnisma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,40 (1H, s), 7,53 (1H, 5), 

6,99 (1H, s), 3,93 (3H, s), 3,46 (2H, s), 3,45 (3H, s) ppm. 

25 (iii). (2S, 3S) - 1 - terc-Butoxicarbonil-3- ( (7-rnetoxi-4-
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metil-3-oxo-3,4-dihidro-1,4-benzotiadifl-6-il)metil)amiflo-2-

fenilłiperidina (Comuesto 78) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 77 y 

el compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,63-6,75 (7H, rn), 5,48 (1H, 

a), 4,06-2,94 (14H, m), 1,95-1,20 (4H, rn), 1,40 (9H, s) ppm. 

ste se empleó para la siguiente etapa sin purificación 

adicional. 

(iv). Djclorhidrato de (2S,3S)-3-((7-metoxi-4-metil-

3oxo3,4-dihidro-1.4-beflZOtiadifl-6-i1)meti1)amiflO2 

feniltiDeridina (ComDuesto 79) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 78 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 263-269°C. ’H-RMN (270 MHz) 6 (base libre; CDC13) 

7,39-6,99 (7H, m), 3,92-2,75 (6H, rn), 3,52 (3H, s), 3,36 (2H, 

s), 3,28 (3H, s), 2,20-1,40 (4H, m) ppm. 

B1em10 19 

PreDaración de diclorhidrato de (2S,3S)-3-((7-metoxi-4-

metil-3-oxo-3 ,4-.dihidro-1,4-benzoxadin-6-il)metil)amiflO-2-

fenilpiperidina (Compuesto 83) 

W. 7-Metoxi-4-metil-3-Oxo-3.4-dihidrO-1,4-berlZOXadifla 

(Comuesto 80) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

procedimiento (documento US 4552956). 

25 (ii). 7-Metoxi-4-metil-3-OXO-3.4-dihidrO-1,4 
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benzoxadina- 6 -carboxaldehIdo (Comuesto 81) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 80 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,35 (1H, s), 7,45 (1H, s), 

5 6,62 (1H, s), 4,70 (2H, S), 3,91 (3H, s), 3,38 (3H, s) ppm. 

(2S, 3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3-((7-metoxi-4-

metil-3-oxo-3.4-dihidro-1,4-benzoxadin-6-il)metil)amino-2-

fenilDtheridina (Comuesto 82) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 81 y 

10 del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

C’) ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,63-6,49 (7H, m), 5,50 (1H, 

a), 4,56 (2H, s), 4,00-2,90 (6H, rn), 3,67 (3H, s), 3,30 (3H, 

s), 1,90-1,30 (4H, rn), 1,40 (9H, s) ppm. 

Este se empleó en la siguiente etapa sin purificación 

15 adicional. 

(iv). Diclorhidrato de (2S3S) -3- ( (7-metoxi-4-metil-

3 -oxo- 3,4 -dihidro- 1,4 -benzoxadin-6 - il) metil) amino -2 - 

fenilpiDeridina (Comuesto 83) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 82 de 

20 la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 263-267°C. ’H-RMN (270 MHz) 6 (base libre; CDC13) 

7,36-6,39 (7H, rn), 4,55 (2H, s), 3,92-2,72 (6H, m), 3,49 (3H, 

S), 3,21 (3H, s), 2,20-1,37 (4H, m) ppm. 

Elemt].o 20 

25 PreDaración de diclorhidrato de (2S,3S)-3-1(6-metoxi-
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1,3,3-trimetil-2-tioxo-2.3-dihidroindol-5-il)metil]amino-

2-fenilDiDeridina (ComDuesto 87) 

W. 6-Metoxi-1,3.3-trimetil-2-tioxo-2.3-dihidroindol 

(Compuesto 84) 

5 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 2 de 

la misma manera que el compuesto 46. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,19 (1H, d, J = 8,4 Hz), 

6,72-6,55 (2H, rn), 3,85 (3H, s), 3,63 (3H, s), 1,41 (6H, s) 

10 (ii). 6-Metoxi-1,3,3-trimetil-2-tioxo-2,3-

() dihidroindol-5-carboxaldehIdo (Comuesto 85) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 84 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,42 (1H, s), 7,76 (1H, s), 

15 6,60 (1H, s), 4,01 (3H, s), 3,68 (3H, s), 1,42 (6H, s) ppm. 

(2S,3S)-1-terc-Butoxicarbonil-3-[(6-metoxi-

13.3-trimetil-2-tioxo-2.3-dihidroindOl-5-il)metillamiflO-2-

fenilpiperidina (Comuesto 86) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 85 y 

20 el compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,64-7,56 (2H, m), 7,37-7,22 

(3H, m), 7,11 (1H, s), 6,51 (1H, s), 5,57-5,44 (1H, m), 3,98-

3,70 (3H, m), 3,76 (3H, s), 3,64 (3H, s), 3,13-2,92 (2H, m), 

1,90-1,40 (4H, rn), 1,41 (9H, s), 1,38 (3H, s), 1,37 (3H, s) 

25 ppm. 
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tit Diclorhidrato de (2S,3S)-3-[(6-metoxi-1.3.3- 

trimetil-2-tioxo-2,3-dihidroindol-5-i].)metiflamino-2- 

fenilpweridina (Compuesto 87) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 86 de 

5 la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 234-236°C. IR v (KBr) 3435, 2970, 2934, 2685, 

1627, 1559, 1447, 1430, 1370, 1278, 1056 cm1. ’H-RMN (270 

MHz) 6 (base libre; CDC].3) 7,37-7,23 (5H, rn), 6,89 (1H, s), 

6,40 (1H, s), 3,91 (1H, d, J- 2,2 Hz), 3,67 (1H, d, J- 13,9 

10 Hz), 3,62 (3H, s), 3,57 (3H, s), 3,42 (1H, d, J = 13,9 Hz), 

( 3,33-3,22 (1H, m), 2,88-2,73 (2H, rn), 2,19-1,35 (4H, m), 1,35 

(3H, s), 134 (3H, s) ppm. Anâlisis: % Calculado para 

C,4H31N30S2 HC].: C; 59,74%, H; 6,89%, N; 8,71%. Encontrado: C; 

60,02%, H; 6,91%, N; 8,64%. 

15 Eientplo 21 

Preparación de diclorhidrato de (2S, 3S) -3- [(7-metoxi-1-

metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-6-il)metillamino-

2-fenilpiperidina (Comuesto 91) 

(1) . 7 - Me to xi - 1 - me t i 1 - 2 - t i ox o - 1 , 2 , 3 , 4 - 

20 tetrahidroguinolina (Comuesto 88) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 55 de 

la misma manera que el compuesto 46. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,08 (1H, d, 3= 8,1 Hz), 6,71 

(1H, d, J = 2,6 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 8, 1, 2,6 Hz), 3,89 

25 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,23-3,14 (211, rn), 2,78-2,68 (2H, m) 
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ppm. 

(ii). 7-Metoxi-1-metil-2-tioxo-1,2,3,4-

tetrahidroauinolina-6-carboxaldehIdo (ComDuesto 89) 

Este compuesto se preparO a partir del compuesto 88 de 

5 la misma manera que el compuesto 3. 

’I-I-RMN (270 MHz) a (CDC13) 10,37 (1H, s), 7,65 (1H, s), 

6,69 (1H, s), 3,98 (3H, s), 3,95 (3H, s), 3,24-3,16 (2H, rn), 

2,82-2,74 (2H, m) ppm. 

(iii). (2S, 3S) -1-terc-Butoxicarbonil-3-[(7-metoxi-1-

10 metil-2-tioxo-1,2.3.4-tetrahidroauinolin-6-il)metil]amino-2-

() feniliłeridina (Comuesto 90) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 89 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,60-7,53 (2ff, rn), 7,37-7,23 

15 (3H, m), 6,99 (1ff, s), 6,56 (1H, s), 5,53-5,43 (1H, rn), 3,99-

3,88 (1H, m), 3,90 (3H, s), 3,85-3,65 (2ff, m), 3,73 (3H, s), 

3,18-3,11 (2H, m), 3,10-2,90 (2H, m), 2,72-2,63 (2H, m), 

1,90-1,50 (4H, rn), 1,41 (9ff, s) ppm. 

(iv). Diclorhidrato de (2S, 3S) -3- [(7-metoxi-1-metil-

20 2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-6-il)metillamino-2-

feniliDiperidina (Comuesto 91) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 90 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

p.f. 219-221°C. IR v (KBr) 3435, 2940, 2660, 1626, 

25 1558, 1464, 1430, 1416, 1369, 1338, 1103 c&. ’H-RMN (270 
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MHz) 6 (base libre; CDC13) 7,42-7,23 (5H, m), 6,80 (1H, s), 

6,45 (1H, s), 4,05-4,01 (1H, rn), 3,87 (3H, s), 3,66 (1H, d, 

J = 13,9 Hz), 3,52 (3H, s), 3,50-3,40 (1H, m), 3,43 (1H, d, 

J = 13,9 Hz), 3,18-3,10 (2H, m) , 2,97-2,83 (21-1, m) , 2,68-2,58 

5 (2H, rn), 2,20-2,00 (2H, m), 1,80-1,50 (2H, m) ppm. AnÆlisis: 

% Calculado para C23H29N30S�2 HC100,5 H20: C; 57,85%, H; 6,75%, 

N; 8,80%. Encontrado: C; 57,81%, H; 6,52%, N; 8,68%. 

E1enu10 22 

Prearación de Diclorhidrato de (2S,3S) -3-((1,6-dimetoxi-

10 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropuinolin-7-il)metil)amiflO-2-

fenilDtheridina (Comuesto 95) 

(i) .1,6-Dimetoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroauinolina (Comuesto 

92) 

Este compuesto se preparó de acuerdo con el 

15 procedimiento de (Tetrahedron, 43, 2577(1987)). 

1 . 6 - D i me t o x i - 2 - o x o - 1 , 2 3 , 4 - 

tetrahidroauinolina-7-carboxaldehIdo (Comuesto 93) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 92 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

() 20 (iii). (2S,3S)-1-terc-Butoxicarbonil-3-((1,6-

dimetoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroauinolin-7-il)metil)amino-2-

fenilpiperidina (Comuesto 94) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 93 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

25 tste se usó para la siguiente etapa sin purificación 
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adicional. 

(v). Dic].orhidrato de (2S,3S)-3-((1.6-dimetoxi-2-oxo-

1.2.3. 4-tetrahidroguinolin-7-il) rnetil) amino-2-fenilDiperidina 

(Compuesto 95) 

5 Este compuesto se preparó a partir del compuesto 94 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

E-IemDlo 23 

Preparación de diclorhidrato de (2S,3S)-3-E(1-

dif1uorometil-6metoxi-2-OXO-1.2.3.4-tetrahidrOQuifl0l1n’7 

10 il)metillamino-2-feniltDiperidifla (Compuesto 99) 

(i). 6Metoxi-2-oxo-1,2.3.4-tetrahidrOaUiflO11na7 

carboxaldehIdo (Compuesto 96) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 29 de 

la misma manera que el compuesto 3. 

15 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 10,40 (s, 1H), 7,80 (a, 1H), 

7,22 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,03 (t, 2H, J = 

7 Hz) , 2,64 (t, 2H, J = 7 Hz) 

(ii). 1-Difluorometil-6-metOXi-2-OXO-1,2.3.4-

tetrahidropuinolina-7-carbOxaldehIdO (Compuesto 97) 

20 Este compuesto se prepar6 a partir del compuesto 96 y 

CF1HC1 de la misma manera que el compuesto 30. 

’H-RMN (270 MHz) .5 (CDC13) 10,42 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 

7,70 (t, 1H, J = 59,7 Hz), 6,86 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,04-

2,95 (m, 2H), 2,75-2,67 (m, 2H). 

25 (iii). (2S,3S)-1-terc-ButoxiCarbOflil-3-1(1-
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difluorometil-6-metoxi-2-oxo-1.2,3.4-tetrahidrociuif101ifl-7-

il)metillamino-2-fenilpiDeridina (Comuesto 98) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 97 y 

del compuesto 9 de la misma manera que el compuesto 11. 

5 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,71 (t, 1H, J = 60,1 Hz), 

7,62-7,52 (m, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,35-7,20 (m, 3H), 6,63 (s, 

1H), 5,45-5,32 (m, 1H), 4,02-3,92 (m, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,71 

(s, 3H), 3,12-2,95 (m, 2H), 2,93-2,84 (m, 2H), 2,69-2,61 (m, 

2H) , 1,93-1,50 (m, 4H) , 1,39 (s, 9H) 

10 (iv). Djc].orhidratode (2S, 3S) -3- [(1-difluorometil-

C) 6-metoxi-2-oxo-1. 2,3. 4-tetrahidroauinolin-7-il)metil] amino-2 - 

fenilDtheridina (Comuesto 99) 

Este compuesto se preparó a partir del compuesto 98 de 

la misma manera que el compuesto 26. 

15 ’H-RMN (270 MHz) 6 (CDC13) 7,69 (t, 1H, J = 60,1 Hz), 

7,42-7,15 (m, 6H), 6,50 (s, 1H), 3,92 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 

3,67-3,26 (m, 3H), 3,46 (5, 3H), 2,97-2,50 (in, 6H), 2,20-1,35 

(in, 4H) 

Las estructuras qulmicas de los compuestos preparados 

20 en los Ejemplos 1 a 23 se resumen en la siguiente tabla. 
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REX VINDICACIONES 

1. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno o 

afección seleccionado entre distimia, trastorno depresivo 

5 mayor, depresión pediÆtrica, trastorno de ansiedad 

generalizada, trastorno obsesivo-cornpulsivo, trastorno de 

pÆnico, fobias tales como fobia social y agorafobia; 

trastorno de estrØs post-traumÆtico, trastorno de 

personalidad lImite, dolor agudo, dolor crónico, migraæa, 

10 angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia urinaria, 

trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide, 

osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, incluyendo ernesis 

aguda, retardada y anticipada en la que el estado o el agente 

emØtico es quimioterapia, radiación, cirugIa, movimiento, 

15 migraixa o cualquier otro estado o agente emØtico; trastornos 

causados por Helicobacter pylory, trastornos 

cardiovasculares, trastornos of tÆlmicos, inflarnación del 

tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, trastorno de la 

conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno 

20 bipolar, trastornos del movimiento tales como el sindrome de 

Tourette, sIndrome de acinesia-rigidez, trastornos del 

movimiento asociados a la enfermedad de Parkinson, discinesia 

tardIa y otras discinesias; trastornos cognitivos tales como 

demencia (incluyendo la demencia relacionada con la edad y 

25 la demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de la 
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rnemoria; trastornos de la alimentación tales como anorexia 

nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con 

deficit de atención, sIndrome de fatiga crónica, eyaculación 

precoz, sIndrome premenstrual, trastorno disfórico 

5 premenstrual, dependencias y adicciones a sustancias 

quImicas, trastornos somÆticos relacionados con el estrØs, 

neuralgia, neuropatIa perifØrica, enfermedad de reflujo 

gastroesofâgico, distrofia simpÆtica refleja, tal como el 

sIndrome de hombro/mano; trastornos de hipersensibilidad 

10 tales como hipersensibilidad a la hiedra veneriosa; 

fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, enfermedades 

reumÆticas tales como fibrositis; eccema, rinitis, alergias, 

neuralgia post-herpØtica, cistitis, enfermedad inflamatoria 

del intestino, smndrome del intestino irritable, colitis, 

15 trastornos fibrosantes y del colÆgeno tales como escleroderma 

y fascioliasis eosinofIlica; trastornos de la circulación 

sanguInea debidos a vasodilataci6n, y trastornos relacionados 

con la inducción o supresión inmune tales como lupus 

sistØmico eritematoso, en un mamIfero, incluyendo un ser 

20 humano, que comprende administrar al mamIfero en necesidad 

de tal tratamiento una cantidad de un compuesto de formula 

quImica (I) : 

25 
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en la que W es metileno, etileno, propileno, vinileno, - 

CH,-O-, -0-CH2-, -CH2-S- 0 -S-CH2-; 

R’, R2 y R3 son independientemente hidrOgeno, alquilo C1-

10 C3, alcoxi C,-C3-alquilo CI -C3 0 halo-alquilo C1 -C31 con la 

condición de que cuando W es metileno, ni R2 ni R3 sean 

hidrógeno; 

X es halo, alcoxi C1 -C3, aiquilo C1 -C3, halo-alcoxi C1 -C3 

o alquenilo C1 -C3; 

15 Y es amino u OXi; 

Q es oxIgeno o azufre y presenta un doble enlace con el 

carbono al que estÆ unido, o Q es CH3 y presenta un enlace 

sencillo con el carbono al que estª unido; y 

T es (2S, 3S) -2-difenilmetilquinucljdjn-3-jlo, (2S, 3S) -2-

20 difenilmeti].-1-azanorbornan-3-j].o; o (2S,3S)-2-

fenilpiperidin-3-ilo, estando el grupo fenilo de dicho 

(2S, 3S) -2-fenilpiperidin-3-ilo opcionalmente sustituido con 

uno o mâs sustituyentes, preferiblemente de cero a 3 

sustituyentes, seleccionados independientemente entre halo, 

25 alquilo(C1-C6) opcionalmente sustituido con de uno a siete 
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Ætomos de flüor, alcoxi(C1-C6) opcionalmente sustituido con 

de uno a siete Atomos de flüor, amino, ciano, nitro, 

alquil(C1-C6) -amino y di[alquil(C1-C6)]amino; y 

la lInea de trazos representa un doble enlace opcional; 

5 con la condición de que R’ no puede ser (alcoxi C,-C3)-

CH2- o halo-CH2-; 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que 

es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afección. 

2. Una composición farmacØutica para el tratamiento 

10 de un trastorno o afección seleccionado entre distimia, 

trastorno depresivo mayor, depresión pediÆtrica, trastorno 

de arisiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, 

trastorno de pÆnico, fobias tales como fobia social y 

agorafobia; trastorno de estrØs post-traumÆtico, trastorno 

15 de personalidad ilmite, dolor agudo, dolor crónico, migraæa, 

angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia urinaria, 

trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide, 

osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, incluyendo emesis 

aguda, retardada y anticipada en la que el estado o el agente 

20 emØtico es quimioterapia, radiación, cirugIa, movimiento, 

migraæa o cualquier otro estado o agente emØtico; trastornos 

causados por Helicobacter pylory, trastornos 

cardiovasculares, trastornos oftÆlmicos, inflamación del 

tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, trastorno de la 

25 conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno 
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bipolar, trastornos del movimiento tales como el sIndrome de 

Tourette, sIndrome de acinesia-rigidez, trastornos del 

movimiento asociados a la enfermedad de Parkinson, discinesia 

tardIa y otras discinesias; trastornos cognitivos tales como 

5 demencia (incluyendo la demencia re].acionada con la edad y 

la demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de la 

memoria; trastornos de la alimentación tales como anorexia 

nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con 

deficit de atención, sIndrome de fatiga crónica, eyaculación 

10 precoz, sIndrome premenstrual, trastorno disfórico 

premenstrual, dependencias y adicciones a sustancias 

quImicas, trastornos somÆticos relacionados con el estrØs, 

neuralgia, neuropatla perifØrica, enfermedad de reflujo 

gastroesofÆgico, distrofia simptica refleja, tal como el 

15 sIndrome de hombro/mano; trastornos de hipersensibilidad 

tales como hipersensibi].idad a la hiedra venenosa; 

fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, enfermedades 

reumÆticas tales como fibrositis; eccema, rinitis, alergias, 

neuralgia post-herpØtica, cistitis, enfermedad inflamatoria 

20 del intestino, sindrome del intestino irritable, colitis, 

trastornos fibrosantes y del colÆgeno tales como escleroderma 

y fascioliasis eosinofIlica; trastornos de la circulación 

sanguInea debidos a vasodilatación, y trastornos relacionados 

con la inducción o supresión inmune tales como lupus 

25 sistØmico eritematoso, en un mamIfero, incluyendo un ser 
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humano, que comprende una cantidad de un compuesto de formula 

general 

RJ, 

5 NR3 

x 

T 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en 

10 la que: 

W es metileno, etileno, propileno, vinileno, -CH2-0-1 - 

O -CH-, -CH2-S- 0 -S-CH2-; 

R’, R2 y R3 son independientemente hidrOgeno, aiquilo C1 -

C3, alcoxi C1-C3-alquilo Cl-C3 o halo-aiquilo C, -C31 con la 

15 condiciOn de que cuando W es metileno, ni R2 ni R3 sean 

hidrogeno; 

X es halo, alcoxi C1 -C31 aiquilo C1 -C3, halo-alcoxi C1 -C3 

o alquenilo C1 -C3; 

Y es amino u Oxi; 

20 Q es oxIgeno o azufre y presenta un doble enlace con el 

carbono al que est& unido, o Q es metilo y presenta un enlace 

sencillo con el carbono al que estÆ unido; y 

T es (2S,3S) -2-difenilmetilquinuclidin-3-i].o, (2S,3S) -2-

difenilmetil-1-azanorborrian-3-ilo; 0 (2S,3S)-2-

25 fenilpiperidin-3-ilo, estando el grupo fenilo de dicho 



(2S, 3S) -2-fenilpiperidin-3-ilo opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs sustituyentes, preferiblemente de cero a 3 

sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, 

alquilo(C,-C6) opcionalmente sustituido con de uno a siete 

5 Ætomos de fluor, alcoxi(C,-C6) opcionalmente sustituido con 

de uno a siete Ætomos de flüor, amino, ciano, nitro, 

alquil(C,-C6)-amino y diEalquil(C1-C6)]amino; y 

la lInea de trazos representa un doble enlace opcional; 

con la condición de que R’ no puede ser (alcoxi C1 -C3)-

10 CH2- o halo-CH2-; 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que 

es eficaz en el tratamiento de tal trastorno o afección, y 

un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

3. Un compuesto de formula I 

15 
R  Q 

N-’ R2 
w (I) 

I 
NR3 

T 
20 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en la 

que Y es amino; T es (2S,3S)-2-fenilpiperidin-3-ilo, Q es 

oxIgeno, X es metoxi, R’ es metilo, W es etileno o metileno; 

tanto R2 como R3 son hidrOgeno cuando W es etileno y tanto R2 

25 como R 3 son metilo cuando W es metileno, o una sal 
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farmacØuticamente aceptable del mismo. 

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 3 que 

se selecciona entre los siguientes compuestos y sus sales 

farmacØuticamente aceptables: 

C) 

I-) 
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5. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno o 

afección seleccionado entre distimia, trastorno depresivo 

mayor, depresión peditrica, trastorno de ansiedad 

generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de 

5 pÆnico, fobias tales como fobia social y agorafobia; 

trastorno de estrØs post-traumÆtico y trastorno de 

personalidad lImite en un mamifero, que comprende administrar 

al mamIfero en necesidad de tal tratamiento una cantidad de 

un compuesto de formula I, tal como se ha definido en la 

10 reivindicaciOn 1, o de una sal farmacØuticamente aceptable 

del mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal trastorno 

o afecciOn. 

6. Una composiciOn farmacØutica para el tratamiento 

de un trastorno o afecciOn seleccionado entre distimia, 

15 trastorno depresivo mayor, depresión pediÆtrica, trastorno 

de arisiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, 

trastorno de pÆnico, fobias tales como fobia social y 

agorafobia; trastorno de estrØs post-traumÆtico y trastorno 

de personalidad lImite en un mamIfero, que comprende una 

20 cantidad de un compuesto de fOrmula I, tal como se ha 

definido en la reivindicaciOn 1, o de una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en el 

tratamiento de tal trastorno o afecciOn, y un vehIculo 

farmacØuticamente aceptable. 

25 7. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno o 
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cción seleccionado entre distimia, trastorno depresivo 

mayor, depresión pediÆtrica, trastorno de ansiedad 

generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de 

pÆnico, fobias tales como fobia social y agorafobia; 

5 trastorno de estrØs post-traumÆtico, trastorno de 

personalidad lImite, dolor agudo, dolor crónico, migrafia, 

angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia urinaria, 

trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide, 

osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, incluyendo emesis 

10 aguda, retardada y ariticipada en la que el estado o el agente 

emØtico es quimioterapia, radiación, cirugIa, movimiento, 

migrafla o cualquier otro estado o agente emØtico; trastornos 

causados por Helicobacter pylory, trastornos 

cardiovasculares, trastornos oftâlmicos, inflamación del 

15 tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, trastorno de la 

conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno 

bipolar, trastornos del movimiento tales como el sIndrorne de 

Tourette, sindrorne de acinesia-rigidez, trastornos del 

movimiento asociados a la enfermedad de Parkinson, discinesia 

20 tardIa y otras discinesias; trastornos cognitivos tales como 

demencia (incluyendo la demencia relacionada con la edad y 

la demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de la 

memoria; trastornos de la alimentación tales como anorexia 

nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con 

25 deficit de atención, sIndrome de fatiga crónica, eyaculación 
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precoz, sIndrome premenstrual, trastorno disfórico 

premenstrual, dependencias y adicciones a sustancias 

cjuImicas, trastornos somâticos relacionados con el estrØs, 

neuralgia, neuropatIa perifØrica, enfermedad de reflujo 

5 gastroesofÆgico, distrofia simpÆtica refleja, tal como el 

sIndrome de hombro/mano; trastornos de hipersensibilidad 

tales como hipersensibilidad a la hiedra venenosa; 

fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, enfermedades 

reumÆticas tales como fibrositis; eccema, rinitis, alergias, 

10 neuralgia post-herpØtica, cistitis, enfermedad inflamatoria 

() del intestino, sIndrome del intestino irritable, colitis, 

trastornos fibrosantes y del colÆgeno tales como escieroderma 

y fascioliasis eosinofIlica; trastornos de la circulación 

sanguInea debidos a vasodilatación, y trastornos relacionados 

15 con la inducciOn o supresión inmune tales como lupus 

sistØmico eritematoso, en un mamIfero, que comprende 

administrar a un mamIfero en necesidad de tal tratamiento una 

cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que es 

20 eficaz en el tratamiento de tal afección. 

8. Una composición farmacØutica para el tratamiento 

de un trastorno o afección se].eccionado entre distimia, 

trastorno depresivo mayor, depresión pediÆtrica, trastorno 

de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, 

25 trastorno de pÆnico, fobias tales como fobia social y 
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’.grafobia; trastorno de estrØs post-traumÆtico, trastorno 

de personalidad lImite, dolor agudo, dolor crónico, migraæa, 

angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia urinaria, 

trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide, 

5 osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, incluyendo emesis 

aguda, retardada y anticipada en la que el estado o el agente 

ernØtico es quimioterapia, radiación, cirugIa, movimiento, 

migraa o cualquier otro estado o agente emØtico; trastornos 

causados por Helicobacter pylory, trastornos 

10 cardiovasculares, trastornos of tlmicos, inflamación del 

() tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, trastorno de la 

conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno 

bipolar, trastornos del movimiento tales como el sIndrome de 

Tourette, sIndrome de acinesia-rigidez, trastornos del 

15 movimiento asociados a la enfermedad de Parkinson, discinesia 

tardIa y otras discinesias; trastornos cognitivos tales como 

demencia (incluyendo la demencia relacionada con la edad y 

la demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de la 

memoria; trastornos de ].a alimentación tales como anorexia 

(%) 20 nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con 

deficit de atención, sIndrome de fatiga crónica, eyaculación 

precoz, sIndrome premenstrual, trastorno disfórico 

premenstrual, dependencias y adicciones a sustancias 

quImicas, trastornos somÆticos relacionados con el estrØs, 

25 neuralgia, neuropatla perifØrica, enfermedad de reflujo 
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gastroesofÆgico, distrofia simpÆtica refleja, tal como el 

sIndrome de hombro/mano; trastornos de hipersensibilidad 

tales como hipersensibilidad a la hiedra venenosa; 

fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, enfermedades 

5 reumÆticas tales como fibrositis; eccema, rinitis, alergias, 

neuralgia post-herpØtica, cistitis, enfermedad inflamatoria 

del intestino, sIndrome del intestino irritable, colitis, 

trastornos fibrosantes y del colgeno tales como escieroderma 

y fascioliasis eosinofIlica; trastornos de la circulación 

10 sanguInea debidos a vasodilatación, y trastornos relacionados 

con la inducción o supresión inmune tales como lupus 

sistØmico eritematoso, en un mamIfero, que comprende una 

cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que es 

15 eficaz en el tratamiento de tal afección, y un vehIculo 

farmacØuticamente aceptab].e. 

9. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno o 

afección seleccionado entre distimia, trastorno depresivo 

mayor, depresión pediÆtrica, trastorno de ansiedad 

() 20 generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de 

pÆnico, fobias tales como fobia social y agorafobia; 

trastorno de estrØs post-traumÆtico, trastorno de 

personalidad ilmite, dolor agudo, dolor crónico, migraia, 

angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia urinaria, 

25 trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide, 



vj? too 

108 

osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, incluyendo emesis 

aguda, retardada y anticipada en la que el estado o el agente 

emØtico es quimioterapia, radiación, cirugIa, movimiento, 

migraiia o cualquier otro estado o agente emØtico; trastornos 

5 causados por Helicobacter pylory, trastornos 

cardiovasculares, trastornos of tÆlmicos, inflamación del 

tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, trastorno de la 

conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno 

bipolar, trastornos del movimiento tales como el sIndrome de 

10 Tourette, sIndrome de acinesia-rigidez, trastornos del 

movimiento asociados a la enfermedad de Parkinson, discinesia 

tardIa y otras discinesias; trastornos cognitivos tales como 

demencia (incluyendo la demencia relacionada con la edad y 

la demencia senil de tipo Alzheimer) y trastornos de la 

15 memoria; trastornos de la alimentación tales como anorexia 

nerviosa y bulimia rierviosa, trastorno de hiperactividad con 

deficit de atención, sIndrorne de fatiga crónica, eyaculación 

precoz, sIndrome premenstrual, trastorno disfórico 

premenstrual, dependencias y adicciones a sustancias 

20 quImicas, trastornos somticos relacionados con el estrØs, 

neuralgia, neuropatla perifØrica, enfermedad de reflujo 

gastroesoMgico, distrofia simpâtica refleja, tal como el 

sIndrome de hornbro/mano; trastornos de hipersensibilidad 

tales como hipersensibilidad a la hiedra venenosa; 

25 fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, enfermedades 
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reumÆticas tales como fibrositis; eccema, rinitis, alergias, 

neuralgia post-herpØtica, cistitis, enfermedad inflamatoria 

del intestino, sIndrome del intestino irritable, colitis, 

trastornos fibrosantes y del colÆgeno tales como escieroderma 

5 y fascioliasis eosinofIlica; trastornos de la circulación 

sanguInea debidos a vasodilatación, y trastornos relacionados 

con la inducción o supresión inmune tales como lupus 

sistØmico eritematoso, en un mamIfero, que comprende 

administrar al mamIfero en necesidad de tal tratamiento una 

10 cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, para 

antagonizar el receptor de la sustancia P. 

10. Una composición farmacØutica para el tratamiento 

de un trastorno o afección seleccionado entre distimia, 

15 trastorno depresivo mayor, depresión pediâtrica, trastorno 

de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo, 

trastorno de pÆnico, fobias tales como fobia social y 

agorafobia; trastorno de estrØs post -traumÆtico, trastorno 

de personalidad limite, dolor agudo, dolor crónico, migraæa, 

20 angiogØnesis, quemaduras solares, incontinencia urinaria, 

trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide, 

osteoartritis, psoriasis y asma; emesis, incluyendo emesis 

aguda, retardada y anticipada en la que el estado o el agente 

emØtico es quimioterapia, radiación, cirugIa, movimiento, 

25 migraæa o cualquier otro estado o agente emØtico; trastornos 
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\causados por Helicobacter pylory, trastornos 

cardiovasculares, trastornos of tÆlmicos, inflamación del 

tracto urinario, psicosis, esquizofrenia, trastorno de la 

conducta, trastorno de comportamiento disruptivo, trastorno 

5 bipolar, trastornos del movimiento tales como el sIndrome de 

Tourette, siridrome de acinesia-rigidez, trastornos del 

rnovimiento asociados a la enfermedad de Parkinson, disciriesia 

tardIa y otras discinesias; trastornos cognitivos tales como 

demencia (incluyendo la demencia relacionada con la edad y 

10 la demencia sertil de tipo Alzheimer) y trastornos de la 

memoria; trastornos de la alimentación tales como anorexia 

nerviosa y bulimia nerviosa, trastorno de hiperactividad con 

deficit de atención, sIndrome de fatiga crónica, eyaculación 

precoz, sIndrome premenstrual, trastorno disfórico 

15 premenstrual, dependencias y adicciones a sustancias 

qulmicas, trastornos somÆticos relacionados con el estrØs, 

neuralgia, neuropatla perifØrica, enfermedad de reflujo 

gastroesofÆgico, distrofia simpâtica refleja, tal como el 

sIndrome de hombro/mano; trastornos de hipersensibilidad 

20 tales como hipersensibilidad a la hiedra venenosa; 

fibromialgia, angina, enfermedad de Reynaud, enfermedades 

reurnâticas tales como fibrositis; eccema, rinitis, alergias, 

neuralgia post-herpØtica, cistitis, enfermedad inflamatoria 

del intestino, sIndrome del intestino irritable, colitis, 

25 trastornos fibrosantes y del colÆgeno tales como escleroderrna 



y fascioliasis eosiriofIlica; trastornos de la circulación 

sanguInea debidos a vasodilatación, y trastornos relacionados 

con la inducción o supresión inmune tales como lupus 

sistØmico eritematoso, en un mamIfero, que comprende una 

5 cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, 

o de una sal farmacØuticamente aceptable del misino, para 

antagonizar el receptor de la sustancia P y un vehIculo 

farmacØuticamente aceptable. 
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COMPUESTOS DE BENZOLACTAI4A SUSTITUIDOS 

Resumen 

Esta invención se ref iere a procedimientos de 

tratamiento de diversos trastornos del SNC y de otros 

5 trastornos, usando compuestos de la formula general: 

R9 

10 
T 

o una sal farmacØuticamente aceptable de los mismos, en la 

que W, T, Y, X, Q, R’, R2 y R3 son como se han definido en la 

memoria descripiva. 

15 Esta invenciOn tambiØn se ref iere a compuestos de 

fOrmula I, representados anteriormerite, en la que Y es -NH-, 

T es (2S,3S)-2-fenilpiperidin-3-ilo, Q es oxIgeno, X es 

metoxi, R’ es metilo, W es etileno 0 metileno, tanto R2 como 

R3 son hidrOgeno cuando W es etileno, y tanto R2 como R3 son 

(S 20 metilo cuando W es metileno. 
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SUBSTITUTED BENZOI.ACTAM COMPOUNDS 

Background 

This invention relates to substituted benzolactam and cydicthloamlde compounds of 

Interest to those In the field of medical chemistry and chemotherapy. More particularly, It Is 

5 concerned with a series of substituted benzolactam and cyclicthloamide compounds, 

Including their pharmaceutically acceptable salts, which are of special value In view of their 

ability to antagonize the action of substance P. These compounds are of use In treating 

gastrointestinal disorders, central nervous system (CNS) disorders, inflammatory diseases, 

emesis, urinary Incontinence, pain, migraine, anglogensis or the like, especially CNS 

10 disorders in a mammalian subject especially humans. 

Substance P Is a naturally occurring undecapeptide belonging to the tachyidnin family 

of peptides, the latter being so-named because of their prompt stimulatory action on smooth 

muscle tissue. More specially, substance P Is a pharmaceutically active neuropeptide that is 

produced In mammals (having originally been Isolated from gut) and possesses a 

15 characteristic amino acid sequence that Is illustrated by D. F. Veber at al. in US Pat. 

4,680283. The wide Involvement of substance P and other tachyidnins in the 

pathophyslology of numerous diseases has been amply demonstrated In the art. For 

Instance, substance P has recently been shown to be Involved In the transmission of pain or 

migraine, as well as in central nervous system disorders such as anxiety and schizophrenia. 

20 in respktory and Inflammatory diseases such as asthma and rheumatoid arthritis, 

respectively, and in gastrointestinal disorders and diseases of 01 tract, We ulcerative colitis 

and Crohn’s diseases, etc. It Is also reported that the tachyidnin antagonists are useful for the 

treatment of allergic conditions, Immunoregulation, vasodilatlon, bronchospasm, reflex or 

neuronal control of the viscera and senile dementia of the Alzheimer type, emesis, sunburn 

25 and Helloobacter pylod infection. 

International Publication No. WO 94113663 discloses a wide variety of 

azaheterocydlc compounds as tachyidnin antagonists such as substance P antagonists. 

Compounds of the formula I, as defined below, are referred to generically in World 

Patent Publication WO 97103066, which was published on January 30, 1997. 

30 

Summary of the Invention 

The present Invention relates to a method of treating a disorder or condition selected 

from dysthymla, major depressive disorder, pediatric depression, generalized anxiety 

disorder, obsessive-compulsive disorder, panic dlsorder phobias such as social phobia and 

35 agoraphobia; post traumatic stress disorder, borderline personality disorder, acute pain, 

chronic pain, migraine, anglogenesis, sunburn, urinary Incontinence. Inflammatory disorders 
such as rheumatoid arthritis, osteoarthritls, psoriasis and asthma; emesis, Including acute, 
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