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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES i Cadicact SUFERINIUSTRIA Y COMERCID
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Re: Expediente No. 02013028
Solicitud de patente.
Solicitante;: AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogotd D.C., portador de la tarjeta
profesional No. 5903, obrando como apoderado en este negocio, digo a usted que doy respuesta

parcial al auto No. 9639 notificado por estado el 21 de marzo de 2002, en los siguientes términos:

1. El lugar de constitucién de la sociedad es Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater, New
Jersey, Estados Unidos de América.

2. Acompaiio el documento de poder de la sociedad AVENTIS PHARMACEUTICALS INC,,
domiciliada en Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater, New Jersey, Estados Unidos de
América, en el que consta la existencia, constitucion y representacién legal de 1a sociedad y el
cual me faculta para obrar en este caso, debidamente traducido y legalizado, en fotocopia

autenticada.
3. Acompafio la traduccién al castellano de la memoria descriptiva y reivindicaciones.

El término para presentar la documentacién faltante vence el préoximo 19 de julio, lo cual haremos

antes de esta fecha.

/K
STREPO

CARRERA 11AND.94-76 OF,. 308 - TELS. 616 1425 - G616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX:616 3976 A. AEREO 3830
CABLES HOLLMANN ~ BOGOTA )




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
R. PETER WIDIN

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
COUNTY CLERK

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

COUNTY OF SOMERSET

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 9TH DAY OF APRIL 2002

NO. Al49012

SEAL/STAMP:

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
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G.HOLLMANN RESTREPO

.. ' ABOGADOSLTDA

The updcrsigmd » acting on
behall of and representing of AVENIIS
PHARMACEUTICALS INC, domicilkkd in 300
Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater, New
Jersey, USA, hereby appoint(s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domiciled in Bogotda D.C, Republic of
Colombia , as our true and legal attomey with the
necessary powers:

1) To apply to the administrarive, judicial and police
athorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents, ullity
models, industrial designs and models, commercial
ensigns and names, trademarks, slogans, health licenses,
copyrights and dommin names as well as their
assignments, extensions, renewals and changes of narne;
2) To prepare, apply for, obtain, execure and register
contacrs, Licenses, authorizations and registrations of
any kind; 3} 'To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, court, tibunal,
corporation, public officer or authosiry in any judicial,
administrative or police action, such as: action dealing
with commereial ensigns and namss; oppositions against
uademark registratons;  caducity nullity actions;
recovery actions, actions arsing from obainment and
working of license agreements; actions dealing with
unfair co tion; cnminal actions; acuons d.m'ru.na]gl
indemniry for damages, complaints or rermarks on 3
sort of industrial property matters; the perforrnance of
precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal related to intellecrual property
marters,

To this effecr, I (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; o pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted rxights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securmies; To issue the respective releases
and, in general, to take, before said authoriies, pertinent
sweps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculries, and I
(we) hereby declare as good and valid whawever the
attorneys should do to my (our) benefix.

This power comprises the authorivy 1o ratify or confirm
on my (our) behslf any action, as well as the {acul_t}_r of
receiving,  desisting, transacting, compromising,
substiruting and < revoking  substirutions,  taking
notificarions, and appointing judicial ‘or extra-judicial

attormeys.
Signed in on this /# day of ﬂrJ\ of 2ow.

£7=>7L”7/%ne, A

ROSS L. OEHLER

ASSISTANT SECRETARY
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G. HOLLMANN RESTPEPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros)
nombre propio y. represemtacién de  AVENTIS
PHARMACEUTICALS INC, con domicilio en 300
Sommerser Corporate Boulevard, Bridgewater, New Jersey,
Estados Unidos de América, nombro(amos) 2 GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO yo LUIS PATINO
LEYVA, con domicilio en Bogordi D.C., Republica de
Colombia, Cra 112 No 94-76, Oficina 308, apederado
verdadero y legal, con poder especial, amplio y suficiente:

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instaneia o
recurso, la obtencién de patemves de invencidn, modelos de
uzilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
registro de lermas comerciales, depésito de nombres ¥
ensefias comerciales, regisuros sanitanos, derechos de autor y
nombres de dominjo asi como sus traspasos, prérrogas,
renovaciones 'y carnbios de nombre; 2) Elaborar, wamitar,
solicitar, obtener, realizar, cjecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clascs; 3)
Intervenir como demandante © como demandado en
cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, enridad,
corporacién, funcionario piblico o autoridad en acciones
judiciales, adwninistrativas y de policia, tales como acciones
derivadas de nombre o cnsefia comerciales; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de In obtenciébn o
explotacién de licencias; acciones di competencia desleal,
demandas penzles y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad intelectual; al gjercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras accioncs, idas © recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual.

A este efecto, lo facultarnos para elevar solicivudes, formular
descripciones,  enmiendas,  provestas, declamciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cnotas y gravimenes prescritos por la Ley
renunciar o desisur a dercchos concedidos o en curso de
concesién; recibir voda clase de documentos y valores dando
al descargo respectiva, y en general, para dar ante dichas
autoridades rodos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este urnento desde shora
declaro(amnos) valido y bueno rodo cuanto los apoderados
hicieren en mi (puestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de racificar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, susuruir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones [y=rroTrirar= 2

judiciales o exarajudiciales.
Firmado en el de

, obrando en

{J

T e
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NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation)

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

On this 1st day of March, 2002, personally appeared before me, Ross J. Oehler, Assistant
Secretary, known or identified to me to be the individual described in and who executed the foregoing
document, Power of Attorney, and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed by authority of the said Corporation incorporated under the laws of the State
of Delaware, United States of America.

| further certify that said authority, dated November 29, 2000, is based on a Resolution of the
Board of Directors of said Corporation, which | have seen, appointing the said individual Attorney-in-
fact with full power to sign the foregoing document on behalf of the said Corporation and that the
purposes for which said document is granted are within the scope of the objects or activities of said
Corporation,

SEAL %MCD { B%Mm

Notary Public,

Nancy J. Ingram
Notary Public, State of New Jersey
My Commission Expires August 2, 2004

Notary Signature

Print or Type Name

mE Alntnng Buniratine

STATE OF NEW JERSEY s I PETER R. WIDIN, Clerk of the County of Somerset and also Deputy
COUNTY OF SOMERSET. " Clerk of the Superior Court in and for said County, the same being a Court

of Record, Do Hereby Certify, that /V ANC 9 3 Th 6 2 h
whose name is subscribed to the certificate of acknowledgement, proof or
affidavit of the annexed instrument, was at the time of taking such

aknowledgement, proof or affidavil, 2 yryagy puBLIE OF NFW JERNLY

in and for said State, duly appointed, qualified, commissioned and sworn
and authorized by law to take affidavits, acknowledgements or proofs of
deeds or conveyances for lands, tenements or hereditaments and other
instruments in writing in said State of New Jersey. And | further Certify,
that 1 am well acquainied with the handwriting of said official and verily
believe the signature to the said certificate of acknowledgement, prool or,
affidavit is genuine. - -

In Testimony Whereof, | have hereunto set my hand an
. said County on

APR - 5 2007
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ESTADO DE NEW JERSEY, , CONDADO DE SOMERSET '

Yo, Peter S§. Widin, Secretario del Condado de Somerset y Se~
Cretario'Suplenté'de lé CortéﬁSuperior de dicho Condado, 1la
cual es una Corte de  Registro, certifico gue Nancy J. Ingram,
cuyo nombre aparece suscrito al certificado de reconocimiento,
prueba o declaracién del instrumento adjunto, era en el momen-
to de tomar tal reconocimiento, prueba o declaracidén Notaria
Piblica en y para el Estado de New Jersey, debidamente nombra-
da, calificada, comisionada y juramentada y autorizada por 'la
ley para tomar declaraciones, reconocimientos o pruebas de es-
cfituras o0 traspasos de tierras, temencias o herencias y otros
instrumentos escritos en el mencionado Estado. Y certifico
ademas que conozco bien la firma de dicha funcionaria y estoy
convencido de que la firma que aparece en el mencionado certi-

ficado de reconocimiento, prueba o declaracibén es genuina.

En testimonio de lo cual coloco mi firma y el sello del Conda-

do el dia de hoy 5 de Abril del 2002.

R. Peter Widin, Secretario
Deborah 1. Anderson, Secretaria Esp6¢ial Suplente

(Firma y Sello Oficial)

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 19pT

éu
b

1. Pais: Estados Unidos de América 'ggg
Este documento publico éfg

2. Ha sido firmado por: R. Peter Widin Q.%

3. En su calidad de: Secretario del Condado ' §fi?

4. Y lleva el sello: del Condado de Somerset % E

Confirmado

5. En: Trenton, New Jersey 6. E1l dia: Abril 9/2002

7. Por: John E. McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey

8. Bajo el No.: A149012

9. Sello: Secretaria de Estado de New Jersey

10. Firma: (ilegible)
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Tlendes
WAFRMAAPARCCLEV AL
DOCUMENTO DFSEMPERA
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TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES de las certificaciones y la
Apostilla adjuntas al poder gue la compafiia AVENTIS PHARMACEU-
TICALS INC domiciliada en Bridgewater, New Jersey, E.U.A.,

otorga a Gustavo Hollmann Restrepo y/o Luis Patifio Leyva.

CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE NEW JERSEY
CONDADO DE SOMERSET

El dia 1° de Marzo del afio 2002 ante la suscrita Notaria com-
parecid personalmente Ross J. Oehler, Secretario Suplente,
quien yo sé o quien comprobd ante mi que es la persona mencio-
nada en el adjunto poder y quien lo ejecutd, y €1 reconocid
haber ejecutado dicho instrumento como un acto libre y volun-
tario destinado para los usos y propdsitos alli expresados en
virtud a la autoridad que le concede la mencionada sociedad,
la cual esta incorporada de conformidad con las leyes del Es-

tado de Delaware, Estados Unidos de América.

Certifico ademas que dicha autoridad, fechada el 29 de Noviem-
bre del 2000, se basa en una resolucidén de la Junta de Direc-
tores de la mencionada sociedad, documento que yo he tenido a
la vista, nombrando a la mencionada persona apoderado jc
poder para firmar el instrumento adjunto en nombre
sociedad, y que los propdsitos para los cuales se otor‘é’“

instrumento se encuentran dentro del alcance de los ozze:

o actividades de la mencionada corporacién.

Nancy J. Ingram
Notaria Publica del Estado de New Jersey
Mi comisidén expira Agosto 2 del 2004
(Firma y Sello Oficial)
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NUEVOS DERIVADOS DE CARBONILO SUBSTITUIDOS HETEROCICLICAMENTE
Y SU USO COMO LIGANTES DEL RECEPTOR D; DE DOPAMINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Lé presente invencién se refiere a nuevos derivados heteroci-
clicos que selectivamente se enlazan al receptor Ds. Geng;alw
mente se cree que el efecto terabeﬁtico de los agentes antip-
sicéticos (neurolépticos) actualmente disponibles se ejerce a
través del bloqueo de los receptores Dy, no obstante también se
cree que este mecanismo es responsable de los indeseables
efectos secundarios extrapiramidales (eps) asociados con va-
rios agentes neurolépticos. Deseando no quedar atados por la
teoria, se ha sugerido que el bloqgueo del receptor D; de dopa-
mina puede dar lugar a actividad antipsicética beneficiosa sin
efectos secundarios extrapiramidales (eps) significativos (ver
por ejemplo Sokoloff y colaboradores, Nature, 1990;347: 146-
151; y Schwartz y colaboradores, Clinical Neuropharmacology,
Vol 16, No. 4, 295-314, 1993). Este receptor se presenta alta
abundancia en las regiones del cerebro asociadas con las fun-
ciones emocionales y cognitivas. Los compuestos que enlazan
selectivamente el receptor D3; son Utiles para el tratamiento
de ciertos. trastornos del sistema nervioso central. Estos
trastornos del sistema nervioso central incluyen las siguien-

tes indicaciones:

1) ‘Psicosis (incluyendo esquizofrenia} =~ Ver, por ejemplo,
Biochem Pharmacol,1992,3(4),659-66; Clin Neuropharmacol, 1993,
16(4),295~314; Neuropsychopharmacology, 1997,16(6),375~84; Am
J Psychiatry, 199,156(4),610-616; Psychopharmacology (Berl),
1995,120(1)67-74.

2) Dependencia y abuso de substancias -~ Ver, por ejemplo,
Neuroreport, 1997,8(9-10),2373-2377; J Pharmacol Exp Ther,
1996,278(3),1128-37; Brain Res Mol Brain Res,1997,45(2),335-9.

3) Trastornos del estado de animo (incluyendo manias, tras-~

tornos depresivos y trastornos bipolares) - Ver, por ejemplo,
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Clin Neuropharmacol, 1998,21(3),17§f80; Am J Med genet,
1998,81(2),192~4; J Clin Psychiatry, 1995,56(11),514-518; J
Clin Psychiatry, 1995(56(9),423~429; Am J Med Genet,
1995,60(3),234-237; Pharmacopsychiatry, 1999,32(4),127-135; J
Afecc Disord, 189,52 (1-3),275-290; Am J Psychiatry,
199(156(4),610-616.

4) frastornos disquinéticos (incluyendo enfermedad de Parkin-
sonf parkisonisﬁo, disquinecia tardia inducida neuroléptica~
mente Yy sindrome de Gilles de la Tourette5 - Ver, por ejemplo,
Clin Neuropharmacol, 2000,23(1),34~-44; Eur J Pharmacol,
199,385(1)39-46.

5) Trastornos del suefio (incluyendo narcolepsia) - El agonis
ta D3 pramipexol produce narcolepsia. Una antagonista D; seria
Gtil para dar marcha atrds al efecto secundario indeseable.
Ver Aust Fan Physician, 1999,28(7),737; Neurology, 1999
52(9),1908-1910.

6) Transtornos de ansiedad (incluyendo trastornos obsesivo-
compulsivos) - Ver, por ejempld, Physiol Behav, 1997,
63(1),137-141; J Clin Psychiatry, 1995,56(9),423—429; J Psy-
chiatry Neurosci, 2000,25(2),185; J Affect Disord, 1999, 56(2-
3)~-219-226.

7) Nausea ~ Los antagonistas de dopamina se usan solos o en

combinacién con antagonistas S5HT3. Ver, por ejemplo, Support

Care’ Cancer, 1998,6(1),8-12; Support Care Cancer,

2000,8(3),233-237; Eur J Anaesthesiol, 1999, 16(5),304-307.

8) Demencia - Ver, por ejemﬁlo: Beﬁévm brain--ﬁés; 2060,“
109(1),99-111; Neuroscience, 1999,89(3),743~749.

Los ligantes del receptor Dz de dopamina son también ttiles pa-

ra el tratamiento de disfuncién renal. Ver por ejemplo, WO

200067847.

— =~z RESUMEN-DE-LA INVENCION

Esta invencién se refiere a una clase de compuestos y de sales

T
S
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farmacéuticamente aceptables de ellos que son moduladores se-
léctivos de los receptores D; de dopamina. Los compuestos pue-
den actuar como agonistas, agonistas parciales, antagonistas o
moduladores alostéricos de los receptores nge dopamina, y. son

itiles para una variedad de aplicaciones terapetticas.

En otro aspecto la invencién se refiere a un método para el

tratamiento de trastornos del sistema nervioso central asocia-

dos!con la actividad del receptor D; de dopamina en un paciente:

!
qﬁé necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar

a la persona una cantidad terapéuticamente eficaz de un com-
puesto descrito aqui para aliviar tal trastorno. Los estados o
trastornos del sistema nervioso central que pueden tratarse
con estos compuestos incluyen: trastornos.péicéticos, depen-
dencia de substancias, abuso de substancias, trastornos diqui-
néticos (por ejemplo enfermedad de Parkinson, Parkisonismo,
disquinesia tardia inducida neurolépticamente, sindrome de Gi-
lles de la Tourette y enfermedad de Huntington), nausea, de-
mencia, trastornos de ansiedad, trastornos del sueflo, trastor-

nos del ritmo circadiano y trastornos del estado de animo.

En otro aspecto mas, esta invencidén estd dirigida a un com-
puesto que comprende una cantidad eficaz de un compuesto des=
crito aqui con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente acep-
table conjuntamente con uno o varios antagonistas receptores

de D, D;, D4,Ds5 de dopamina o de 5HT.

En otro aspecto, esta invencién estd dirigida a procedimientos

“para la preparacién de la clase de compuestos descritos agui.

Dentro del alcance de la invencidédn se encuentran también méto-
dos para usar estos compuestos nuevos como agentes que repro-

ducen la imagen de los receptores Dz de dopamina. Se presentan

aqui métodos de uso de estos compuestos como agentes reproduc-

tores de la imagen y también se presentan prodﬁctos interme-

dios y métodos para “hacer. estos dgentes reproductores de 1a -

imagen.




DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencién se

tos de la férmula I:

en la cual

A es CH o N;
nes 1o 2;
cuando n es
cuando n es

ges 1lo 2;

1, entonces y es 0 o 2;

Z,

i
N'{ B_&i'i’“&

2

entonces y es 0;

proporcionan compues-

cada Rz es independientemente hidrdgeno, C;-C¢ alguilo o

o)

en la cual wes 1, 2 o 3;

R se selecciona del grupo conformado por {(a)-(w):
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en la cual

cada uno de R4, Rs, Rs, R7, Rg, Re, Rio, Rii, Riz ¥ Rig es
independientemente hidrégeno, C:-C¢ alquilo, halégeno,
trifluorometilo, -~C02C1~Ce alquilo o CHz0C;1~Ce alquilo;
cada uno de Ry, Rz, Rys ¥ Rgo s independientemente hidré-
geno, Ca~C5alquilq, Ci1=Ce¢ alcoxi, halbégeno, trifluorome-

tilo, -CO0:Ci-Ce alquilo o CHAXh—CGalquilo;

Rsz es hidrégeno, alquilo, piridilo, bencilo, —-CH,CFs,

- =C0,C1-C¢ alquilo, fenilo opcionalmente substituido con ha-

16geno, trifluorometilo o trifluorometoxi o bien

Ryz es

en donde w es 1, 2 0 3 como se definibé6 anteriormente;
cada Rys es hidrégeno, halégeno, Ci;-Ce¢ alquilo o C;-Cg al-
coxi;

cada Ry¢ es hidrdgeno, haldgeno, ~CN o C;-C¢ alquilo;
cada R7 es hidrdgeno, halégeno, C;-C¢ alguilo o C;~C¢ al-
coxi;

cada Rsg es hidrdégeno, haldgeno, C;-Cgs alquilo o C;-Ce al-
coxi;

cada Rys es hidrégeno, haldgeno, C;~Ce¢ alquilo o C;~Cs al=-
coxi; '
p, syxson 0, 1 o0 2;

cada R;3 es independientemente hidrégeno, €;~Ce¢ alquilo,
halégeno, bencilo, trifluorometilo, C;-Cs alcoxi, nitro,

-CN o -COC;~C¢ alquilo:;

Ry es C1~Cs alquilo; N e L

cada uno de Rys ¥ Ris es independientemente hidrdgeno o Ci-

C¢ alquilos;

Ri7 es hidrégeno, C;-C¢ alquilo, Ar, -COAr, -CONHA o -S50;-Ar
en donde Ar es un grupo fenilo opcionalmente mono- o
di-substituido con substituyentes independientemente

seleccionados entre C;-Cs alquilo, halégeno, trifluo-

rometilo, C;-Cs alcoxi, nitro, CN y COC;~Ce alquilo; y

mes 0, 1 o 2;

T P, chwme mmmame remrem s e e e e AT AL it e e
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en donde

i

cada unc de Ris y Rz €5 independientemente hidrdgeno,
hidroxi o C1~-C¢ alquilo;

R21 ¥ Ra2 ¥ Rzz son cada uno independientemente hidrdgeno
o C;~-C3z alquilo lineal; vy

des 3 0 4

R; es

a) hidrégeno;
b) Ci-C¢ alquilo opcionalmente mono~ o di-substituido
con hidroxi; o

c)

en donde ) *

cada Rzs es independientemente haldégeno o Cy-Ce-
alguilo; cada uno de Rys Y Rz¢ @3 independiente-
mente hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

t es 0’0 1; vy

ges 0o 1;

Rz es un grupo seleccionado entre (a)-{(jj):
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en donde
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- &

X

cada uno de Rz7 ¥ Rzg es independientemente seleccionado

entre:

(1) hidrégeno;

(2) C;~Cg alquilo;

(3) C1~Cs alcoxi;

{4) -CO2-R43 en donde Ry3 es hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

(5) hidroxi;

(6) —(CH2)a~OR4s en donde a es 1, 2 o0 4 y Ryq s hidrdgeno o

C1~Ces alquilo;

(7) -(CO)=-NR4sR¢s en donde cada uno de Rsys y Ree es indepen-

dientemente hidrbégeno, C;-C; alquilo o Rys ¥y Rge tomados con-

juntamente forman un anillo monociclico de 5 miembros,

zes 0o 1;

e es 2, 3, 4,
h es 0,1, 2,
uesO, 1, 2,

oes 0o 1;

[

es 0 o 1;
es 0, 1, 2
es 0, 1, 2’

< .

es 1, 2, 3

+ =

5 6 o 7
3 0 4;
3, o 4;

o 3;

30 4;

es 1, 2 o 3 como se definid anteriormente;

o 4;

es 0 o 1 comp se definié anteriormente;

bes 0, 1 o0 2;

ges 0 ol como se definid anteriormente;

aa es 0 o 2;

Xes 0, 5, o

en donde Rjas

NRgo en donde Rgs es hidrégeno o C;-Cgs alquilo,

R

o5

es hidrégeno o alquilo:

W0

——

O
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cada uno de My V es un grupo independientemente seleccio-
nado entre hidrégeno, halégeno, C;-Cg alquilo_, C1-Ce¢ alcoxi,

trifluorometilo, hidroxi, fenilo, fenoxi, -80,-NH; o

O -NRgg=Ry9 donde Ryg y Rys €3 cada uno independientemente
hidrégeno o C;-C; alquilo:

cada uno de Rsi, Rsz, Raz, Rsa, Ras, Rag, Raq,. Ras, Rss, Rao, Res
Y Reo, es independientemente hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

cada uno de Rzs y Rs s independientemente hidrégeno, feni-

lo o C;-C¢ alquilo;

cada uno de Rs3, Resr Rees Re7, Res, Rgs, Roz, Res, Ros, Rgg,
Roas Resy Rioo, Rioir Rios, Rioar Ruoss Rios, Rics, Rios, Rii0r Ri1i,
Rusr Rizes Rusy Ruer Ruzs Riss, Rizer Rizor Rizzs Rizss Riza,
Ri2ss Rs1z7» Rizer Risos’Riszs Riss, Riss, Ruyss, Riser Riz7, Ruze,
Rizes Rigo ©s independientemente hidrdégeno o C;~C¢ alquilo;
cada uno de Rez, Reg v Res es independientemente hidrégeno,
halégeno, C;-C¢ alguilo o C;~Cs alcoxi;

cada Res es independientemente hidrégeno, hidroxi, C;~Cg al-
quilo o C3~Cg alcoxi;

Q es CH, CHOH o C=0;

Xs5es8 0 o S;

cada Rg7 es independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;
Rm es hidrdgeno, C;~C¢ alquilo, halégeno, nitro o un grupo

fenilo opcionalmente mono-substltuldo con Cl—C.s alqullo,

-halégeno o trlfluorometllo,

Re1 es hidrégeno, Ci~C¢ alquilo o C02C1-Cs alquilo;
Rei es hidrégeno, halégeno, C;~Cg alquilo o C;~C¢ alcoxi;

Rge es hidrégeno, C;~Cg alguilo o

—CRRu; j



27
17

en donde cada uno de Riss ¥ Rigs €5 independientemente hidréd-~

geno o Ci-Ce alguilo y b es 0, 1 0 2 como se definidé ante-

riormente;

Rg7 es hidrédgeno o C;-Cg alguilo;

cada Rjoz ©8 independientemente hidrégeno, haldgeno, Cl"cﬁ(ﬁ
alquilo o Cy-Cealcoxi:

Rigo7 s hidrégeno, C;~Cg¢ algquilo o

cada Rjz; es independientemente hidrégeno, halégeno,'Ch-Cs
alguilo o C;-C¢ alcoxi;

Ri27 es hidrégeno o C;-Cg¢ alquilo;

Rizé @s C;~C¢ alquilo o bencilo;

Rize s hidrégeno o C;-Cs alquilo;

Riz2 es hidrégeno, C1-Ce alquilo, haldgeno o C;-Cs alcoxi;

X3 es O o -NR;27 en donde Rjz7 es hidrégeno o C;~C¢ algquilo:
X3 e8 O, S 0 -NRy4s en donde Ryg; es hidrégeno o C;-Ce alqui-~
lo; |

Ri41 e3 hidrégeno, Ci;-C¢ alguilo © amino;

Ris2 €8 bencilo o fénilo, cada uno de los cuales puede es-
tar opcionalmente substituido con C;-Cg alquilo, halbgénb o)
C,~Ce¢ alcoxi; |

Riss es hidrégeno o Ci~Cs alquilo;

Rgs @8 hidrégeno, C;~Cg¢ alcoxi, C;-Ce¢ alquilo, -CO0,C;-Ce al=-
gquilo, C(0)C1~Cs alguilo o un grupo seleccionado entre los

siguientes:




N e L R BN R =
e
A 4015 ,
{3 '
a) NH, b) a
—< 149/
NH -—10'347&43 |
c) d)
O“ R155 '
—{CRsRsi), (“Rssale ',V_@
Res .
: f) Ry1
Co o s .
o R A —en g § ]
o
h) ' '
4))
' Riss 0 Rms) m
——<036st63¢©
& ® N ’@/___;/
o 0
\‘ :—JL—N N—R
i o) 0
i wherein o i
jis 0, 1, 2 or 3 as hereinbefore defined,;
5 w is 1, 2 or 3 as hereinbefore defined;
m is 0, 1 or 2 as hereinbefore defined:;
T eis 2,3, 4, 5, 6 or 7 as hereinbefore defined; ~ i
€y -

s i

.
e A .
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en donde

jJes 0, 1, 2 0 3 como se definié anteriormente;

wes 1, 2 0 3 como se definié anteriormente;

mes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;

ees 2, 3, 4, 5 6 0o 7 como se definié anteriormente;

cada uno de Ris7, Ruse, Risor Risi, Risz, Risss Rise, Ris7, Ruise,
Rigo, Ris2 Y Ries, ©s independientemente hidrégeno 0 C3-Cs al-
quilo; ‘

Riss es hidrégeno, halégeno, Ca-csalquilo.‘fenoxi, trifiuo-
rometilo o trifluorometoxi;

Riss es hidrégeno, halégeno o C;~Cs alquilo;

Riss es hidrégeno o C;-Cs alquilo;

Rie1 es hidrdgeno o C;~Cs alquilo;

Ries s hidrdgeno, halégeno, C1-Cs alquilo o trifluorometi-
lo;

Ries es hidrégeno, C;-Cg alquilo o halédgeno;

X7 @38 O 0 S 0 ~NRjg7 donde Rig7 €S hidrégeno o Cy;~Cg alquilo;

Riee s hidrdgeno. o C;-Ce alquilo;

© bien Ry y R; estan unidos para formar un anillo monoci-
clico saturado que tiene 5, 6 o 7 miembros Y en el cual el
anillo esté opcionalménte mono- o di-substituido, selec-
cionandose los susbstituyentes independientemente entre:
(1) Ci1-Cg algquilo;

(2) -COz~(C1-C¢ alquilo);

k3) -NRsoRs; en donde cada unc de Rso ¥ Rs; es independiente-
mente hidrdgeno, C;~Cs alquilo o un grupo fenilo que esté
épcionélmenﬁé.mono- © di-substituido con substituyentes
seleccionados independientemente entre Ci1~Cs alquilo, halo-
geno o trifluorometilo;

(4) ~C{0)fenilo donde el grupo fenilo esta opcionalmente

mono- o di-substituido con substituyentes seleccionados

" independientemente entre Ci~Cs alquilo, halégeno o trifluo-

rometilo; : S

e i
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(5) ~(CH2)unORsz en donde Rsz es C1~Cg alguilo, haldgeno o tri-
fluorometilo o un grupo que estd opcionalmente substituido
con substituyentes seleccionados independientemente entre
Cy~Ce¢ alquilo, haldgeno o trifluorometilo ymes 0, 1 o 2
como se definié anteriormente;

(6) -NRs4~CORs3 en donde Rsgq es hidrégeno o C1-Cg alquilo y
Rs3 es hidrégeno o Ci1-C¢ alquilo;

(7) =0;
(8) -CN;
(9)
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(R57)b'
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en donde

bes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;

wes 1l, 2 03 como se definié anteriormente;

t es 0 o 1 como se definié anteriormente;

i‘es 0, 1 o 2;

ves 0, 1, 2, 3 0 4 como se definié anteriormente;

k es 0 o 1 como se definié anteriormente;

ces 0, 10 2;

Rie7 €8 hidrdgeno o C;-C¢ alquilo;
i cada uno de Rss, Rse, Rss, Rse, Rige ¥ Ri70, €3 independiente-~
mente hidrégeno o C;-Ce alquilo;
cada Rs; es independientemente hidrégeno, halégeno o C;—Ce
alquilo; |
cada Rgo es independientemente hidrégeno, halégeno o C;-Ce
alguilo;
Rei1 ¥V Ru son independﬁentemente hidrégeno o Ci;~Cs alquilo;
Ri¢s @s hidrégeno, tienilo ¢ furanilo;
f Ri71 es hidrégeno, C;-Ce¢ alquilo, haldégeno, trifluorometilo

i © trifluorometoxi,

i 0 bien R; y R; se unen para formar un grupo de la férmula X
@
C VRN
\__/

o bien Rllynﬁéméénunen para-fbrmag un grupc de ia férmula Y-

CH,

) , CH,
. '_'3

- v) .

0 bien Ry y R; se unen para formar uno de los siguientes

grupos



e

(a) (b)

N \- SN
} - / RBZ v (sz )p
M .
(C) \N Me (d) \N R173
d | %:j/

JEe's

g es 1 o 2 como se definié anteriormente;

en donde

pes 0, 1 o2 como se definid anteriormente;

Ri7z €5 hidrégeno, Ci~Ce alquilo o Ci1~Ce alcoxi;

Ri73 es hidrégeno, C;~Cs alquilo o fenilo opcionalmente
mono~ ¢ di-substituido con C;-Cg alquilo o haldégeno; vy
Rgz €5 un substituyente seleccionado entre los siguientes
grupos:

(a) Ci~Cg alquilo opcionalmente substituido con hidroxi;
(b) Ci~Cg alquenilo; - . - - -
(c) Ci~-C¢ alcoxi; “

(d) - {CH,)0OC;~Ce¢ alquilo;

(e) .- o
R .__*;_<C:;;§ o ‘ -
8
F§74)i

Xg €3 =(CRimsRazgln~ ©  ~(CRy77 =Rige) - en dondge )
cada -Rj7s €53 independientemente hidrdégeno, Ci;-C¢ alquilo,

halégeno, trifluorometilo, C;~Cs alcoxi o benciloxi;






Riro
(O)aa
"'“*S—-X
O en donde Xs €5 -(CRigoRie1)4~ © = (CRisa=Rigs CRige=Rua7) = ©
. ~ (CRyg2=Rig3) -~ en donde
aa es 0 o 2 como se definid anteriormente;
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hes0, 1, 2 o 3 como se definid anteriormente;

cada uno de Ri7s, Rize, Ri77 ¥ Rus €8 independientemente hi~

drégeno © C;—Cealquilo; Yy
j es 0, 1, 2 0o 3 como se definié anteriormente;

(f)
. .

Rng es hidrégeno, Ci=Cs alquilo, halégeno, trifluorometilo,

C;~Ce¢ alcoxi, benciloxi o feniloj;
cada uno de Risor Rigis, Riszs Risa, Risar Ruesy Rigs ¥ Rig7, €8
independientemente hidrégeno o C1-Ce alquilo;

j es 0, 1, 2 0 3 como se definié anteriormente

(g)

C —(CResRealw >
O

en donde w es 1, 2 o 3 como se definid anteriormente;

cada uno de Ries ¥ Ryss €5 independientemente hidrégeno ©
C1~Ce alguilo;
(h)

R190)i
—-_(CRINF‘QZ)b o

en donde
ies 0, 1 o 2 como se definid anteriormente;

cada Rjeo €8 independiﬁﬁ%emente hidrégeno, alquilo o haléd-

geno;
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en donde
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bes 0, 1 o 2 como se definié anteriormente;
cada uno de Rjoy ¥ Rig2 s independientemente hidrégeno o

C1-Ce¢ alquilo;

(1)

0]
| s
—CRR

aes1l, 203 como se definié anteriormente;
cada uno de'Rjpez ¥ Riss s independientemente hidrégeno o

C;~Ces alquilo;

‘Riss es hidrégeno, halégeno o C;~Cs alquilo;

(3)
()

_‘“(CRwGRw)b_'@: ResMiede

e es 2, 3, 4, 5 o 6 como se definié anteriormente;

en donde

bes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;

cada uno de Rigs ¥ Ris7 es independientemente hidrégeno o
C1-Cs alquilo;

cada uno de Rigs Y Riss es independientemente hidrégeno o

Cl—ce alquilo;

(k)
(K)

)
(1) ' | Hi 0
—(CR, oy 1);,——N—”—oo,-czﬁalkyl

en donde
cada uno de Raoo Y Rao1 €8 indepehQienggmengguhidrégeno o
C1—Csalquilé;-

wesl, 2 o3 como se definidé anteriormente:;

il
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(m)

(m)
o)
—(C %02%031«' _ NRo0Po05

cada uno de Rao2, Rzo3, Rzo4 ¥ Rios €8 independientemente hi-
drogeno o C1-Cs alquilo; y

wes 1, 2 o 3 como se definié anteriormente;

(n) ")

—(CRR,, - 0C;-Cyalkyl

en donde

Ci~C¢ alquilo esta opcionalmente substituido con hidroxi;'

cada uno de Ryps ¥ Rao7 €5 independienteﬁente hidrégeno o

C1~Cg @alquilo; y
wes 1, 2 o 3 como se definié anteriormente;

(o) (o)

"'(CHzos%dekf—NFinzn

en donde
cada uno de Rpes, Raps, Rzio ¥ Rpiz es independientemente hi-
drégeno o C;-Cg alguilo; y :

wes l, 2 o3 como se definié anteriormente;

(p)
®)
D
0

con la condicién de que cuando n es 1; y y es 0; y Rses

(p)

hidrégeno o C;-Ce alquilo; y

—{—B—JL}-' es el grupo (a);

(a! en donde R; es hidrégeno, halégeno o Ci-Cs alquilo: y R

y R es el grupo:

entonces Ry no puede ser un grupo de la siguiente férmula
(2) en donde z es O,
(b) en donde u es 0 y M es hidrégeno, halégeno, Ci-Cs al=-

quilo ¢ trifluorometilo,

FECT ?;a
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(c) en donde o0 es 0,
(d) en donde. 1 es 0,

(e) en donde es 0,

[

(g) en donde v es 0, o
(1);

y también cuando R es un grupo de la férmula (a), entonces

‘R1 y Rz no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-

la Y ni un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros en don-
de dicho anillo esta insubstituido o est& mono- o di-

substituido con C;-Ce algquilo;

(b) y Ry es hidrégeno o Ci~Ce alquilo insubstituido, enton-
ces R:1 ¥ R; no pueden ser un grupo de la siguiente fébrmula:
Q),

(b},

{c) en donde o es 0,

(d) en donde 1 es 0,

(1),

(k},

(1), o

{m) en donde Q es CHs;

y también cuando R es el grupo de la férmula (b), entonces
R; ¥ Rz no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-

la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico

de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-

tuido o mono~ o di-substituido con C;-C¢ alquilo o

CRgeRsg)i—

(Rﬁo)c

(c) y Ry es hidrdgeno o C;~C¢ alquilo insubstituido, enton-
ces Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(c) en dondé o es 0,

(d) en donde 1 es 0, ©

(i): 2 ' -
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(d) y Ry es.hidrégeno o él—csalquilo insubstituido, enton- K
ces Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(a),

(b) en donde u es 1,

(c) en donde o es O,

(d),

(i),

(k),

(1), o

(m) en donde Q es CHp;
V% también cuando R es el grupo de la férmula (d), entonces .
Ri y Rz no se pueden unir para formar el grupo de la fé6rmu-
la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo estad insubsti-

.tuido o mono- © di-substituido con C;-Cg¢ alguilo o

CRsgRsed—

(Reo)e

(e) y Ry es hidrbégeno o Ci;=-Cg alquilo insubstituido, enton-
ces R, no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(a),

(b),

(c) en donde o es 0,

(d),

(1),

(),

(1), ©

(m) en donde:Q es es CHy;
y también cuando R es el grupo de la férmula (e), entonces

R1 y Rz no ‘se pueden unir para formar el grupo de la féormu-

- la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico

- de 5, 6 o 7‘m§embros en donde dicho anilio -estd insubsti- U

by
tuido o mono~ o di-substituido con C;-C¢ alquilo o

et
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k),
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CRS?hss)k_—

(Reo)e ;

Y R; es hidrégeno 0 C;-Cg alquilo insubstituido, enton-
Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(a),

(b),

(c) en donde o es 0,

(d),

(i),

(k),

(1), o

(m) en donde Q es CHz;

y también cuando R es el grupo de la férmula (f), entonces
R1 ¥y Rz no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-
la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 607 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-C¢ alguilo o

CRsgRsgdc

(Reo)e s

{g) ¥y Ry es hidrégeno o Cl—Cgalquilo_insub;titgigp, QFFQQT )

ces Rz no puede ser un grupo de la siguiente‘férmula:

(a),
(b} en donde u es 1,
(c} en donde o es 0,
(d),

(1),

(1), o
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(m) en donde Q es es CHy; %
y también cuando R es el grupo de la férmula (g), entonces
R; v Rz no se pueden unir para formar el grupo de la f£oérmu-
la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-~

tuido ¢ mono- o di-substituido con C;~C¢ alquilo o

CRseRsle
(Reoc ;
. (h) y R: es hidrégeno o C;-Ces alquilo insubstituido, enton-

ces Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(a),

(b),

{(c) en donde o es 0,
| {d),

(1),

(k),

iii (1Y, o
' {m) en donde Q es es CHs;

y también cuando R es el grupo de la férmula (h), entonces
R1 v Rz no se pueden unir para formar el grupo de la £érmu-
la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico-
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C;~Ce alguilo o

CRgsRsedc

(Reo)c o ' 0

)
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o {j) entonces R; ¥ Ri1 no se pueden unir para formar un
grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico de 5, 6 o 7
miembros en donde dicho anillo est& insubstituido o esté

mono- © di-~substituido con C;-C¢ alquilo.

Esta invencién estd dirigida a compuestos o sales farmacéuti-
camente aceptables de la férmula I tal como se describié arri-

ba ya sea en formas racémicas o esteroisoméricas puras.

Los términos utilizados aqui tienen los siguientes significa-

dos:

a) "Sales farmacéuticamente aceptables" signifca ya sea una
sal de adicién &cida o una sal de adicién badsica que es compa-

tible con el tratamiento de pacientes para el uso propuesto.

"Sal de adicién 4cida farmacéuticamente aceptable"™ es cual-
quier sal de adiéién acida no-téxica organica o inorganica de
los compuestos de base representados por la férmula T o cua-
luiera ‘de sus productos intermedios. Entre los ejemplos de
dcidos inorganicos que forman sales apropiadas estén los &ci-
dos hidroclérico, hidrobrémico, sulfirico y fosférico y las
sales de metal &cidas tales como sodio monohidrégeno ortofos-
fato y potasio hidrégeno sulfato. Entre los ejemplos de acidos
organicos que forman sales apropiadas estan los Acidos mono-,
di- y tri-carboxilicos. Ejemplos de tales &cidos son los Aci-
dos acético, glicélico, léctico, piravico, malénico, succini-
éo, glutarico, fumarico, malico, tartérico, citrico, ascérbi-
co, maleico, hidroximaleico, benzoico, hidroxibenzoico, feni-
lacético, cindmico, salicilico, 2-fenoxibenzoico, p-
toluenosulfénico y los A&cidos sulfénicos tales como el Acido
metanosulfénico y el acido 2-hidroxietanosulfénico. Se pueden
formar cualquiera de las sales mono- o di-écidasfy dichas sa-
les pueden existii en forma hidratada, solvatada o substan=-
cialmente anhidra. En general las sales de adicién &cida de

estos compuesto son mas solubles en agua y varios solventes



T et e T T e e e ek

33

»

orgénicos hidrofilicos y, en comparacién con sus formas bési-

cas libres, generalmente presentan puntos de fusidén mas altos.

"Sales de adicibén basica farmacéuticamente aceptables™ signi-
fica sales de adicién basicas no-tédxicas orgénicas o inorgani-
cas de los compuestos de la férmula I o de cualquiera de sﬁg
productos intermedios. Ejemplos de ellas son los hidréxidos de
metal alcalino o alcalino térreo tales como los hidréxidos de
sodio, potasio, calcio, magnesio o bario; amonio, y aminas or-
ganicas alifaticas, aliciclicas o aromaticas tales como meti-
lamina, trimetilamina y picolina. Las personas-con experiencia
en este campo de la técnica conocen bien los criterios de se~-

leccién para la sal apropiada.

b) T"Esteroisdémeros" es un término general para todos los isé-
meros de las moléculas individuales que difieren Gnicamente en
la orientacién de sus atomos en el espacio. Este término in-
cluye los isémeros de imagen de espejo (ehantiémeros), los
isémeros geométricos (cis/trans) y los isémeros de compuestos
con mads de un centro quiral qgue no son imagenes de espejq de

unos respecto a otros (diasteroisdmeros).

¢) "Alguil" significa un grupo alquilo o alquileno de cadena
lineal o ramificada, segin sea apropiado para la‘férmuia, es-
pecificado por la cantidad de carbohos en el alquilo, por
ejemplo C;-Cs alquilo significa un alquilo o alquileno de cade-
na_lineal o ramificada que tiene uno, dos, tres, cuatroy cinco

o0 seis carbonos, segGn sea el caso, © una serie de ellos como

. por ejemplo -pero sin limitarse a éstos- Cl-2, Ci1-3, Cl-4, Cl-

5, €2-3, C2-4, C2-5, (C2-Ceé, C3-C4, C3-5, C3-6, C4~5} C5~6,
etc. ) '

d) "Paciente” significa un animal de sangre caliente, como
por ejemplo, rafé, ratén, perro{LdéEBI"EBEéyés y primates como
los seres humanos.

e)  "Tratar” o "tratamiento" significa .aliviar .los sintomas,

eliminar la causa de los sintomas ya sea temporal o permanen-
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temente, o prevenir o retrasar la aparicién de los sintomas

del trastorno o estado mencionado.

f) "Cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad
del compuesto que es eficaz para el tratamiento del trastorno

o estado mencionado.

g) "Vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa un sol-
vente, dispersante, excipiente, adyuvante u otro material no-
téxicos que se mezclan con el ingrediente activo para permitir
la formacién de una composicién farmacéutica, es decir una
forma de dosificacién administrable al paciente. Un ejemplo de
tales vehiculos es el aceite farmacéuticamente aceptable uti-

lizaq§ para administracidn parenteral.

h) "Psicosis" o "trastornos psicéticos" significa estados en
los que el paciente experimenta un trastorno mental mayor de
origen organico y/o emocional caracterizado por desarreglo de
la personalidad y pérdida de contacto con la realidad, a menu-~
do con halucinaciones. Bajo el término psicosis se incluyen
esquizofrenia, trastorno esquizofrénico, trastorno esquizoa-
fectivo, trastorno halucinante, trastornc psicébtico Dbreve,
trastorno psicético compartido, trastorno psicédtico no especi-~
ficado de otro modo, y trastorno psicético inducido por. subs-~
tancias, segtn las definiciones del Manual Diagnéstico y Esta-
distico de Trastornos Mentales, 4° ed., publicado en 1994 por

la Asociacién Psiquidtrica Estadounidense, Washington D.C.,

E.U.A., incorporado aqui a manera de referencia.

i) "Dependencia de substancias" significa un estado en el que
el paciente muestra un patrdn inadaptado de uso de substancias

que lo lleva a un menoscabo o afliccidén significativa. Hay un

" patrén de auto~administracién repetida que usualmente se con-

vierte en tolerancia, abstinencia e ingestién compulsiva de

drogas.

j) T"Abuso de substanciggy significa un estado en el que el

%@ciente muestra un patrén inadaptado de usc de substancias
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.que se manifiesta por 1as consecuencias adversas repetidas 'y
signlficativas re1a01onadas ‘con el uso repetido de substan-"
cxas. Puede haber un fracaso repetido en el cumplimiento def

"obligaciones 1mportantes en . el rol personal, uso repetido_en  :'
_51tua01ones ‘en las que ‘es pellgroso fisicamente,. mﬁltiplés":'

"problemas legales, y repetidos problemas sociales e interper—;

| sonales. A diferenc1a de . los crlterlos para la dependencia de'ffiz
substancias, los Crlterlos para el. abuso de substancias no 1n~f‘7”
cluyen toleranc1a, abstinencia, ni. un patrén de uso compulsivo -

 y en vez de esto unlcamente inéluyen las consecuenc1as per3u~

"*diciales del uso repetldo.:

k) ”"Enfermedad de Parkinson" 31gn1fica un estado neurolbgicoﬂf
- que- avanza 1entamente, caracterlzado por temblor,r rlgldez;kv

bradlqulnesia e 1nestab111dad postural. Otras nmnlfestac;ones?

1ncluyen depr9516n y- demenc1a.

1) '"Parklsonlsmo“ s;gnafica un estado en el que el paciente;aﬁ

_gldez muscular 5 aquin931a) que se desarrollan en asociaciénwnw

con el uso de medicaC1én neuroléptlca.-,"

.un trastorno caracterizado pox' mOV1mientos 1nvoluntarlos de

1lengua, qu1jada, tronco o} extremldades que se. ha desarrollado

-v1m1entos 1nvoluntarlos pueden ser corelformes, atetoides 0

ritmicos.

__que se manlflesta por tlcs nwtores b vocales.‘(Un tic es un; f 
'mov1miento motor o vocallzacién repentino, rapldo,‘repetldo,°
: o~ritmaco,, estereotlpado ) Este trastorno causa un. marcadon‘
":ﬁdesasosiega © un. impedimento sxgnlficatlvo en 1as éreas de’ ac-f“
'tividad social, ocupacmonal Y otras. El 1n1czo se presenta an-J '°.

"iftes de 1os dieciocho aﬁos de edad 'y~ el tras%erno no se debe a Q'

- muestra signos o sintomas parklsonlanos (es decir temblor, r1- __‘-'”"

'm)' "Disquine51a tardia 1nducmda neurolépticamente" sxgniflca:f --3*33

- en asoclac16n con el ‘uso- de medlca016n neuroléptlca Estos mo= oo

| n) - "Sindrome de Gllles de la Tourette" significa un. estadof" e

RRY N

e n
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efectos fisioldgicos de una substancia ni de un estado médico

N\

general.

o) "Demencia” significa trastornos caracterizados por el de-
sarrollo de déficits cognitivos maltiples que incluyen menos-
cabo de la memoria y son debidos a los efectos fisioldgicos
directos de ﬁn estado médico general, a los efectos persisten-

tes de una substancia, o a etiologias maltiples (es decir a

los efectos combinados de enfermedad cerebrovascular y enfer-

medad de Alzheimer). Se requiere que haya menosbabo de la me-
moria para diagnosticar demencia y éste es un sintoma temprano
prominente. Los trastornos de demencia comparten una presenté~
cién de sintomas comunes pero se diferencian por su etiologia.
Ver Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales,
4®* ed., Asociacién Psiquidtrica Estadounidense”™ en lo referen-

te a criterios diagnésticos.

pP) "Trastornos de ansiedad" significa trastornos que inclu-
yen trastorno de panico sin agarofobia, trastorno de panico
con agarofebia, agarofobia sin historia de trastorno de péni-
co, fobia especifica, fobia social, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de tensién post-traumética, trastornc de
tensién agudo, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
de ansiedad debido a estado médico general, trastorno de an-
siedad inducido por substancias, y trastorno de ansiedad no
especificado de otro modo, segin las definiciones del Manual

Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales, 4° ed.

'q) “Trastornos del suefio" significa trastornos que incluyen

trastornos primarios del suefio, trastornos del suefio relacio-
nados con otro trastorno mental, trastorno del suefio debido a

un estado médico general, y trastorno del suefio inducido por

substancias, segln las definiciones del Manual Diagnéstico y

Estadistico de Trastornos Mentales, 4° ed. Los trastornos pri-

marios “del suefio” son aquellos en 1Tos que no e5 responsable

ninguna de las etiologias listadas abajo (es decir otro tras-

torno mental, un estado médico general, ni una substancia). Se
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cree gue los trastornos primarios del suefio surgen de anorma-
lidades endbgenas en los mecanismos generadores de suefio-
vigilia o los mecanismos horarios, a menudo complicados por

factores de acondicionamiento. Los trastornos primarios del
suefio, a su vez, se subdividen en disomnias (caracterizadas
por anormalidades en la cantidad, calidad y horario del suefio)
Yy parasomnias (caracterizados por eventos comportamentales o
fisioldégicos anormales que ocurren en relacién con suefio, eta-
pas de suefio especificas, o transisiones suefio-vigilia). La
narcoiepsia es un ejemplo representativo de un trastorno pri-
mario del suefio. La narcolepsia se caracteriza por ataque
irresistibles repetidos de suefio refrescante, catalepsia e in-
trusiones repetidas de elementos de suefio con movimiento rapi-
do de los ojos (REM) entre el periodo de transicidén entre sue-

flo y estado despierto.

r) "Trastornos del estado de &nimo"™ son trastornos cuya ca-
racteristica predominante es una alteracién del estado de &ni-
mo. Segln la definiciénvdel Manual Diagnéstico y Estadistico
de Trastornos Mentales, 4% ed., los trastornos del estado de
&nimo se dividen en los trastornos depresivos ("depresién uni-~
polar"), los trastornos bipolares, y dos trastornos basados en
la etiologia: trastorno del estado de animo debido a un estado
médico general 'y trastorno del estado de é&nimo inducido por
substancias. Los trastornos depresivos (es decir el trastorno

depresivo mayor, el trastorno distimico y el trastornOdepre-

- sivo no especificado de otro modo) se diferencia_de'los tras-

tornos bipolares por el hecho de que no hay historia de haber
sufrido anteriormente un episodio maniaco, mixto o hipomania-
co. Los trastornos bipolares (es decir trastorno bipolar I,
trastorno bipolar 1I, trastorno ciclotimico y trastono bipolar

no especificado de otro modo) involucran la presencia (& his-

Itoria) de episodios maniacos, episodios mixtos o episodios hi-

ria) de episodios depresivos mayores.

Ry
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ms) ' "Trastorno del r:.tomo cricadlano" .significa un patrén per-— .
'_sistente 0 repetldo de alteracién del sueﬁo que c:onduce a som-
nolencla exceswa o msomnio debldo a mal emparejamiento entre
el horar:c.o sueﬁo-vigllia requerldo por el ambiente de una per-'
sona y su patrén circadiano -de sueﬁo—mgilla. La alterac::.én
del sueﬁo causa desasos:.ego ° menoscabo clim.co signiflcativo

" en las A4reas del desempeﬁo social,. ocupacional y en otras
éreas. La alteracién no ccurre exclusxvamente durante el curso

de. otro trastorno del sueﬁo 0 de: otro trastorno mental La al-"ﬁ

@ terac:.én no se debe a 1os efectos fislolégicos directos de una

- substancia (por ejemplo al abuso de ‘una, droga o medmamentb)

Q “nia un estado médlco general B w

 Los compuestos prefemdos son aquellos en los cuales R es elr‘
grupo (a) o el grupo (k) Cuando R es el grupo (a) entonces sex'-._
\,.preflere que Rs. sea halégeno o CF'g._‘ Cuando R es el grupo (k)-'f—'.";
. o entonces ‘se prefiere ademés que Rlz sea hldrégeno, Cl-Cs alquiloff-ﬁi-
' -cuzocl-ce alquilo. Se preflere que Rz sea el grupo (a), (b) o:."'-.r_;;,
‘ - (n).._ Cuando Rz es el . grupo . (a), entonces se preflere ademésf
1‘1‘_ . que z sea 00 1, se prefiere que e sea 5. Y. se prefiere que_j-_"-"-
' G | . cada uno de qu y ‘Rz sea 1ndepend1e.ntemente seleccmnado entre':_- _
. .. 'hldrégeno o 01—05 alqullo. Cuando Rz es el grupo (b), entoncesf_?:,- :
| se prefa.ere ademés que M sea hldrégeno, C;,-Cs alc:oxi o C;-Cs al-
_quuo Y que u ‘sea 0 o 1. Cuando Rz es el grupo (n),‘ entonces_‘ ;

se. prefiere ademés que Ryo sea hidrégeno y que f sea 3.

Entre las reallzaciones especiflcas de la 1nvencién se 1nclu_,;-=---

R "'_"’yen los compuestos especiflcados en las tablas que apare¢enf.:
: aqui. " o : | '
Las formas de realizacién preferidas de 1a invencién son aque-—

" 1los compuestos de 1a férmula I presentados en la, Tabla 1. que

'muestran una potenc:La D3 :anrementada. Entre los compuestos“

_'particularmente preferidos estén 10 sxgu;entes.
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(trans—-4-etil=-ciclohexil)~amida de acido 2-~[4(6-trifluorome-~-

.tilfbepzo[b]tiofen—3-il)piperazih-l-ilmetil]—trans—ciclopropa—

nocarboxilico

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida de &acido 2-[4-(2,4~dimetil-

F

£
&,

fenil)-pirazin-1-ilmetil] (2R, 3R)-~ciclopropanocarboxilico

(trans-4-etil~ciclohexil)~amida de &cido 2~[4-(cloro-trifluo~
rometil-piridin-~2-il)-piperazin-1-ilmetil- (2R, 3R)-ciclopro~

panocarboxilico

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida de acido 2-[4-{2,5-dimetil~
fenil)-piperazin-1-ilmetil]~(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico
(trans~-4-metil-ciclohexil)-amida de acido 2~[4-(6~trifluorome-
til-benzol[b]tiofen-3-il)piperazin~l-ilmetil]- (2R, 3R)~ciclopro-
panocarboxilico

(trans-4-metil~ciclchexil) -amida de &cido 2-(4-tieno([2,3-
d]isoxazol~-3-il-piperidin-1-ilmetil]- (2R, 3R)~ciclopropanocar-
boxilico

(trans~4-etil~ciclohexil)-amida de &cido 2-(4-o-~tolil-pipe~"
razin-1-ilmetil]~- (2R, 3R)-ciclopropanocarboxilico
4-[4—(6-fluoro—benzo[b]tiofen—3~il)—piperazin-l-il]-N—(trans—
4-metil-ciclohexil)-butiramida

(3-imidazol-1-ll-propil)~amida de &cido 2~(4~tieno[2,3~d]iso-
xazol-3-il-piperidin-1-ilmetil)- (2R, 3R})~ciclopropanocarboxi-
lico

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida de acido 2-({4~tieno[2,3~-
d]lisoxazol-3~il~piperazin-l-ilmetil)- (2R, 3R)-ciclopropanocar~
boxilico

trans~‘/4-metil-ciclohexil)~amida 2R-[4~(l1-metil-~1H~tieno([3,2-

clpirazol-3-il)“piperazin-1-ilmetil]=ciclopropano-~1R-carboxis =~ -

lica (AVE 1734)
trans-(4-metil-ciclohexil)~amida de &4cido 2R~[4~(5-trifluoro-
metil-benzo[dlisoxazol-3-il)piperidin-l-ilmetil]-ciclopropano-

1R~-carboxilico (MDL 834012)
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(35-imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-11)-{2R-[4-(7-metoxi-ben-
zo[d]isoxazol~3-il)-piperidin-l-ilmetil]lR—ciclopiopil}—
metanona (A002437359) 3

(3-imidazol-1-il-propil)-amida de &cido 2R-[4-(l-metil-7-tri=
fluorometil-1H-indazol-3-il)-piperidin~1-ilmetil]-1R-ciclo~

propanocarboxilico (MDL 832654)

(38~imidazol-1-ilmetil—piperidin—l-il)—{2R-[4-(7—ﬁrifluoro—
metil—benzo[d]isoxazol~3-il)—piperidin~1—ilmetil]—hR—ciclo—

propil}-metanona (A002437360)

trans- (4-metil-ciclohexil)-amida de &cido 2R-([4-(7-trifluoro-
metil-benzo[b]tiqfen—B—il)-piperidin*lﬁilmetill~1R%ciclopropa—

nocarppxilico (MDL 833690)

(3s~imidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il)~{2R-[4~(1l-metil-6-tri-
fluorometil-1H-indazol~3-il)-piperidin-1-ilmetil]-1R~ciclo-

propil}-~metanona (A002437353)

(3-imidazol-1-il-propil)-amida de acido 2R~[4—(6—tﬁifluoro—
metil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin~l-ilmetil]-1R-ciclo-

propanocarboxilico (A002287765)

(BS—imidazol—l—ilmetil—piperidin-l—il)—{2R~[4—(6—trifluoro~
metil-benzo{b]tiofen-B-il)~piperidin*1-ilmetil]—1R~biclo-

propil]-metanona (A002609935)

trans- (4-metil-ciclohexil)-amida de &cido 2R-[4-(6-fluoro-

7-metoxi-benzo[d] isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-1R-

ciclopropanocarboxilico (MDL 831361)
(3-imidazol-l«il-propil)-amida de acido 2R-[4-(1-meﬁil—lH—
tieno[3,2-c]pirazol-3-il)piperidin~l-ilmetil]l-1R~ciclopro-

panocarboxilico (A002436291)

X3—imidazdl-l-il—propil)-amida de acido 2R-{4-[1~(2,2,20 tri-

fluoro—etil)—1H-tieno{3,2-c]pirazol*3~il)-piperidin:i-

ilmetil}-~1R-ciclopropanocarboxilico (A002287767)
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(3-imidazol-1-il-propil)-amida de &cido 2R-(4~tieno[2,3-
dlisoxazol-3-~il-piperazin-1-ilmetil)-1R~-ciclopropano car-

boxilico (MDL 831493)

(Erans-4-metil-ciclohexil)-amida de Acido 2R-(4-benzolb]tio-
fen-2-il-piperidin-1-ilmetil)-1R~ciclopropanocarboxilico

(MDL 831148)

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida de acido 2R-[4-(5,6-dihidro-
4H-imidazol([4,5,1-ijlquinolin-2~il)-piperazin-1~ilmetil]-

1R~ciclopropanocarboxilico (MDL 833699)

(3-imidazol-l-il-propil)-amida de &cido 2R~ (4-tieno[2,3-blpi-
ridin-3-il-piperazin-l~ilmetil)-1R-ciclopropanocarboxilico

(MDI. 833821)

(3-imidazol-l-il-propil)-amida de &cido 1-{2-[4-{6-trifluoro-
metil~-benzof[bltiofen~3-il)-piperazin-1-il]l-etil}~ciclopropano~

carboxilico (MDL 832231)

Los compuestos de la presente invencidédn se pueden preparar me-
diante varios métodos. Los esquemas I a VI muestran diferentes

maneras de preparar los compuestos de la férmula I.

Los compuestos de la férmula I de esta invencién se pueden
sintetizar mediante los pasos gue ge presenta a continuacién o
combinando uno o varios de dichos pasos, no necesariamente en
el orden presentado. A lo largo de toda la descripcidén de los
pasos de la sintesis, las definiciones de R, R;, Rz, Rs, g, n,
Y, B y A son las que se dieron anteriormente a menos que se
indique otra cosa distinta, y otras nomenclaturas que aparez-
can a continuacién tendradn los mismos significados definidos
en sus respectivas primeras apariciones a menos que se indique

expresamente otra cosa distinta.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden preparar de

acuerdo con un procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IT:
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(Ry)g

+ R—A H
Q

- [0

donde R, A, n, ¥y, Rs Yy g estén definidos como en la férmula I

con un compuesto de la férmula III

| o
~ wefs1ome

(1)}
® o
' donde . :

oy

" estd definido como en la férmula I y
"LG" es un grupo de partida apropiado seleccionado entre clo-
ro, bromo, yodo, mesilo, tosilo, brosilo, triflilo, nosilo,

nonaflilo o tresilo:

para proporcionar un compuestc de la formula IV:

(v
donde R;, g, R, A, v, ny “{“B“ji}“ estan definidos como en

la férmula I;

b) hidrolizar un compuesto de la férmula IV para proporcionar

un compuesto de la férmula V:
(Ra)g

0
r—4 , NFs—on

n

v

‘y - S—_— - — . .- - —_ -
c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula V con un com-

puesto de la férmula VI:
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R, ©
/

HN (VI)

N

en donde R; y Rz estédn definidos como en la férmula I;

2

para proporcionar un compuesto de la férmula I.

Tipicamente la reaccidén en el paso a) se lleva a cabo en sol-
vente polar tal como, por ejemplo, acetonitriloc y una base
amina tal como, por ejemplo, trietilamina. La reaccién se lle-
P va a cabo tipicameﬁte a una temperatura entre aproximadamente

80°C y éproximadamente 85°C durante aproximadamente 1 a 3 ho-

' ras.

La reaccién en el paso b) se lleva a cabo tipicamente en un
solvente mezclable en agua tal como, por ejemplo, metanol o
1,4~dioxano, en presencia de una base hidréxida acuosa tal co-
mo, por ejemplo, 5 N sodio hidréxido. La reaccién se lleva a
cabo tipicamente a una temperatura entre aproximadamente 55°C

y aproximadamente 65°C durante aproximadamente 2 a 3 horas.

La reaccibén en el paso c) se lleva a cabo tipicamente en un

i solvente polar tal como, por ejemplo, N,N'-dimetilformamida,
. en presencia de una base débil tal como, por ejemplo, N=-
metilformolino, con un apropiado reactivo de acoplamiento. Un
apropiado reactivo de acoplamiento es,. por ejemplo, DCC (1,3~
diciclohexilcarbodiimida), EEDQ (2-etoxi-l-etoxicarbonilo~1,2-
dihidroquinolina) o TOTU{O][ (etoxicarbonil)cianometilenocamino]-
N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato}. Tipicamente la
teaccidn tiene lugar a una temperatura entre aproximadamente

20°C y aproximadamente 25°C durante 16 a 20 horas.

Alternativamente los compuestos de la presente invencidén se

pueden preparar de acuerdo con un procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula VII, donde R; y

R; estan definidos como se indicd anteriormente y "LG" es un

grupo de partida apropiado seleccionado entre cloro, bromo,

e e mmhes o ML Fodens wememlittem TRl A e s .. T s SRS A e Db R L A e e R
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yodo, mesilo, tosilo, brosilo, triflilo, nosilo, nonaflilo o©

tresilo;

Q R1
| LG IljB |-JLN<R

con un compuesto de la férmula I%'para proporcionar un com-

puesto de la férmula I. Esta reaccién se lleva a cabo tipica-
mente en un solvente polar y una base amina como acetonitrilo
y trietilamina, a una temperatura entre aproximadamente 55°C y

aproximadamente 65°C durante aproximadamente 16 a 20 horas.

Los compuestos de la férmula II se consiguen comercialmente o

' se pueden preparar mediante métodos de ‘sintesis bien conocidos

en esta campo de la técnica. Por ejemplo, el Esquema I descri-
be el acoplamiento de un benzotiofano con una piperazina subs-
tituida que esta disponible comercialmente. La sintesis es
andloga para los andlogdés de piperazina insubstituida. La pi-
perazina nitrdégeno menos impedida estericalmente es mas reac-
tiva y da limpiamente un producto individual en el acoplamien=-
to de benzo[b]tiofeno. El nitrégeno m&s impedido estericalmen-
te puede alquilarse del mismo modo que en las piperazinas in-

substituidas.
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ESQUEMA I

"o N o
N\ + T j/ P-TsOH, NMP  F- NH
_ T 185-180°C" N\/l\
S ” :

Los compuestos substituidos con piridina pueden prepararse me-
i diante sintesis andloga a las mostradas en los siguientgs Es-

'. quemas II y III

ESQUEMA II

1) TBS-CI, Im, THF ' i
NH 2 (Boc),O, DMAP, ELN, CHCl, NT 0 7<
3) TBAF, THF >
HO MsO

4) MsCl, Et;N, CH,Cl,
“mesylate®

®

o) 0> \ H
@ "
Br .
1) Buli, THF, -78 °C
m 2) CuBrSMe,, -78 °C LY N
S 3) "mesylate”, -78 °Ctor.L. E s : S

likig
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ESQUEMA III

MsCl, Et,N j\
N ——t 2T e N° O ,
O X e (X S
HO MsO
*mesylate® .

0
o
N
Br
1) Bulj, THF,-78°C __
- g@f\g 2) CuBrSMe,, -78 °C \ A, N
C S 3) "mesylate®, -78 °C o r.t.

3

2X

W

La preparacién de los diferentes azaciclopheptanos y diazaci~
cloheptanos se encuentra descrita en Treiber y colaboradores

en WO 9725324.

La sintesis de los compuestos de la fébrmula I en donde la va-

riable designada como
O
® _{_B__UJ._,

‘. Contiene un carbociclo se ilustra en la reaccidn general del

Esquema IV. Con fines de simplificaciéon, la descripcidén de los
esquemas de sintesis se presenta a continuacién para compues-
tos que contienen este grupo carbociclico, pero resultard evi-
dente que los cpmpuestos gue no contienen un grupo carbocicli-. . .. _
co pueden prepararse utilizando los esquemas de sintesis vy

efectuando las medificaciones necesarias.
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) ESQUEMA IV
. 0
H ~o
HO (CHz)a > 0) -
-~
o
J
0
~
(o} N ~
o MsO
® N
HO F{’NHg= W\
(CHg)a TOTU l-'\il (CH,)
2
N’

®

alfa es 1, 2, 3 0 4; y N'- es

e b L



48

en donde R, A, R3, v, g, vy n estédn definidos como se indicédé

anteriormente.

Varios de los dicarboxilatos o de los productos intermedios
més avanzados que se describen genéricamente en el esquema IV
estan disponibles comercialmente. En la Tabla 1 se presenta@}
varios de ellos. Dicha Tabla se usa exclusivamente para propd-~
sitos'ilustrativos y no tiene la intencién de limitar en modo

‘alguno el alcance de ‘la presente invencién
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Starting Materials: - TABLE |
Materiales de partida
" Nomhre Abastecedor
Estructura Name CAS # Supplier -
. Dimethyl cis-1,2-cyclopropane 826-34-6 - Acros
o ol dicarboxylate
'./" K Dimethyl trans-1,2-cyclopropane 826-35-7 Acros
~o o~ dicarboxylate
¢ | :
. j’ Dimethy! 1-methyl-trans-1,2- 702-92-1 Acros
é o7 o~ ~ cyclopropane dicarboxylate
- ' 0 0 Dimethyl 3-methyl-trans-1,2- 28363-79-3  Acros
. ~o »“u\o/ cyclopropane dicarboxylate
0} 8\ trans-Cyclobutane-1,2-dicarboxylic E Syntec
\O’lﬁj“" o~ acid dimethylester
O O trans-D, L-1,2-Cyclopentane- 1461-97-8 Aldrich
HO ‘_.\\‘OH dicarboxylic acid
-
L
trans-2-Carbomethoxy Rieke

) ‘cis-1,2-Cyclohexane dicarboxylic

cyclopentane-1-carboxylic acid

acid

trans-2-Carbomethoxy
cyclohexane-1-carboxylic acid

acid

cis-2-Carbomethoxy cyclohexane-

1-carboxylic acid

'trans-1,2-Cyclohexane dicarboxylic | 2305-32-0  Aldrich

HT

Acros

Rieke

T610-09-3

Acros

Rieke



50

Cuando los apropiados matér{ales de partida no estan disponi-
bles comercilalmente, entonces ellos se pueden obtener mediante

los métodos estandar de sintesis.

Cuando un compuesto de la férmula I se obtiene como una mezcla
de enantiémeros, éstos se pueden separar mediante métodos con-
vencionales tales como cristalizacién en presencia de un agen-
te de resolucidn, o cromatografia, poﬁ ejemplo utilizando una

columna quiral de cromatografia liquida de alta presién.

Se ha comproba@p que los cOmpuestds de la férmula I muestran
afinidad por los receptores de dopamina, en particular por ;os
‘receptores Di, esperandose que sean Gtiles en el tratamiento
de éstados de enfermedad que requieren modulacién de tales re-
ceptores, por ejemplo los estados psicéticos. Los compuestos
preferidos de la presente invencién son aquellos que tienen
mas alta afinidad por 1os receptores D; de dopamina que por

los receptores D; de dopamina.

Un reto mayor en la investigacién antipsicética es producir
agenteés que presenten efectos secundarios reducidos. La hipo=-
tensién ortostética es un efecto secundario comin en los an-
tipsicéticos y estd asociada con la alta potencia que esos
agentes tienen en el receptor alfa-l (de agui en adelante lla-
mado "alfa-1"). Un objetivo principél de este trabajo es en=-

contrar agentes que presente potencia. alfa-1 reducida.

Los 6~trifluorometil benzo[bltiofenos descritos agui tienen
una clara y un tanto sorprendente ventaja sdbre los 6-fluoro
benzo[b]tidfenos tal como se muestra en lé”siéﬁiénge tabié.
Los 6-fluoro benzo[bltiofenos son claramente mas potentes en
el receptor alfa-1 que los 6—trifluorometil’benzo[b]tiofenos.
Esto se muestra comparando pares de andlogos quée Unicamente se
diferencia en la substitucién en la posicién 6* del benzolb]-
tiofeno. En todos los césos el 6-fluoro benzo[bjtiofeno es mas

potenté que el correspondiente andlogo .- 6-trifluorometilo. - En

algunos casos esta pequefia diferencia estructural en la posi-

¥ I | '7@4

R 4

\
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cién 6° produce un cambio dramatico en la potencia de alfa-1.
Hay varios ejemplos en los que anadlogos 6-fluoro mostraron po-

tencia nonamolar mientras que los correspondientes andlogos 6-

flurometilo mostraron potencia micromolar,
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Compuestos especialmente preferidos de la presente invencién
son aguellos con una tendencia reducida al enlace del receptor
alfa~1 y al mismo tiempo con una mé&s alta afinidad por 1los re- -

ceptores D; de dopamina que por los receptores D; de dopamina.

La afinidad por los receptores puede medirse la metodologia

estandar descrita abajo.

Enlace de [N—metil-a]espiroperidol a receptores D3 de dopanmina

humanos clonados

Propésito

Este ensayo mide la actividad in vitro de los compuestos sobre
los receptores D; de dopamina humanos clonados y predice las
propiedades directas bloqueantes de dopamina de los agente
neuropsiquidtricos putativos en los receptores D; de dopamina

humanos.
Métodos
A, Clonacién

El gene D; se aislé de una libreria cDNA estriatal humana
(stratageﬁe). Se secuencid el gene y se sub-clond para obtener
el vector de expresién RC/RSV (Invitrogen). Células de ovario
de hamster chino (CHO) se transfectaron establemente con 10 ug
de plasmida D3/RSV utilizando el método DOTAP de Boehringer
Mannheim y se aislaron 72 clones resistentes a G418. Usando
mRNA'y datos de desplazamiento de enlace se ideﬂtificé un clon

1nd1v1dual altamente. expre51vo Luego se cultlvo este gene en

lotes grandes con el propdsito de desarrollar un ensayo de

formato receptéculo 96.

B. Cultivo celular

1. En una lamina (10 cm) con aproximadamente 2-3 millones de

células D3 por lanina se efectfia incubacién con 1 ml de Trisi-

- na~EDTA" a temperatura ambiente durante aprox. 2 minutes o has-

ta que las células se hayan despegado de las lamlnas. Cuatro

ml de F12 de Ham + 10% de suero fetal bovino + medioc de 1% de
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penicilina/estreptomicina + G418 (400 pg/ml) se afaden a las

células resuspendidas y 1 ml de esto se aflade a cada lamina
grande (15 cm) que contiene 192 ml del mismo medio como se men-

cioné arriba.-

2. Las 5 laminas grandes se incuban a 37°C + 5% de CO, duran-

te aprox. tres dias o hasta gue las células sean confluentes.

3. Después de que estas laminas sean confluentes, ellas se
dividen en 10 laminas grandes. Se retira el medio aspiréndolo,
a cada lamina se le afiaden 2 ml de tripsina~EDTA y se incuban
las laminas a temperatura ambiente duran 2 minutos ¢ hasta que
las células se hayan despegado de la lamina. A cada lamina se
le anaden ocho ml de medio F12 (el mismo medio que #1) (total
10 ml) para resuspender las células y 5 ml se transfieren a 2

nuevas laminas que contienen 15 ml de medio F12.

4. Las 10 laminas grandes se incuban a 37°C + 5% CO, durante

aprox. 2 dias o hasta que las células sean confluentes.

5. Las 10 laminas grandes se dividen en 60 l&minas grandes
(usando tripsina-EDTA como #3 excepto que se afladen 4 ml de
medio F12 para resuspender las células y 1 ml se alicuota a 6

lédminas nuevas.

6. Las laminas se incuban a 37°C + 5% CO, durante aprox. 3 di-

as 0 hasta que las células sean confluentes.

7. Las 60 laminas grandes se dividen entonces en 60 botellas

rotarorias (100-500 millones de células/botella). Se retira el

~medio aspirandolo, se afiaden 2 ml de tripsina~EDTA a cada 1la-

mina y se hace incubacién a temperatura ambiente durante

aprox. 2 minutos o hasta que las células se hayan despegado de
las laminas. Se afiaden ocho ml de medio F12 a cada lamina para
resuspender las células y los 10 ml enteros se afiaden a 1 bo-

tella rotatoria que contiene 90 ml de medio F12.

sus lados y se transfieren al incubador de botellas rotaro-

rias. Se incuban a 37°C + 5% CO, durante aprox. 3-5 dias. Las

2

G5
o>

‘8. Las_60 botellas rotarorias se colocan inmediatamente sobre =
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células se hacen girar a 30-40% de da velocidad del motor en

el incubador Forma.

9. Se retira el medioc vertiéndolo y las células se lavan 2

veces en PBS.

10. Luego las células se retiran mediante raspado en 20 ml de
PBS y las botellas se enjuagan otra vez con 5 ml de PBS para
eliminar las células restantes. Las células se almacenan sobre

hielo antes de la preparacién de membranas.

" 11. La produccidén para las 60 botellas rotarorias de D3 ha va-
. riado de. aprox. 260-500 mg.
. Nota: Todos los reactivos de cultivo de tejido son de
Gibco-BRL.

C. Preparacibébn de membranas

Las células se cosechan entre tubos centrifugos de 250 ml con
100 volumenes de salina amortiguada con fosfato (PBS) fria y
se someten a precipitacién haciéndolas girar (1200xG durante
10 min a 4°C). Se retira el medio y se afladen 100 ml de PBS a
cada tubo centrifugo, se resuspenden las células y se someten
’ nuevamente a precipitacién haciéndolas girar. Se retira la PBS
" y la bolita finalmente obtenida se homogeniza en un volumen

apropiado de 10% DMSO con un politron sobre hielo en un ajuste

medio.

D. Ensayo de proteina de Lowry

Lo Una muestra de homogenato de membrana de 200 pl se afade a 200
pl de 1% SDS, se somete a torbellino y se deja reposar durante
5 minutos. Alicuotas (de 25, 50 y 100 pl) de esta mezcla se
ensayan en duplicado siguiendo el protocolo estandar de ensayo
de proteina DC Bio-Rad (catdlogo de kit nuamero 500-0112) vy
utilizando reactive S. Se hacen lecturas de absorcién a 50 mn
(nota: las lecturas OD de proteina més exactas son entre 0.1 y

0.5 unidadeé). La concentracién de proteina se calcula utili-

]
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zando una curva estandar generada concurrentemente con albami-

na de suero bovino como esténdar.

E. Condiciones de almacenamiento/congelacidn

Después de la determinaciédn de la concentracién de proteina y
del andlisis Scatschard, la proteina se diluye entre agua des-
tilada con 10% DMSO al volumen apropiado con base en los nive-
les de expresidén (Bmax). Luego la proteina concentrada se ali-
cuota en tubos Eppendorf de 1,5 ml de tapa superior de rosca y

se coloca en un congelador a -80°C.

‘ F. Reactivos de ensayo de enlace

" - 1. Q.5M de Tris Buffer, pH 7.7 . .
a) 44.4 gr de Tris HCl
26.5 gr de Tris Base
c.s. hasta 1 1t (0,5 M Tris buffer, pH 7.7 a 37°C)
b) hacer una dilucién 1:10 en H,0 destilada (0.05 M.
| Tris buffer, pH 7.7)

2. Tris Buffer que contiene sales

| a) Buffer estéandar

i NaCl 7.014 gr
| KC1 0.372 gr
® CaCl: 0.222 gr

MgCl, 0.204 gr
c.s. hasta 100 ml con 0.5 M. Tris Buffer
b} Dilucién 1:10 en H,Q destilada

. BEsto produce 0.05M. Tris HCl, pH--7.7, que contiene
NaCl (120 mM), KCl (5 mM), CaCly (2 mM) y MgClz (1 mM).

Opcionalmente: afiadir 0.1% acido ascérbico y verificar pH

(en ensayos con compuestos gue pueden oxidarse).

3. a) 1.0% polietilenoimina esténdar en 0.5M Tris
(reactivo 1.a)

b) Dilucién 1:10 en H,0 destilada
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4. Se obtiene [N-metil-®H]-espiroperidol (60-90 Ci/mmol) de
.New England Nuclear; # catalogo NET-856.

Péra determinaciones K;: Se prepara [®H] a una concentracién de
2.5 nM en buffer 2b, de tal manera que cuando se agregan 150
pul a cada tubo se logra una concentracién final de 0.4 nM en Q§
el ensayo de 1 ml. Las muestras de CPM total afadido se toman

para cada experimento para calcular la concentracién total de

ligante.

5. Se obtiene S(-)eticloprida de Research Biochemicals Inter-
national (ndmero de catalogo RBI E-101). "Se prepara una so;u-
cién estéandar refrigerada (buena durante hasta un hes) de
S(-)-eticloprida a una concentracién de 30 pM en buffer 2b. Se
afladen 100 microlitros a 3 receptaculos para la determinacién
de enlace no-especifico (esto produce una concentracidén final

de 3 pM en el ensayo de 1 ml).

6. Compuestos de prueba

Para la mayoria de ensayos se prepara una solucidén esténdar de
10 uM del compuesto de prueba en un solvente apropiado (usﬁél~
mente (<0.1% Acido acético) y se diluye serialmente con buffer
2b, de tal modo que cuando 100 pl de droga se combinan con el
ensayc total de 1 ml entonces se logra una concentracién final
de 107°-10"® M. Caracteristicamente se estudian ocho concentra~-
ciones para cada ensayo; no obstante, se pueden usar concen-~
traciones menores O mayores dependiendo de la potencia de la

droga.

G. Ensayo de enlace | o - -

750 pl tejido
150 pl [*H]NMSP

. 100 pl vehiculo (para enlace total) o 30 M (-)eticlo- o

prida (para enlace no-especifico) o concentracién a-

propiada de droga.

Los Unifiltros Recéptaculos 96 Packard GF/B se incuban durante

> 1 hora a 25°C en 0.1% polietilamina (de 3,b). El tejido frio
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se aflade en Gltimo lugar y se mezcla en un agitador orbital
durante unos pocos segundos v luego se incuba a 37°C durante
30 minutos en un baflo de agua en agitacidén. E1l ensayo se de-
tiene mediante filtracidén rapida a través de laminas Packard
Unifilter. Luego las membranas del filtro se lavan con 15 ml
de Tris buffer de 0.05 M a temperatura de hielo. Luego los
filtros se secan (aprox. 15 minutos bajo una lémpara de calor
0 se incuban durante 15 minutos en un horno a 60°C) Yy se apli-
ca un sello inferior. Luego se afiaden 40 pl de coctel chis-
peante Packard Microscint 20 y se aplica un sello superior
permanente (tipo P) y se hace sellamiento al calor. Después
las laminas se agitan en un agitador orbital durante 1 hora y
se colocan en el contador Packard Topcount y se cuentan duran-

te al menos 5 minutos respecto a cada punto.

Enlace especifico se define como la diferencia entre enlace
total y el enlace en presencia de 3 pM S(~)-eticloprida. El
enlace total es aproximadamente 10% del total de ligante afia-
dido. La determinacién Cheng~Prusoff (de K;i) se efectiia usando
software Prism utilizando un andlisis de curva de competicién
de un sitio donde la regresidn no-lineal superior e inferior
se mantienen constantes a 0% y 100% de inhibicidén percentual.
La inhibicién percentual de cada concentracién de droga es la

media de las determinaciones duplicadas.

Enlace de [N-metil-’H]espiroperidol a receptores humanos

clonados largos D, de dopamina

Propésito

Este ensayo mide la actividad in vitro de drogas sobre recep-
tores humanos clonados D, de dopamina largos (D;L) y predice
las propiedades directas de dezplazamiento de dopamina de los
agentes neoropsiquidtricos, cardiovasculares y renales en los

receptores D; de dopamina.
Métodos

A. Clonacién

Q§ﬂ/
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Se aislé el-gene D,L de una libreria de cDNA estriatal hu-
mano (caudato/putamen). Se secuencidé el gene y se sub-clond
para dar el vector de expresién pRC/RSV (Invitrogene). Células
de hamster chino (CHO) se trasfectaron establemente y fueron
aislados 72 genes resistentes a la geniticina (G418). Utili-

zando mRNA y datos de enlace se identificé una linea celular

individual de alta expresién (#44). Se cultivé después esta

linea celular en cultivo de suspensién con el propésito de de-

sarrollar un ensayo de formato receptaculo 96.

B Condiciones'de cultivo celular

1. Medio para los cultivos adherentes de CHO:
F12 de Ham + 10% de suero bovino fetal (FBS) + 400 ng

geneticina (G418) + 10 ml/lt penicilina-streptomicina

2. Las células se transfieren luego a un cultivo de suspen-
sién en donde estan disponibles al menos 1.5 millones de célu-
las (esto permite 300.000 células/ml en una botella giratoria
de 50 ml; esta es la densidad de suspensién ideal). Las célu-
las se retiran de las botellas con tripsina, se precipitan me-
diante rotacién (1000xG) y se resuspenden en medio fresco:
50% CHO-SMF II - 50% F12 de Ham/10% FBS (conc. Final de FBS
5%) + 400 pg/ml G418 + penicilina-estreptomicina (10 ml/1lt)

3. Después de la transferencia a un cultivo de suspensibdn, se
monitorea el crecimiento y se evalia la viabilidad celular

usando exclusién azul de tripano. Se registra el Conteo celu-

lar total y viable en 5 sectores del hemocitémetro. Cuando la

densidad celular viable alcanza 600.000 cél/hi;nééwaébia el

volumen.

4. Después de 1 semana de crecimiento en el medio 50/50, las
células se precipitaﬁ por rotacién y se transfieren a una nue-
va botella girétorié donde se colocan en 75% CHO-SFM II/25%
F12 de Ham + 10% FQS mas la penicilina streptomicina y G418,

" Posteriormente cada 3 dias el medic se reemplaza con medio

| el



:
~. .
% t
K
7 5

69

nuevo que contiene una cantidad decreciente de FBS de la mane-

A

ra siguiente: .

ml de CHO SFM:ml de F12 de Ham % final de conc. de FBS
87.50:12.5 1.25
93.75:6.25 0.625
99.0:1.00 0.1

5. El medio cultivante de mantenimiento final est& constitui-~

do de la siguienté manera:

Una mezcla estandar de 10 ml de penicilina-estreptomicina, 0.5
ml de 400 mg/ml G418 (activo; concentracién final 200 mg/ml) -y
1 ml de FBS se mezclan, se filtran y se refreigeran. Un volu-

men {(11.5 ml) de esta mezcla se afiade a una botella de 1 Litro

de CHO-SFM II recién abierta.

C. Preparacién de membranas

Las células se cosechan entre tubos centrifugos de 250 ml con
100 wvolimenes de salina amortiguada con fosfato (PBS) fria y
se someten a precipitacién haciéndolas girar (1200xG durante
10 min a 4°C). Se retira el medio y se afiaden 100 ml de PBS a
cada tubo centrifugo, se resuspenden las células y se someten
nuevamente a precipitacién haciéndolas girar. Se retira la PBS
y la bolita finalmente obtenida se homogeniza en un volumen
apropiado de 10% DMSO con un politron sobre hielo en un ajuste

medio.

D. Ensayo de proteina de Lowry

Una muestra de homogenato de membrana de 200 pl se afiade a 200
pl de 1% SDS, se somete a torbellino y se deja reposar durante
5 minutos. Alicuotas (de 25, 50 y 100 upl) de esta mezcla se
ensayan en duplicado siguiendo el protoceclo estédndar de ensayo
de ~proteina DC Bio-Rad (catdlogo de kit ntmero 500-0112) vy

utilizando reactivo S. Se hacen lecturas de absorcién a 50 mn

0.5 unidades). La concentracidén de proteina se calcula utili-
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zando una curva estdandar generada copcurrentemente con albumi-

na de suero bovino como estandar.

E. Condiciones de almacenamiento/congelacién

Después de la determinacién de la concentracidn de proteina,
la proteina se diluye entre agua destilada con 10% DMSO al vo-
lumen apropiado con base en los niveles de expresidn (Bmax).
Luego la proteina concentrada se alicucta en tubos Eppendorf

de 1,5 ml de tapa superior de rosca y se coloca en un congela-

dor a -80°C.
. F. Reactivos de ensayo de enlace
. 1. 0.5M de Tris Buffer, pH 7.7

a) 44.4 gr de Tris HC1
26.5 gr de Tris Base
c.s. hasta 1 1t (0,5 M Tris buffer, pH 7.7 a 37°C)
b) hacer una dilucidén 1:10 en H,0 destilada (0.05 M.
Tris buffer, pH 7.7)

2. Tris Buffer que contiene sales
a) Buffer esténdar
é NaCl 7.014 gr

KC1 0.372 gr
Call, 0.222 gr
MgCl, 0.204 gr
c.s. hasta 100 ml con 0.5 M. Tris Buffer

b} Dilucidén 1:10 en H,0 destilada

Esto produce 0,05M. Tris HC1l, pH 7.7, que contiene .
NaCl (120 mM), KC1l (5 mM), CaCl, (2 mM) y MgCl; (1 mM).

Opcionalmente: afiadir 0.1% acido ascédrbico y verificar pH

(en ensayos con compuestos que pueden oxidarse).

3. a) 1.0% polietilenoimina esténdar en 0.5M Tris
(reactivo l.a)

TTTTTTIT S T B) DITucién 1:10 en H:0 destilada

Ay
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4. Se obtiene [N-metil-*H]-espiroperidol (60-90 Ci/mmol) de
New England Nuclear; # catdlogo NET-856.

Péra determinaciones K;: Se prepara [3H] a una concentracién de
2.5 nM en buffer 2Zb, de tal manera que cuando se agrggan 150
pl a cada tubo se logra una concentracidén final de 0.4 nM en
el ensayo de 1 ml. Las muestras de CPM total afladido se toman
para cada experimento para calcular la concentracibébn total de

ligante.

5. Se obtiene S(-)eticloprida de Research Biochemicals Inter-

national (nimero de catdlogo RBI E-101). Se prepara una solu-

cidén estédndar refrigerada (buena durante hasta un mes) de

S(—)4eticloprida a una concentracién dé'30 BM en buffer 2b. Se
afladen 100 microlitros a 3 receptaculos para la determinacién
de enlace no-especifico (est¢ produce una concentracién final

de 3 pM en el ensayo de 1 ml).

‘
6. Compuestos de prueba

Para la mayoria de ensayos se prepara una solucién estandar de
10 pM del compuesto de prueba en un solvente apropiado (usual-
mente (<0.1% acido acético) y se diluye serialmente con buffer
2b, de tal modo que cuando 100 pl de droga se combinan con el
ensayo total de 1 ml entonces se logra una concentracién final
de 107%-10"® M. Caracteristicamente se estudian ocho concentra~
ciones para cada ensayo; no obstante, se pueden usar concen-
traciones menores o0 mayores dependiendo de la potencia de la

droga.

G. Ensayo de enlace

750 pl tejido

150 pl [*H]NMSP

100 nl vehiculo (para enlace total) o 30 uM (-)eticlOf
prida (para enlace no-especifico) o concentracién a-

propiada de droga.

Los Unifiltros Recéptaculos 96 Packard GF/B se incuban durante

> 1 hora a 25°C en 0.1% polietilamina (de 3,b). El tejido frio

274
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se aflade en Gltimo lugar y se mezcla en un agitador orbital
durante unos pocos segundos y luego se incuba a 37°C durante
30 minutos en un baflo de agua en agitacidédn. E1l ensayo se de
tiene mediante filtracidn rapida a través de laminas Packard
Unifilter. Luego las membranas del filtro se lavan con 15 ml
de Tris buffer de 0.05 M a temperatura de hielo. Luego 1lo0s
filtros se secan (aprox. 15 minutos bajo una lampara de calor
o se incuban durante 15 minutos en un horno a 60°C) y se apli-
ca un sello inferior. Luego se afladen 40 ul de coctel chis~
peante Packard Microscint 20 y se aplica un sello superior
permanente (tipo P) y se hace sellamiento al calor. Después
las léminas se agitan en un agitador orbital durante 1 hora y
se colocan en el contador Packard Topcount y se cuentan duran-

te al menos 5 minutos respecto a cada punto.

Enlace especifico se define como la diferencia entre enlace
total y el enlace en presencia de 3 uM S(~)-eticloprida. E1
enlace total es aproximadamente 10% del total de ligante afia-
dido. La determinacién Cheng-Prusoff (de K;) se efecttia usando
software Prism utilizando un andlisis de curva de competicidn
de un sitio donde la regresiédn no-~lineal superior e inferior
se mantienen constantes a 0% y 100% de inhibicién percentual.
La inhibicién percentual de cada concentracidédn de droga es la

media de las determinaciones duplicadas.

ENLACE DE [*R]PRAZOSINA A RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA-1A
HUMANOS CLONADOS EXPRESADOS EN CELULAS
DE OVARIO DE HAMSTER CHINO (CHO)

Propésito

Este ensayo in vitro estd designado como una exploracién para
identificar compuestos que muestran una afinidad para el sub--
tipo de adrenoreceptor alfa-la expresado en fragmentos de mem-
brana de células de CHO. Este ensayo mide la capacidad de los
compuestos de prueba para desplazar la [*H]lprazosina de lo si-

tios alfa-la.
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. La identiflcacién de . nmltiples adrenoreceptores alfa-la (alfa;'
la, alfa—lb, alfa~1d) in “wvitro ha proporcionado 1mpulso para__;ff
'"definir los. roles de estos subtlpos en 1a regulacmén cardlo~;
vascular in vivo {Vargas y Gorman, 1995) Estudlos hemodlnaml-i”" 
cos’ ‘en ratas no-anestesladas sugleren que 1os receptores vas— :~
culares alfa-la son el subtipo- pr1n01pa1 involucrado en la reé'

gulaC1én 51mpét1ca de resxstenc1a perlférlca Yy preszén arte~j

'-n_rial smstémlca (Pia501k Y colaboradores, 1998) Una ev1dencia‘.”

adlclonal de la participaczén de. los receptores alfa~1a peri~
'férlcos en el mantenimiento de_la.pres;én arter;al fue demos~“ 
trada.porlloswhallazgos‘deéque é; antagonista'aifa~1a.sele¢ti4r
vo SQMU7redﬁciafdependiéndo-de la désis Ié presiénJarterial én
reposq@en perros conscientes desplertos (P1a301k y colaborado~ :'
res,: 1989) Una demostrada- 1ncapa01dad del antagonlsta irre—:
verslble, cloroetilclonidlna, para redu01r la presién arterlal-7
en ratas al ser administrada 1ntravenosamente es. una flrmef‘
ev1dencia contra el ‘rol de 1os receptores alfa-lb y alfa—ld en.

| la regulac1én aguda de la presién arterlal (Vargas Yy colabora~

| dores, - 1993),_" ‘

Por con31gu1en£é,'se cree que el enlace de compuestos a los :
receptores adrenérglcos alfa-la es una buena medlda del poten~‘
cial de un compuesto para causar hlpotensién ortostética y se-
dacién como efectos secundarlos. La pra2051na es- una petente “
antagonista del subtlpo de adrenoreceptor alfa-la humano, el
cual ha sido clonado y esta expresado en. fragmentos de membra-”w

n_na de células de CHO

Receptor alfa~1a~humano: ,

La- clonacién dél CﬁNAialfaélé”ﬁumano=se 15qr6“proprimefa %éz_
~explorando una libreria de cDNA de prostata humana (Clontech),_ff
'“de la cual se obtuvo la regién de codlfica016n. Este fragmento:
de DNA se usé luego para explorar la llbreria genémlca de leuﬁ_; R
cocitos humanos (01Qntech), obtenléndose el resto de - la se-
cuencia codlflcahte. Poq.'rlormente estos fragmentos fueron‘

emgalmados entre si Entonces se secuencib totalmente la. ente~
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ra secuencia codificante incluyendo el emparejamiento de 1la
secuencia PRC con la secuencia codificante gendémica original,
asegurandose asi que los sitios de empalme fueran empalmados
correctamente (Schwinn y colaboradores, 1995). Una vez secuen-
ciado, el gene se clondé en el vector de expresidén pcDNA3 (in-
vitrogene). Luego DNA plasmida se uso para la transfeccidn en
células de CHO y se aislaron clones resistentes G418. S esco-
gié y se caracterizé farmacolégicamente un clon que expresa
altos niveles del receptor alfa~la humano (segin determinacién

mediante mRNA y datos de enlace de receptores).

Medios de cultivo

Ingredientes del medio para el cultivo de CHO adherente que
expresante de alfa-a

A. F12 de Ham (Cellgro)

B. 10% Suero Fetal Bovino (FBS) filtrado a 2 micrones

(Cellgro)

C. 1% Penicilia-estreptomicina filtrada a 2 micrones
(Cellgro)

D. G418 filtrado a 0.2 micrones (Geneticina 400 ug/ml)
(Cellgro)

Utilizando métodos y procedimientos establecidos, las células
se cultivan ya sea en laminas de cultivo de 150x25 mm(en esca-
la de hasta 100 laminas) o bien combinando estas laminas con
70 botellas rotatorias. Un ciclo de cultivo/cosecha tipicamen-
te requiere 2 semans y produce entre 100 y 400 gr de proteina.

La laminas o las botellas se incuban a 37°C + 5% CO,.

Almacenamiento:

Las células se cosechan mediante raspado mecanico, se lavan
usando PBS, se recolectan en tubos centrifugos de popipropile-
no de 250 ml, se precipitan mediante rotacidén (1500 RPM) y son
resuspendidas en H;O destilada DMSO (el wvolumen final por co-
secha es aproximadamente 50 ml). La determinacidén de proteina

se hace utilizando el kit de ensayo Biorad DC. Por Gltimo, el

q A3
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volumen apropiado se alicuota en un criotubo (10 mg/1-1.5 ml)

gue se almacena a -80°C.

Datos de lote corrientes:

Alfa-la (clon #7) Lote 1/14/98
Concentracién de receptor: 2418 fmoles/mg proteina
Kgq: 0.18 nM ' ' vVolumen: 1.5 ml/criotubo

Concentracién de proteina: aprox. 10 mg/1.5 ml

Requerimiento del ensayo:

0.5 criotubos por léamina receptdculo 96

(volumen del ensayo: 200 ul/receptéculo)

Ligante [®H]:

[7-metoxi-[*H]-prazosina: 1.0 nM (NEN, NET~823)
70-87 Ci/mmol

Materiales:

Fentolamina mesilato (Research Biochemical Int. #P-31)
Laminas fondo plano receptdculo 96 (Beckman)

Lamina Unifilter GF/B (Packard)

Polietilenimina (Sigma #P-3134)

Cosechadores Celulars Tom Tec o Packard Filtermate 196

Contador Chispeante Packard TopCount

Amortiguadores:

A: 50 mM Tris HCl; 0.1% ascorbato, pH 7.7 (amortiguador de in-
cubacién)

B: 50 mM Tris HCl; pH 7.7 (amortigquador de lavado)

Procedimiento:

La adiciones de ensayo son como sigue (en ese orden):

Enlace total: 50 pl amortiguador A + 50 pl [®H]prazosina

+ 100 pl membrana

Enlace no-especifico: 50 pl 10 pM fentolamina+ 50 ul [*H]-

prazosina + 100 pl membrana

Compuesto de prueba: 50 pl compuesto + 50 pl [*H]prazosina {t.

+ 100 pl membrana~ L

- el
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Los compuestos a ser evaluados se pesan para que den una solu- ) R ¢

ci6n esténdar de 10 mM en DMSO en una léamina de poliestireno
recéptaculo 24. Esta ée diluye a 0.5 mM esténdar en H;0 desti- : i
lada. Se hacen diluciones seriales en Amortiguador A , de las
cuales se efecttian adiciones de 50 ul a la lamina en duplicado
con el fin de alcanzar las concentraciones deseadas. Tipica-
mente se usa una lamina ;eceptéculo 96 para evaluar 11 com-

Cuestos a 4 concentraciones (10‘?-—10“9 M) en duplicado. El en- |
lace total y el enlace no-especifico se determina en cuadru- : ;

‘ plicado. Usualmente se ejecuta un esténdar con cada ensa'yo.

La [3H]prazosiﬁa se prepara en Amortiguador A de tallmanera
gue cuando Se afiaden 50 pl por receptaculo la concentracién
%:§nal es 1.0 nM en un volumen final de ensayoc de 200 pl. La
concentracién final debe ser verificada pasando una muestra en
un contador chispeante antes de afiadir la [Hlprazosina a la
lamina receptéculo 96.

Nota: La radioactividad debe prepararse justamente antes de
iii hacer las adiciones de tal manera que no se permite reposo en

el banco durante mucho tiempo.

Pretratamiento de la léamina Packard GB/F: Las léminas filtro
se pre-humedecen al menos 30 minutos sobre Buffer B congelado
que contiene 0.05% polietilenoimina (200p1/200pl) para maximi-

zar la eficiencia y minimizar el enlace vacio del filtro.

Incubacién & filtracién: Una vez que se han afiadido (y mezcla-
do) el amortiguador, los COmpuestosL_la [3H]prazosina y la
-membrana, las laminas receptaculo 26 se,incubéh durante 40 -mi~_
nutos a 37°C y se separar 3-5 minutos. A los 40 minutos las
léminas se filtran usando un Cosechador Celular Automatico
Tomtec. La filtracién es seguida inmediatamente por lavados en

Amortiguador B congelado (volumen total aprox 7 ml).

—
—

e

Secado y conteo: Cada lamina filtro se seca bajo una lampara

de calor durante 15 minutos. Se sella el dorso de la l&mina-y_ |

se afiaden 40 pl de liquido Microscint Packard por receptéculo.
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Usando peliculoa Packard, cada lémihg se sella al calor antes
de ser sometida a conteo en un contador de centelleo Packard
Topcount. Se ha disefladoc un programa gue cuenta céda l&mina

dos veces enviando datos DPM, CPM y TSIS al disco y a la im-~

presora.

Analisis de los resultados: Los datos DPM y CPM brutos son
capturados en el disco e importados a uno de varios paquetes
de software (Graphard Ver 2.0, Excel) residentes envel LAN.:
Enlace especifico se define como la diferencia entre enlace
total y el enlace en presencia de 10 pM pentolamina. El enlace
total es menos de 10% del ligante afladido total. En el calculo
de ICs0 y Ki se emplea software que utiliza andlisis de curva
de competicién de un sitio (ecuacidén de Cheng-Prusoff, 1973).
El fondo y la cima de la regresidén no-lineal se mantienen
constantes a una inhibicidén de 0% y 100%. La inhibicién per-
centual de cada concentracidén de droga es la media de las de-

terminaciones duplicadas.

Referencias:

Vargas, H.M. y A.J. Gorman. Life Sciences. Vol 57, No. 25, pp.
2291-2308, 1995.

Morrow, A.L. y I. Creese. Mol. Pharmacol. 29:321-330,1986.
Piascik, M.T., J.W. Kusiak, y K.W. Barron. Eur. J. Pharmacol.
11:1001-107, 1989.

Vargas, H.M., D. Cunningham, L.Zhou, H.B. Hartman, y A.J. Gor-
man. J. Pharmacol. Exp. Ther. 267:264-272,1993

La actividad funcional de los compuestos de la invencién (es
decir si ellos son antagonistas, agonistas o agonistas parcia-
les) se puede determinar fécilmente usando el método de prueba

del microfisiémetro gue se presenta a continuacidn:

——————-—-(Células de ovarios de hamster chino (CHO), gue expresan el re-

ceptor D3 de dopamina humana, se cultivaron en la superficie

de un vaso encapsulado. Los vasos se ensamblan y se colocan en

o)
K}
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el microfisidémetro y se aflade amortiguador (Medio Eagle Modi~

ficado de Dubelcco sin bicarbonato de sodio y sin suero) me-
diante perfusidén a través del ensamblaje del vaso hasta que se
alcanza una linea de base estable (4 horas). La velocidad de
perfusidn de amortiguador y los cambios de la solucién se con-
trolaﬁ mediante computador. La velocidad de acidificacién in-
tracelular se mide en cada uno de los 8 ensamblajes de vaso y
se registra mediante computador. El compuesto de prueba conte;
niendo amortiguador (10 nM, 100 nM y 1 uM) se perfusiond a
través del ensamblaje de vaso durante 20 minutos, luego se

perfusionén durante 1 minuto adicional quinpirol (un agonista

- D3) (10 nM) que contiene amortiguador y. el compuésto de prueba

(la misma concentracidn). A esto le sigue un periodo de recu-
peracién de 10-60 minutos, durante los cuales se perfusiona
anicamente amortiguador a través de los vasos. El quinpirol
incrementa la velocidad de acidificacién. Un antagonista D3
inhibiréd esta velocidad de acidificacidén dependientemente de

la concentracidén.

Los antagonistas D; son de uso potencial como agentes antipsi-
céticos por ejemplo en el tratamiento de la esqﬁizofrenia, los
trastornos esquizo-afectivos, la depresidn psicédtica y las ma-
nias. Los estados que se pueden tratar mediante agonistas D3
incluyen los trastornos disquinéticos tales como la enfermedad
de Parkinson, el parkisonismo inducido neuroléticamente y las

disquinesias tardias; depresidn; an;iedad; demencia; trastor-~

_nos de ritomo circadiano, y dependencia de drogas (por ejemplo

cocaina).

Los ligantes de receptor D3 también son utiles para el trata-~

miento de la disfuncién renal.

Conforme a otra forma mis de realizaci6én de la presente inven=~
cién se proporcioné un método de modular la actividad de los
receptores D3 de dopamina, dicho método .comprende: contactar
los receptores D3 de dopaminaAasociados celularmente con una
concentracién de un compﬁesto de la férmula IB, o con una sal

]
/
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de éste fisiolégicamente aceptable, suficiente para modular la
actividad de dicho receptor D3 de dopamina. Un compuesto de la
férmula IB significa aqui e compuesto de la férmula excepto

por cuanto se cancela la condicién sefialada anteriormente.

El término "modular los receptores D; de dopamina®™ se refierég'
aqui a una variedad de aplicaciones terapéuticas. Dichas apli-
caciones terapéuticas se refieren al tratamiento de estados o
trastornos que incluyen los trastornos disquinéticos, .psico-
sis, trastornos de ansiedad, trastornos del estado de &nimo,
demencia, trastornos del suefio, nausea, dependencia de subs-~

tancias y abuso de substancias. ’

La presente invencidén también proporciona un método para el
tratamiento de los estados o desédrdenes del sistema nervioso
central que comprende administrar al paciente que lo requiere
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula I, IA o IB o una sal de éstos farmacéuticamente acep-
table. Para este método se prefieren los compuestos de la fér-
mula IA. "Compuesto de la férmula IA" se refiere aqui al com-
puesto de la férmula I excepto por cuanto se cancela la "con~
dicién A" indicada anteriormente y se inserta la siguiente

condicién (de aquil en adelante llamada "condicidén B™):

"cuando N es 1; y y es O; y Ry es hidrdgeno o C;-Cs alquilo;

Yy 1;_3 ﬁ ! es un grupo de la férmula (a); y R es el grupo:

(a) donde Rq es hidrégeno, haldgeno o C3;~C¢ alquilo y R; es
hidrégeno o C;~Cs alquilo insubstituido, entonces R; no
puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(a) donde z es 0O;

(b} donde u es 0 y M es hidrégeno, halégeno, C;-Ce¢
~alquilo.o. trifluorometilo;

(c) donde'o es 0;

(d) donde 1 es 0;

(e)-donde j es 0;
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{(g) donde v es5 0; ©
(1)

y también cuando R es el grupo de la férmula (a),
entonces R; y Rz no se pueden unir entre;si para formar
un grupo de la f£férmula Y ni un anillo ménociclico de
5, 6 o 7 miembros, donde dicho anillo esté insubsti-

tuido o mono- © di~-substituido con C;-C¢ alguilo;

(b) v Ry es hidrégeno o C;-C¢ alquilo insubstituido, entonces R

no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

iik (a):
.. (b):

{d) donde 1 es 0;
(k):

(1); o

(m) donde Q es CHy;

Y también cuando R es el grupo de la.férmula {b),
entonces Ry y Rz no se pueden unir entre si para formar
un grupo de la férmula X © un grupo de la férmula Y o.

un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros, donde

dicho anillo estd insubstituido o mono- o di-substi-

. tuido con C;~C¢ alguilo o

SN CRggRsedic

l

(Reo)c ,

(d) y Ry es hidrédégeno o C;~Cg alquilo insubstituido, entonces
Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula:
(a);
(b) donde u es 1;
(d):
(k)i
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(L)y: o

(m) donde Q es CHj;

y también cuando R es el grupo de la férmula (d),
entonces R; vy Ry no se pueden unir entre si para formar
un grupo de la férmula X ¢ un grupo de la férmula Y o
un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros, donde
dicho anillo esta insubstituido o mono- o di-substi-

tuido con C;~C¢ alguilo o

i | CRsgRgo)c

(Reo)e

(e) v R; es hidrdégeno o C1~Cg¢ alquilo insubstituido, entonces
| R; no puede ser un grupo de la siguiente férmula:
| (a);
| (b}
\ (d);

| iii (k):
@ (1) o

| {(m) donde Q0 es CHj:;

! y también cuando R es el grupo de la formula {(e),

| ' entonces R; v R; no se pueden unir entre si para formar
un grupo de la férmula X o un grupo de la férmula Y o
o un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros, donde
dicho anillo estd insubstituido o mono~ ¢ di~-substi-~

| dicho anillo estad insubstituido o mono~ © di-substi-

tuidq con C)~Ce alquilo o
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CRgsRsolk

(Reo)c :

(f) v Ry es hidrégeno o C1~C¢ alquilo insubstituido, entonces
Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula:
(a);
i (b);
(d);
(k)7
(LY: o
(m) donde Q es CHz;

y también cuando R es el grupo de la férmula (f),
| entonces Ri1 y Ry no se pueden unir entre si para formar
| un grupd de la férmula X o un grupo de la £6rmula Y o
un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros, donde
| dicho anillo estd insubstituido o mono~ ¢ di-substi-

‘ tuido con C;-Ce alquilo o

CRssRegh

Rede

{g) ¥ Ri es hidrégeno o C;-C¢ alquilo insubstituido, entonces
| R, no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(@i '

(b) donde u es 1z
o, (d); |

(k): . | T

it
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(1):; o
(m) donde Q es CHjz; '

Y también cuando R es un grupo el la férmula (g},
entonces R; y R; no se pueden unir entre si para formar
un grupo de lg férmula X o un grupo de la férmula Y o
un anillo monociclico de 5, 6 © 7 miembros, donde
dicho anillo estd insubstituido o mono~ o di-substi-

tuido con .C1~Cs alquileo ©

6 CRggRsglc
@

(Reo)c '

£

(h) v R; es hidrégeno o C;~C¢ alguilo insubstituido, entonces
Rz no puede ser un grupo de la sigulente férmula:
(a):
(b);
= (d);
é (k):
" (l); o

(m) donde Q es CHy;

y también cuando R es el grupo de la férmula (h),

entonces R; y R; no se pueden unir entre si para formar

un grupo de la férmula X.q un grupo.de la férmulawY_o o
un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros, donde

dicho anillo estd insubstituido o mono- © di-substi~

tuido con C;~C¢ alquilo o

CRsgRselic

__‘,ﬁ_____,__i:;;::;;_;,Qw:t‘t’“ﬂqéﬁb#‘ T '1*‘{5"*‘*‘**‘*‘*“““‘*“““~"**“““‘1““
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porcidén y naturaleza se determinan segin la solubilidad y las
propiedades farmacéuticas del compuesto seleccionado, la ruta
de administracién escogida, la praActica farmacéutica estandar

y otros criterios relevantes.

Los cémpuestos de las férmulas I, IA o IB pueden administrarse
oralmente, por ejemplo, en forma de tabletas, cépsulas, elixi-
res, suspensiones, soluciones, Jjarabes, pastillas, gomas de
mascar y similares y puede contener un§ o varios de los si-
guientes adyuvantes: aglutinantes tales como celulosa micro-
cristalina, goma tragacanto o gelatina; excipientes tales como
almidén o lactosa; agentes desintégrantes tales como &cido al-
" ginico, Primogel, almidén de maiz y similares; lubricantes ta-
les como estearato de magnesio o Sterotex; agentes deslizantes
tales como diéxido de silicona coloidal; y se pueden agregar
agentes endulzantes tales como sucrosa o sacarina o un agente
de sabor tal como mentaj; metil salicilato o sabor a narania.
Cuando la forma de dosificacién es una cépsula, entonces ella
puede contener ademds de los materiales del tipo arriba indi-
cado un vehiculo liquido tal como polietileno glicol o un
aceite graso. Otras formas de unidad de dosificacidén pueden
contener otros varios materiales que'modifican la forma fisica
de la unidad de dosificacién, por ejemplo como recubrimientos.
De este modb, las tabletas o pildoras pueden estar recubiertas
con azacar, goma laca u otros agentes de recubrimiento entéri-
cos. Un jarabe puede contener, ademas de los presentes com-
_ puestos, sucrosa como agente endulzénte y ciertos preservati-.

vos, tintes y colorantes y sabores.

Los compuestos de las férmulas I, IA o IB también pueden admi-
nistrarse tépicamente, y si se hace asi entonces el vehiculo
puede por conveniencia contener una solucidn, ungliento o base
de gel. La base, por ejemplo, puede comprender uno o varios de
las siguientes substancias: petrolato, lanolina, polietileno
glicoles, cera de abeja, aceite mineral, ailuyentes tales.cqmo

agua y alcohol, y emulsificantes y estabilizadores.
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(j) entonces R; y Rz no se pueden unif eﬁtre;si para formar
‘un grupo de la férmula Y o un anillo monociclico de 3,
6 0 7 miembros, donde dicho anillo esta insubstituido o

mono- o di-susbtituido con con C;~Cgs alguilo™.

La presente invencién proporciona demas un método para el tra-

‘tamiento de los estados o trastornos del sistema nervioso cen-

tral que comprende administrar a un pacliente que lo requiere
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula I, IA, IB o una sal de éstos farmacéuticamente acepta-
ble, conjuntamente con uno o varios antagonistas del receptor
Dl, D2, D4,

D5 o 5HT. Para este método se prefieren los com—-

puestos de la férmula IA.

También se proporciona aqui un método para tratar la disfun-
cidén renal que comprende administrar a un paciente que lo re-
quiere una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de

la f6rmula I, IA o IB.

Al tratar a un paciente que padece un estado o trastorno des-

crito arriba, un compuesto de la férmula I, IA o IB se puede
administrar de cualquier forma o manera que haga dicho com-
puesto biodisponible en cantidades terapéuticamente eficaqes,
incluyendo las formas oral, sublingual, bucal, subcutanea, in-
tramauscular, intravenosa,'transdermal, intranasal, rectal, to6-
pica, y similares. Las personas con experiencia en la técnica
de pieparar‘formulaciones pueden determinar la forma adecuada
de administracién dependiendo de las caracteristicas particu-
lares del compuesto sele&cionadé paré éi_ésfédé-; ié-énéefhe~
dad a ser tratada, el estadio de la enfermedad, el estado del
paciente y otras circunstancias relevantes. Ver, por ejemplo,
18® ediciébn, Mack Publishing Co.

Remington, Pharmaceutical,

(1960), que incorpora aqui a modo de referencia.

Los compuestos de las férmulas I, IA o IB se pueden adminis-

trar solos o en forma de una composicién farmacéutica en com-

binacién con vehiculos farmacéuticamente aceptables, cuya pro-

.
<A
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Las soluciones o suspensiones pueden incluir también uno o va-
rios de los siguientes adyuvantes: diluyentes esterilizados
ialés como agua para inyeccién, solucidén salina, aceites fi-
jos, polietileno glicoles, glicerina, propileno glicol u otros
solventes sintéticos; agentes antibacteriales tales como alc%ﬁ
hol benzilico o metil parabeno; antoxidantes tales como écidg
ascérbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como
acido etileno diaminatetraacético; buffers tales como aceta-
tos, citratos o fosfatos; y agentes para el ajuste de la toni-
cidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. La preparacién

parenteral puede envasarse en ampolletas, jeringas desechables

o frascos de dosis miltiples.

Los altamente lipofilicos ésteres, amidas y carbamatos de los
compuestos I, IA o IB son capaces de liberacién sostenida en
mamiferos durante un periodo de varios dias o de aproximada-
mente una a cuatro semanas al formularse o administrase como
formulaciones depdsito, como por ejemplo al ser inyectados en
aceite farmacéuticamente aceptable apropiadamente selecciona-
do. Los aceites preferidos son de origen vegetal, tales como
aceite de sésamo, aceite de semiila de algoddn, aceite de ma-
iz, aceite de coco, aceite de soya, aceite de oliva y simila-
res, o bien son ésteres sintéticos o acidos grasos y alcoholes

polifuncionales tales como glicerol o propilenoglicerol.

- La composiciones depdsito de la férmula I, IA o IB se preparan

disolviendo en condiciones esterilizadas un éster, amida o
carbamato altamente lipofilicos de la presente invencidén en un

aceite farmacéuticamente aceptable.

El rango de dosificacién en el que los compueétos de las fér~
mulas I, IA o IB muestran su capacidad para actuar terapéuti-
camente puede variar dependiendo-de la-gravedad, del paciente,
de la formulacién, de otros estados de enfermedad subyacentes
de los cuales sufre el paciente, y de otros medicamentos que
sé‘-le administren simultaneamente él paéiénte._léeneralmente

los compuestos de las férmulas I IA o 1B mostrarin sus efectos
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terapéuticos a niveles de dosificacién entre aproximadamente
0.001 mg/kg de peso corporal del paciente/dia y aproximadamen-

te 100 mg/kg de peso corporal del paciente/dia.

En otro aspecto la presente invencidn proporciona agentes nue- -

vos agentes radoetiquetados reproductores de la imagen de las
férmulas I, IA o IB son Gtiles entre otras cosas para reprodu-
cir la imagen de los receptores D; de dopamina en el sistema
nervioso central para diagnosticar anormalidades del sistema

nervioso central.

Los compuestos de formas radioetiquetadas'(tritiados y etique-
tados C-14) de las férmulas I, IA o IB son Gtiles como radio-
ligantes para deerminar el enlace de compuestos al receptor D3
de dopamina. Ellos son ttiles como compuestos padres etiqueta~
dos par determinar el metabolismo del compuesto en animales.
Para este propésito se prefieren los compuestos de las férmu~
las I y IA, donde R es un grupo (a) con un **C radiocetiquetado
en la 3° posicidén del anillo benzo[bltiofeno, R; es trifluoro-
metilo, s es 1, Rz es hidrbgeno, n es 1, v es 0, v A es N.
Particularmente preferidos para este propésito son los com~
puestos de la férmula IC. "Compuesto de la férmula IC" signi-
fica aqui el compuesto de la férmula I donde R es el grupo (a)
con un C radioetiquetado en la 3° posicién del anillo ben-
zo[bltiofeno, R eé trifluorometilo en la 6® posicidn del ani-
1llo benzo[bltiofeno, s es 1, Ry es hidrégeno, n es 1, y es 0,
v A es N. Los compuestos de la férmula IC puedén prepararse de

manera analoga a la especificada en el Ejemplo 33.

En una variedad de trastornos mentales y fisicos, tales como
la enfermedad de Parkinson (PD), han sido implicados imbalan=-
ces en la produccién de dopamina. Por consiguiente es deseable
diagnosticar y monitorear tales imbalances y monitorear la

eficacia de las drogas y substancias que afectan la quimica

‘cerebral. Actualmente se han desarrollado nuevos y poderosos

métodos de reproduccién de la imagen que posibilitan la eva-

luacién in vivo del cerebro vivo. Métodos tales como la tomo-
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grafia de emisidén de positroneé (PET) y la tomografia computa-
rizada de emisién de fotones individuales (SPECT) involucran
administrar a un paciente una substancia rastreable radioacti-
va que comprende un ligante que se enlaza a los néurorecepto—
res presinapticos o postsindpticos en el cerebro de paciente.
Se miden las emisiones (desde los prositronés se emiten prin-
cipélmente rayos gama y desde la substancia rastreable ra-
dioactiva se emiten fotones). Estas emisiones indican el name-
ro y el grado de ocupacién o blogueo de los neuroreceptores.
El nimero de receptores y el grado de ocupacidén o bloqueo se
calculan utilizando un modelo matematico y efectuando la com-
parac%gn. con ‘un control
intra?ﬁersona o0 inter-persona para determinar el grado de res-
puesta de la droga. El tratamiento adicional del paciente con
drogas se basa en las comparaciones hechas. Sin embargo, para
gue estos métodos sean Utiles se requiere un ligante gue tenga

alta especificidad y afinidad por el receptor deseado.

Se cree que ciertos ligantes radiocactivos pueden ser selecti-
vos por los transportadores de dopamina y por tanto potencial-
mente Gtiles para evaluar los cambios en la funcién de la do-
pamina in vivo e in vitro, especialmente para pacientes con
enfermedad de Parkinson, la cual se caracteriza por una pérdi#
da selectiva de las neurcnas de dopamina en el ganglio basal y

en la substantia nigra.

Otro aspecto de esta invencidén se refiere a métodos para uti-
lizar los compuesto de la invencidn como agentes reproductores
de la imagen del sistema nervioso central. Las técnicas de re-
produccién de la imagen son técnicas diagnésticas no-invasivas
gque generalmente involucran administrar externamente a un ma-
‘mifero un compuesto con atomos marcadores que'puegen ser de-
tectados. Generalmente estos métodos comprenden administrar
aun mamifero el combuesto de la invencidén disuelto o dispersa~
do en un vehiculo o dilu§§g£e farmacéuticamente apropiado. ﬁl

coiipuesto de la invencidén se enlaza selectivamente al receptor
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D: de dopamina, permitiendo asi reproducir la imagen de los
receptores del sistema nervioso central y haciendo posible en-
tre otras cosas evaluar la quimica cerebral, la eficacla de
las drogas y las funciones neuronales. Las técnicas de repro-
duccidén de la imagen que son adecuadas para poner en practica
la presente invencidén incluyen -pero sin limitarse a ellas- la
tomografia computarizada de emisidén de fotones individuales

{SPECT) y tomografia de emisién de positrones (PET).

Entre 1los radiontclidos ampliamente usados en medicina nuclear
diagnéstica estan: tecnecio [**Tc], yodo [*?*%1], carbono [*CI,
y flaor [**F]. El agente radioetiquetado reproductor de la ima-
gen especificamente ejemplificado aqui contiene el radiondcli-
do C. Hay que anotar que las mismas reacciones radioquimicas
0 reacciones radioquimicas similares se pueden llevar a cabo

utilizando radiontclidos distintos de IC.

La presente invencidén se ilustra adicionalmente mediante los
siguientes ejemplos no-limitantes y mediante la siguiente in-
formacién tabulada. Se entiende que estos ejemplos son Gnica-
mente ilustrativos y no tienen la intencién de limitar en modo
alguno el alcance de la presente invencién. A continuacidén se
especifica el significado qué las abreviaturas usadas tienen
aqui: "“g" significa gramos; "mmol"™ significa milimoles; "ml”™
significa mililitros: “C" significa grados Celcius; "TLC" sig-
nifica cromatografia de capa delgada; "LC/MS" significa croma-
tografia liquida/espectometria de masa; "APCI" significa ioni=~
zacién quimica a presidén atmosférica; "mp" significa punto de

fusidn.
EJEMPILOS

Ejemplo 1

Sintesis de Piperazinas Substituidas Intermedias

s\ A7
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H MeO,C._N._.0
HCl o N EEDQ I/@
HzN\io + bl OH  —EeN, CHEL, HN

|

CBz
H,, 10% Pd/C
MeOH

| El/© I)O

Ejemplo l(a): Preparacidn de 3-bencil-piperazina intermedia

A una suspensién de 3-bencilo-piperazina-2,5~diona (14.98 gr,
73 mmol, preparada siguiendo generalmente el procedimiento de
Halpern y Westley, J.0rg.Chem. 1968,33,864) en éter dietilico
seco (500 mL) se afiade gota a gota a una solucién de hidruro
de aluminio de litio (400 mL de 1 M solucidén en éter dietili~
co, 400 mmol, 5.4 eq). La suspensién se calienta a reflujo du~-
rante 23 horas y se enfria luego a 0°C. Luego de afiade agua
(70 mL) cuidadosamente y la suspensidén resultante se calienta
a temperatura ambiente. Después de 3 horas la suspensién se
filtra y el sélido se lava con éter dietilico (1 Lt). E1 fil-
trado se concentra al vacio para proporcionar compuesto de ti-~

tulo crudo (11.40 g, 88%) en forma de sdlido cristalinoc maari-

-1lo. Una muestra (2 ¢g) se recristaliza de ciclohexano-y luego -

de tolueno para proporcionar el compuesto de titulo purificado

(0.83 g) como cristales blancos finos: mp 80-81°C.



91
Anilisis calculado para g .
Ci1HeNa2: C, 74.96; H, 9.15, N, 15.89;
Encontrado: C, 74.84; H, 9.01; N, 16.15.

N,
Lo (L e (L
LDA
[5\+©le ' eor™ N
N .

HCI, EtOH

Ejemplo 1(b): A una solucién de LDA (285 mL, 0.59 mol, 2 M en

heptano/THF/etilbenzeno) en THF anhidro (300 mL) enfriada has-
ta .40°C se le afiadid 2.metilpirazina (48.5 mL, 0.531 mol) go-
ta a gota a través de un embudo de adicidn. Se permitid que la
reaccién se calentara hasta -20 °C y se agité durante 90 minu-
tos, entonces se afiadidé una solucidn de benzaldehido {54 mL,
0.531 mol) en THF anhidro {200 mL) gota a gota a través de un
empudo de adiciédn. Después de completada la adicidén se permi~
ti6 que la reaccién se calentara hasta temperatura ambiente y
se agitd durante 40 horas. Se enfrio entonces la reaccidédn en
un baflo de hielo y se afiadié NH,Cl (500 ml) saturado. La mez-
cla resultante se extrajo con EtOAc (500 mL, 250 mL). Se seca~
ron los extractos combinados (NapSQs), se filtraron y se con=-
centraron hasta obtener un sélido htimedo color beige. Se tri-
turd el producto con Et;0 y se recolectd, secandose durante la
noche para producir 56.0 g (53%) de un sdélido color castafio

claro, mp 81-84°C.

Una soluci6n del s6lido arriba obtenido (56.0 g, 0.28 mol) en
MeOH (1.1 Lt) y HC1l 290 M1l) concentrado se agitd a reflujo du-
rante 24 horas. La reaccién se enfrio hasta temperatura am-

biente y se concentrd para obtener un liquido oscuro. El 1i-

H,, 10% Pd/C
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guido oscuro se enfrio en un bafio de hielo y se le afiadié agua
(1. Lt). La solucién resultante fue neutralizada con una solu-
cién saturada Na,COs; vy el producto se extrajo con EtOAc (1 Lt,
2 x 500 mL). Los extractos combinados se secaron (Na,S04), se
filtraron y se concentraron para producir 46 g de un sélido
casta%o oscuro. El sdélido se purificd mediante cromatografia
de columna de céntelleo (40% EtOAc en heptano), produciendo

22.7 de la olefina en forma de espuma color castafio.

Una botella agitadora Parr de 1 Lt fue lavada con nitrégeno y
cargada con 10% Pd/C (4.5 g, tipo Degussa) y la olefina obte-
nida arriba (20.0 g, 0.110 mol) en EtOH (450 mL). La reacciédn
" se hidrogené a 50 psi durante 3.5 horas; entonces se filtré la
reaccién a través de un tapdn de celita y fue juagada con eta=-
nol. La botella se recargd con 10% Pd/C (4.5 g, tipo Degussa),
el filtrado y HCl concentrado (15 mL). La reaccién se hidroge-
né a 50 psi durante 18 horas, entonces la reaccién se diluyé
con MeQOH caliente y se filtrd a través de un tapdn de celita.
El s6lido se lavé completamente con MeOH caliente y el filtra~-
do se concentrd para producir 11.2 g (39%) del producto final

como la sal di-HCl, mp 297-300.

Ver: Tetrahedron, 30, 1974 pp667-673 y Tel Lett. 1979, pp4483-
4486

Ejemplo l(c): Se afladidé DBU (14.0 g, 92 mmol) a una solucién

de diacetato de piperazina (18.2 g, 92 mmol) y aldehido (12.3
g, 92 mmol) en 92 mL de DMF a temperatura-émbiénte. La mezcla

resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. El
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producto precipitado se recolectd mediante filtracién, dando

17.1 g de producto.

El monocacetato (17.0 g, 62.8 mmol) e hidrato de hidrazina (9.4
g, 188.6 mmol) en 125 ml de DMF se agitaron a temperatura am-
biente durante 20 horas. El1 s6élido precipitado se recolectéd
mediante precipitacidén, se lavd con agua y etanol, produciendo

13.7 g de producto

8] “ F%Ei‘;[z:rﬁ
Ry ——
o ' o

La olefina (13.6 g, 59.1 mmol) y paladio sobre carbono (2.7-g,
10% Pd/C, tipo Degussa, 50% H,0) en 1, 2 Lt de metanol se agi-
taron en un aparato de hidrogenacién Parr a 40 psi de hidrége-
no, hasta que cesd la toma de hidrégeno. La mezcla se diluyd
con diclorometano y se filtrd a través de celita. La concen-

tracidén del filtrado produjo 12.1 g de producto,

6;12) — oﬁg"% _
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Una solucién de LAH (156 mL, 156 mmol, 1 M en THF) se afladid
gota a gota a una solucibébn a 0°C de piperazina diona (12.1 g,
52.1 mmol) en 100 ml de THF. La mezcla se calentd a reflujo y
se agité de un dia para el otro. La mezcla se enfrio a 0°C vy
se afladieron 30 mlL de agua en 200 mL de THF. La mezcla resul-
tante se agitd durante 1 hora, luego se filtrd, el filtrado se
lavé con THF y se concentrd al vacio para dar 7.4 g del pro-

ducto.

Ejemplo 2

N
¢

Hidrocloruro de 1-(6-(trifluorometil)*benzo[b]tien—B—il)—

piperazina

2a: 2-carbometoxi-~3-amino-6-trifluorometilbenzo[bltiofeno:

Equipe una botella de fondo redondo de 3 cuellos y 22 Lt con
un agitador mecéanico, burbujeador de nitrégeno, y una sonda
termopar, cargue con 1.20 kg (5.55 moles) de 2-nitro-4-
trifluorometilbenzonitrilo, 589.3 g (496 mL, 5.55 moles) de
metilo tioglicolato y 4 Lt de NMP. Enfrie la solucidén amarilla
resultante a 2°C y aflada lentamente durante un periodo de 78
minutos una solucidn preparada de 466.0 g (11.11 moles, 2.0
eq) de monohidrato hidréxido de litio en 3.36 Lt de agua, man-
teniendo mientras tanto la temperatura entre 2 - 20°C. Permita
gque el lodo liquido color castafio se caliente a 21°C durante
un periodo de 2 horas, y entonces diluya con 8.0 Lt de agua
(observe exotermo, ~> 27°C). Agite durante 40 minutos y enfrie
a 18°C, recolecte el producto mediante filtracién, iuague con
10 Lt de agua, luego seque al aire a temperatura ambiente para
obtener 1.295 kg (rendimidf®o 84.7%) de 2-carbometoxi-3-amino-

o
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6-trifluorometibenzo[b]tiofeno como un sélido amarillo claro,
99.8% puro segin ensayo de cromatografia liquida de alta pre=-

sidén.

2b: Hidrocloruro de 1~(6~(trifluorometil)-benzo[bltien-3-il)-

piperazina

Equipe una botella de fondo redondo de 3 cuellos y 12 Lt con
un agitador mecénico, burbujeador de nitrégeno, y una sonda
termopar, cargue con 1.14 kg (4.14 moles) de 2-carbometoxi-3-
amino-6-trifluorometilbenzo-[b]tiofeno, Ejemplo 2a, 196. G
(2.28 moles, 0.55 eq) de piperazina, 4.0 L de NMP y 570 mL de
xileno. Caliente la solucién y manténgala a 170-180°C durante
4 horas, momento en el cual la reaccidédn estéd aprox. 98% com-
pleta segin lo determinado mediante ensayo de cromatografia
liquida de alta presién. Enfrie la solucién castafia a 168°C y
luego aﬁada 1.605 kg (18.63 moles, 4.5 eq)de piperazina (temp
-> 109°C) siguiendo con 1.575 kg (28.28 moles, 2.0 eqg)de mo-

nohidrato de acido p-toluenosulfénico (observe exotermo, 108 -

>130°C). Conecte un colector Dean Stark al condensador y ca-

liente la reaccibn para recolectar un azeotropo. Retire un to-
tal de 410 mL de un destilado acuoso, permitiendo que la tem-
peratura del recipiente aumente de 145 a 165°C. Controle el
desarrollo de la reaccidén mediante ensayos de GC/MS y cromato-
grafia liquida de alta presién. Después de 14 horas a aprox.
165°C (}99% de conversién seglin ensayos de cromatqgrafia li-
quida de alta presién y GC/MS), enfrie la reaccién a 30-35°C,
y luego amortigue en un extractor qﬁe contiene 5 kg de hielo,
12 Lt de agua y 8.5 Lt de tolueno. Separe las fases, lave el
extracto orgénico con 11 Lt de 0.5N NaOH, 2 Lt de NaCl acuoso
saturado, y luego extraiga con 8 Lt de 1IN HCl. Diluya el‘ex—
tracto acuoso acido con 1 kg de hielo, y basifique a un pH de
11.2 afiadiendo 624 g de 50% NaOH. Extraiga la mezcla resultan-
te con 9.5 Lt de tolueno. Lave el extracto de tolueno con 2 Lt
de NaCl acuoso saturado, seque (Na;S0;) y filtre. Cargue el

filtrado en una botella de fondo redondo de 3 cuellos y 22 Lt



96

-

(N2, agitacidn mecénica, sbnda‘de control de temperatura) y
afiada un total de 3.7 Lt de 1N HCl etéreo a 20-27°C de tal ma-
néra que la mezcla sea positiva al papel indicador Congo Red.
Durante la adicidén de HC1l afiada un total de 2.5 Lt de tolueno
para mejorar la agitacidén del lodo liquido resultante. Agite a
temperatura ambiente durante 40 minutos, filtre el lodo y lave
con 4.5 Lt de tolueno. Luego de secar'al‘éire, se obtiene
1.165 kg (rendimiento 87%) de hidrocloruro de 3-piperazinil-6-
trifluorometil-benzo[b]tiofeno como un sélido color rosado-

beige claro, 99.1% puro segin ensayo de GC/MS.

Ejemplo 3

Oﬁ\‘@A\fo

OH _O-

3a: éster monometilico de &cido trans-ciclopropano-l,2-~

dicarboxilico

Se suspende éster monometilico de A&cido trans-ciclopropano-
1,2-dicarboxilico (592.8 g, 0.378 mol) en 0.1N amortiguador de
fosfato (1.5 Lt, pH=7) aflada esterasa de higado de cerdo (2.25
mL, 7500 unidades), y controle el consumo de NaOH con un medi-
dor de pH para monitorear la reaccidén. Después de 3 horas el
consumo de 189 mL de 2N NaOH indica la hidrélisis completa del
diéster al éster monbmetilico. Se acidifica la solucidén clara
afiadiendo 5N HC1l a pﬁ=1. Separe la enzima afiadiendo diclorme~"
tano (500 mL) y tierra diatomacea (25 g). Agite durante 5 mi-
nutos y luego filtre:la mezcla. Sature el filtrado con NaCl y
extraiga con etilo acetato (5 veces). Combine los extractos,
seqﬁe (Na2504) y evapore para obtener 50.8 g (93%) de sélido,
mp 46-47°C, m/z=145 (M+H)".

-

3b: éster monometilico de acido (S,8)-(+)=ciclopropano-1,2-

dicarboxilico

Afiada éster monometilico de acido (8,8)-(+)-ciclopropanco~-1,2-
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dicarboxilico, Ejemplo 3a, (19.46 g) en acetona a quinina
(43.8 g) en una porcién. Caliente la reaccién a reflujo y lue-
gd_aﬁada metilciclohexano (158 mL). Luego de cristalizacién (5
veces) de acetona/metilciclohexano, recolecte 6.2 g de la sal

diastereomérica (op:+174, c:7.3 CHCls)

3c: éster monometilico de &cido (R,R)~(-)-ciclopropano-1,2-~

dicarboxilico

Concentre el filtrado del Ejemplo 3b y trate el residuo con
solucién 1N KHSO4 para producir 12.0 g del enantidémero (R}R)
crudo. Disuelva este material en acetona y aflada 1 equivalente
de quinidina en una porcién. Caliente la reaccién a reflujo y
luego afiada metilciclohexano. Luego de cristalizacidén durante
la noche, recolecte 10.3 g de la sal diasteromérica (op:=~235,

c:8.5 CHCls)

Ejemplo 4

4a: éster metilico de acido trans-2-hidroximetil-ciclopropano-

carboxilico

Mediante un embudo de goteo afiada lentamente cdmplejo'de sul-
furo de metil-borano (177 mL, 0.354 mol) a una solucién en
agitacidén de éster monometilico de acido trans-ciclopropano-
1,2-dicarboxilico (Ejemplo 3a)(25.5 g, 0.177 mol), trimetilo
borato (60.3 mL, 0.531 mol) y tetrahidrofurano (150 mL) a 0°C.
Después de completar la adicidn permita que la reaccién llegue
a la temperatura ambiente y agite durante 2 horas mas. Vierta
la_mezcla de reaccién en una solucién en agitacidén de 50% so-

lucidn acuosa de cloruro de sodio (1.5 L) y HCl concentrado

(10 mL)lgggpraigéla_mgggla_goq*etilo acetato (EtOAc){tres ve~=—  ————"

ces), combine los extractos, seque (Na,S0;) y concentre el sol-

vente para obtener un aceite incoloro: 22.6 g.
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4b: éster metllico de_acido (8, 3)-(+x- —h1drox1metil~ciclopro~” e

Qino-carboxillco

'Slga el procedimlento del Ejemplo 4a Yy substltuya alli el és—

-ter monometillco del. écido (S,5)~ (+)—ciclopropano~1 2-‘ _ o
dlcarboxilico (Ejemplo 3) para obtener el compuesto titulo.
ap.+54, c:1.5 CHClg(Tetrahedron Aymmetry Vbl 6, No 3, pp 683~
684, 1995) '

| 4c' éster metillco de écido (R,R)-( ) - 2~h1drox1metil~01clopro-

pano~carboxillco

Slga el procedlmlento del Ejemplo 4a y. substituya alli el és—:
ter monometillco del acido (S, S)-(+)-clclopropano-1 2- '“
dlcarboxillco (Ejemplo 3) para obtener el compuesto titulo,
(0p:~78.6, c:4.3 cnc13) | |

' Egemglo 5

5as éster metillco de écido trans 2—metanosulfonilox1metil~

01clopropanocarboxillco

Aﬁada gota a gota trletllamlna (7 74 mL, 56 mmol) y 4~d1metll-‘
aminoplrldlna (0 013 g, 0 106 mmol) en dlclorometano (30 mL) a
una: solucién agltada de éster metillco de 301do trans~2~"‘
hldroximet1l~ciclopropanocarboxillco (Ejemplo 4a) (2.4 g, 18.64
mmol), a 0 5 c. Luego de 0.5 horas vxerta la mezcla de reac- .
-cién en agua y extraiga la mezcla con diclorometano (3 veces)
Lave-los extractos combinados con lN KHSO4,-seque‘(Nagsog) y-
concentre para obtener 4. 29 g de un - acelte amarllloo palldo |

que se solidlfica al ser almacena a 0 C, m/z=209 (+H)

ox1met11-c1clopr0panocarboxillco

Siga el procedlmlento del Ejemplo Sa y substituya alli el és~-
ter metillco de &cido (S S)—(+)~2-h1drox1metll~ciclOpropano~”f'
carboxillco (Ejemplo 4b) para obtener el compuesto titulo
(op:+75, ¢t 4.7 CHCls) o

5C‘ éster metillco de écido (R R)-( )—2-metanosulfonll~.

oxlmet11*c1clopropanocarbox1l1co
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'Siga el procedimiento del Ejemplo 5a y substituya alli el és-

ter metilico de acido (R,R)-({-)-2-hidroximetil~-ciclopropano~
carboxilico (Ejemplo 4c) para obtener el compuesto titulo

(p:~74.4, c:5.9 CHCl,).

'Ejemglo 6

CH,

/llll”

L4

6a: éster metilico de acido trans-2~[4-~(6~trifluorometil-

benzo[bltiofen~-3-il)-piperazin-l-ilmetil]~ciclopropano-

carboxilico

Caliente a reflujo duraqﬁe 16 horas una mezcla de 1-(6-
trifluorometil~benzo[bltiofen-3-il)~-piperazina, la base libre
del Ejemplo 2b, (23.0 g, 71.3 mmol), éster metilico de acido
trans-2-metancsulfoniloximetil~ciclopropanccarboxilico(Ejemplo
5a) (15.3 g, 73.5 mmel) y trietilamina (40 mL, 288 mmol) en
acetonitrileo (600 mL). Concentre la mezcla de reaccién bajo
presién reducida y diluya el aceite resultante con EtOAc (30
mL). Retire mediante filtrado el precipitado resultante (pipe-
razina de partida que no ha reaccionado) y purifique el fil~
trado mediante cromatografia de columna sobre gel de silice

(EtOAc/heptano/MeOH/trietilamina 20:20:1). La concentracién de

- ‘las fracciones apropiadas da 18.0 g de aceite incoloro,

m/z=413 (M+H)™*.

6b: éster metilico de acido (S,S8)~(+)-2~[4-(6~trifluorometil-

benzo[bltiofen-3-il)-piperazin-l-ilmetil]l~ciclopropano-

carboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 6a y substituya alli el_és~

ter metilico de acido (S,S)-=(+)-2-metanosulfoniloximetil~
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ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 5b) para obtener el compuesto

_titulo (ap:+48, c:2.8 EtOH).

6c: éster metilico de acido (R,R)=(=)-2~[4-{6-trifluorometil~

benzo[bltiofen~3~il)~piperazin~l~ilmetil]~-ciclopropano~

A

carboxilico ¢

Siga el procedimiento del Ejemplo 5 y substituya alli el éster
metilico de acido (R,R)-(-)-2-metanosulfoniloximetil~ciclopro~
panocarboxilico, Ejemplo 5c, para obtener el compuesto titulo

(op:=49.3, c:3.5 CHCljy).

Ejemplo 7

Q

. JOH
(D
ray

S

7as &cido trans-2-[4-(6-trifluvorometil-benzo{b]tiofen-3-i1)-

piperazin-l-ilmetil]-ciclopropano-carboxilico

Afiada solucidén de 5N NaOH (425 mL, 226 mmol) a una solucién de
éster metilico de acido trans-2-[4-(6-trifluorometil~benzo-

[bltiofen-3~-il)-piperazin-l1-ilmetil]~ciclopropano-carboxilico,

Ejemplo 6a, (18.0 g,. 45.1 mmol) en dixano/metanol (400 mL, . .

3:1) y caliente la reaccién a 60°C durante 6 horas. Retire se-
lectivamente la mayor parte de metanol y cidifique la solucién

restente de dioxano hasta un pH 5-6 con 2N acido acético. Re~-

colecte el compuesto deseado, que se precipita de la solucidn, -

para obtener 14.08 g (81%) de cristales incoloros, m/z=385

(M+H)*.

Tb: &dcido (S,8)-(+)~2~[4- (6~trifluorometil—-benzo[b]tiofen~3~

il)~piperazin-l-ilmetil]}-ciclopropano~carboxilico
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Siga el procedimiento del Ejemplo 7a y substituya alli el és-
ter metilico de acido (S,S)—(+)—2—[4—(65trifluorometil—
benzo(bltiofen~3-il)-piperazin-l~ilmetil]-ciclopropanocar-
boxilico (Ejemplo 6b) para obtener el compuesto titulo
(op:+55, c:1.05 EtOH).

7c: Acido (R,R)~({=)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[bltiofen-3-

il)-piperazin-l-ilmetil}-ciclopropano-carboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 7a y substituya alli el és~
ter metilico de acido (R,R)=-{(-)}~2-metanosulfonil~oximetil-
ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 5c¢) para obtener el compuesto

titulo (op:-40.5, c:0.79 CHCl;).

O

8a: trans-(4-metilciclohexil)-amida de &cido trans-2-[4-(6-

trifluorometil-benzo[bltiofen-3-il)~piperazin-l-ilmetil]~

ciclopropanocarboxilico

Agite una solucidén de &cido trans-2-[4-(6-trifluorometil-~
benzo[bltiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-ciclopropano-

carboxilico (ejemplo 7a)(1.99 g, 5.0 mmol) y O-[(etoxicarboni-

““16)nciénoméﬁilenamino]—N}N,N',N'—tetrametiluronio-tetrafluo—

roborato (TOTU, 2.05 g, 6.3 mmol) en DMF (50 mL) a 20°C duran-
te 0.5 horas. Afiada N-metilmorfolino (0.58 mL, 5Q3 mmol) y
.después afada trans-4-metilciclohexilamina (1.13 g, 10 mmol) y
agite la reaccibén durante 5 horas. Concentre la reacciédn bajo
presién reducida paré obtener un aceite. Purifique—ﬁediante
cromatografia de columna sobre gel de silice

ey )

Ay
WA
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(EtOAc/heptano/metanol/trietilamina, 20:20:1:1) para obtener
1.86, (76%) de cristales incoloros LC/MS, m/z=480 (M+H)™ .

8b: trans-(4-metilciclohexil)-amida de acido (§,8)~(+)-2-[4-

(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3~il)-piperazin~l-ilmetil]-

ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 8a y substituya alli el aci-
do (S,8)~(+)-2-[4-(6~-trifluorometil-benzo([b]ltiofen~3-il)~-
piperazin-l-ilmetil]~-ciclopropano-carboxilico -(Ejemplo 7b) pa=-

ra obtener el compuesto titulo, LC/MS, m/z=480 (M+H)*.

8¢c: trans-(4-metilciclohexil)-amida de &cido (R,R)-(-)-2=~[4-

(6-trifluorometil-benzo[bltiofen-3~il)-piperazin-l-ilmetil]-

ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 8a y substituya alli el &ci-
do (R,R)~{(~)-2-[4-(6~trifluorometil-benzo(b]jtiofen~3-il)~-
piperazin-l-ilmetil]~ciclopropano-carboxilico (Ejemplo 7c¢) pa-

ra obtener el compuesto titulo LC/MS, m/z=480 (M+H)*.

Ejemplo 9

0
§&\
_ <<7§&hwjz::) TLCHs
s H
S

Ester etilico de &cido trans-4-([2-[4- (6-trifluorometil-
benzo[b] tiofen-3-il) -piperazin-1-ilmetil]~ _

ciclopropanocarbonil }-amino) ~trans~ciclohexanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 8a y substituya alli el és-
ter etilico de &cido trans—4-amino-ciclohexano carboxilico
(J.Med.Chem.(1971), 14(7),600-614) por trans-4-

metilciclohexilamina para obtener el compuesto titulo LC/MS,

Ejemplo 10
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Trans- (4~etileciclohexil) ~amida de dcido trang-2-~[4- (6~
trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin~l-ilmetil]ciclo-

propanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 8a y substituya alli la
trans-etilciclohexilamina por trans-4-metilciclohexilamina pa-

ra obtener el compuesto titulo LC/MS, m/z=494 (M+H)".

Ejemplo 11

CH

Yol
(J

Ci
Trans~ (4-metilciclohexil)~amida de acido trans-2-~[4-(3-cloro-

fenil) -piperazin-l-ilmetil])-ciclopropanocarboxilico

+CH, | ,
0 Q
)\ gy m -
T

1la: éster metiliceo de acido trans-2-(4-metil-ciclohexilcarba~

moil)~ciclopropanocarboxilico

Agite una solucién de éster monometilico de Acido trans-
ciclopropano~-1,2~dicarboxilico (Eejemplo 3a) (3.0 g, 20.8
mmol) y TOTU (8.5.g, 26 mmol) en DMF (300 mi) a temperatura

ambiente durante 20 minutos, luego de lo cual afiada N-

metilmorfoline (2.4 mL, 22.9 mmol) y trans-4-metilciclohexil-






-
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amina (3.06 g, 27.0 mmol). Luego de 3 horas retire el solvente
y disuelva el residuo en H,O/EtOAcC. é;traiga la capa acuosa 3
veces mas con EtOAc y combine los extractos. Lave el extracto
con solucidén de NaHCO; saturada, salmuera y seque mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice para obtener 4.76

g {(95%) de cristales incoloros m/z=240 (M+H)®*.
| o,

5&” N’
r,
HO

H

11lb: acido trans-2-(4-metilciclohexilcarbamoil)~ciclopropano-

carboxilico

Agite una solucién de éster monometilico de &cido trans-2-(4-
metil-ciclohexilcarbameil)-ciclopropano-carboxilico (ejemplo
11a) (4.5 g, 19.8 mmol); 5N NaOH (40 mL)y MeOH/dioxano durante
la noche. Concentre la mezcla de reaccidédn al vacio, enfrie la
solucidén resultante y acidifique a pH 5. Recolecte el precipi-
tado, lavelo (H,0) y séguelo al vacio a 40°C para obtener 3.7
g (87%) de sbélido

: o 3

' N
/u,,
HO H

llc: trans-{4-metilciclohexil)~amida de acido trans-2-hidroxi-~

metil-ciclopropanocarboxilico

Agite bajo argén a 0°C una solucién de Acido trans~2- (4~
metilciclohexilcarbamoil)-ciclopropano~carboxilico (Ejemplo 11

b)(3.69 g, 16.4 mmol), trimetilo borato (5.6 mL, 50 mmol), Y

afiada lentamente complejo de 2N borano dimetilsulfuro en THF
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(16.4 mL, 32.8 mmol). ContintGe agitando la reaccién a 0°C du=-

rante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 2 horas.

Vierta cuidadosamente la mezcla de reaccién en Hx0 con hielo y
acidifigue con 2N HCl. Extraiga la mezcla con EtOAc (3 veces),
lave con salmuera, seque sobre MgSQOs y concentre para obtener

2.85 g (83%) de producto sélido.

: o 3

CH,S0Z

1ld: éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-~trans-

ciclopropilmetilico de acido metano sulfénico

A una solucién en agitacién a -20°C de trans-(4-metilciclo~
hexil)-amida de &cido trans-2-hidroximetil-ciclopropanocar-
boxilico (Ejemplo 1lc) (2.85 g, 13.5 mmol), trietilamina (3.74
mL, 27. Mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (0.1 g, 0.82 mmol) en
diclorometano afiada gota a gota una solucidén de &cido metano-
sulfénico (1.50 mL, 20.3 mmol) en DCM (10 mL). Cuando la reac-
cidén esté completa, vierta la mezcla en agua-hielo y extraiga
la mezcla con DCM. Combine los extractos, lave con 0.1N KHSO4
y salmuera, seque sobre MgSO4 y concentre al vacio. Trate el
resiauo con una mezcla de isopropanol/heptanc y recolecte el
precipitado mediante filtracidn paralqbtener 2.91 g (74%) qe_

sélido m/z=290 (M+H)*.

lle: trans—{4-metilciclohexil)-amida de &cido trans-2-[4-(3-

cloro~fenil)-piperazin-l-iimetil]~ciclopropanocarboxilico

Refluje una solucién de éster 2-(trans-4-metil-ciclohexil~
carbamoil)~-trans-ciclopropilmetilico de &cido metano sulfénico
Ejemplo 11d) (30.0 mg, 0.1 mmol), hidrocloruro de 1-(3~cloro-
fenil)-piperazina (29.0 mg, 0.13 mmol), trietilamina (0.05 mL,

-
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‘0.4 mmol) en acetonitrilo durante 15 horas. Concentre la mez-
cla de reaccidn al vacio y cromatografié el residuo sobre gel

-de silice para obtener 11.3 mg (28%) de sbélido, LC/MS, m/z=390
(M+H)".

Ejemplo 12

Q‘\

N
- e H
®
N

A |
o

trans~-(4-metilciclohexil)-amida de &cido trans-2-[4-(pirazin-

2-il)-piperazin-l~ilmetil]-ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el hi-
drocloruro de 1l-(pirazin-2-il)-piperazina por hidrocloruro de

1-(3-cloro-fenil)~-piperazina para obtener el compuesto titulo
1C/MS, m/z=358 (M+H)'.

Ejemplo 13
‘ : )"“MCHS
® | N
[ H
O
N
Cc
. == f‘
N
CF,

Trans- (4-etilciclochexil)~-amida de &cido trans-2-[4-(3~-cloro-5-
trifluorometil~piridin-~2-il)-piperazin-l-ilmetil-

_._ ciclopropanccarboxilico
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13a: éster metilico de &cido trans-2-(4-etil-ciclohexilcarba-

moil)~ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 1lla y substituya alli trans-
(4~etilciclohexilamina) por trans-(4-metilciclohexilamina) pa-

ra obtener el compuesto titulo m/z=254 (M+H)".

: \\“\ C H 3
3 " N
11,

H

o

HO

13b: acido trans—-2-(trans~2-~etilciclohexilcarbamoil)-ciclopro-

panocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 1lb y substituya alli el _és-
ter metilico de acido tranSwZ-(4—etil*ciclohexilcarbé—moil)—
ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 13a) por trans-2-(4-metil-
ciclohexilcarba Siga el procedimiento del Ejemplo 1lc y subs-

tituya alli el moil)-ciclopropanocarboxilico para obtener el

compuesto titulo

Ho” N
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13¢c: trans-(4-etilciclohexil)~amida de &cido trans-2-hidroxi-

metil~ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo llc y substituya alli el
dcido trans-2-{(4-etil-ciclohexilcarbamoil)-~ciclopropanocar-
boxilico (Ejemplo 13b) por Acido trans-2-(4-metil-ciclohexil-
carbamoil}-ciclopropanocarboxilico para obtener el compuesgo

titulo.

N
" H
CH,80;

13d: éster 2~ (trans—-4~etil~ciclohexilcarbamoil)-trans-~-ciclo-

propilmetilico de acido metano sulfédnico

Siga el procedimiento del Ejemplo 11d y substituya alli la
trans-(4-etilciclohexil)~amida de &cido trans-2-hidroxi-metil-
ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 13c, por éster 2-(trans-4-~
metil-ciclohexilcarbamoil)~trans~ciclopropilmetilico de acido
metano sulfénico para obtener el compuesto titulo m/z=304

(M+H)".

13e: trans-(4-etilciclohexil)-amida de acido trans-2-[4-(3~

cloro~-5-trifluorometil~piridin-2-il)-piperazin-l-ilmetil]~

" ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el
éster 2-(trans~4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-
propilmetilico de &cido metano sulfénico (Ejemplo 13d) por és-
ter 2~(trans-4~metil~ciclohexilcarbamoil)*trans—
ciglopropilmetiiico e hidrocloruro de 4~(3-cloro-5-

triflﬁd}ometil~piridin-2-il)~piperazipa_pg;_g;q;ocloruro,de 1~

-

S oz
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(3-cloro~fenil)-piperazina para obtener el compuesto titulo
LC/MS m/z=473 (M+H)".

N

Ejemplo 14

«CHs

o Q
N .
N

Trans-(4-metilciclohexil)-amida de &cido trans-2-[4-(4-tri-

fluorometil-fenil)pierazin—l—ilmetil]ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el
hidrocloruro de 1-(4—trifiuorometil—fenil)—piperazina por hi-
drocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina para obtener el
compuesto titulo MS, m/z=424 (M+H)*, 85.2% puro segin ensayo

de cromatografia liquida de alta presiédn.

Ejemplo 15

Amida trans-(4-etilciclohexil) de Acido trans-2-[4-(4-
trifluorometil—fenil)pierazinel~ilmetil]ciclopropano

carboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el és-

ter 2-(trans-4-etil~ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-
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propilmetilico de &cido metano sulfégico (Ejemplo 13d) por el
éster 2-(trans-4—mtil-ciclohexilcarbgmoil)-trans—cicloprOpil—
metilico de acido metano sulfénico e hidrocloruro de 4-(4-
trifluorometil—fenil)piperaéina por hidrocloruro de 1-(3-
cloro-fenil)-piperazina para obtener el compuesfo titulo MS,
m/z=438 (M+H)*, 78.5% purc segun ensayo de cromatografia 1li-

quida de alta presidn.

Ejemplo 16
_ ~CH,
® o
. - N
/ W<7/nmﬁ
. e
N

Trans~ (4-etilciclohexil) -amida de &cido trans-2-[4-(4-

clorofenil) ~pierazin-l-ilmetil] ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el és-
dii ter 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)~trans~ciclopropilme-
" tilico de acido metano sulfénico, Ejemplo 13d, por éster 2~
(trans~4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans~ciclopropilmetilico
e hidrocloruro de 4~ (4-clorofenil)~piperazina por hidrocloruro
de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina para'obtener el compuesto

LC/MS, m/z=404 (M+H)™.

Ci
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Trans- (4-etilciclohexil)-amida de &cido trans-2-[4-(3,4-

© diclorofenil) -pierazin-l-ilmetil]ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el és-
ter 2-(trans-4~etil~ciclohexilcarbamoil)—trans-ciclopiopilme-
tilicé de acido metano sulfénico, Ejemplo 13d, por éster 2-
(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilmetilico
e hidrocloruro de 4-(3,4~clorofenil)-piperazina por hidroclo-:
ruro de l-(3-cloro-fenil)-piperazina para obtener el compuesto
LC/MS, m/z=438 (M+H)*,

Ejemplo 18

Trans-(4-etilciclohexil)~amida de acido trans-2-[4-(2,5~-

dimetilfenil)-pierazin-l-ilmetil]eciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el és-
ter 2-(trans-4-etil-~ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilme-~

tiliéo de acido metano sulfénico, Ejemplo 13d, por éster 2~

(trans-4—metil—ciclohexilcarbamoil)*frans-ciclopropilmetilico

e hidrocloruro de 4-(2,5-dimetilfenil)-piperazina por hidro-
cloruro de 1~(3-cloro-fenil)-piperazina para obtener el co-

puesto LC/MS, m/z=398 (M+H)*.

Ejemplo 19




112

Trans- (4-etilciclohexil) -amida de &cido trang-2~[4-(2,5-

dimetilfenil)—pierazin-l-ilmetil]cicloptopanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el és-
ter 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans~ciclopropilme~-
tilico de &cido metano sulfénico, Ejemplo 13d, por éster 2-
(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilmetilico
e hidrocloruro de 4-(2,5-dimetilfenil)-piperazina por hidro~
cloruro de l-(3-cloro~fenil)~piperazina para obtener el com-

puesto LC/MS, m/z=398 (M+H)*.

Ejemplo 20

~N
Iz

Trans- (4-etilciclohexil)-amida de acido trans—2r14—}2-
metilfenilprierazin-l-ilmetillciclopxopanocarboxilico
Siga el procedimiento del Ejemplo lle y substituya alli el és-

ter 2*(tran§~4~eti1~ciclohexilcarbamoil)*trans-cicloproPilme-

tilico de &cido metano sulfénico, Ejemplo 13d, por éster 2-

(J
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(trans-4-metil~-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilmetilico
e hidrocloruro de 4-(2-metilfenil)-piperazina por hidrocloruro
de 1~(3-cloro~fenil)~piperazina para obtener el compuesto

LC/MS, m/z=384 (M+H)®*.

Ejemplo 21

gidrocloruro de 3-piperidin-4-il~-tienol[2,3~d]isoxazol

e

2la: éster terc~butilico de &cido 4~ (3-bromo-tiofeno-2-

carbonil)-piperidina-l-carboxilico

Agite bajo nitrégeno una solucién de 3~bromotiofenoc (21.0 mi,
0.224 mol) en tetrahidrofurano (1 Lt) a -78°C y aflada2.0 M so~
lucidén de litio disopropilamida en heptano/tetrahidrofu-
rano/etilbenzeno (112 mL, 0.224 mol) durante 45 minutos. Gota
a gota a lo largo de 2 horas afiada una solucién de éster 1,1~
dimetiletilico de acido 4-(N-metoxi-N-metilcarboxamido)-1~
piperidenocarboxilico (preparado segin la patente de los E.U.
5,134,139) (79.4 g, 0.291 mol) en tetrahidrofurano (800 mL).
Agite durante 2 horas, afiada un solucién de cloruro de amonio
saturada y agite adicionalmente durante 0.5 horas.uFiltre el
s6lido resultdnte y vierta el filtrado en -agua (800 mL). Ex-

traiga la mezcla acuosa &X éter y concentre para obtener un
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liquido oscuro. Vierta el 1liquido en agua (400 mL), afiada NaCl 3
y extraiga la mezcla acuosa con agua. Lave el extrécto con

agua y salmuera y seque sobre NapS0;. Filtre y concentre para

obtener el producto crudo. Cromatografié el producto sobre gel

de silice (pet. Eter/éter, 4:1) para obtener 41,5 g (50%) de

sélido blanco.

\ /)

Br ‘oW : ) v

21b: éster terc-butilico de acido 4«[(3-bromo-tiofen-2~iljhi-

droxiimino-metil]-piperidina-l-carboxilico

Agite una mezcla de éster terc-butilico de acido 4~ {3-bromo=-
tiofeno-2-carbonil)-piperidina-l-carboxilico (Ejemplo -

21a) (41.5 g, 0.11 mol), hidrocloruro de hidroxilamina (15.4 g,
0.23 mol) y piridina (190 mL) a temperatura ambiente durante
la noche. Vierta 1la reaccién en agua (500 mL) y extraiga con
diclorometano (3 veces). lLave (2 veces) los extractos combina-
dos con solucién de CUSO4 saturada, seque (MgSO4 y concentre
para obtener un sbélido verde. Disuelva el sélido en tolueno
(175 mL) y déjelo en reposo a temperatura ambiente durante 3
horas. Recolecte los cristales resultantes que se forman y la-
ve con tolueno (60 mL). Concentre el filtrado y nuevamente di-
suelva el residuo en tolueno y proceda a recolectar los cris-
tales adicionales para obtener una produccidén total de 25 g

(58%) del compuesto titulo como s6lido verde claro.

il
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21c: éster terc~butilico de &cido 4-tieno(2,3~d]isoxazol-3~il-

piperidina-l-carboxilico

A una solucidén en agitacién de éster terc-butilico de Acido 4-
[{3-bromo~tiofen-2-il)hi-droxiimino-metil]-piperidina-1-
carboxilico (Ejemplo 21b) (25 g, 64.2 mmol) en 2-metoxietanol’
{200 mL) afiada una solucién de hidrdxido de potasio (7.2 g,
128.4 mmol) en agua (20 mL). Caliente la reaccién a 60°C y
luego afiada polvo de cobre (1.25 g). Agite a 60-70°C durante 6
horas y luego a temperatura ambiente durante la noche. Vierta
la mezcla de reéccién en agua (500 mL) y extraiga con EtOAc (3
veces). Concentre para obtener un residuo oscuro y purifique
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (hepta-

no/EtOAc, 4:1) para proporcionar 9.8 g de un sélido blanco.

21d: hidrocloruro de 3-piperidinil-4-il-tieno[2,3-~d]isoxazol

Afada HCl etéreo (10 mL) a éster terc-~butilico de acido 4-
tieno{2,3~dlisoxazol-3-il-piperidina-l-carboxilico (Ejemplo
21c) (1.0 g, 3.2 mmol) y luego metanol (1 ml) para lograr una
solucién. Deje reposar a temperatura ambiente durante 1 hora y
entonces recolecte 0.34 g de sélido blanco, mp 240-241°C. Del
filtrado recolecte 0.25 g adicionales de sbélido blanco, mp

263-265°C. Ambas muestras: MS, m/z=209 (M+H)'.

Andlisis (muestra mp 263~265°C)

Calc. Para: C;gHi2N05°*HCl: 49.08%C 5.35%H 11.45%8N
Encontrado: 49,03%C 5.29%H 11.25%N

R L Ej empl_o 22
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Ester metilico de acido trans-2- (4-tieno[2,3-d]isoxazol=-3-il~

piperidin-l-ilmetil) ~ciclopropanocarboxilico

iy qCHa
) /

22a: éster metilico de Acido trans-2-[4-tieno[2,3-d]isoxazol-

3-il-piperidin-1-ilmetil)ciclopropanocarboxilico

Refluje una solucidn de trifluorcacetado de 3-piperidinil-4-~
: 6 il-tieno[2,3-d]isoxazol, (sal de &cido trifluoroacético del
. Ejemplo 21d) (6.0 g, 18.6 mmol), éster metilico de acido trans-
2-metanosulfoniloximetil~ciclopropanocarboxilico (Ejemplo
5a)(3.99 g, 19.2 mmol) y trietilamina (7.6 g, 75 mmol) en ace-
tonitrilo (100 mL) durante 15 horas. Concentre y purifique el

residuo mediante cromatografia de columna sobre gel de silice

(diclorometano/EtOAc/dietilamina, 8:2:1). Purifique adicional-"

mente .otra cromatografia diclorometano/MeOH (95:5) para cbte-

ner 1.4 g (24%) de producto, MS, m/z=321 (M+H)*.

22b: éster metilico de &cido trans-2-(4-tieno(2,3-d]isoxazol-

3-il-piperidin-l-ilmetil)ciclopropanocarboxilico

Afiada 5N NaOH (4.4 mL, 21.9 mmol) a una solucién de éster me-
T TTTEi11E6 de acido trans-2-[4-tieno[2,3-d]}isoxazol-3-il-

piperidin-l1-ilmetil)ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 22a, /1,4

g, 4.37 mmol) en dioxano/metanol (24 mL, 3:1) y caliente hasta

&



422« -
S

117

60°C durante 3 horas. Concentre la reaccién y trate el residuo
con acido acético. Luego de 36 horas diluya la solucién de
acido acétice con diclorometano y lave la fase orgénica con
HCl acuoso al 5%, agua y salmuera. Seque la fase organica y
concentre para obtener un aceite amarillo. Evaclie el aceite
bajo vacio elevado y 60°C durante 20 horas para obtener 0.191
g de aceite.

Trate los lavados acuosos con NaCl y recolecte 1.0 g adicional

del producto como sélido. MS, m/z 307 (M+H)".

é Ejemplo 23

WA

L’"’Q -4
N
(0]

2-(4-tieno[2,3~d]isoxazol-3-ilpiperidin-l-ilmetil-

\ iii Trans- (4-etil-ciclohexil) -~amida de &cido racémico-trans-
|

\ . ciclopropanocarboxilico

\

Afiada TOTU (415 mg, 1.06 mmol) a una solucidn de éster metili-
| co de 4cido trans-2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin-1-
ilmetil)ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 22b) (300 mg, 1.0
mmol) en dimetilformamida (aprox. 10 mL) y agite la reaccidén a
temperatura ambiente durante 0.5 horas. Affada N-metilmorfolino
(107 mg, 1.26 mmol) y 4-etilciclohexilamina (254 mg, 2.0 mmol)
Yy agite durante 6 horas. Aflada equivalentes adicionales de N-
metilmorfolino y TOTU y continfie agitando durante la noche.
Concentre la‘reaccién y purifique el residuo mediante cromato;
grafia de columna sobre gel de silice (diclorometano/MeOH,
gradiente 0-30%) para obtener 270 mg (65%), LC/MS, m/Z=416
(M+H) "
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Ejemplo 24

‘I},,

’Q lmu/
: N d
0O

Trang~(4~etil-ciclohexil) ~amida de &cido quiral-trans-

e

. 2-({4-tieno[2,3-d]lisoxazol~3-ilpiperidin-l~ilmetil~

4

' ciclopropanocarboxilico

Disuelva Trans-~(4-etil-ciclohexil)-amida de acido racémico-

trans-2-{(4-tieno{2,3~d}isoxazol-3~ilpiperidin-~l-ilmetil~

ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 23) (14 mg) en heptano/meta-

nol (1.5 mL, aprox. 1l:1) y haga 20 inyeccicones separadas de 50

pL cada una a un aparato preparativo de cromatografia liquida

de alta presidén (Chiralpak AD 10p 250x4.6 mm, heptano/etanol,

85:15). Recolecte y combine las fracciones que eluyen a tp= ‘

14.2 minutos para obtener 3.0 mg de enantidmero con exceso
|

enantiomérico >95%.

Ejemplo 25

N
L ﬂ
/ L} "'ll‘

“Tiana-(i-etil-ciclohexil)—amida de acido quiral-trans- .~ ___ _ .

2~ (4-tieno[2,3~d]isoxazol-3-ilpiperidin~l-ilmetil~

ciclopropanocarboxilico

Siga el procedimiento del Ejemplo 24 pero'recolecte y combine

las fracciones que eluyen a tz=23.6 minutos para obtener 6.0
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mg de enantidmero con guiralidad opuesta y excesc enantioméri-

o~

co >99%.
Ejemplo 26

JOC 1971, 36, 3356
° - NH, a4

TOTU & o

o + amine MeO,C
Meozc‘\‘ COH N-methylmorpholine H—N
25*1 H e o
£ 26-2 26-3
® HO— & o .
‘ LiB!!’ H‘_N MSC', EtaN Mso&.‘\" ° ]
H’N
26-4 26.5

El acido ciclobutanocarboxilico (26-1)(1.43 g, 9.05 mmol) y
TOTU (3.7 g, 9.5 mmol) se combinaron en 90 mL de DMF y se agi-
taron a temperatura ambiente durante 0.5 horas. Se afiadieron
N-metilmorfolino (0.96 g, 9.5 mmol) y la amina (26-2)(1.53 g,
!l‘ 13.5 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
" 18 horas. Se diluyé la mezcla con etilo acetato y la faée or-
ganica se lavd secuencialmente con solucién de bicarbonato de
sodio saturada (3X), solucién de HCl al 10% y salmuera (2X),
luego se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se con-
centrd. El residuo se disolvidé en etilo acetato y la mezcla
‘fue filtrada. La concentracién del filtrado proporcioné 1.5 g -~ - - -~ —-

del producto {26-3).

Se afiadié gota a gota litio borohidruro (93 mL, 5.93 mmol, 2M
en tHF) & una gglucién del éster (26-3)(1.5 g, 5.93 mmol) en
20 mL de THF a-témperaturarambiéﬁgé?-ig séiﬁéién"sé aéité 5" T
temperatura ambiente durante 20 horas y después se le afadié
cuidadosamente agua. El producto se extrajo en etilo acetato y

las capas organicas combinadas se lavaron con agua y sal, se
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secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concen-
traron para dar 1.1 g de producto. La cromatografia sobre gel
de silice (40 g columna Biotage) eluyendo con etilo acetato y

diclorometano dio 618 mg del alcohol (26-4).

Se afiadidé gota a gota metanosulfonilo cloruro (0.276 g, 2.41
mmol) a una solucidén del alcohol (26-4)(0.493 g, 2.19 mmol) y
trietilamina (0.332 g, 3.29 mmol) en 11 ml de dicloro metano a
0°C. La mezcla se agitd a 0°C durante 1 hora y luego se agité'
a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidén resultante
se diluyd con diclorometanc y se lavdé con solucién de bicarbo-
nato de sodio saturada, agua y salmuera y luego se filtrd y el
filtrado se concentrd para proporcionar 627 mg del producto
{26~5¢

Esquema 5

S
Y
«

En el Esquema V, R es como se definid anteriormente. Por ejem-
plo, el mesilato (26-5) (75 mg, 0.025 mmol), carbonato de pota-
sio (52 mg, 0.038 mmol) y la amina (Ejemplo 2) (72 mg, 0.025
mmol) en 2 mL de aceto nitrolo se calentaron a 80°C en blogue
de reaccién JKEM durante 20 horas. la mezcla se enfrio a tem~
peratura ambiente, se diluyé con 6 mL de diclorometano y se
afiadieron 400 mg de resina de isocianato apoyada en polimero
(Argonaut Technologies, carga de resina 1.49 mmol/gramo) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. La
mezcla de reaccidn se depositd sobre una columna Varian de in-
tenso intercambio dewcationes (SCX) de 2g. La resina se lavo
dos veces con 4 mL de etilo acetato y tres veces con 4 mL de
diclorometano. La columna®¥® lavé adicionalmente con 15 mL dé

G
e
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etilo acetato. A continuacién el producto se eluyd usando una .
mezcla 4:1 de 2% trietilamina en etilo acetato y metano. Los
productos volatiles se retiraron al vacio y el residuo se cro-
matografié sobre gel de siiice, eluyendo con metanol/etilo
acetato. La concentracidn de las fracciones que contenian pro-

ducto proporciono 67 mg de producto.

Los siguientes compuestos se prepararon usando este método.

r...
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A 4015 122 &7
Compound . CPD#
829997
(M 9 N,O’
A "J-b““u‘ .
F
829998
% w»‘ 829999
' 830000
IS (\\ w
oN
/ \ ' 829996

Characterizing data for the compounds is as follows:

CPD# | MOL | Amt |yield |basepeak| R.T. | MS%
WT | obt (min.) areé
829007 | 457.65(0.051| 45 | 4583 | 1.6 | 100
820998 | 493.63|0.067 54 | 494.8 | 1.64 | 100
829999 | 443.63]0.062| 56 | 444.3 | 1.57 | 100 : -
830000 | 430.61[0.040] 37 | 431.3 | 144 | 100
829996 | 416.59]0.052| 50 | 417.3 | 1.43 | 100
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Ejemplo 27

P

o

1~-(6-fluoro-benzo[bltiofen~3-il)~[1,4]diazepan

27a: acido 3—amino¥6—fluoro~benzo[b]tiofeno—z—carboxilico

‘A 50°C aflada en 2-3 minutos a una solucién en agitacién de 2=

carbametoxi~3-amino-é-~fluoro-benzo[bltiofeno (preparada segin
la patente E.U. 5,143,923) (90.1. g, 0.4 mol) en H,0 (450 mL)
una solucidén 50% acucsa de NaOH (64 g, 0.8 mol). Caliente la
reaccién a 70-73°C y continue agitando durante 3 horas. Iso~
propanol 10% acuoso (45 mL) y ponga a reflujo. Retire el iso-
propanol bajo N; -y afiada H,0 (300 mL). Enfrie la mezcla de
reaccién a 7-10°C y aflada HCl concentrado (80 mL). Afiada H,0
(650 mL), enfrie a 5-7°C, filtre el sélido resultante y lave
el filtrado con H0 (2x150 mL). Seque el sélido al vacio a
35°C para obtener 80.6 g (94.7%) de s6lido, mp 160-163°C, TLC

sobre gel de silice (diclorometanol/metanol, 3:1), Rs=0.69.

27b: 1-(6-fluoro-benzo[bltiofen-3-il)-[1,4}diazepan

Caliente una solucidn de acido 3-amino~6~fluoro-
benzo[b]tiofeno~2-carboxilico (5.0 g, 24 mmol) en l-metil-2-
pirrolidinona (5 mL) a 100 °C durante 2 horas y luego intro-
duzca una columna de nitrégeno péra enfriar la solucién a tem-
peratura ambiente. Aflada homopiperazina (9.5 g, 95 mmol) y mo-
nohidrato de acido p-tolueno-sulfénico (9.0 g, 47 mmol) y ca-
liente la mezcla a 145°C durante 4 horas. Después de este

tiempo enfrie la mezcla de reaccién a temperatura ambiéﬁte,

diluya con etilo acetato (30 mL) y lave con salmuera (3x15m1).

Separe la capa orgénica y seque sobie MgS04. Evapore el sol~
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‘vente y purifique el producto crudo mediante cromatografia de
columan (Si0,, 100 g CH.Cl,/MeOH 9:2, luego CH,Cl,/MeOH/NH,OH
9:2:0.15) para obtener 3.9% (65%) de aceite amarillento LC(MS
LiChrospher 5 1, RP-18 250 mm

Gradiente CHi;CN/agua 20% - 100% (25 min), flujo: 1.5 mL/min
trg= 10.74 min, m/z=250.3

Eiemplo 28

/

28a: éster terc-butilico de Acido 4-(6-fluorco-benzol[bltiofen-

3-il)-piperazina-l-carboxilico

Afiada gota a gota a lo largo de 45 minutos una solucién de di-

terc-butil dicarbonato (5.15 g, 23.6 mmol) en CHCl; (15 mL) a

-una solucién a -65°C de 1-(6-fluorobenzol[b]tiofen-3-il)~

pipeazina (preparada seguin la patene E.U. 5,143,923) (2.8 g,
11.8 mmol), 4-(dimetil-amino)piridina (0.16 g, 1.3 mmol) y
diisopropiletilamina (4.3 mL, 3.2 g, 24.8 mmol) en CHCl; (50
mL). Después de la adicidén completa, agite la reaccién a tem-
peratura ambiente durante 20 horas y luego vierta la reaccién
en una mezcla de NaOH/EtOAc (150 mL./150 mlL) 5% acuosa fria

(5°C). Extraiga el producto en EtOAc, lave el extracto con H20
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.
y salmuera y concentre para obtener un aceite rojo. Purifique

el aceite crudo sobre gel de silice (EtOAc) para obtener 3.6 g

de aceite rojo, LC/MS m/z=337 (M+H)*.

28b: éster terc~butilico de &cido 4~ (2-bromo-6~fluoro-

benzo[bltiofen-3-il)piperazina~-l-carboxilico «

Afiada N-bromosuccinimida a (0.59 g, 3.3 mmol) a una solucidn
en agitacidén de éster terc-butilico de &cido 4-(6-fluoro-
benzo[b]tiofen~3-il)~piperazina~l-carboxilice (Ejemplo 28a)
(1.0 g, 2.97 mmol) en CHCl; (32.8 mL) y refluje durante 30 mi-~
nutos. Deje enfriar a temperatura ambiente y filtre. Evapore
el solvente y purifique el residuo mediante cromatografia so-
bre gel de silice (EtOAc(heptano, 9:1) para obtener 0.53 ¢
(43%) de aceite, MS m/z=416 (M+H)'.

En un procedimiento alternativo, afiada N-bromosuccinimida
(1.319 g, 6.62 mmel) a una solucién en agitacidén de éster
terc~butilico de acido4-(6-fluoro-benzol[bltiofen-3~il)-~
piperazina-l-carboxilico (Ejemplo 46a) (2.226 g, 6.62 mmol) en
CCly y refluje durante 2 horas. Deje enfriar a temperatura am-—

biente y filtre. Evapore el scolvente y purifique el residuo

“mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc(heptano,

9:1) para obtener 2.34 g (94%) de aceite. )
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28c: éster terc-butilico de acido 4-(2-fluoro-6-fluoro-

benzo[bltiofen-3-il)piperazina-l-carboxilico

A una temperatura de -65°C agite bajo nitrégeno una solucién
de éster terc-butilico de &cido 4-(2-bromo-6-fluoro-~
benzo[b]tiofen—3-il)piperazina-l—carboxilico (Ejemplo

28b) (15.59 g, 37.55 mmol) en THF anhidro (247 mL) y afiada gota
a gota n~bullitio en hexano (2.5M, 19.53 mL, 48.82 mmol). Agi-
te durante 30 minutos y ltiego afiada gota a gota N-
fluorobenzenosulfonamida (17.76 g, 56.33 mmol) disuelta en THF
anhid?do. Agite durante la noche a temperatura ambiente, enfrie
la reaccidé a 0°C, afida solucién de NaCl saturada y luego agua.
Extraiga la mezcla con EtOAc (3x), combine los extractos y 1l4-
velos con agua y salmuera. Seque el extracto (MgSQ4) y concen-
tre para obtener 11.0 g de aceite. Cromatografié el extracto
sobre gel de silice (éter/pet. éter, 9:1) y obtenga 6.28 g
(52%) de aceite rojo, MS, m/z=354 (M+H)®.

28d: 1-(2,6-difluoro-benzo[bltien-3-il)=-piperazina tfifluoroa-

cetato

Agite una solucidén de éster terc-butilico de &cido 4-~(2-bromo-
G-fluoro—benzo[b]iiofen*3~il)piperazina—l—carboxilico (ejemplo
28¢) (250 mg, 0.70 mmol) en acido trifluorocacético (2.2 ml) a

temperatura ambiente durante 30 minutos Evapore el Acido tri-

a témperatura ambiente durante 2 horas y filtre el sélido
blanco resultante para obtener 191 mg (56%) de la sal de tri-

fluoroacetato, MS, m/2=255 (M+H)®.

Ejemplos 29-31

En los Ejemplos 29-31 se hace referencia a las siguientes con-

diciones de cromatografia liquida de alta presién (HPLC): .

>

-fluoroacético y trate el residuo con éter. Agite la suspensién o
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Condicién HPLC 1:

A) 95/95/0.1% agua/acetonitrilo/acido férmico,

B) 5/95/0.1% agua/acetonitrilo/acido férmico,

Columna YMC ODS-A 4x50 mm, velocidad de flujo: 2 mL/minuto.
Las condiciones HPLC iniciales consistieron en 100% (A) flu-
yendo a 2 mL/minuto. Después de la inyeccidén inicial se ejecu-
té un gradiente lineal de manera que a los 2 minutos las con-
diciones HPLC era 100% B. Estas condiciones se mantuvieron
luego durante 3.4 minutos y entonces el sisteﬁé volvié a las
condiciones inciiales y se equilibré para el andlisis siguien~

te.

Condicién HPLC iI:

A) 95/95/0.1% agua/acetonitrilo/dcido férmico,

B) 5/95/0.1% agua/acetonitrilo/acido férmico,

Columna YMC ODS-A 2x50 mm, velocidad de flujo: 1 mL/minuto.
Las condiciones HPLC iniciales consistieron en 100% (A) flu~-
vendo a 0.1 mL/minuto. Después de la inyeccién inicial se eje-
cutd un gradiente lineal de manera que a los 2 minutos las
condiciones HPLC era 100% B. Estds condiciones se mantuvieron
luego durante 3.5 minutos y entonces el sistema volvid a las

condiciones inciiales y se equilibrd para el anédlisis siguien-

te.
Ejemplo 29
B i
o-N

~6-metil-3—piperidin—4~il—tieno[2,3-d]isoxazol hidrocloruro

s

; o\ N OY

s
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29a: Preparacién de éster terc~butilico de 4-[1-{3~-bromo-4-

metil-tiofen~2-il)-metanoil]-piperidina-1l-carboxilico:

En condiciones inertes, afiada un solucidén 2.0 M {en tetrahi-
drofurano/n~heptano) de litio diisopropilamida (29.65 mmol,
14.83 mL, 1.05 equivalente) a una fria (-78°C) solucién de 3-
bromo-4-metiltiofeno {28.24 mmol, 5.00 g, 1.00 equivalente) en
tetrahidrofurano seco {(27.33 mL). Agite a -78°C durante 1 hora
y aflada gota a gota una solucidn de éster terc-butilico de
dcido 4~ (metoxi-metil-carbamoilo)-piperidina-l-carboxilico
(28.24 mmol, 7.69 g, l.OO'equivalentes). Amortigue la mezcla
de reaccién con cloruro de amonio saturado (acuoso, 55 mL) y.
deje calentar a temperatura ambiente. Extraiga la mezcla de
reaccidén con una mezcla de etilo acetato:éter dietilico (1:1,
3 veces 40 mL). Combine los extractos y seque sobre sulfato de
magnesio, filtre y evapore. Purifique el residuo mediante cor-
matografia de columna usaﬁdo una mezcla de n-heptano:etilo
acetato (4:1) para producir un sélido cristalino amarillo
(9.84 g).

MS (Cl, metano) m/e 388 (MH*), LC/MS (APCl), m/e 288 (M~100),

tiempode retencidén 2 min. 43 seg. Condicién I.

OH

)

:‘\ Nﬁg:
‘ Br }
CH, -<

29 : Preparacibén de éster terc-butilico de 4-[1-{3-bromo~4-

metil-tiofen-2-il)=1l-hidroxiimino-metill-piperidina-1-

carboxilico:

Afiada hidrocloruro de hidréxido de amonio (50.68 mmol, 3.52 g,
2.00 equivalentes) a una solucién agitada de éster terc-
butilico de 4-{1-(3~ bromo~4—metll tlofenwz-ll)*metan01l]—

plperldlhé lwcarb__illco 125 54 mol, 9 84 g, 1. 00 equlvalen-

tes) en piridina (47.5 mlL). Agite a temperatura ambiente du-
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rante la noche y a 70°C durante 4 hoggs. Enfrie la mezcla de
reaccién con diclorometano (115 mL), filtre la capa orgénica,
lave con agua (100 mlL), seque sobre sulfato de magnesio, fil=-
tre y evapore. Recristalice el residuo resultante de tolueno
para obtener un sdlido blanco (484 g), LC/MS (APCl), m/e 403

(MH*), tiempo de retencién 2 min. 32 seg. Condicién I.

X
A X

o—N

29¢c: Preparacidén de éster terc-butilico de acido 4-({6-metil-

tieno[2,3-dlisoxazol-3-1l)~piperidina-l-carboxilico:

Afiada carbonato de cesio (3.72 mmol, 1.21 g, 1.50 equivalen-
tes) a yoduro de cobre (0.25 mmol, 47 mg, 0.10 equivalentes) a
una solucibéna gitada de éster terc-butilico de 4-[1-~(3~bromo-
4-metil-tiofen-2-il)-1-hidroxiimino-metil]-piperidina-1-
carboxilico {(2.48 mmol, 1.00 g, 1.00 equivalentes) en 2-metoxi
etanol (25 mL). Agite la mezcla resultante a temperatura am-
biente surante la noche y filtre para eliminar el material
onorganico. Concentre el filtrado yhaga particibén del aceite
resultante entre etilo acetato (75 mlL) y agua (25 mL). Extrai-
ga la capa acucsa con etilo acetato (2 x 75 mL) y lave las ca-
pas organicas combinadas con cloruro de sodio saturado (acuo-
so, 25 mL), seque sobre sulfato de magnesio, filtre y evapore.
Purifique el residuo mediante cromatografia de columna eluyen-
do con n-heptano:etilo acetato (4:1) para obtener un sélido
blanco (588 g). MS (Cl, metano) m/e 323 (MH'), LC/MS /ESI),

m/e 345 (MNa*), tiempo de retencién 2.05 minutos, Condicién II

29d: Prepracién de hidrocloruro de 6-metil-3-piperidin-4-il~-

tieno{2,3-d]isoxazol:

5
S
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Agiteluna solucidén de éster terc-butilico de 4cido 4-(6-metil-
tieno[2,3-d]isoxazol-3-il)~-piperidina~-l-carboxilico (8.84
mmol, 2.85 g, 1.00 equivalentes) en 8cido hidroclérico (48.75
mL, 1 M solucién en éter dietilico) y metanol (2.00 mL) a tem-

peratura ambiente durante 3.5 horas. Filtre la suspensiébn, re-

colecte el sélido blanco y segue para obtener el producto de-

- seado (659 mg). Deje gque el licor madre,se envejezca durante

la noche, filtre, recolecte el sélido blanco y 8seque para ob-~
tener 1.252 g adicionales del producto deseado. LC/MS (ESI),
m/e 223 (MH"), tiempo de retencién 1.14 minutos. Condicién II

4

Ejemplo 30
X
I S N OH
7
o—N

Acido 4~ (5-metil-tieno[2,3]-isoxazol-3~il)~piperidina-1-

carboxilico:

(o]

s |
H@m |
\ Br N\ETOQT/
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30a: Preparacién de éster terc-butilico de &cido 4-{1-(3-

bromo-5-metil-tiofen-2-il)-metanoil]-piperidina-l-carboxilico:

Se breﬁara esecialmente como en 29a excepto por cuanto se usa
2~bromo-5~metil tiofeno como material de partida. Ademds, se
usan para la reaccidén 1.20 equivalentes de litio diisopropilazﬁ
mida y 1.24 equivalente de éster terc-butilico de acido 4-
(metoxi~metil~carbamoil)-piperidina-l~carboxilico. Por consi-
guiente, el tiempo de la mezcla de reaccidén puede variar. La
purificacién del residuo mediante cromatografia de columna usa
un gradiente con una mezcla de etilo acetato:n-heptano (1:9) a
etilo acetato:n-heptano (2:8) para producir un aceite amari-. |
llo. LC/MS (ESI), m/e 332 (M~56) y 388 (MH'), tiempo de reten-

cidén 2.15 minutos. Condicidén II.

_OH
N
\
S NeC
H,C \\ o \g

-+

30b: Preparacién de éster terc-butilico de &cido 4-[1-(3~

bromo-5-metil-tiofen-2-il)~l~hidroxiimino-metil]-piperidina-1-~

carboxilico:

Se prepara esencialmente como 29 b excepto por cuanto se usa
como material de partida éster terc-butilico de acido 4-[1-(3-
bromo-5~metil-tiofen-2-il)-metanoil]-piperidina~-l~crboxilico y
la mezcla de reaccidén se agita a 70°C durante 6 horas. LC/MS
(ESI), m/e 347 (M~56) y 403 (MH"), tiempo de retencién 2.03

minutos. Condicién II.
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30c: Preparacién de acido 4-(5-metil-tieno[2,3-dlisoxazol-3-

il)-piperidina-l-carboxilico:

Se prepara esencialmente como en 29c excepto por cuanto se usa
como material de partida éster terc-butilico de &cido 4-[1-(3~
bromo-5-metil-tiofen-2-il)-1-hidroxiimino-metil]-piperidina-1-
carboxilico. Las otras dos diferencias son: 1) se usan 0.05
equivalentes de yoduro de cobre, y 2) no se requiere particién
entre etilo aceta y agua acompafiada de subsiguiente extraccién
con etilo acetato. La purificacién del residuo mediante croma-
tografia de columna centelleante usa una mezcla de etilo ace-
tato:n~heptano (1:4) para-producir un sélido blanco. LC/MS
(ESI), m/e 345 (Mna®), tiempo de retencién 2.12 minutos. Con-

diconglI.

Ejemplo 31

HC~

31a:‘Preparacién de (4-bromo-tiofen-2-il)-metanol:
En.condiciqngs inertes, ariada durante un periodo de 15 minutog
gota a gota sodio borohidruro (13.82 mmol, 0.523 g, 2.08 equi-
valentes) en etanol absoluto (16 mL) a un asolucidébn en agita-

cién de 4-bromotiofeno-2-carboxaldehido (26,58 mmol, 5.08 g,

1.00 equivalentes) en etanol absoluto (32 mL) frio (0°C). Agi-

te la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2.5 ho~
ras'y afiada gota a gota acido acético glacial hasta gque cese
la efervescencia., Evapore la solucidén resultante, recoga el

€
residuo en éter dietilico {75 mL}, lave con agua (15 mL) y

'y

=G4
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salmuera (15 mL) y seque sobre sulfato de magnesio. Filtre y

evapore para obtener el producto come un aceite incoloro
(5.13 g).

S .
HC ’
3 \ Br

31b: Preparacién de 4-bromo-2-metoximetil-tiofeno:

Afiada sodio hidruro (737 mg, 29.23 mmol, 1.10 equivalentes,
95%) a una soluc¢iédn que contiene yoduro de metilo (1.65 mL,
26.57 mmol, 1.00 equivalentes) y (4-bromo-tiofeno-2-il)-
metanol (5.13 g; 26.57 mmol, 1.00 equivalentes) en tetrahidro-
furano (seco, 25 mL). Agite la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante la noche y evapore. Haga particién del resi-
duo entre agua (100 mL) y diclorometano (100 mL). Extraiga la
capa acuosa con diclorometano (100 mL), combine las capas or-
génicas, seque sobre sulfato de magnesio, diltre y evapore pa-

ra obtener el producto deseado como un aceite amarillo.

31c: Preparacién de éster terc-butilico de &cido 4-[1-(3-

bromo-5-metoximetil-tiofen-2-il)-metanoil]-piperidina-1~

carboxilico .

Afiada amida de diisopropilo de litio (13.20 mL, 26.37 mmol,
1.05 equivalentes) a una solucién fria (~78°C) agitada de 4-
bromo-2-metoximetil-tiofeno (5.20 g, 25.11 mmol, 1.00 equiva-~
lentes) en tetrahidrofurano (seco, 24.30 mL). Agite a -78°C
durante 1 hora‘§.aﬁada gota a gota una solucidn de éster terc- :
puﬁilioo de écido 4—(metoxiwmetilcarbamoil)-piperidina—lf_ i"

carboxilico (6.84°g, 25.11 mmol, 1.00 equiﬁalentes) en tretra- t.

hidrofurano (seco, 16.40 mL). Agite la solucidén resultante a -

Ja 4
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78°C durante 3 horas. Amortigue la mezcla de reaccidn con clo~-
ruro de sodio saturado (acuoso, 50 mL). Deje calentar la mez-
cla de reaccién a temperatura ambiente y extraiga con uba mez-
cla de etilo acetato:éter dietilico (1:1, 3x35 ml). Com#ine
los extractos, seque sobre sulfato de magnesio, diltre & eva~-
pore. Purifique el residuo mediante cromatografia de coiumna
centelleante, eluyendo con una mezcla de n—heptano:etil$ ace-
tao (4:1) para producir el producto deseado como un acei&e
amarillo (9.47 g)‘LC/MS, m/e 362 (M-56) y 418 (MH"), tie%po de

retencidn 2.08 minutos. Condicidén II.

OH ‘

‘ o
N
H,c~0 S\ \ -/g |

Br _hjf_ |

31d: Preparacién de éster ferc-butilico de &cido 4-[1-(3~ |

bromo-5-metoximetil~tiofen-2-il)~l-hidroxiimino-metil]- \

|

Afiada hidrocloruro de hidroxilamina (2.29 ¢, 45.27 mmol, QLOO

piperidina~l-carboxilico:

\
equivalentes) a una solucibén agitada de éster terc—butilic? de

dcido 4~-[1~(3-bromo-5-metoximetil~tiofen-2~il)-metanoil]~ \

piperidina-l-carboxilico (9.47 g, 22.64 mmol, 1.00 e‘equivale\m-~
tes) en piridina (42.40 mL). Agite la solucidn resultante a\

|
temperatura ambiente durante la noche y luego a 70°C"durant?-4
horas. Enfrie levante la mezcla de reacciébn, afiada acido hi%
droclérico (3N, 100 mlL) y extraiga la mezcla resultante con\
diclorometano (100 mL). Lave el extracto con agua (100 mL),\

seque sobre sulfato de magnesio, filtre y evapore para obten%r

el producto deseado como un aceite amarillo (9.48 g).

\
Q

N S
\

Neta \

a |

|
o™ \

H,C~



135 /
|
3le: Preparacién de éster terc-butilixo de acido 4-~(5-

metoximetil«tieno[z,3-d]isoxazol-B-il)-piperidina-l—/

carboxilico: f

Aflada carbonato de cesgio (1.13 g, 3.46 mmol, 1.50 eﬂuivalen-

tes) y yoduro de cobre {44 mg, 0.23 mmol, 0.10 equivalentes) a

una solucidn agitada de éster terc-butilico de écid4 4~-[1-(3~
|

bromo-5-metoximetil-tiofen~2-il)~1-hidroxiimino-metil]=-

piperidina~l-carboxilico (1.00 g, 2.31 mmol, 1.00 equivalen-

|

tes) en 2-metoxi etanol (23.30 mL). Agite la mezcla resultante

a temperatura ambiente durante la noche o hasta 3 dias y fil-
tre a través de celita. Evapore el filtrado, haga pPrticién .
del residuo entre etiloc acetato (70 mL) y agua (23 FL) Yy sepa-
re. Extraiga la capa acuosa con etilo acetato (3x7q mL), com-
bine las capas orgadnicas, seque sobre sulfato dem%gnesio,
filtre y evapore. Purifique el residuo mediante cr?matografia
de columna centelleante, eluyendo con una mezcla d? hexa-
notetilo acetato (4:1) para producir el producto d%seado COomo
un aceite amarillo. LC/MS (ESI), m/e 375 (MNa'), t%empo de re-

tencién 1.98 minutos. Condicién IT.

H,C~

31f: Preparacidén de hidrocloruroc de 5—metoximeti1#31piperidin*

4- 1l—t1eno[2 3-dlisoxazol:

Agite una solucidn de éster terc-butilico de écx&o 4- (5~
metoximetil—tieno[2,3-d]isoxazol-3—il)—piperidin%~1-
carboxilico (2.21 g, 6.68 mmol, 1.00 equivalentes) y &cido hi-~
_drgglgrigrigq %.0 M en éter dietilico, 10 mlL). Aéite la sus-
pensién durante la noche, filtre y lave el sélido con éter.

Recolecte el s6lido y seque para obtener el producto deseado

]
i
1

e
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com un sélido azul oscuro. LC(MS (ESI), m/e 253 (MH'), tiempo

de retencidén 1.17 minutos. Condicidén II.

Ejemplo 32
H
p-—-N ¢
S N‘-)

Sintesis de piperazina~tienilisoxazol protegido por BOC

3-bromotiofeno~2~carbaldehido oxima

. Se afiadié 3-bromotiofeno~2~carbaldehido (Maybridge) (28.7 gm,

0.15 mol) en etanol (50 ml) en una porcidén a una solucién de
hidrocloruro de hidroxilamina (13.8 gm, 0.2 mol), hidréxido de
sodio (8 gm,. 0.2 mol) en agua (30 ml) y etanol (100 ml). La
mezcla se agitd a 0°C du;ante 2 horas y se mantuvo a 0°C du-
rante la noche. La mezcla de reaccidén se diluyd con agua fria
(600 ml) y los sélidos precipitados se recolectaron mediante
filtracidén para proporcionar 20.5 gm (67%) de producto. La ca-
pa acuosa fue extraida adicionalmente con etilo acetato y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secron
con sulfto de magnesio, se filtraron y se concentraron al va-

¢io para producir 6.9 g adicionales de producto.

Cloruro de 3-bromotiofeno~-2-hidroximidoilo
A una solucién de 3-bromotiofeno-2-carbaldehido oxima (10.8

gm, 52.4 mmol), cloruro de hidrégeno (14.5 ml, 4M en dioxano)

‘en DMF (10 ml) se le afiadié en una porcién oxono (16.9 gm,

1.05 eq) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a tempera-
tura ambiente durante la noche. Al final de la reaccidn se
virtié DMF en agua y el producto se extrajo con etilo acetato.
La solucidén organica se lavo con salmuera, se secéd sobre sul-
fato de magnesid, se filtrd y se concentrd al vacio para obte-
ner 12.68 gm de producto, que se usd sin purificacién adicio-

nal en la siguiente reaccién.

\
X
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(4~t~butoxicarboniopiperazinil)-3-bromo-2~tienil metanona

oxinma
3—bfom5tiofeno—2~hidroximidoil cloruro (16.4 gm, 68 mmol) en
tetrahidrofurano (THF, 70 ml) se afiadié gota a gota a una so-
lucién de N~-{t-butoxicarbonil)piperazina (14 gm, 1,1 eq), o~
DABCO (9.5 gm, 1.25 eq) en DMF (100 ml) a 0°C en un periodo déﬁ
25 minutos. La mezcla se agitd durante 3.5 horas. Al final, la
mezcla se virtié en agua y se extrajo con etilo acetato. El
material organico se extrajo con salmuera y se secd sobre sul-
fato de magnesio. EL solvente se retird en un evaporador rota-
torio. El producto crudo (30.5 gm) se purificé mediant% croma~-
tografia en cartucho Biotage (400 gm de gel de silice), elu~-
yendo con metanocl en diclorometanoc (0-5% de MeOH). El1 producto

asi obtenido pesd 24.6 gm (85%).

(t-BOC~piperazina)-3~tienilbenzisoxazol
Una mezcla de (4-t-butoxicarboniopiperazinil)-3-bromo-2~-tienil
metanona oxima (10.3 gm, 26.4 mmol), cesio carbonato (10.7 gm,
32.7 mmol) y yoduro de cobre (500 mg) en metoxietanol (200 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcia'de
reaccién se diluyd con etilo acetato, se lavd cona gua. La so-
lucidn acuosa se extrajo tres veces con etilo acetato. La so-
lucién organica (total 600 ml) se lavé con salmuera y se secd
sobre sulfato de magnesio, luego se concentrd para obtener un
aceite (aprox. 10 gm). Este material se purificd mediante cro~
matégrafia usando un cartucho Biotage (120 gm de gel de sili-

ce, eluyendo con 0-8% metanol en dlclorometano) El producto

~obtenido es un aceite llgero (5 1 gm, 62%)

Ejemplo 33

Sintesis de intermediato radioetiquetado Cl4 Gtil para la pre-
paracién dé ciertos compuestos dentro del alcance de la pre-....-. ...

sente invencidn.
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General: Se efectud cromatografia analitica de capa delgada
(TLC) en léminas TLC E. Merck con gel de silice 60 Fuss (0.25
mm) . Las laminas TLC usadas en el analisis de muestras ra-
dicactivas se escanearon en un sistema BIOSCAB 2000 Imaging
Scanner usando gas P-10 (10% metano, 90% argdn). La indentidad
de los intermediatos se establecié mediante co-migracidén en
radio~TLC y/0 radio HPLC con las muestras esténdar de andlogos
no-etiquetados. Se efectud cromatografia centelleante utili-
zando gel de silice con un tamafio de particulo de 40-63 um. La
actividad especifica se determindé en un analizador Packard Mi-

naxi Tri-Carb Liquid Scintillation (Modelo 1600 TR) usando

Bio~Safe II como coctel centelleante,

La purificacién de los compuestos VI~2, VI-3, VI-4, VI-5 y VI-

6 fue monitoreada mediante HPLC (condiciones:A) que se efectud

en Waters 600 Controller, Waters 996 Photodiocdo Array Detec-

' tor, Millennium Chromatography Manager y Beta-Ram Radioactive

Flow Through Monitor System, Modelo 2 (IN/US Systems Inc.). La
determinacién de pureza final de VI-7 se efectud en Waters Mo-
del 510 Pumps, Waters 680 Gradient Controller, Waters 715 Ul-

P | :
tra Wisp Autosampler, Waters 484 Tunable Absrobance Detector y

o
e



- 1,1#9/

o

139

Beta-Ram Radioactive Flow Through Monitor System, Modelo 2

(IN/US Systems Inc.).

Condiciones A: YMC Basis 5 um, C18, 4.6x250 mm, fase moévil A:
(v/v) 50/50 acetonitrilo/0.1N amonioc formato, fase mévil B:
(v/v) 75/25 acetonitrilo/0.1N amonio formato, velocidad de

flujo 1.0 mL/min, deteccidn uv a 254 nm.

Gradiente Tiempo {(minutos) SMP:A %MP:B
0 100 0
15 100 6
25 0 100
30 0 100
35 100 0

Condiciones B: Ultremex 5 um, C8, 4.6x150 mm, fase mévil
{(v/v/v/) 50/50/0.25 acetonitrilo/0.05 M amortiguador de
potasio fosfato, pH 3.0/trietilamina, velocidad de flujo 1.0

mL/min, deteccién uv a 210 nm.

Cianuro de ['“C]Jcobre (1) (VI-~1):

Una solucidn de pentahidrato de sulfato de cobre (II) (4.16 g,
16.67 mmol) en agua (13.3 mL) se calentd a 70°C y se le afiadié
en un minuto una solucidén de metabisulfito de sodio (1.94 g,
6.28 mmol) en agua (3.3 mL) a 70°C. Inmediatamente se afiadié
en un minuto una solucién de cianuro de [Y]potasio (245.5 mg,
200 mCI, 3.77 mmol, $.A: 53.0 mCi/mmol) y cianuro de potasio
no-etiquetado (0.84 g, 12.9 mmol) en agua (3.3 mL) a 70°C. UN
sblido blanco se precipitéd de la solucién y se descargd el
color azul de la solucidén. Después de agitar durante 10
minutos a 70°C, la mezcla se filtrd caliente y el sélido se
lavé con agua caliente (15 mL) y etanol (15 mL). El sélido
blanco se secd al vacio (0.1 mm Hg) durante 27 horas 45
minutos para proporcionar VI-1l (1.393 g, 186.6 mCi) en

produccién del 93.3%.

2-Nitro-4- (trifluorometil) -7- [“¥Clbenzonitrilo (VI-2):

A una suspensién de cianuro de [**Clcobre (1) (VI-1) (1.393 g,
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15.55 mmol, 186.6 mCi) en l-metil-2-pirrolidinona (NMP, 10 mL)
se le afiadié 4-bromo-3-nitrobenzotrifluoruro (6.33 g, 23.45

- mmol) y la mezcla se calent$ a 190-195°C durante 1 hora. Se

afladieron etilo acetato (25 mL) y agua (20 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se filtrd a través de celita. A filtrado
se le affadidé mas agua. (20 mL) y etilo acetato (25 mL) y la
capa acuosa sSe extrajo con etilo acetato (90 mL). El extracto
organico se lavd con solucidén de cloruro de hierroc (III) (50
mL) preparado disdlviendo cloruro de hierro (III) (7.468 g,
46.04 mmol) en agua (50 mL). El extracto organico se lavd
adicionalmente con agua (30 mL), cloruro de sodio saturado (15
ml), se secd (Na,S0;) vy el solvente se retiré al vacio. El
residuo se purificd mediante cromatografia centelleante sobre
gel de silice (hexano/etilo acetato, 9/1-7/3) para
proporcionar un aceite que se disolvié en hexano (70 mL). El
solvente se retird a presién reducida y el residuo se secé al
vacio durante 15 horas 40 minutos para proporcionar vi-2 (3.01
g, 167.13 mCi, produccidén de 89,6%) como un sdlido amarillo.
Radio-TLC (hexano/etilo acetato, 9/1), Res=0.21; HPLC (Sistema
A), RCP 99.8B6% (tiempo de ret., 9.2 minutos).

[3-1%C]-3-amino~2~carbometoxi-6-trifluorometilbenzo [b] tiofeno
(VI-3):

Nitrilo (VI-2) (3.01 g, 13.9 mmol, 167.13 mCi) se disolvié en
DMF {14 mlL) y se afiadié en un minuto metil tioglicolato ({1.78

g, 15.94 mmol, 95%). La mezcla se enfrid a 0-5°C t se afladi6é

gota a gota en 12 minutos una solucidén de hidréxido delitio
(0.689 g, 28.77) en agua (9.2 mL). Después de la adicién se
retird el bafio frio y la mezcla se agitbé a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se afladié agua (70 mL) a 0-5°C y la
mezcla se agitdé durante 15 minutos a 0-5°C. El sbélido se
recblecté en un filtro, se lavd con agua (20 mL) y se secd al

vacio (0.1 mm Hg) durante 40 horas 15 minutos‘para

>

'prOporciQH&I:NMI:QELLBAAﬁﬁﬂgf”IS1124"mCi, produccidnmdg— -
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90.49%). Radio-TLC (CHzClz), Re=0.372f HPLC (Sistema A), RCP
99.92% (tiempo de ret., 9.2 minutos).

[3-'‘C]~3~amino-6-triflucrometilbenzo [b] tiofeno (VI-4):
A una solucién de benzo[bltiofeno (VI-3)(3.469 g, 12.6 mmol,
151.2 mCi) en NMP (14 mL) se le afiadié l-metilpiperazina (6;69
g, 66.79 mmol) v la mezcla se calentd a 140-145°C durante 5
horas. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se
virtid eh agua y se extrajo con etilo acetato (140 mL)., El

o extracto organico se-lavé con agua (30 mL),-cloruroide sodio

1" saturado (10 mL), se secd (NazS;) y el solvente se retird al

" ‘vacio. ﬁl residuo se purificé mediante cromatografia '
centelleante sobre gel de silice (hexano/etilo acetato, 1/1)
para producir un sélido verdoso que se secd al vécio (0.1 mm
Hg) durante 14 horas para proporcionar VI-4 (peso 66 g, 146.95
mCi, produccién de 97.16%). Radio-TLC (hexano/etilo acetato,
1/5), Re=0.407; HPLC (Sistema A), RCP 99.44% (tiempo de ret.,
10.552 minutos).

1-[6~ (trifluorometil)benzo[b] tien-3-il-[3-'“Clpiperazina (VI-5)
A una solucidén de benzo(b]tiofeno (vi-A)(2.66 g, 12.24 mmol,
i 146.95 mCI) en NMP (17 mL) se afiadié piperazina (4.309 g,

‘.ﬁ 50.02 mmol) y &cido p~toluenosulfénico (4.76 g, 25.02 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 170°C durante 20
horas 24 minutos, se dejoé enfriar a temperatura ambiente y se
virtié en una solucién de carbonato de sodio (4.70 g, 44.3

mmol) en agua (60 mL). La mezcla se extrajo con etilo acetato

ST (20 mL), se secd (Na,S0,) vy el solvente se retiré al vacio. El. . e

residuo se purificé al vacio (0.1 mm Hg) durante 24 horas 55
minutos para proporcionar VI-5 (3.44 g, 144.18 mCi, produccién
de 98.1%) como un aceite. Radio-TLC (CHCl,/MeOH/NH40H,
9/1/0.2), Re=0.46; HPLC (Sistema A), RCP 99.88% (tiempo de

ret., 5.807 minutos).

£
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Acido 3~bromo-tiofeno-2-~carboxilico. A una solucidén de 3~
.bromotiofeno (600 g, 3.68 mol) en THF (3 Lt) enfriada a -72°C
se le afiadié lentamente en 2 horas LDA (1.93 L, 3.86 mol, 2
N). La velocidad de adicidén de LDA es tal que la temperatura
de la reaccién nunca excedié -68°C. Después de la adicién &
completa, la sqlucién se agita durante 40 minutos adicionales.
Se aflade entonces éster dietilico (3 Lt) mediante un embudo de
adicién de tal manera que la temperatura se mantiene pox ‘
debajo de ~65°C. Se reemplaza entonces el embudo de adicién
por un tubo de dispersién y se burbujea gas de C0, a través de
la solucidén durante 3 horas. Se afiade entonces hielo seco (500
g) y la mezcla se agita durante la noche. El frasco de reacidn
se coloca en un bafio de hielo y se le aflade lentamente 6 N
Helpara evitar el burbujeo excesivo hasta que el pH de la
solucidén se ajusta a 1-2. La mezcla resultante se extrae con
ETOAc. El extracto se lava con salmuera se seca sobre MgSO,,

se filtra y se evapora. El producto se seca al vacio a
temperatura ambiente, produciendo 585.15 g (77%) como un

sélido blanquecino.

1)SOCL,, DCM, NMP

§ | s g |
N[ oM pTenuN,Towene N\ [ N7 s:

Br 93% gr . © o

’

1-(acido 3—bromo—tiQfeno—z-eafboxilico)-2-(4-toluanosu1fo~

1.38 mol) en DCM (1.5 Lt) se le afiadidé una cantidad catalitica
de NMP (2 mL). Luego se afiade tionilo clorurc (105.8 mL, 1.45

mol) y la solucibn se somete a reflujo hasta que los sélidos‘

se hayan disuelto completamente. La solucién sigue bajo reflu-
jo durante 1 hora mas, se enfria a temperatura ambiente y se

evapora para producir un sélido castafio claro. El material

~crudo se seca al vacio durante la noche. El sélido castafio se
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sumerje en tolueno (3.5 Lt) y se afiade p~
toluenosulfonhidrazina (402.25 g, 2.16 mol). La mezcla se agi-
ta a 100°C durante 8 horas y luego a temperatura ambiente du-
rante la noche. La mezcla resultante se enfridé en un bafio de
hielo y los sélidos resultante se recolectaron mediante fil-
tracién y se lavaron con tolueno. Luego los sbélidos se agita-
ron .con un lodo liquido en 1 N HCl durante 1 hora. Los sélidos
se recolectaron mediante filtracién y se lavaron con cantida-
des copiosas de agua y se secaron al vacio a 40°C y luego se
é recristalizaron de tolueno/alcohol isopropilico, produciendo

484.28 g (93%) del producto deseado.

H @/ socl,
N~ \
A // \\ reﬂux ,,

Br 0 98%

’/

N-((4-metilfenil) -sulfonil) ~3-bromo-tiofeno-2-carbohidrazonil

iii cloruro. Se afiadié 1-(acido 3-bromo-tiofeno-2-carboxilico)-2~
" (4-toluenosulfonilo)-hidrazina (60.80 g, 0.161 mol) a cloruro
de tionilo (70.5 mL, 0.966 mol). La mezcla resultante se agitéd

a 80°C hasta que la mezcla se vuelve homogénea. Luego se agita

la solucién a 70°C durante 30 minutos y se afiade heptano (300

mL) a lo largo de 20 minutos. La solucién se enfria lentamente

dos se recolectan mediante filtracidn, se lavan con heptano
(32100 mL) y se secan al vacio, produciendo 62.1 g (98%) del

producto deseado como un sd6lido blanguecino.

1) Benzylpiperazine S ' N
,—N _DABCO, DMF, THF___
N 2KCo cuct -\ /] \
”
f;y 95% .

2anl

a temperatura ambiente y luego adicionalmente a 5°C. Los s6li- ~
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3-(4—benzi1—piperazin-1-il)—i—(tolueno—4—su1fon11)413-
tieno[3,2-¢]pirazol. A una solucidén agitada de DABCO (14.18 g,
112.18 mol) y benzilpiperazina (35.35 g, 0.200) mol en DMF
(200 mL) enfriada a -30°C se le afiadi6é a través de canula una
solucién de N-((4-metilfenil)-sulfonil)~-3-bromo-tiofeno~2-~ -
carbohidrazonil clorurc (62.1 g, 0.158 mol) en THF (100 ml)-.

La adicién se controla para evitar quevla femperatura de reac-
cién exceda -30°C. Después de éompletar la adicién tiene 1uga£

la precipitacién y entonces se deja agitar la mezcla a tempe-
ratura ambiente:durante la noche al afladir K,CO3; (65.41 g,

0.473 mol) y CuCl (1.0 g, 0.010 mol). La mezcla resultante se .
calienta a 110°C y en este punto se retira el THF mediante
destilacién. Luego se aumenta la temperatura a 140°C y la mez-
cla se agita durante 6 horas, se enfria a temperatura ambiente

y se agita durante la noche. Luego la mezcla se vierte sobre

agua (100 mL) y EtOAc (100 mlL). Luego se separa la capa de
EtOAc y la cpa acuosa se extrae con EtOAc (3x300 mlL). Las ca~

pas de EtOAc combinadas se lavan con agua (500 mL) y se fil-

tran a través de celita v se concentran. Los sdélidos se reco-
lectan mediante filtracidén y se lavan con agua fria y luego

con EtOAc/heptano (1:4) y se secan al vacio, produciendo 66.03

g (95%) del producto deseado como un sé6lido blanguecino.

S N KOH s N
\ \ - MeOH \ \
/ N 1% / N
N/ 81% N/

| H
Ts

3-(4-benzil-pipgrazin—1—il)~1H-tieno[3,2—c]pirazal. A una mez-
cla agitada de KOH(; (56.09 g, 2.66 mol) en alcohol metilico
»(;.33‘3@) se le aﬁadg 3—(4—benzil-piperazin~1*il)~1~(t91ggn9- i;-

4-sulfonil)-1H~tieno([3,2~clpirazol (241 g, 0.532 mol). La mez- b

cla se calienta a reflujo durante 1.25 horas, se enfria a tem-

e |
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peratura ambiente y se evapora El residuo se sumerije en EtOAc
(1 Lt), lava con agua (2 Lt), se seca (MgSO4), se filtra vy se
evapora. El residuo se recristaliza de EtOAc/heptano, produ-

ciendo 129 g (81%).

NB NBn
8 @n 1 (_- n Q
\ J Y Ko (_I‘( (_I‘(
N ) 98% N~

”

H

3~ (4-benzil-piperazin~1-il)-1-metil-1H-tieno[3,2-c]lpirazol.
A una solucién agitada de 3~{4~benzil-piperazin-1-il)-~1H=-
£’y tieno[3,2-clpirazol (318 g, 1.07 mol) en THF (2.5 Lt) se le
afiade una mezcla de ft-butbdxido de potasio (134.4 g, 1.2 mol)
| en THF (1.5 Lt) gota a gota a lo largo de un periodo de 1 hora
\ manteniendo la reaccidn a una temperatura por debajo de 25°C.
} Después de completar la adicién lamezcla se enfria a -30°C y
. se afiade Mel (65.4 mL, 1.05 mol) gota a gota a lo largo de un
periodo de 30 minutos. Luego la mezcla se calienta lentamente
. a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reac-
cién se le afiade lentamente NaHCO; (1 Lt) saturado. Luego la
solucidén se evapora para retirar el THF y la mezcla acuosa re-
sultante se sumerje en EtOAc y se lava con agua y salmuera. El
extracto de EtOAc se seca (NazSQ4), se filtra y se evapora. El
 concentrado viscoso se filtra a través de un tapén de gel de
silice con 1:1 EtOAc/heptano y se evapora, produciendo un
aceite viscoso que luego se seca al vacio para solidificrlo y

produce 326.03 g (98%) como proporciédn 12:1 de regioisbmeros a

favor del producto deseado.

H
(-Nsn | NBn @ ‘
s NS _: s N—) CICO,CHCIMe, S "
QN—,{: \ /-N,,N-.\ 80% A%
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1-metil-3—piperazin-1-il-ln—tieno[3,%rc]pirazol. A una solu-~
cién de una mezcla de 3-(4-benzil-piperazin-1-il)-l-metil-1H-
tieno{3,2-c]lpirazol y el metilo andlogo (18%.0 g, 0.60 mol)
disuelta en DCM (1.25 Lt) se le afiade l-cloroetilcloroformato
(78.6 mL, 0.72 mol). La solucibén se calienta a reflujo durante
1 ‘hora, entonces la mezcla se enfria y el solvente se retira
mediante evaporacién. El residuo se sumerje en metanol (1 Lt)
y se calienta a reflujo durante 30 minutos. Despues de enfria-
miento la solucidén se trata con 1 N HC1l en éter (200 mL) y 1
litro adicional de éter para producir la precipitacién del
producto. El sélido se recolecta mediante filtracién y se lava
con éter frio. El s6lido se recristaliza de metano (1 1T) y la
sal de HCl se recolecta mediante filtraciéh,»se lava con éter
y se seca al vacio, produciendo 123.04 g (80%) del producto
deseado como una mezcla 80:1 de fegioisémerds en a favorl re-

gioisdmero segin se ve mediante NMR.

Al @q‘(

\\‘\

oM

Ester metilico de acido 2R—[4-(lrmetil-lﬂ-tiéno[B,2-c]pixazol-
3-il) -piperazin-l-ilmetil] ~ciclopropano~l1R-carboxilico. Una
mezcla de iQmetil—3-piperazineleilﬁlH&tiean3L2:q]pirazol‘
(2.75 g, 12.37 ﬁmol), éster metilico de &cido 2R~bromometil~
ciclopropano-lR-carboxilico (2.41 g, 12.5 mmol) y KCOz (3.46
g, 25.0 mmol) en acetonitrilo (75 mlL) se calentd a reflujo du-
rante 1 hora y luego a témperatura'ambiente durante la noche.
La meécla se diluyé con EtOAc (100 mL) y luego se virtié en

agua (100 mL). Se separaron las capas y se extrajo la capa

acuosa con ETOAC (50 mL) Las capas orgénlcas combinadas se

lavaron con salmuera (30 mL), se secaron (MgS0Q,), se filtraron

&
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y se evaporaron. El residuo se separd mediante cromatografia
de columna (9:1; EtOAc/MeOH), produciendo 3.65 g 88(%) del

producto deseado.

O ‘
/‘“lll o

(>

NH
_NaOMe_ N ¢
e Toluene S
\ / )N 75% \ / )N
| |

O

Trans- (4-metil-ciclohexil) ~amida 2R-[4~ (1-metil-1H-tieno[3,2-
¢lpirazol-3-il)-piperazin-l-ilmetil]~ciclopropanc~1R~ '
carboxilica. A una solucién de éster metilico de acido 2R-[4-
(1-metil-lH~tieno[3,2—clpirazol—3-il)—piperazin~l-ilmetil]—
ciclopropano-1R-carboxilico (10.0 g, 29.9 mmol) y trans-4-
metilciclohexilamina (6.77 g, 60.0 mmol) en tolueno (100 mlL)
se le afadidé metédxido de sodio (9.72 g, 45.0 mmol, 25% en
MeOH). La mezcla resultante se calento a 80°C durante 21 ho-
ras. Luego de enfriamiento a temperatura ambiente, se hizo
particién de la mezcla entre agua (800 mL) y EtOAc (200 mL) y
se separd. La capa acuosa se sald con la adicién de NaCl y
luego se extrajo con EtOAc (200 mL). Las capas organicas con-
binadas se lavan con salmuera (50 mL), se secan (NazSO4), se
filtran y se evaporan, El residuo se recristalizé de tolueno
(100 mL) y EtOAc (20 mL) para producir 9.30 g -(75%) del pro~.. .

ducto deseado como un sélido blanco, mp 185-186°C.

Analisis
Calculado para CzHaNs0S: C, 63.58; H, 8.00; N, 16.85
Encontrado: C, 63.68; H, 8.24; N, 16.62

Ejemplo 35

NaH AV N,

0
; .
| EtO_ ..
LANANor + (E10) 2/P oEt Xvlenes \IT
(~quant.)
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Ester etilico de acido tritiloximetil~-(1R,2R)-ciclopropano-
carboxilico. A una suspensién de hidruro de sodio (15.20 g,
380 mmol, 60% dispersidén aceite) en xilenos (300 mL) se le
afadié trietilfosfonoacetato (85.07 g, 379 mmol) de una manera
controlada para evitar la excesiva évolucién de gas y para ¢
mantener la temperatura interna por debajo de 55°C. Después de
completar la adicién la mezcla se agité durante 20 minutos y
entonces -la solucién-amarilla se afiadié mediante cénula a una
solucién de éter (R)-tritil glicidilico (100.0 g, 316 mmol) en
xilenos (300 mL). La solucién resultante se calentd a tempera-
tura ambiente, se acidificd con la dicién de 10% HCl (320 mL)
y se extrajo con EtOAc (2x300 mL). Los.extractos combinados
selavaron con salmuera (100 mL), se secaron (MgSOi), se fil-
traron y se evaporaron, produciendo 175 g de un producto crudo

en forma de aceite.

EtO Zﬁ&"\ch Jﬂiﬁg&‘”‘*’ EtO “¢£§/’“~Br

DCM, MeOH *
\cﬂ) (-quanet.) \g

Ester metilico de acido 2R-bromometil~ciclopropano~1R-
carboxilico. Una solucldén de trifenilfosfina (124.7 g, 1.34
mol) en CH,Cl, (260 ml) se enfridé a 5°C y entonces se le afadid
una éolucién de bromina (24.4 ml, 1.34 mol) en CHxCl; (65 mL) a
1o 1argo de 20 mlnutos mantenliendo la temperatura por debajo
de 12 cC. La mezcla se aglté a 5 C durante 1 hora y entonces se
le aﬁadlé 2M‘HC1/EtzO (16 ml, 32 mmol) y despuéds se afladid es-
ter etilico de &cido tritilbximetil~(1R.2R)-ciclopropano-

carboxillco_(124 9r 0 32 mol). La mezcla resultante se aglté a

temperatura amblente durante la noche y luego se aﬁadlé ‘NaHCO;3

saturado (600 mL). Se separd la mezcla y la mezcla acuosa se

- extrajo con CH,Cl, (200 mlL). Las capas orgénicas combinadas se

lavaron con agua (400 mL), se secaron (MgSQ,), se filtraron y
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se evaporaron. El residuo se diluyé.con heptano (200 mL) y se
evapord dos veces para retirar el excesc de CHpCl,. Se dejd re-
posar el residuo durante 30 minutos y entonces las impurezas
sblidas se retiraron mediante filtracién. La pasta filtrada se
lavé con heptano (2x400 mL). La capas organicas combinadas se
evaporaron para proporcionar 92.68 g de un liguido amarillo
crudo. El liquido crudo se destilé (BP = 80-85°C/1.5 torr) pa-
ra proporcionar 55.19 g (produccién de 84% para dos pasos) de

un liquido incoloro.

Ejemplo 36

O'Me N n-Buli_
+ N THF
CF3 1 (48%)

Ester terc-butilico de acido 4~ (2-fluoro-5~-trifluorometil-
benzoil) -piperidina-l-carboxilico. Una solucién de 4-
fluorobenzotrifluoruro (25 g, 0.152 M) en THF anhidro4(300 ml)
se enfridé a -60°C (bafio de IPA/CO2) y se tratd con n-butil li-
tio (84 mL de una solucién 2 M en hexano, 0.168M - 1.1 eq) con
una velocidad méxima tal que no se superara la temperatura de
-60°C. La reaccidn se agitd durante 3 horas (manteniendo 1la
temperatura) y luego se tratd con una solucidén de éster terc-
butilico de &dcido 4-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidina~1-
carboxilico (51.86 g, 0.190 M ~ 1.25 eq, en 130 mL de THF
anhidro)} con una velocidad maxima tal que no se superara la
temperatura de -55°C. La mezcla se agitd durante dos horas mas
antes de permitir que se calentara a temperatura ambiehte y se
agitd durante 0.5 horas. La reaccidn se amortiguéd con solucidn
de cloruro de amonio saturado (75 mL) y el THF se retird baijo
presién reduc1da El residuo se disolvié en etilacetato (800

f?
mL), se lavd con &cido N- -hidroclérico (400 mL), 5% NaHCOs

g
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acuoso (400 mL), agua (400 mi) y salmuera (400 mL) sucesiva-
mente. Los materiales orgé&nicos se secaron sobre MgSOs, se

filtraron y se concentraron para producir un aceite castafio,
que al ser triturado en etilo acetato dio 27.6 g (48%) de un

sb6lido blanco.

- e

F le HONHHCI
el /k pyridine
(97%)

Estéx terc-butilice de acido 4~[ (2~f£luoro~5~trifluorometil) -
hidroxiimino~metil] -piperidina~l~carboxilico. Una solucién de
éster terc-~butilico de acido 4-~(2-fluoro-5-trifluorometil-
benzoil)~piperidina-l-carboxilico (5 g, 0.013M) en piridina
(25 mL) se tratd con hidrocloruro de hidroxilamina (1.11 g,
0.015 M - 12 eq). La reaccibén se agitd bajo nitrégeno a tempe-
ratura ambiente durante 14 horas y luego se virtid en agua he-
lada (250 mL). La mezcla se agitd a 0°C durante 1 hora. El
producto se retird mediante filtrado, se lavd con agua fria
{3x15 mL) y se secé en un horno de vacio a 50°C. Se obtuvo un

s6lido blanco (5.03 g, 97%).

KOBuy
TTHF

(57%)

Ester terc-butilico de acido 4- (5-trifluorometil-benzo{d]iso~
xazol-3-il) -piperidina-l-carboxilico. Una solucidn de éster
terc-butilico de &cido 4-[(2-fluoro-5-trifluoremetil)~ - -

hidroxiimino-metil]~piperidina~l-carboxilico (4.969 g, 0.013

]
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M) en THF anhidrd (59 mlL) se traté con butdxido-terc de pota-
sio (13.4 mL de una solucién 1M en THF, 0.0133 N - 1.05 eq).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y
luego se calentd a 65°C durante 2 horas. El THF se retird bajo
presidén reducida. El residuo se disolvié en etilo acetato (100
mL), se lavd con agua’ (5 mL) y salmuera (50 mL) respectivamen-
te. Luego se secd sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd para
producir un sélido (5 g)que se purificé sobre silice aprox.
120 g, eluyendo con etilacetato/heptanc (30:70) paa dar un
producto sélido blanco (2.69 g, 57%).

OEP'Oj’,

TFA .

DCM
(46%)

3-piperidin~4-il-5-trifluorometil~benzo[d]isoxazol. Se suspen-
dié éster terc-butilico de acido 4~ (5-trifluorometil-
benzo[d]iso-xazol-3-1l1)-piperidina-l-carboxilico (2.69 g,
0.007M) en una mezcla 50:50 de DCM/acido trifluorocacético (4
mL). La mezcla se calentd durante 30 minutos a 50°C y luego se
concentrd para dar un producto en forma de la sal TFA. Esta se
disolvié en diclorometano (10 mL, se lavd con solucidn de
NazS0z: saturado (3x3 mL), se secd sobre MgS0O,;, se filtrd y se
concentrd para dar un producto en forma de un aceite (0.91 g,

46%).

Ejemplo 37

MDL 834012




'tmxans~(4~met11~eic1uhex11)~amida e soido 2n~[4-(5—exif1uoxo-’
:metilwbenzo[d]xaozazol~3-11)-piperidxnrl-ilmetzljciclqpxqpanom

x&f153 ?@F .i; ?Tﬁfﬂ“7fi?, R

‘1n-caxboxili¢o. Una solucxén de 3—piper1din~4 il-5~tr1fluoro-ff"

metml~benzo[d]:soxazol (0 1 g, 0. 37 mM) se. disalvié en aceto«‘fwf

' nitr1lo (4 5 mL) y se traté con carbonato de potasio (0 06 g,~-

. 0.46 ma). dlsuelto en agua (0 5 mL) La reaGC16n se’ aglté a
.-,;temperatura amblente durante 10 minutos y luego se traté con 5 '”:
i.,éster 2~ (4-metil ciclohexll carbamoml)~trans—ciclopropll meti~[}_f'” .
' 511co de éc1do metano sulfénlco (0. 11 9r 0 38 mM - 1 04 eq) :
‘}calenté a 56 C durante 14 horas El producto se retiré median~  ’-5
te. flltrado y se lavé con hexano (2 mL) EL producto se secé
}@1a1 vacio para obtener un sélldo blanCO (0 118 g, 91%)

Ajemplo 38

7—Methoxy benzisaxazolyl piperidine

t~Boc
N/

 Ester terc%butilico de acido 4~(2—fluoro~3~metoxl-benzoil)~T”‘” |
Uffpiparldinanl-earboxilico. A una solucién da 2~fluoroanlsol
" (6 00 g, 47.6 mmol) y THF anhldro (125 mL) a —78 C bajo n1tré~-
:' geno se le aﬁadlé butillltlo (35 mL de una soluczén 1 6M en
jhexanos, 56 0 mmol) Después de agltar durante 13 minutos se
| \f aﬁad1én gota a gota N, N N',N' N'-pentamet1ldletllenoamina
kf¥; (12 9 mL, 61 8 mmol) y la reaccién sea glté a- -78° C. Después
: de 168 mlnutos se aﬁadié QOta a gota en 25 mlnutos una solu~
_-cién de éstex terc—butillco de éc1do 4 (metOX1-metil—agﬂﬁmi . oo
"carbam01l)-piperldina~1~carboxillco (16 8 g, 61.7 mmol) en THF?-:..'
"5anh1dro (40 mL) la reacc16n se agité a ~78 o durante 35 minu¥1; 
/';tos ya temperatura amblente durante 65 mxnutos. Luego se di- R
i;;éluyé con etllo acetato (400 mL) y se lavé con 0 5 N HCl acuosof“ fwhN_”J_”
'*ifrio (2x200 mL), 5% carbcnato de potasio acuoso (200 mL),.agua'5. ﬁ;k57;

(200 mL) y salmuera (200 mL) sucesivamente. La fase orgénica
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se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y el solvente se
retiré para da 20.1 g de un aceite amarillo. EL producto se

cromatografié sobre gel de silice (350 g), usando una elucién
de gradiente de paso de 20% etilo acetato/heptanc a 30% etilo
aceta;o/heptano para producir 12.0 g (75%) del producio desea-

do en forma de sélido blanco.

. N,rOH
HONH, HC! !
pyridine
O ’,0 0 '

4

Ester terc-butilico de &cido 4-[(2-fluoro-3-metoxi-fenil)~-
hidroxiimino-metil]-piperidina-l-carboxilico. Una mezcla de
éster teré~butilico de 4cido 4~ (2-fluoro~3-metoxi-benzoil) =~
piperidina-l-carboxilico (11.6 g, 34.4 mmol), hidrocloruro de
hidroxilamina (2.87 g, 41.3 mmol) y piridina (50 ml) se agité
a temperatura ambiente bajo nitrbégeno durante la noche. La so-
lucién de reaccién amarilla se virtid sobre agua fria (500 mL)
y la mezcla envejecié a 0°C durante 15 minutos. El prociicto se
recolectéd mediante filtracidn, se lavd con agua y se secd al
vacio a 50°C para producir 11.6g (96%) del producto deseado
enforma de un polvo blanco. La NMR de protones mostrd que el

producto era una mezcla 2:1 de isémeros Z a isémeros E.

63\.,0 j/

o
I
KOBu
oo THF
AN \lr A[/ (64%) N




) 155

Ester terc-butilico de &cido 4-(7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-
-il) -piperidina-l-carboxilico (MD 831478). A una mezcla a tem-
peratura ambiente de éster terc-butilico de &cido 4-(7-metoxi-

benzo[d]isoxazol-3~il)~piperidina-l~carboxilico (5.00 g, 14.2
&

mmol) en THFE (50 mL) bajo nitrbdgeno se le afladié répidamente &

butéxido-terc de potasio (15.0 mL de una solucidén 1M THF, 15.0
mmol) y la reaccidn se puso a reflujo durante 4 horas. Después
de enfriamiento a temperatura ambiente la reaccidén se diluyd
con etilo acetato (250 mL) y se lavd con agua (100 mL) y sal-~
muera (100 mL) sucesivamente. Los materiales organicos se se-
caron sobre sulfto de magnesio, se filtraron y se concentraron
para dar un s6lido ceroso. La recristalizacién del sé6lido no
retird las impurezas, asi que el producto crudo se cromatogra-
fi6é en silice usando eluciénd e gradiente de paso de 10% etilo
acetao/diclorometano a 40% etilo acetato/diclorometano para
producir 3.04 g (64%) del producto deseado en forma de un pol-

vo blanco, mp: 130-132°C.

HCI/ELO
(98%)

Bidrcloruro de 7-metoxi~3-piperidin-~4-il-benzo[d]isoxazol (MDL
831578R) . Una mezcla de éster terc-butilico de &cido 4-(7-
metoxi-benzo[d]isoxazol—Bwil)—piperidina—1—carboxilico (3.00
g, 9.03 mmol), HC1l (35 mL de una solucién 1M de éter, 35.0
mmol) y metanol (25 L) sé agité a températura ambiente bajo
nitrégeno durante 18 horas. Se afiadid éter (75 mlL), la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos y el pro-

ducto se :eéolecté mediante filtracién para produbir 2.37 g
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(98%) del producto deseado enforma de un polvo blanco,

mp>250°C.
Ejemplo 39
Q§ﬁ0H
n MsO-—, {
%- 1) displacement of
mesylate N
2) eapomf‘cataon of
, ester to acid
® >
- o)
0
@ S -
‘/1
‘D rr<3 HN
N [:,b
L N,
N
e
A002437359

(38-inmidazol-l-ilmetil-piperidin-1-il) {2R~[4~ (7-netoxi~-
benzo[d] isoxazol-3~-il) -piperidin-lilmetil]lR-ciclopropil}~
metanona (A002437359). El objetivo se sintetizé mediante el
método andlogo al descrito previamente. Se obtuvo 3R-imidazol-

l-ilmetil-piperidina mediante el método descrito por Guzi 'y

colaboradores, WO 0037458.

Ejemplo 40

7—‘triﬂuoromethyl-N—methyl— indazole piperidine

: . +-B ‘

i : ?Me N’ o

1" _ g F * THF
- (52%)

F

ey o
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Ester terc-butilico de &cido 4-(2-flupro—3—trifluorometil-
benzoil) -piperidina~l-carboxilico. A una solucién agitada de
2-fluorobenzotrifluoruro (19.4 g, 118 mmol) y THF anhidro (300
mL) a -78°C bajo nitrdgeno se le afiadié6 LDA (65.0 mL de una
solucién 2.0M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenzeno, 130
mmol) gota a gota en 25 minutos. Luego de 165 minutosse afiadié
gota a gota durante 50 minutos una solucién de éster terc-
butilico de acido 4~(metoxiwmetil-carbamoil)—Qiperidina—l-
carobxilico (40.1 g, 147 mmol)'en THF anhidro (100 mL) vy la
reaccién se agiéé a -78°C durante 20 minutos y a temperatura
ambiente durante 85 minutos. La reaccidén se amortigud con clo-
rux6 de amonio-éaturado (40 mL) y la mezcla se concentré. El
residuo se sumergid en etilo acetato (400 mL) y se lavd suce-
sivamente con 1IN HC1 (200 mL), 5% carbonato de'potasio acuoso,
agua (200 mL) y salmuera (200 mL). La fase orgdnica se secé
sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y el solvente se retiré
para dar un aceite ambar. El producto se cromatografid sobre
gél de silice (300 g), usando una elucién de gradienté de paso
de 20% etilo acetato/heptano a 60% etiloacetato/heptano para
producir 23.2 g{52%) del producto deseado enforma de un sélido

blangquecino.

MeNH-NH,
S
n-BuQH

(93%)

Esteres terc-butilicos de 4cido 4~(l-metil~7-trifluorometil~
1H—imidazol-3w;1)*piperidina~1-carboxilicos (MDL. 832782) . Una

solucién de éster terc-butilico de acido 4-(2-fluoro~-3-

'r_triflﬁorpmetil~benzoil)*piperidina-lwca:boxilico (7.00 g, 18.6

'mmol), metilhidrazina (1.13 g, 24.4 mmol) y n-butanol (50 mL)

se calentdé a reflujo durante 135 minutos. La reaccibébn se en-

R
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frié a temperatura ambiente y se diluyd cone tilo acetato (250
mL). Los materiales orgénicos se lavaron con 5% carbonato de
potasio organico (150 mL), agua (150 mL) y salmuera (150 mL)
sucesivamente, se secron sobre sulfato de magnesio, se filtra-
ron y el solvente se retird parcialmente para dar un liquido
espeso. El solvente restante se retird bajo vacio alto a 65°C
para proporcionar un sélido blanquecino. El producto se croma-
tografid en silice, se eluyd con 30% etilo acetato/heptano, |
produciendo 6.63 ; (93%) del producto deseado en forma de un

s6lido blanquecino, mp: 104.7°C.

HClin E1OH
(93%)

Hidrocloruro de l-metil-3-piperidin-4-il-7-trifluorometil~-1H-
indazol (832641A). Se afadid 1IN HC1 (100 mL) a una solucién de
ésteres terc-butilicos de acido 4-(l-metil-7-trifluorometil-
1H-imidazol-3-il)~piperidina-l-carboxilicos (6.50 g, 16.9
mmol) en etanol (25 mL) y la reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluydé con éter (350
mL) vy se enfrié a 0°C durante 20 minutos. Se recolectéd el s6-
lido, se lavd con éter y se secd a 45°C bajo vacio elevado pa-
raproducir 4.66 g (86%) del producto deseado enforma de un -

polvo blanco.

Ejemplo 41

73




W

159

\—-OH
1) displacement of

mesylate rd

O 2) saponification of N
ester 1o acid

WY

=
P4

1 B
A

MDL 832654

(3-imidazol-1-il-propil)~amida de acido 2R-[4{ (1-metil~7-
trifluorometil-1HE-indazol~3-il) ~piperidin-l1-ilmetil]-1R~

et

ciclorpopanocarboxilico (MDL 832654). El objetivo se sintetizéd

mediante el método andlogo al descrito previamente.

Ejemplo 42

7-trifluoromethyl benzisoxazol piperidine

HONH, HCI
e ad
pyridine

nn N
-

Ester terc-butilico de acido 4[(2-fluoro-3-trifluorometil~

fenil) -h:.droxi:.mno-—met:.l] ~p:.per:.d:.na-1—carbox:.ls.co

(MDL 832163). Una mezcla de éster terc-butilico de &cido 4-

fluoro-3-trifluorcmetil-b€Poil)-piperidina-l-carboxilico

e

idi N O
(91%) F e A[/

(2~
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(9.00 g, 24.0 mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (2.00 g,
28.8 mmol) y piridina (50 mL) se agitd a temperatura ambiente
bajo nitrégeno durante la noche. La solucidédn de reaccidn ama-
rilla se virtié en agua fria (500 mL) y la mezcla evenjecid a
0°C durante 1 hora. El producto se recolecté mediante filtra- .
cidén, se lavd cona gua y se secd al vacio a 50°C paraproducir
9.54 g de un sélido blanco. La trituracién del sélido con 25%
etilo acetato/heptano caliente proporcioné 8.50 g (91%) del
producto deseado en forma de unsélido blanco. La NMR de proto-

nes mostrd que el producto era una mezcla 3.8 a 1 de isémeros.

o 0},0
: s

_KOBu,_

THF
] \H/ QT/' 3% N
F~F O

nmn

Ester terc-butilico de acido 4~ (7-trifluorometil-
benzo[d]isoxazol~-3-il) -piperidina-l-carboxilico (MDL 832159).
A una mezcla temﬁeratura ambiente de éster terc-~butilico de
acido 4[(2-fluoro-3-triflucrometil-fenil)~hidroxiimino-metil]~
piperidina-l~carboxilico (1.40 g, 3.59 mmol) en THF (20 mL)
bajo. nitrégeno se le afiadié en una porciédn butdxido-terc de

potasio (3.60 mL de una solucién 1M THF, 360 mmol) y la reac-

.cién se calenté a 60°C durante 1.5 horas. Luego de reposo a -

temperatura ambiente durante la noche se retird el solvente y
el residuo se diluyd con etilo acetato (60 mL). Los materiales
organicos se lavaron con agua (30 mL) y salmuera (30 mL) suce-
sivamente, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
Yy se concentrarbn‘para obtener un sélido &mbar. El producto

crudo ge cromatograflo en silice usando 40% etllo ace- _ i;-

tao/heptano com6 éluyente para produc1r 0. 97 g (73%) del pro- i

ducto deseado como un sélido blanco, mp: 111-113°C.

i
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N

H
N
HCI/ ELO ol
/
MeOH A H
N
88%
(88%) d

-n T

3—pipexidin-4—il~7-trifluorometil—benzo[d]isoxazol

(MD 832106A). Una mezcla de éster terc-butilico de acido 4-(7-
trifluorometil-benzo[d}isoxazol-3~il)-piperidina-l-~carboxilico
(8.00 g, 21.6 mmol), HC1l (100 mL de una solucién 1M éter, 100
mmol) y metanol (50 mL) se agité a temperatura ambiente bajo
nitrégeno durante la noche. La reaccién se concentrd6 y el séd-
lido se triturd con metanol/éter para producir 5.84 g (88%)

del producto deseado como un polvo blanco, mp: 242-243°C.

Ejemplo 43

1) displacement of
H MsO—, %s mesylate %

2) sapomfcatnon of
ester to acid

HN

" A002437360
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(38~imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-{2R-[4~ (7~
trifluorometil-benzo[d] isoxazol-3-il) ~piperidin-1-ilmetil]-1R~
ciclopropi}-metanona (A002437360). El objetivo se sintetizé
mediante el métodec andleogo al descrito previamente. Se obtubo
3R-imidazol~1-ilmetil~piperidina medainte el método descrito

por Guzi y colaboradores, WO 0037458.

Ejemplo 44

7-trifluorometil benzo[b]tienil piperidina

Methy! thnoqucolate
NaH, THF

(56%)

Ester terc-butilico de acido 4~ (3-hidroxi~-2-metoxicarbonil-7-
trifluorometil-2, 3-dihidro-benzo[b]tiofen~3-il) ~-piperidina-1~
carboxilico (MDL 832712). A una solucién a temperatura ambien-
te de éster terc-butilico de acido 4-{(2-fluoro~3-
trifluorometil-benzoil)~piperidina-l~carboxilico (9.00 g, 24.0
mmol), metilo tioglicolato (2.40 mL, 26.8 mmol) y THF anhidro
(200 mL) bajo nitrdégeno se le afiadié en una porcién NaH (1.15
g de una dispersidén 60% aceite, 28.7 mmol). Luego de cesar la
evolucién de gas la reaccidén se agitd a 55°C. Después de 100
minutos la reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se di-
luyé con etilo acetato (500 mL). La mezcla se lavd con agua
(300 mL) y salmuera (300 mL) sucesivamrente, se secd sobre sul-
fato de magnesio, se filtrd y el solvente se retiré paraprodu-
cir un sélido blanco pegajoso. La trituracién con 20% etilo
acetato/heptano produjo 6.20 g {56%) del producto deseado como

un polvo blanco

it o i e e e e e b SO - Wﬁg»_y‘?
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TFA

—_—

DCM
(98%)

Ester metilico de acido 3-piperidin-4~il~7~trifluorometil~
benzo [b] tiofeno-2-carboxilico. A una solucién a temperatura
ambiente de éster terc-butilico de &cido 4-(3-hidroxi-~2-~

- metoxicarbonil-7-trifluorometil-2, 3~-dihidro-benzo[b]tiofen~3-
il)-piperidina-l-carboxilico (6.00 g, 13.0 mmol) en DCM (30
mL) se le afiadié TFA (30 ml) produciendo una rapida evolucién
de gas. Luego de 3 minutos la reaccién se agité a 40°C durante
9.5 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente la
reacecidén se virtidé en 20% carbonato de potasio acuoso (400 mL)
y se extrajo con DCM (2x200 mL). Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el solvente
se retir6 para producir un aceite espeso. Luego de secr bajo
vacio elevadose obtuvieron 4.37 g (98%) del producto deseado

como una espuma blanca.

MeCOCI
Et,N, THF
(88%)

Ester metilico de acido 3-(l-acetil-piperidin-4-il)-7-
trifluorometil-~benzo[b] tiofeno-2~carboxilico. A una solucién a
temperatura ambiente de éster metilico de Acido 3-piperidin-4-

il—7—trifluorometil—benzo[b]tiéfeno~2~carboxilico (4.37 g,

/
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12.7 mmol), trietilamina (2.70 mL, 19.4 mmol) y THF anhidro
(80mlL) .bajo nitrdbgeno se le afiadidé en una porcién cloruro de -
acetilo (1.10 ml, 15.5 mmol) y la reaccidén se agitdé a tempera~
\
|

tura ambiente durante la noche. lLa reaccidén se diluyd con eti-

lo acetato (300 mL) y se lavd con agua (150 mL) y salmuera
(150 mlL) sucesivamente. La capa orgdnica se secd sobre sulfato
de magnesio, se filtrd y se retird el solvente. El residuo se
cromatografid sobre silice, eluyendo con 10% metanol (etilo
acetato, para producir 4.28 g (88%) del producto deseado como

un sélido blanco, mp: 155.2°C.

Acido 3~-(l-acetil-piperidin-4-il)-7-trifluorometil~

benzo[b] tiofeno-2-carboxilicoe. A una solucidén de éster metili-
co de &cido 3—(l—acetil—piperidin—4—il)-7-trifluor0mmetii-
benzo[bltiofeno-2-carboxilico (4.10 g, 10.6 mmol) en THF (25
mL) se le afiadidé 0.5 N hidréxido de sodio acuoso {23.4 mi,
11.7 mmol) y la reaccidén se agitd a temperatura ambiente. Lue-
go de 18 horas la reaccién se acidificé con IN HC1 (200 mL) vy
la mezcla se extrajo con DCM (2x100 ml). Los materiales orga~
nicos se lavaron con agua (100 mL), se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron para producir 4.13

g de producto deseadc como una espuma blanca.
o B — . _.0 ... D

Cu, quinoline_
200°C o

(74%)
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1-[4- (7~trifluorometil-benzo [b] tiofen-3-il) -piperidin-1~il]~
etanona (MDL 832823) . Una mezcla de acido 3-(l-acetil~
piperidin~4-il)~7*trifluorometil~benzo[b]tiofeno—2~carboxili¢p
(4.13 g, 11.1 mmol), polvo de cobre (0.706 g, 11.1 mmol) y
quinolina (20 mlL) se calenté a 200°C bajo nitrégeno. Después
de 10 minutos no se observd ninguna evolucién de gas y la
reacciéns e enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd
con etilo acetato (100 mL), se filtrd a través de un lecho de
celita y el filtrado selavd con 1IN HC1 (2x100 mL), 5% carbona-
to de potasio acuoso (100 mL), agua (100 ml) y salmuera (100
mL) sucesivamente. Los materiales organicos se secaron sobre.
sulfato de magnesio, se filtraron y sSe concentraron para dar
un ac%}te ambar. El aceite se cromatografid sobre silice, elu-
yvendo con 10% metanol(etilo acetato para producir 2.69 g (74%)

del producto deseado con un sélido marrédn.

NH

(94%)

4-(7ftrifluorometil-benzo[b]tiofen-B*il)-piperidina. Una mez-
cla de 1-[4~(7-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3~il)-piperidin~-
1-il]-etanona (2.95 g, 9.01 mmol), HCLl concentrado (30 mL) y
etanol se calentd a 80°C durante 18 horas. Después de enfria-
miento atemperatura ambiente, la reacciédn se basificd con 20%
carbonato de potasio acuoso (150 mL) y la mezcla se extrajo

con DCM (2x100 mL). Las materias orgénicas se lavaron con agua

(100 mL), se secaron. sobre carbonato de potasio, se_filtraron

y se concentraron para dar 2,42 g (94%) del producto deseado

como un sélido ceroso.
>
Ejemplo 45
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FF .
MDL. 833690

. (trans-4-metil-~ciclohexil)-amida de acido 2R-[4- (7~
trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il) ~piperidin-1-ilmetil]-1R~ *
. ciclopropanocarboxilico (MDL 833690). El obejtivo se sintetizé

mediante el método andlogo al descrito arriba.

Ejemplo 46
-
(MeO),CH R xoull
cat. TSOH, MeOH _ ¢ R
i F
F
" l-dimetoximetil-2-fluoro-4~trifluorometil-benzeno. Una solu-

cién de 2~fluoro-4~trifluorometilbenzaldehido (10.0 g, 52.0
mmol), trimetil ortoformato (55.0 g, 520 mmol) y una cantidad
catalitica de acido p-tolueno sulfénico (5 mol%) se agité a
temperatura ambiente. durante 24 horas. La solucién resultante
se saturd cdh la dicién de Nazcoa-séliéo Yy éé agiéé dufénte 15
minutos. Luego la mezcla se filtrd y la solucidn se evapord.
El residuo se diluyévcon éter y se evpord, produciendo 12.1 g

(98%) del producto deseado como un aceite.

o



e
5,
%,

167

Egter dietilico d@ dcido [(2-fluoro-4~-trifluorometil-fenil) ~
metoxi-metil]~-fosfinico. A una solucién de l-dimetoximetil-2-
fluoro-4~trifluorometil-benzeno (5.0 g, 21.0 mmol) y P(OEt)s
(4.18 g, 25.2 mmol) en CH,Clp (42 mL) enfriada a -78°C se le
afiadié por porciones tetracloruro de titanio (42 mL, 42 mmol,
1 M en DCM). La solucién resultante se agitd a -78°C durante 2
horas y luego se amortigud con la adicién de agua (10 ml). La
mezcla se calentd a temperatura ambiente y se separd. La capa'
acuosa se extrajo‘con DCM (3x10 mL). Las capas orgénicas com-
binadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secaron (MgS0,),
se filtraron y se evaporaron. El residuo se separd mediante

cromatografia (1l:1; EtOAc/DCM) produciendo 6.1 g (85%) del

producto deseado.

~ Ph
Et
p~ O, N n-BuLi
K A + TTHF
. F
F 0

l1-benzil-4-[ (2-fluoro-4-trifluorometil~-fenil)metoxi-metileno]~
piperidina. A una solucién de éster dietilico de acido [{2-
fluoro-4-trifluorometil~fenil)-metoxi-metil]~fosfinico (16.1

g, 46.5 mmol) en THF (200 mlL) enfriada a ~78°C se le afiadid

gota a gota n-butil litio(32.1 mL, 51.5 mmol). A la solucidn
resultante se le afladid gota a gota una solucién de l-benzil-- e
4-piperidona (9.71 g, 5.15 mmol) en THF (20 mL). La mezcla sea

gitd a ~78°C durante 3 horas y luego se dejo calentar lenta-

mente a temperatﬁra ambiente durante la noche., Se hizo parti-

cién de la mezcla de reaccidédn entre agua (50 mL) y ETOAc (200

mL) y se separé. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 mL)

'y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50

mL), sé_secaron (Mng[i, se filtraron y se evaporaron. El re-

siduo se purificd mediante cromatografia (elucidén de gradien~
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te, heptano a 40% EtOAc en heptano) para obtener 9.9 g (56%)

del producto deseado en forma de un aceite.

HCI
acetone

(1-benzil-piperidin-~4-il) - (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -
metanoné. Una solucidn de 1~benzil—4-[(2-f1uoro-4-trifluoro—‘
metil-fenil)metoxi-metileno]-piperidina (9.9 ¢, 26.1 mmol) en
acetona {100 mL) y HCl concentrade (10 mL) en un recipiente
sellado se basificé con la adicién de 3N NaOH. La mezcla re-
sultante se extrajo con EtOAc (2x200 mL). Los extractos combi-
nados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (MgS80;), se
filtraron y se evaporaron, produciendo 8.8 g (92%) del produc-

to deseado en forma de un sdélido.

. MeNH-N

3~ {l-benzil-piperidin~4-il)-l-metil-6~trifluorometil~1H~
indazol (MDL 833796) . Una solucién de (l-benzil-piperidin-4-~
il)~(2-fluoro-4-trifluorometil~fenil)~-metanona (2.0 g, 5:46

mmol), metilhidrazina (327 mg, 7.10 mmol) y n butanol (22 mL)

-sé-éalenté a'120°C en un recipiente sellado durante 18 hdﬁas.

La reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se basificd con
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NaHCO; y se extrajo con EtOAc (3x50 mL). Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
sultato de magnesio, se filtraron y se evaporaron paraproducir

1.68 g (82%) del producto deseado en forma de un aceite.

CICO,CH(C)Me
DCM e

Hidrocloruro de l-metil-3-piperidin~-4-il-6~trifluorometil-1H~-

" indazol (MDL 83379%2). Al 3-(l-benzil-piperidin-~4-il)-l-metil-

o-trifluorometil~1H~indazol (1.41 g, 3.78 mmol) en DCM (20 mL)
se le afiadidé l-cloroetil cloroformato (0.49 mL, 4.50 mmol). La
solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y luego las materias volatiles se retiraron al vacio. EL
residuo se sumergié en metnaol (20 ml) y la solucién resultan-
te se calento a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y la solucidén se evapord. El residuo se
sumergié en EtOAc y el producto sélido se recolectd mediante
filtracidén, produciendo 1.03 g (86%) de la sal de HCl en forma

de un s6lido blanco.

Ejemplo 47

ﬁ MsO~——, 1) displacement of
%‘ meSylate

2) sapaonification of
ester to acid

F N
\ A\
F F N
() F \
N ¥
[ 3 N HN
N | 4
N’§>
F N E"N

i \
FJ
A002437353
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(38-imidazol~1-~ilmetil-piperidin-1-il)-{2R~-[4~(1-metil-6-
‘trifluerometil~l1H-indazol-3-il) -piperidin~-l1-ilmetil]-1R~
ciclopropil)-metanona (A002437253). El1 obejtivo se sintetizd
mediante el método andlogo al descrito previamente. El mate-

rial de partida 3R-imidazol-l-ilmetil-piperidina se obtuvo me <

diante el método descrito por Guzi y colaboradores, WO 0037458

Ejemplo 48
N,OH
_NHOHHCI *
E F . N._Ph pyridine
F

(l-benzil-piperidin-Avil)~(2—fluoro~4—trifluorometil—fenil)—
metanona oxima. Una mezcla de (l-benzil-piperidin-4~il)-~(2-
fluoro-4~trifluorometil-fenil)~-metanona (5.0 g, 13.66 mmol),
hidrocloruro de hidroxilamina (1.1 g, 16.39 mmol) y piridina
(50 mL)se agité a temperatura ambiente durante la noche y lqe-
go la mezcla se destild para retirar la piridina (35 mL). El
residuo sblido se lavd con heptano y luego con éter. Se hizo
particidn del sélido resultante entre una solucidn satura de
NaHCO; y EtOAc. La capa organica se secd (MgSQ4), se filtrd y
se evapord. El residuo séblido se lavd con 3:1 heptano/EtOAc y

se secéd al vacio para obtener 2.1 g (40%) del producto deseado

como'un sbdlido blanco.

3~(l-benzil-piperidin-4-il) -6-trifluorometil-benzo[b]isoxazol.
A una mezcla a temperatura ambiente de (l-benzil-piperidin-4-

il)-(2~fluoro-4~trifluorometil-fenil)-metanona oxima (2.1 q,
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5.1 mmol) en THF (20 mlL) bajo nitrbdégeno se le aﬁadié en una
porcién butéxido-terc de potasio (5.78 mL de una solucidén 1M
THF, 5.78 mmol). La solucidén resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 6 horas y luego se hizo particién de la mez-
cla entre agua (60 ml) y etilo acetato (60 mL). Se extrajo la
capa acuosa con EtOAc (60 mL). Las capas orgénicas combinadas
se lavaron con agua (30 mL) y salmuera (30 mL), se secaron so-
bre sulfato d emagnesio, se filtraron y se concentraron para

dar 1.9 g (96%) del producto deseado.

| Hidrocloruro de 3-piperidin-4-il-6-trifluorometil-
benzo[d]isoxazol. Al 3—(1~benzil-piperidin-4—il)—6-
% trifluorometil-benzo[blisoxazol (1.9 g, 5.27 mmol) en DCM (26
mL) se le afladié l-cloroetil cloroformato (0.69 mL, 6.33
ii' mmol). La solucidn resultante se agitd a temperatura‘ambiente
" durante la noche y luego los materiales volatiles se retiraron
al vacio. El residuo se sumergié en metanol (25 mL) y la solu-
¢cidén resultante sé calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé la solucién. El
residuo se sumergidé en EtOAc y el produto sélido se recolectd

mediante filtracién, produciendo 1.2 g (74%) de la sal de HC1l o

en forma de un sélido blanco.

Ejemplo 49

o
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N-—~0H R
1) displacement of .
H MsO—, %— mesylate /,4

\ 2) sapomt" ication of
ester to acid

A002287/65

(3~-imidazol~-1-il-propil)-amida de acido 2R-[4- (6~
trifluorometil-benzo[d]lisoxazol~-3-il) -piperidin-l1-ilmetil]~1R~
ciclopropanocarboxilico (A002287765). El objetivo se sintetizé

mediante el método andlogo al descrito previamente

Ejemplo 50
/.——Ph
o _ N
HS-CH,CO,Me
E N._Ph K,CO, DMF N 0
F N s  o—

F
Ester metilico de &cido 3-(l-benzil-piperidin-4-il)-6-
trifluoxrometil-benzo[b]tiofeno~2-carboxilico (MDL 833803).
una solucién a temperatura ambiente de (l-benzil-piperidin-4-
il)-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)~metanona (7.5 g, 20.5
mmol), metil tioglicclato (2.0 mL, 22.5 mmol) y DMF (100 mL)
se le afiadid K,COs (5.65 g, 41.0 mmol). La reaccién se agitd a
60°C durante Zéuhoras, se enfrié a temperatura ambiente y se
diiuyé <con etilo acetato (500 mL). La mezcla se lavd con agua
(2x300 mL) y salmoera (300 mL) suce31vamenté; ‘se secd sobre ;g

sulfato de magnesio, se filtré y el solvente se retird para
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producir un aceite. El aceite se purificd mediante cromatogra-
fia (30% EtOAc en heptano),-produciendo 5.91 g (67%) en forma

de un sdélido.

Ester metilico de acido 4-(2—metoxicarbonil—G—trifluorometil;
benzo[b]tiofen-3-il) -piperidina~l-carboxilico. A una soluciédn
de éster metilico de &cido 3~(1~benzil~piperidin—4—il)~6—
trifluorometil-benzo{bltiofeno~2-carboxilico (5.9 g, 13.6
mmol) en DCM (50 mL) se afiadié metil cloroformato (1.26 mL,
16.3 mmol) gota a gota. La solucidn resultante se agitd duran-~
te la noche y luego las maerias volatiles se retiraron al va-
cio. El residuo se lavd con heptano para producir 4.2 g (77%)

del producto deseado en forma de un sdélido blanco.

0]

.

Ester metilico de &cido 4-(2-carboxi-6-trifluorometil-
benzo[b] tiofen-3-il) ~piperidina-l~-carboxilico. A una solucién
agitada de éster metilico de &cido 4-(2-metoxicarbonil-6-
trifluorometil—benzo[b]tiofen—B—il)~piperidina—1*carboxilico
(1.1 g, 2.7 mmol) en THF (7.0 mlL) se le afiadié 1IN NaOH (2.97

mezcla se diluyd con agua (50 mL) y se lavd con éter (100 mL).

|
52

'mL). Lajmg;qlgggeSultanLg;s@'agité durante la noche vy luego la————————
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La capa acucsa se acidificé con la adicién de 3N HCL y el pro-
ducto se extrajo con EtOAc (2x150 mLl). Las capas orgé&nicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron(MgSQ;),
se filtraron y se evaporaron, produciendo 960 mg (92%) del

producto deseado como un s6lido blanco.

@)

N

Cu

Ester metilico de &cido 4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-~3-
il) -piperidina-l-carboxilico. Una mezcla de éster metilico de
adcido 4-(2-carboxi-é-trifluorometil-benzo{bltiofen-3-il)~
piperidina-l-carboxilico (4.3 g, 11.1 mmol) vy cobre (705 mg,
1.1 mmol) en quinolina (28 mL) se calentd a 200°C durante 45
minutos. Luego de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla
se diluyd con EtOAc (50 mL) y se filtré. EL filtrado se lavd
con 5% HCl (2x20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se secd
(MgS04), se filtrd y se evaporéd. El residuo se separd mediante
cromatografia (30% EtOAc en heptano), produciendo 3.14 g (82%)

‘del producto como un sé6lido blanco.

0 :
YO "
N

H -
N
HBr
AcOH H,Br
F 3 : \
F s F s
F F

Hidrobromuro de 4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-

piperidina. Una mezcla de éster metilico de acido 4-(6-
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'trifluorometil-benzo[b]tiofen—Bmil)—piperidina—l-carboxilico
(3.1 g, 9.0 mmol) en HBr (45 mL, 30% en acido acético) se agi-
tdé a temperatura ambiente durante 20 horas y luego las mate-
rias volatiles se retiraron al vacio. El residuo se lavd con
EtOAc y el producto se recolectd mediante filtraciédn,  produ~

ciendo 3.09 g (94%) del producto como un sélido blanco.

Ejemplo 51
. o |
o
H 1) displacemnent of H
N Mso_b"-. mesylate /’4
R
O\_ 2) saponifigation of N
+ o ester to acid
3 A\
F S
F F.
F
(o]
' HN
_J | ﬂ:§>
N e
i N’§>
F. R > L'L"N
]
F
A002609935

(35—imidazol-l-ilmetil—pipezidin*14il)-{23—[4«(6-trifluoro-
metilbenzo[b]tiofen-3-il) -piperidin-1~ilmetil]~1R~

ciclopropil}-metanona (A002609935. El objetivo se sintetizéd
mediante el método andlogo al descrito previamente. El mate-~

rial de partida 3R-imidazol-l-ilmetil-piperidina se obtuvo me-~

0 2

\©
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diante el método descrito por Guzi y colaboradores, WO

0037458,

Ejemplo 52

P

(80c),0, ELN
_ " DMAP, DCM

b/

Ester terc-butilico de acido 4- (6-fluoro-benzo[d]isoxazol~3~

il) -piperidina~l-carboxilico (MDL 811778). A una suspensién

agitada de 4~ (6-fluoro-benzold]lisoxazol-3-il)-piperidina (1.00

g, 454 mmol) en diclorometano seco (10.0 mL) se le afladid
trietilamina (0.95 mL, 6.82 mmoles), 4-dimetilaminopiridina
(55 mg, 0.454 mmoles) y di-butil-terc dicarbonato (1.98 g,
9.09 mmoles). Luego de la adicién de di-butil-terc dicarbonato
evoluciond espontaneamente gas durante varios minutos. La so-
lucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora y luego la solucidén se diluyd en CH,Cl, (50 mL) y se lavd
con agua (10 mL), 10% HCl,. (10 mL), agua (10 mL), NaHCO:; satu-
rade (10 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL) y se secd
{(MgS0;), se filtrd y se evapord. El residuo se recristalizéd de
éter, produciendo 1.31 g (90%) como un sélido cristalino blan-

co, mp 117-188!C. Andlisis calculado para C;sH,;N;F03: 63.74% C,

-6.61% H, 8.74% N. Encontrado: 63.66% C, 6.64% H, 8.73% N.~

OYO}/

“1)LDA,THF
2)B(OMe),
3) H,0,, AcOH

4
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Ester terc-butilico de acide 4- (6-fluoro-7-hidroxi-
benzo[d]isoxazol-3-il) ~piperidina~l-carboxilico (MDL 811820).
A una Suspensidén agitada de éster terc-butilico de &cido 4-(6-
fluoro-benzo[d}isoxazol-3-~il)~piperidina-l-carboxilico (1.00
g, 3.13 mmol) en tetrahidrofurano seco (31.3 mL) enfriada a -
78°C se le afladié litio diisopropilamida (1.72 mL, 3.35 mmo-
les). La solucién resultante se agité a 78°C durante 2 horas y
luego se afiadidé trimetilborato (0.44 mL, 3.84 mmoles). La so-
lucidén resultante se agitd a ~78°C durante 1 hora y luego se
dejé calentar a temperatufa ambiente a lo largo de 3 horas y
luego se afladidé hidrégeno.perédxido (2.00 mL) y Acido acético.
(1.00 mL). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambien-
te dujante la noche y luego la mezcla se amortigud con NHaClac
(20 mL) vy 10% HCli: (20 mL). Lé mezcla resultante se extrajo
con CHpCl, (4x50 ml), Los extractos combinados se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron (MgS,)}, se filtraron y se evapo-
raron. El residuo se separd mediante cromatografia de columna
(1:1; Et,0/Pet. éter), produciendo 0.619 g (59%) del fenol co-
mo un sdélido cristalino blanco, mp 169-170°C. An&lisis calcu~
lado para Ci7Hp;NFQ.: 60.70% C, 6.29% H, 8.33% N. Encontrado:
60.72% C, 6.15% H, 8.22% N.

Mel, KOBu
NMP

.

Ester terc-butilico de acido 4~ (6-fluoro-7-metoxi-

benzo[d]isoxazol—sfil)—piperidina—l—carboxilico (MDL 811841).

A una solucién agitada de éster terc-butilico de acido 4-(6-
¢ -

- g
fluoro-7-hidroxi-benzo[d]isoxazol-3~il)~piperidina-1-

-
g

3t Iz
T
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carboxilico (1.28 g, 3.80 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (33
mL) se le afiadid butdxido-terc potasio (2.09 g, 17.12 mmoles).
La solucién rojo intensa resultante se agité a temperatura am-
biente durante 6 horas y luego la raccidén se amortigud con
agua (55 mL) y se acidificé con HCls.. La mezcla resultante se
extrajo con Et,0 (4x110 ml). Los extractos combinados se lava-
ron con salmuera (110 mL), ée secaron (MgSQ4), ge filtraron-y
se evaporaron. El residuo se separ6 mediante cromatografia de
columna({l:1; Et,/Pet. éter), produciendo 1.2 g del éter meti-
lico. El producto s6lido blanco se purificd adicionalmente me-
diante recristalizacién de 1:1; Et,00/Pet. éter, produciendo
963 mg (72%) de un sélido cristalino blanco, mp 94-96°C. Ana-
lisis calculado para CigHasN,FOs: 61,70% C, 6.62% H, 7.99% N.
Encontrado: 61.75% C, 6.73% H, 7.94% N.

e

pdm o

HClinELO
MeOH T

Hidrocloruro de 6-fluoro-7-metoxi-~3-piperidin-4-il~
beﬁzo[d]isoxazol (MDL 8119988). A una solucibdn agitada de éster
terc-butilico de &cido 4~ (6-fluoro-7-metoxi-benzo{d]isoxazol~-
3—ii)-piééridina-l-carboxilico (4.00 g, 11.43 mmol) en &cido
hidroclérico seco enéter dietilico (100 mL) se le afladid meta-
nol (7.62 mL). La solucién resultante se agitd a tempertura
ambiente durante 5 horas, formandose un precipitado sélido
blanco. La suspensién resultante se filtré y el s6lido blanco

ge 1%y6 totalmente ¢on éter, produciendo 1.76 g del producto

- . deseado comO'un_sélido blanco. El licor madre se precipitd,

produciendo 0.94 g adicionales del producto, proporcionandose

o



Lﬁgﬁ P

179

asi untotal de 2.70 g (83%) del producto deseado en forma de
un sélido blanco puro, mp 246-248°C.

Eiemplo 53

Mso\

+ 0w
—0 o~

(LY 1

s

MDL 831361

(trans—-4-metil~ciclohexil)-amida de acido 2R-[4-(6~fluoro-7-
metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1l-ilmetil]~1R~
ciclopropanocarboxilico (MDL 831361). El objetivo se sintetizé

mediante el método andlogo al descrito arriba.

Ejemplo 54

I — S
y N\cr)rOA( \ Br Njc]:oﬁ/

Ester terc-butilico de Acido 4~ (3~bromo-tiofen-2-il)- (metil]-

piperidina-l-carboxilico. Una mezcla de éster terc-butilico de

dcido 4-(tiofeno~-2-carbonil)-piperidina-l~carboxilico (1.96 g, -

5.2 mmol) en metilhidrazina (2ml) se calentd a 75°C durante la
noche. El exceso de metil hidrazina se retird entonces con una
bomba de vacio. El residuo se purificéd medainte cromatografia
(eluyendo con 0-8% de MeOH en DCM), produciendo 0.95 g (45%)

del producto deseado.

é%“%
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CsCO,, Cul
MeOCH,CH,OH

-

Ester terc-butilico de acido 4~-(l-metil~l1H-tieno[3,2~
c]pirazol-3-il)-piperidina-lecarboxilico. Ester terc.butilico
de acido 4~[{3~-bromo-tiofen-2~il)-{metil-hidrazono)-metil]-
piperidina-l~carboxilico (700 mg, 1.74 mmol) se mezcld con Cul
(20 mg}, CsCOs; (650 mg, 1.15 eq) en metoxietanol (10 mL). La
mezcla se calenté a 70°C durante 2 horas vy luego se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. El residuo se extrajo
en EtOAc y luego se lavé con salmuera y se concentrd para ob-
tener un aceite. Este aceite se purificé mediante cromatogra-
fia (eluyendo con 0-10% MeOH en DCM), produciendb 520 mg (68%)

del producto deseado.

)LO H

N )/_ N

HClin dioxane -

S ———

8 _Cl
AT
N’N

I I S

Hidrocloruro de l-metil-3-piperidin-4-il-l1B-tieno(3,2-
c]pirazol (A002436287A) . Ester terc-butilico de &cido 4-(1-
metil-1H~tieno{3,2~c]pirazel-3~il)-piperidina~l~carboxilico
(520 mg, 1.6 mmol) se agité a temperatura ambiente en una so-
lucién de HCL (5 mL, 4N HCl en dioxano) durante 4 horas. Las
materias volatiles se retiraron al vacio y el residuo se tri-
turd con éter {dos veces) para producir 304 mg (74%) de sdli-

dos en forma de la sal de hidrocloruro deseada.

Ejemplo 55
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. %-’_ OH
1) displacement of §
mesylate /’4
O
i \  2)saponificationof N
: o ester 1o acid
S
A

2
S \QhN
\
N\ ! ,\(N
A002436201

(3-imidazol-1~il-propil)-amida de &cido 2R-[4- (1-metil-1H-
tieno[3,2-clpirazol-3-il) -piperidin-l-ilmetil]-1R~-
ciclopropanocarboxilico (A002436281). El1 objetivo se sintetizd

mediante el métode andlogo al descrito previamente.

Ejemplo 56

CF,CH,NHNH,

Ester terc-butilico de Acido 4{(3-bromo~-tiofen-2-il)-[(2,2,2-
trifluoro-etil)~hidrazono] -metil}-piperidina-~-l~carboxilico. A
una mezcla de éster terc-butilico de &cido 4-(tiofeno-2-
carbonil)-piperidina-l~carboxilico (2.34 ¢g, 6.24 mmol) en n-
butanol (20 mL) se le afiadié trifluoroetilhidrazina (2.43 g,
12.4 mmol). La mezcla resultante se calento a 110°C durante la
noche. Luego las materias volatiles se retiraron al vacio. El
residuo se purificd mediante cromatografia {eluyendo con 0-10%

MeOH en DCM), produciendo 2.41 g (92%) del producto deseado.
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CsCO,, Cul

N (o) MGOCHchEOH
Br hig \%/, - }N
0

N

N

CF,

Ester terc-butilico de acido 4-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)~1H~
tieno[3,2-c]lpirazol-3-il]-piperidina-l~carboxilico. Estgr
terc-butilico de &cido 4{(3-bromo-tiofen-2-il)-[(2,2,2-
trifluoro-etil)~hidrazono]~metil}-piperidina~l-carboxilico
(2.34 g, 4.98 mmol) se mez¢cld con Cul (50 mg), CsCOs (1.9 g,
1.2 eq) en metoxietanol (25 ml). La mezcla se calentd a 75°C
durante 1 hora. La mezcla se diluyé luego con EtOAc y se fil-
trdé. E1 filtrado se evapord y el residuo se purificé mediante
cromatografia (eluyendo con 0-10% MeOH en DCM), produciendo

2,03 g (>95%) del producto deseado.

>y b

HCl in dioxane
S ‘ - 8 i
WaAY R W A ¢

’ ' C N

Cer,

Hidrocloruro de 3-piperidin-4-il-1-(2,2,2~trifluoro.etil)~-1H-
tieno[B,Z-c]pirggpl_j$§3906)1mEster_;g;g-butiliCO‘de acido

4{ (3-bromo~tiofen-2-il)~[ (2,2, 2-trifluoro-etil)~hidrazono]-
metil}-piperidina-l-carboxilico (1.9 g, 4.87 mmol) se agitd a
temperatura ambiente en una solucién de HCl (6 mL, 4N HCl en

dioxano) durante 4 horas. Las materias volatiles se retiraron

187 97

A
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al vacio y el residuo se triturd con éter (dos veces) para
producir 2.1 g de sélidos blancos (74%) como la sal de hidro-

cloruro deseada.

Ejemplo 57
t
o)
QQ—-'QH
H . 1) displacement of H
MsO-—».,‘ mesylate
’ ——
O,  2) saponification of N
s + o \ ester to acid
[~

3 ok \
r4 " *
o .
~————— H,N T;:?
I
* ’K~cg )
A002287767 ’ :

(3-imidazol-1-il-propil) -amida de acido 2R-{4-[1-
(2,2,20trifluoro-etil) ~1B-tieno[3,2-c]pirazol~3-il) ~-piperidin-
1l-ilmetil]-iR~ciclopropanocarboxilico (A002287767). El objeti-

vo se sintetizé mediante el método analogo al descrito previa-

mente.

Ejemplo 58
ik

L
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HONHHOL "¢
NaOH, EtOH,

Br -

j
S-broﬁo—tiofeno-z-carbaldehido oxima. Se afiadidé en una porcidn
3-bromotiofeno-2~-carbaldehide (28.7 g, 0.15 mol) en etanol (50
mL) a una solucidén de hidroclorurc de hidroxilamina {13.8 g,
0.2 mol), hidréxido de sodio (8 g, 0.2 mol) en agua (30 mL) y
etanol (100 mlL). La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas y se

mantuvo a 0°C durante la noche, formandose un precipitado. La

" mezcla se diluyd con agua fria (600 ml)*y el sélido se reco-

lectd mediante filtracidén, produciendo 20.5 g {(67%). La solu=-
cidén acuosa se extrajo adicionalmente con etilo acetato. La
solucién orgénica se lavé con salmuera, se secd con sulfato de
magnesio, se filtré y se evaporé, produciendo 6.9 g adiciona~
les de productocomo un sélido amarillo claro. La produccién

total fue 27.4 g (B9%).

s s I

oxone, DMF___
\_/ HClindioxane~ \ 4 C

Br Br

3-bromo-tiofeno-2-(cloro-carbaldehido) oxima. A la soluciédn de
3~bromo-tiofeno-2-carbaldehido oxima. (10.8 g, 52.4 mmol), hi-
drégeno cloruro {14.5 mL, 4M en dioxano) en DMF (100 nlL) se le
cargd con oxono (16.9 g, 1.05 eq) en una porcidén a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
nocpe Yy luego la solucidn se virtid en agua y se extrajo con
etilo acetato. La solucidbdn organica se lavd con salmuera y se

sectd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord hasta

la sequedad para dar un sélido amarillo (12.68 g, cuantitativo
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-
por peso), que se uso para la siguiente reaccién sin purifica-

.cibn adicional.

. .8
sl 4+ o N\) DABCO, DMF N ¢
\ [ o T WA -

Y
Br \]40 Br K/Nzrc”/

Ester terc-butilico de acido 4-[ (3-bromo-tiofen-2-il)~
hidroxiimino-metil]-piperazina)-l-carboxilico. Una solﬁcién de
3-bromo-tiofeno-2-(cloro-carbaldehido) oxima (16.4 g, 68 mmol)
en THF (70 mL) se afadié gota a gota a una solucién de N-(t-
butoxicarbonil)piperazina (14 g, 1.1 eq), DABCO (9.5 g, 1.25
eq) en DMF (100 mL) a 0°C a lo largo de 25 minutos. La mezcla
se agitdé a 0°C durante 3.5 horas y luego se virtié en agua y
se extrajo con etilo acetato. La capa organica se lavd con
salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
evapord. El producto crudo (30.5 g) se purificd medainte cro-
matografia (eluyendo con 0~5% de MeOH en DCM), produciendo
24.6 g (85%) del producto deseado.

N/ N CsCO, Cul
O MeOCH,CH,0H

S NZ’/O%

Ester terc-butilico de acido 4-tieno[2,3-d]isoxazol~3-il-

piperazina—l—ca;b;iiiico: ﬁha mezcia de éster terc-butilico de
4cido 4-[(3-bromo-tiofen-2-il)-hidroxiimino-metil]-

piperazina)-l-carboxilico (10.3 g, 26.4 mmol), cesio carbohato

(10.7 g, 32.7 mmol), yoduro de cobre (500 mg) en metoxietanol
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(200 mL) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccidén se diluyd con etilo acetato y se lavd cona
gua. La solucién acuosa se extrajo tres veces con etilo aceta-
to. Las capas organicas combinadas (total 600 mL) se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtra-
ron y se evaporaron. El residuo se purificé mediante cromato-
grafia (120 g de gel de silice, eluyendo con 0-8% metanol en
diclorometano), produciendo 5.1 g (62%) delproducto deseado en

forma de aceite liviano.

0]
Y ' H
/ i HCl in dioxane

® s ‘ s yC
WAY \_/

s

o~ (o}

3-piperazin-l-il-tieno[2,3-d]isoxazol. Ester terc.butilico de
acido 4-tienol2,3~d]isoxazol~3~il-piperazina-l-carboxilico

(5.0 g, 16.2 mmol) se agitd a temperatura ambiente en un aso-
lucién de HC1 (25 mL, 4N HCl en dioxano) durante 4 horas. Las
materias voldtiles se retiraron al vacio y el residuo se tri-
turdé con éter (dos veces) para producir 3.3 g de sélidos (84%)

como la sal de hidrocloruro deseada.

Ejemplo 59

1) displacement of

ﬁ MsO——, %- mesylate /’4

\ 2) saponification of
ester to acid

o
o
SN v
~ 3
N (;y[N/ —~—— HZN/\/\'Q
S
\ | O/N

831493
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3-(imidazol-1~il-propil) ~amida de acido 2R-(4-tieno[2,3-
dlisoxazol-3-il-piperazin-l-ilmetil)-1R~-ciclopropano~
carboxilico (MDL 831493). El objetivo se sintetizé mediante el

método andlogo al descrito previamente.

Ejemplo 60
o)
E*"
H" Mso_'-“." . f’A
A’)’H K,CO, N T
+ o MeCN _
* N
MDL 831148

(trans~4-metil-ciclohexil) -amida de acido 2R~ (4~

benzo[b] ticfen-2-il-piperidin-l-ilmetil) ~-1R-ciclopropano~

carboxilico (831148). El objetivo se sintetizé mediante el mé-

todo andlogo al descrito previamente. 4-benzo{bltiofen-2-il-
piperidina se obtuvo mediante el método descrito por Bernasco=-

ni, DE 2456246.

Ejemplo 61

L""'fo

o

—{‘OH Mso—a.,,%‘ﬁ ;Kz%* | J ND
| + & D MeCN /((? )

<

- N

.. MDL833699 -
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(trans—4-metilciclohexil)~amida de &cido 2R~[4~(5,6-dihidro-
4H-imidazol[4,5,1-ijlquinolin-2~il) -piperazin~-1l-ilmetil] 1R~
.cidlopkqpanocarboxilico (MDL 833699). El objetivo se sintetizd
mediante el método andlogo al descrito arriba. 2-piperazin-l-
il-5, 6-dihidro-4H-imidazol(4,5,1-ijlquinolina se obtuvo me-
diante el método descrito por Glamkowski y Freed, EP 95-
113849.

Ejemplo 62

1) displacernent of g

(\\)NH MsO—. ; mesylate :j
- . N %O 2) saponification of ¢

\ ester to acid

(»N

ﬁfil:<;
MDL 833821

(3~imidazol~l1~il-propil)-amida de acido 2R-(4~-tienc[2,3-

blpiridin-3-il-piperazin~l-ilmetil)-1R-ciclopropanocarboxilico
(MDL 833821). El objetivo se sintetizd mediante el método ana-~
logo al descrito arriba. 3~piperazin-l~il-tieno[2,3-blpiridina

s€ obtuve mediante el método descrito por Hrib y Jurcak, E.U.

. 92-942232.

Ejemplo 63

Qm L BYOK y . .. /k
ELO Z o)

L
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Ester terc-butilico de acido ciclop;opanocarboxilico. A una
suspensién agitada de 12.0 g (107.1 mmol) de t-~butébéxido pota-
siocen 200 mL de éter a 0°C bajo nitrdgeno se le afiadidé 13.4 g
(128.6 mmol) de cloruro de &cido ciclopropanocarboxilico a lo
largo de 5 minutos. Luego de 30 miﬁutos a 0°C la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos adicionales.
La mezcla de reaccién se virtié en bicarbonato de sodio satu-
rado acuoso y se extrajo con &ter. La capa orgénhica se secd y .
se concentré cuidadosamente para producir 15.0 g (99%) de un

aceite amarillo con el producto de éster deseado.

o.
H DA =
O o allyl bromide

Ester terc-butilico de acido l-alil-ciclopropanocarboxilico.
Se generé litio diisopropilamina a partir de 7.5 g (58.1 mmol)
de diisopropil amina y 23.2 mL de 2.3M n.butil litio en 200 mL
de THF a 0°C bajo nitrdégeno. Después de agitacién durante 30
minutos a 0°C la solucién se llevé a -78°C y se afiadié enton-
ces gota a gota a lo largo de 5 minutos 7.5 g (52.8 mmol) de
éster terc-butilico de acido ciclopropanocarboxilico en 30 mL
de THF Después de 4 horas se afiadié gota a gota a lo largo de
10 minutos 12.8 g (106 mmol) de bromuro de alilo en 30 mL de
THF para obtener una soluciédn dorada clara. Se dejd calentar

lentamente la solucidén a temperatura ambiente. Luego de 19 ho-

ras la reaccidn se virtidé en solucidén de cloruro de amonio sa-

turado acuoso, se extrajo con éter, se secd y se concentrd pa-

ra producir un aceite que se purificd mediante destilacidén Ku-

gelrohr (aprox. 20 mm Hg; 60-75°C horno) para dar 5.4 g (56%)

del producto deseado como un aceite incoloro claro
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Ester terc-butilico de &cido 1-(2-oxo-etil)-ciclopropanocar-

boxilico. Una solucién de 5.7 g (31.3 mmol) de éster terc-
butilico de &cido l-alil-ciclopropanocarboxilico en 50 mL de
metanol y 50 mL de diclorometano bajo nitrégeno se llevd a =
78°C y se le introdujo 0zono mediante burbujeo durante 1 hora
hasta que el familiar color azul desaparecidé. Se afiadieron
tres gotas de piridina seguidas por 2 mL de dimetil sulfuro y
se retird el bafic de enfriamiento. Lueéo dé dos horas la reac-
¢ién se virtié en soluciédn de cloruro de amoni, saturada acuo-
sa, se extrajo con diclorometano, se secd y se concentrd para
producir un renéimiento cuantitativo del deseado aldehido en

forma de un aceite. ’ v
O
/k _Na(AcO)BH ( ) _
DCM Cl

- H
F F N\
s
F s

Ejemplo 64

Ester terc-butilico de &cido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-
benzo[b] tiofen-3-il) ~piperazin-1-il]-etil}~ciclopropano-
carboxilico. A una solucién de 4.2 g (14.7 mmol) de 1-(6-

trifluorometil-benzo[bltiofen~3-il)~piperazina en 100 mL de

- diclorometano bajo hitrdgeno se le_aﬁad;é 3.5 ¢ §19.l_mmol) de

éster terc-butilico de &cido 1-(2-0x0-etil})-ciclopropanocar-
boxilico. Luego de agitar 10 minutos a temperatura ambiente se
afiadid a porciones 6;5 g (30.7 mmol) de sodio triacetoxibo-
rohidruro., Luego de 30 minutos se afiadié 100 mL de 0.5 N hi-
dréxido de sodio acuoso y la reaccién se agitd durante 15 mi-

nutos, La capa organica se separd, se secd y se concentrd para

‘producir una pasta. Esta se sumergid en cloruro de hidrégeno
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metandélico. La sal asi obtenida se recristalizé de etilo ace-
tato/metanol para producir 6.6 g (13.4 mmol) del deseado pro-

ducto como un polvo blanco mp= 187-9°C.

5 o
N N
( j TFA ( )
O g N
F N F=F 3
F S S
E F

Acido 1-{2f[4-(G-trifluorometil—benzo[b]tiofen—3~il)-
piperazin-l-il]-etil}-ciclopropano-carboxilico. Se agitd en 10
ml de &cido trifluorcacético 0.7 ¢ (1.54 mmol) de éster terc-
butilico de acido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzol[bltiofen~3~
il)=-piperazin-1-il]l-etil}-ciclopropano-carboxilico. Luego de 2
horas la mezcla de reaccién se concentrd para obtener un acei-
te que se sumergid® en cloruro de hidrdgeno metandlico. La sal

asi obtenida se recristalizd de etilo acetato/metanol para ob~

‘tener 0.4 g (60%) de polvo blancgmcomo el égido ca{boxiligg__

deseado mp= 255-7°C.

N N
( ’7 1) oxalyl chloride ( N ‘
2 ) |
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8
(3-imidazol~-1lil-propil)amida de acido cido 1-{2-[4-(6-
trifluorometil-benzo[b]ltiofen-3-il) -piperazin-1-il]-etil}-
ciclopropanocarboxilico (MDL 832231). Una suspensién de 0.17 g
(0.39 mmol) de a&cido 1-{2-[4~-(6-trifluorcmetil~benzo({b]ltiofen-
3-il)~piperazin~l1-il]-etil}~ciclopropano~carboxilico en 10 mL
de diclorometano bajo nitrbégeno se tratdé con 1 mL de oxalil
cloruro seguido de 3 gotas de DMF. Luego de 2 horas la reac-
cién se concentrd para obtener un lodo liquido, se diluyé con
10 mL de DMF y se tratdé con 0.10 g (0.78 mmol) de 1-(3-
aminopropil) imidazol seguido de 0.12 g (1.2 mmol) de trietila-
mina. Luégo de 12 horas la reaccidén se virtié en bicarbonato
de sodio saturado acuoso y se extrajo con etilo acetato. La
capa orgénica se separd, se secd y se concentrd para producir
un aceite. La purificaciénc romatogréfica dio 0.075 g (38%)

del deseado producto final en forma de un aceite.
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Table 2
F
Ry ﬁ
oty
. H R2
oA\""((: 2)n
R
No. R ﬁ R, .Rz Rs . d3K; -
I
827055 9 - H ' CH,Ph 792
. MCH,
(racemic) oF m /(CHz)EC\ —O'
827071 ’ 9 H o {CH;),Ph 454
(racemic) or m ACH,)5C A —O‘"’<o__/CH“
827074 9 CH; (CH,);Ph 267
(racemic) o m ACH,)3C —O
827079 o 0 CH; (CH,);Ph 126
(racemic) oF m /(CHa)};C\ | _O
827085 ? H . CHzPh 1206
(racemic) | F/©—\:J|/ /(CHz)EC\ '—O CH, .,

Chl



827086 Cf? H 0 CH,Ph 334
, (ra;cm?c) . ’(:L_s_’l{ ‘ /(CH2)§C\ _O"l<0JCH3
827087 _ H CH,Ph 178
(racemic) F/©:; s} - ~A(CH)50< 7 '\CH_.,_
827088 9 H —Q CH,Ph 284
{racemic) . ] ] s“ (CH 2)30 o
827089 _ 9 CH; CH,Ph 307
(racemic) . ,@:;]/ /(CHz):;C _O
827090 _ 9 CH;CH, CH,Ph 346
(racemic) . ,EZ]( ~(CH)5C - _O :
827101 Q ‘H . CH,Ph 148
~ (racemic) : m ACH,)3C ,‘ —O
827102 H CH,Ph 218
(racemic) F,@\L;l( ~(CHy)3CS - 0
827105 , 9 H (CHy);Ph 117
. . uICH -
(racemic) . ,@:s—f ‘ ACH);C | ‘ 'O 3
827106 q H 0 (CH,);Ph 317
R » I ’ "y
(racemic) FQTJ AN (ko
827107 - o H | (CHPh | 489
(racemic) . ,@;]/ ACH)5C —O - \cHs
827108 e ﬁ? H ‘ (CH,)sPh 302
(racemic) . ’©:s—l’( /(CH2)3C - QCH.
: . CH,

[N .Y S BN 4

vyl



827109 2 0 CH; | N 0O (CH:Ph | 786
(racamic) . ,CE?,( ACHY3C
827110 2 ‘ Q CHsCH, | ' N _O | (CHpsPh | 208
(racemic) . ,(jj A(CHY3C . ' .
827111 : / 2 @ HO(CHz) | N _O (CHz):Ph | | 143
- {ricemic) . S ((CHa); ~ 2
817047 2 0 H N l H 2.86
wemiey | ST | K oo "
R CFz 8 L. —CH, §
817048 2 | o H N H 2.85
. (racemic) m Py Y /O ﬂNACHJ
' : CF3 S —ch, 3 LCH
817049 2 . 0 H N T H 7.02
(racemic) o /CE:J( 3 Q N\\\
3 Vi H
O~ch, |
817050 2 y o H N 0-2‘34 H 2.15
(FRR o | S /(j
) CF3 s . —CH, { ,
817051 2 . 0 H N fgaH H 3.47
(RR m DA /O‘
CFg S —CH, T
817244 2 0 HO(CH;) | N H
. CF3 S —CH, § i
817569A 2 0 H N | " | 538
CRR CFm "N 2 —O Ot
3 —CH,

P



,-!J'._"i\ N

818499 | ' 5 H N ~ H 2.0
(racemic) /©\_]/ HM "Q \
CFyg s —CH, & CH,
8318497 .9 H N H 5.52
. : H OH )
(raccmic) /Cl:_l,( M
CF3 57 - —CH, T
. CH,
318673 o CH,Ph N , H
: —CH, T
: | e CH,
818674 v o CH,Ph N oH H
(Isomer 2) : Y%
: CFy S —CH, ii
' ' CH,
827196 ' 0 " H N H 2.35
(racemic) /©/ H D —O-.-(:Ha
F —CH, & .
817037 o H N H 0.98
(racemic) @f My 1 ‘ —D”'CH’
Ci —CH, 5
Cl
817038 Cl , o H N H 0.952
(raccmic) \©\/ H\eb_;( -—O-urCH3
([) —CH, }
CH, .
817039 0 H N H 14.8
(racemic) ek HM —O"”CHa
, : —CH, T
) F
317040 Y H N , H 0.804
QN i ) _CHZ i:l

-t

™1 N S

20|
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817045 HC ' ‘ 0 D H 5.36
(ricemic) I:r " el £ : o
, . HC™ © —CH, -
817041 _ 0 C | H 0.776
(racemic) Q{ : ¥z CH
NERY —CH, ‘
Cl .
817042 Cl O C H 0.615
(racemic) U b
Q ~CH, § CH:
CH, .
817043 , -9 , O H 7.2
(racemic) £l H\;D‘;‘( l
—CH, Nk
F
817044 o __O H I.1
" H [£3]}
'ac S E
(racemic) EI\\N _(;?;( CH,
817046 HC 0 '__< ) H 192
(racemic) :©/ H\\\b—;‘( " CH,
HC —CH, g ‘
817090 y 0 —Q"" H 2.17
--R,R NIE
©) ' %) —CH, T o
Ct
817091 9 . H 398
(FRR ,@f DA O,
H.C CH, —CH, § ki
817092 , - O H 3.39
O-RR ,©/ NP O on
cl 2 W :

!
| 2,

1S



g

2

|

Q
XL

817094 O H H 8.80
H wiCH
H,Cx a Z ( C *
CH,’
ct 0 g
817095 H, H —O--tcm H 0.671
—ci
_ Cl ‘
817096 g N; H 'O H 9.09
HCq —Cﬁz % CH,
CH,
817097 Gl O H O H 0.636
A H [E111
\E;/ —‘C‘i\'l =‘= CH,
2 H i
cl
817098 o H H 1.06
E‘_ll —c\l:lz ?l:i
817099 ' 0 H H 1.1
O HI t>' [< —-<D-II1C:H:1
'—C?'z ?‘I
817100 O H . H “0.75
29, O,
N- —CH, 3
817101 O H H (.547
H Tt
> 2 H *
817102 H,C. O H ) H 7.75
ore | L 2 G O™,
- c T :

=
«
5
=z

QInk W




- » .
827253 _N " o -—Q'-ucﬂ, H 15.8
| ' N ""'CT'lz ?—I
827254 _N " O 'O"" H 8.66
2 H ’
817039A ¢ 7 ._.< >...CH H 35
(racemic) ] ;ﬁ _Hcf1 - - y
W H -
F
"817090A O ' O . H 5.04
(racemic) » : ¥g |
= CH,
Cl _CHz H o
Cl
B17571A H,y 0 D » H 11.5
{racemic) b/ Hcic g ( CH,
W H :
» H,C .
817092A Ny o H 223
(racemic) ol C:~H£ Y ’( CH,
Vi H )
‘817570A H30\©f y O ’O’ H 5.04
racemic) \b\- Y f(
¢ CH, —CH, % CH,
817478A | O —O""CH H 1.99
{racemic) cH c\ﬁ‘& g ( ’
’ 3 - 2 H
817043A Q O . H 18.6
(ricemic) Ff}/(j Hd} Y CH,
: L H )
F

-G
-

byl



‘s
817091A o Q H 4.04
(.')"RiR /©/ HM \CH
: —CH, -,
. HC
817102A 0 - H 7.57
CFRR "D =0 N\
—CH, ¥ =;
818675DA o H 5.69
(RR DA O,
. —CH, §{ . ¢
827201 o H 126
. H tllCHa
racemic ¥z .
e ) -
817093 O _ H 5.97
(")'R,R H 3z —O CH
—CH, T :
817480A 5 — H 533
(racemic) Al —O"" .
: —CH, § - H,
817566 o H 2.46
—CH, § s
O .
8175?5 H, 2: —O"'CH:: H 173
—"Cf'*z %‘l
O 3
827l9§ Ml E: —Ou-caﬂ H 161

[#]
I

~
xI

oo2




I38

S

¢
o
¢

¥

818427 S 2 o H N H 6.07 :
(racemic) N /N H\\,bg__‘( —OMCH’ |
4 o’N o T H . ‘
817892 S 2 o H N D H 5.47
(f)-R,R \ / \N H .J >?-:!< "'CHa ; .
7 O’ —CH, T_| _
817893 [ 2 O H N H 245
(+)-5.8 WAY Hoo Do s,
o’ : —CH H : '
817892A S 2 1. O H N H 3.02
e \ NN g
) \ /o’N ' iy 4
818574 S 2 o H N T\ H 9.6 ‘
(racemic) WA HM : —O"" .
O,N —CHZ ‘H . CH: ' N
_ O
817787 S 2 ‘ O Il N H 5.81 Q2 —~
- _R‘R R \ - H\‘D‘—:{ -—Onn
( ) \ /OIN —'C\Hz T—i CH:
817786 S 2 O H N H 125
Hfg,, 11! i
+)-5.5 A M - -
o " H | ‘
817787A S 2 O & N H 1.70
()RR YA AN 'O
. o —CH, % CH,
817272 H,C N 3 O H N , H .72
(racemic) NI _N H N —O""
HC- O o
HC” CH, i




o
L 2

s,

817273 e ~" o N H 3.05
(racemic) \/\N'()q/ Hﬁba‘( —OH'CH’ .
H,C —CH
| H,C” “CH,
817260 F S N H 125
. - H nrl ‘
(racemic) F/F_H/\( __ﬁb{( —O CH,
N. 2N CH, 1 )
H,C
H,C” “CH,
817261 F - O N H 923
: H WICH, e
(racemic) F/\h(\/ _C\\QD{( _O
N =N 2 H
H,C
H,C~ . CH,
827731 S .9 N H 19.5
. H ult .
(racemic) He [ _N _% —O s
. 2 H
827732 x o N H 10.5
(racemic) I N HM ' < > o ) ‘
HC™ 7 —cH, &, CH,
817567 NS o N H 80.6
(racemic) (:N( H\b—;‘( —O'"CH’ : .
’ —CH, % ,
817568 N o N “H 36.3
(racemic) ()\J/ HM —O"" ' .
—CH, § - CH
827733 | O N H 1.19
(racemic) X M —O""- .
S L& —ch, % ' (CH

73 51,

5+
2072



818498 " : " o
(racemic) =

827800 ! ) -
(racemic)




814648 _ 0 CH;(CHz) \@\ 39.6
| F/@j ACH)FC F
814649 q —CH, \@\ 389
| Jowt ACH7C |® -
B14650A 0 CH, 0 18
| F,©\_sl( ACHo)7C( ' F
813384 | 0 H 74
' ,J@:;'( ACHR)7C( \©\F
822129 0 CH, 38
F/©:j ACH)7C(
"822130 : / Q CH;CI, o> 51
F s /(CH2)4 2N o
822131 | CH; 61
Sowi ozt T,
822132 0 CH,CH, H i3
F/@_Sf ACHTC jé
H,C
822133 0 CH, 0 17
Fw ACH)ZC( c

~) ML v

boz




822134 H - 82

| 90.\_3] ACH,)7C( '

822135 | H F 3.6
F/@\—sj/ ACH)TC( ‘ ﬁ

822136 Q H 207
F’©\—sl( ACH)TC \©§rc“a

. H3C CH3

822137 ' H UOO 36
m ACH)7C. -

822138 9 CH; 81
L [ee

822139 ? 0 CH, F 512
Jouf ACH7C. ' \©

822140 9 CH; 112.8
,E ): ] ACH)7C \©),CH3
F s ) HCch,

822142 Q CH, UOO 39.1
J@Qf {CH7C

822143 0 —GH, \©,0 338
A ACHYFC Q 0

oz



826804 : / ? H O H 674
. . 3] CH:,
: CFy s ACH3CS
826805 : / H /<0 ' H 14.2
Crg P s ACH,)36< C : o__/CH3
826806 C ; 0 H o H | 40
CF; s 7 (CH2)EC\ . CH,
826807 9 H _Q H 43
(racemic) or: I :[ s Il /(CHz)EC\ o
826808 | : p 0 CH, e H 174
CFs s ACH)30<
826809 : / 9 CH;CH, D H 71 -
CF; s ACHR )50
826810 : ; 0 HO(CHy), O H | 867
CF3 g e (CHZ);C\
826820 : / 9 H C' H 52.8
.' CF; s ~A(CHR3C<
826821 ' 9 H __O H 70.1
CFy” : :s: ~A(CHYCS
826824 9 H cH H 34.2
F/O\_sf ACH)C e

VY4

90z



9&{1 |

826825 9 H o H 749
. tll( CH3
F ACHFCS e
826826 Q H H 27.4
- nll\
F@j ACHI5C | O
826827 f‘? H ___Q ‘H 39.5
{racemic) ; I :l Sﬂ | ACH, SC\ ‘ ¢
826828 9 CH, H 14.4
RS F,QI;I’/ ACH,)3CS ~O
826829 9 CH.CH, C ' H IS
Fm ACH)5C :
826830 9 HO(CH;), "H 25.1 N
F/@\Lj (CH,)5C O g N
826840 H H il
FCQ( ACHy3C J
826841 H H 22
Jowf g ~
822144 : ) Q CH, 0 H 144
, F s A(CHR)3CS ot
822145 (r? H H 176

we ‘f%



822147 0 H N H 217
Fm ~ACHC o cHCHJ
822148 . H N J H 414
FC@ ACH,)3C | /©‘0©
826844 H N H 0.591
Fm (CHy5Cx, ~Oreen
826845 : — 9 H N[ oy o | B | w2
F S e (CHZ)EC\ o/
826846 , . H N "O"“““ /CH:\ H 17.6
FQS] ACHC
826847 ? H N H 1.0l N
v Fm ACH)FCN —Q,Hn R
826848 o CH; N O H 4.35
| Fm ACHy5C .
826849 9 CH;CH, N _O H 54.2
' F/©:5] A(CHRJ3C
826850 0 HO(CH;), N @ H 183
'F/©:- S] ACH7CS
826860 Q H N \O H 3.48
FO:S] ACH3CQ



[N

xR ¢ &
826861 2 0 H N \O H | 28
. F’@s] ACH3C
825857 2 BG4 H N O H 137
Rucemic /©;—1( H :
CFg s Y E
—CH,
825860 2 Hy o N H 130
Racemic m Ha N _O
CFy S R
—CH,
825870 2 HG N — H 100
Racemic m H
CF:’ S & 2
—CcH, §
825871 2 Hy o N N AN H 137
Racemic /©:_J/ H C”E‘@'N\CH N
CF:’ S Ry %__ 3 3
—CH, 1 i?' ©
825872 2 H, o H N \CH—-<] T o4 D9
Racemic m H ’
CFy s gt
—CH, §
825881 2 H O H N H 189
CF:, S ___Cj.’z E-CH:’ .
825882 : / 2 o 20: H N _CHz H 186
. CF:’ S __C‘T:'z E%Ha
825883 : -~/ 2 " o H \O H 140
CFs s “Ciz %Hs

A2 oot



® o
825886 : / 2 H o H N —CH, 0> H 40.2
©Fs s . . _"'Ciz %f)Ha ©
: . 0
825887 : 2K ) N N T H | 904
CF, s §, 2 CHy4
3 —cH, CH, . N:©
825888 : Y N N o—cr,| H | 894
CF S 5 ! \GHz o—ocH
3 —CH, Tn
¢ M 0—CH,
' T 0
825893 : / 2 " 5: H N —< H 73.8

CFs S —C{lz %Hs N
825894 2 o H N CH H 59 .~

Joul A N d ), ¢ s

CF; s \_ — - ewy )
825895 : / 2 u O N \CH2—<] ~H 31.7
| CF3 s ___d*‘,‘z 3 , |
825896 : / 2 H 9 H N ~—CH, H 53.3
CF3 s —d&, %H, C
825897 2 o H = H 140
m "N 2 \C“z’[(}
CF3 S _"d\'{a %Ha




| R
825808

2 o ) H N H 49
’ CF s '_—Ci'lz %Ha
5 :
8258:99 j / 2 H ‘ i: H N \CH2 cF, H \ 429
CF3 S '—‘Cﬁ“ia %HS .
; 0 . N 3
826065 : s [ 2 s H N NN H 75
' CF; s —CH, 3, L .
, 5 . ,
822202 :: ; 2 i H N < i 8.1
. CFy s —ch, %
826066 2 O H N CH, H 60.3
CFz s —CH, 5 CH, %
S :
826067 : / 26 H, H N \CHz—Q H 193
CFs s —ch, _
826068 : / 2 y O H N —CH, H 54.6
» CFy s —ci, 3, \ O
826069 2 0 H N 7 H 2722
CF; s —CH, § .
826070 | 2 o H N H 12.6

CFy s —CH, 5H

/12



826071 : / H o H H 165
CFy S —c‘&zé;, \

822203 : / " O H H 30
CFg3 s”. __c';]zéﬁ L

; 0 X

826072 : / Had H H 062.6
CFs s —CH, & '\

826073 : / " O H H 32.3
CF3 s _C‘AZ% \

826074 O H H 72.6
' /@\—_’/( . H\D‘—‘( cH
Cf"_:l 5 .__C\2 El‘-_i 3

826075 : / H o H H 55.6
CF3 s —cH, ”;i '\

826076 y O H H 15

826077 : _/ ! o H 'H 88.9
CFg s —CH, %' L

:
826078 0 H H 162

I

q

(%2}

1,
hi

Q
Py

|
o
I

~
v

QN

26+
212



®e
822204 : y 2 Ny H N ~0H2@0> H 12.6
' CF; s —ch, 5 \ o
826079 2 . 0 H N Y O—CH, | H 106
m \D?( ' CH;QO-——CH ’
CF; s —CH, 5, -
: Ty
826080 2 [ o H N —CH, n H 14.8
CF3 s —-n:;f-;2 -?1
, . .
815916 : / 2 b, | H N —O---mcm H 5
CF; s —CH, 3 R .
(+)-816589 2 O Aan -~ H N H 1070
(S.3) m e — et
CF;3 S. 0’\
(--817569 ~ 2 B H N H | 262
(R,R) l P H N -—O “CHJ
CFy S —CH, §
815917 2 o H N o H 18
CFg s”. —CH, 3
CH -
815918 : y 2 N H N ™ H 15
CFy s —cH, 7, ‘
826655 : y 2 N H N BB 3
CF3 s” —ch, 3 ) St .

Sz



A

826656 : p } M H H 45
CF3 S —CH, T‘I

826658 : y ; \D‘( H H | 17
CFy s” —ch, 3 :

826824 : y Ny H H | 152

, CFy s —-%

826885 : p N CH, H | 203
CF3 S —CH, §

826886 : . H‘\ ,, S 5 H 136
CFz s —ciy, 3 .

826887 . : p ; M “H H §3.8
CF; s —cH, §

826888 : p ; \b“{ H H 372
CFy” s —cH, %,

826889 | : p H' o H H 36.2
CFy s —cH, 3,

826890 ) o H H 38
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826891 . : ; ) Eo: H s 263
GF3 Vs . """GT-I2 %‘.' \Q
CH,
826892 - N H o 259
pow el O
826893 ' o H CH, 204
GFs s ~ch, §
: . CH,
826894 : y Ny CH;CH, U 35
CF3 S —ch, ?]-_, \ .
826895 : / Ny HO(CHy), \O 48.8
CF; s —cH, 2, \
826897 Ny H O O~ CH, 128
CF;,/@S] —o, & \5
826898 : y Ny H O O CH, 50.5
- CF; s —CH, Eﬁ ,%6
BI6078A o H ~__o 89.7
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826881
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: / Had i: \O H 2.38
' F S _—Cf'{z =;l
825825 : / __4:0 —-Cffz A H 152
825826G P H H 32.5
oaieae | (T Nene< )
Salt) F s -—O N
825827 : / __é':o —< H 54.8
F s ‘__O
825828 : / 4 ~ei N,CHJ H 21.8
% 2
F S ',O CH,
825829G 0 N - H 40.1
(Maleate m '—["{— o
sawy | 7S 0
825830 . __40 —CH, H 64.6
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826062 P H
— % CO
826063 : ; 7 —CH,_ o H
F s '_O @2
“.8.26064 ' : / __go \(ﬁ H
. c 5 v "O N/
826086 : y , ~ STTH (03
CF; s -—0712 : \CH:,
. ' o}
826092 —CH, _cn, H 293
Bos $ T
a 0 .
826098 : / : —CH, o’ H 451
‘ CFs ’ S ——C?tiz QO)
0
826100 : p ~ H 193
CF; s —d, i
826102 H 210
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826104 : — H ~, SRTTH | 168
h 2
CFy” ¥ s ‘_CSHZ g/ CH,
. o}
826105 : / H —<] H 690
CF:“ S _08/
__ o)
826106 : s H —CH, H 230
CFy s —-chz g/ ©
, o
826108 : Z H e © o, | H 100
CF; s —d
o
826113 : / H \O H 200
CF; S ___CSHZ g/
O
826114 : / H —CH, H 133
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831957 63.2 R.R CH O/\"/\
_N N
831991 0.722 Racemic CH My
00
831992 4.81 Racemic CH - \O \Q/
831993 2.51 Racemic CH
feveg
831994 2.68 * Racemic CH AN
O SL
F
831995 4.73 Racemic CH N
T
, Cl
831996 7.97 Racemic CH AN Gi
|00e
831997 3.55 Racemic CH N Cl
T
831998 7.46 Racemic CH AN [}
LK
Cl
831999 473 Racemic CH (\N N
/N\/l /\@"
832000 79.6 Racemic CH

/

o?; _

UV ¥



832001 157 Racemic CH l/\N
/"\) 2 N
.\ l
832044 657 Racemic CH N~ .é:o
1 >
N = )
832045 22 Racemic CH AN
e e ’ \/\/[5/ NH,
neo N
832046 35.5 Racernic CH AN
\/\©\KCH’
CH,
m‘li
832047 25.8 Racemic CH b
/N\/\©XF
832049 6.54 Racemic CH |/\N
JopN
e
832055 112 - Racemic CH a9 ’
l/\ NJ\‘:OD
/’*’\/I o
832057 21.7 Racemic CH (\N ‘
~/’“\)
832058 24.2 Racemic CH

[a R Nat W)

823
$2




e 9

832059 413 ] Racemic CH /@,o
, (\N
/N
832153 30.74 . Racemic CH (\N/\Q
832154 21.86 . Racemic CH /\@\
832155 0.434 Racemic CH N/\@\
/”\/’
832156 0.315 - Racemic CH /\@\
: /N\)
832157 0.226 - Racemic CH ’/\
/”\/' /\Q(CH’
He o
832158 0.37 Racemic CH -
,N\)AQ
_ CH,
832164 6.6 Racemic CH I/\N/\Q
/N\)
832165 30.13 | Racemic I CH /\Q: )
832185 7.87 Racemic CH '
/N\/\/C \}}”
. N 0
832186 16.06 Racemic CH




832187

19.14

Racemic

CH

832188

10.1

Racemic

CH

832189

58.47

Racemic

CH

832190

94.61

Racemic

CH

B3211

8.06

Racemic

CH

832192

7.81

Racemic

- CH

L2
b

832193

13.1

Racemic

CH

832194

23

Racemic

CH

832195

22.8

. Racemic

CH

832196

229

Racemic

CH

AESE

giov v



® @

832197 174 Racemic o "CH H ' l/\N/\/O
/”\)
832198 5.81 Racemic 0 CH H _ ®
832199 18.7 Racemic O CH H 1
: : AN, Fl-F
N =
N~
832207 54.84 R,R N-Me N H =
N
| oy
832269 5.1 R.R, (R,S) O cH | H
| L2
832340 1154 | Racemic O CH H N
\O"\Q\
F
F
832341 2.63 Racemic O CH H AN
832342 0.077 Racemic O CH H AN F
832343 0.718 Racemic - o CH H E
)@
F
832344 276 Racemic O CH H AN~ F
joVe;
F

o3
262



* @

832345 1.46 Racemic CH 5
AN
)@
: F
832346 - 12.88 Racemic CH . 1
~
joVe
[#]
832347 1.88 Racemic CH ]
/N
T
Cl
832348 0.465 Racemic CH AN '
O\/@\
, CH,
832349 0.843 Racemic CH i
. /N\O v©)<l:
N,
832391 7793 . Racemic CH N
O CH
e
CH,
832392 1229 Racemic CH N -
D
832393 B.44 Racemic CH - O \/O
832394 8.52 Racermic CH ~
O:\/@q
832395 . 30.2 Racemic CH

/S22

ClN W



.
O?
.

Bx2-
362

832397 51.94 Racemic CH /©/C'
NN
832464 12.8 " Racemic CH /”\O \N)@:‘:‘
N
cl
0
832487 66.1 - Racemic CH AN
0
s” el
. !
832488 39.5 » Bacemic CH /"\O 7(@\
) N
Cl
4 0
832489 95 Racemic CH /NO l/\N/\CH3
N N
oy
o ©
832505 40.6 Racemic - CH A 2 cl
1OV e:
. 4]
832513 55.4 R,R (lsomer 1) CH ' ICH:,
- -~ N\ﬁ!)
832514 1146 | S.5, (lsomer 2) CH o,
' /N\/\C>
832527 45.4 R.R CH - - —
_ !Q
ot
N

/33

SLor v



832526 485 AR “CH T
‘ A~ O cl
e
832529 1456 - RA CH 1 %
~ N\/\\"\ii(/\‘
832530 16 R,R CH 1 /“\/\/ﬁ
N N/
832531 67.67 T RR CH i 0>¥
Lt N
N
. AT
832532 14.4 AR cH ] ‘/\N/\G:m
) -~ N\/l vl
832533 412 R.A, (B.9) CH 3 /N\/\(j
0. N
T cHy °
\r-<cu,
cH,
832565 1.45 RA N 3 N
~ IE/) )
N\/\/
832566 176 R.A N 3 N, Q
OH

Ial Nt RN

sz
662

e



8325'?3FH 452 Racemic O CH ~
. Nee o~ : .G
832574FH 57.34 - R.R o) CH N/
' /“V\/«ﬁ
. ) N
832575ES 406 - Racemic O CH /“\G
. . . N
il
0 Cl
832576ES 17.5 Racemic 0O CH N
| oW
o]
. F
832634 7.63 | RR N N —
NN
_ )
F~F
832648 20.8 R,R N N AN, Q
OH
F).
F F
832692 7.29 AR N-Ph N =
N\/\/N\/
832723‘ 54 O CH

R.R

JSACN

(S IFRE B

/35~



832724 144 - R.R CH CHy
/N O
10N E
832725 4.22 AR CH /N\/m
F
832726 7.05 R,A CH /N\/\©/F
832727 1.19 H.H CH /N\O\/g\
N X .
832728 3.12 R,R CH
Q.
Cl
832729 1.67 R.R CH PO o
o
832730 3.62 R.R CH N -'
| Ve
Cct
832731 0.699 R.R CH P o
T x
(o]
832732 0.74 RAR CH AN F
832733 0.656 R,R CH /N\O :
832788 1.84 R.R CH

0.Q,,

3
e}
i

™,



832816 2.57 R.R N-Ph "N N, Q
OH
832849 1142 R.R N-Ph N N O\
CH,
832850 0.264 R,R N N AN, O\
© cH,
F
832881 37.86 RR N N AN,
CH,
] Fe
F .
833333 8.11 R,R N N ’4\
N N
NN
F__ 0O
>
: F
833372 1.04 Racemic O CH AN )
_ \C’I"\/Cﬂa
833373 65.46 R,R,S O CH o
/N\:\\" N\(
H,C 0
HC  cH,

- -

EXTEITAR ;)

208



* e

833374 30.6 RR(R.S) CH 1 \/O
AN N._ 0. _CH,
T Yen,
O . CH,
833375 -242 R,R CH 1 ' j\ ,Tgt*%
. ' ' NT TO7 TCH,
. AN )
833382 2.32 RR CH 1 A N
1N
833383 2.57 RR CH 1 N
833384 - 5.68 R,R,R CH 1 .
vl N
N
833385 3.31 R.R{R.S) CH 1
. /N\/Q*‘
833386  36.46 R.R CH 1 \QH
N . /N
833482 0.962 R,R CH 1 AN CH,
- 1099
833483 0.93 RR CH 1 _N
1 \O\/ﬁ
833485 2.99 R/,R CH 1 N =
833509 R.R CH 1

41.53

1933

Cine v



833714 4.16 KRR O CH H 1 A
o8
© Cl
833715 87 RR O CH H 1 ~N
oW
L
833748 1.38 R.A 0] CH H 1 AN
833855 12.4 R,R N N H 1 /N:,,,
=
S OH
i O
=1
F
833856 3.01 R,R N N H 1 /N.,, O\
CH,
833876 - 50.3 R.R N N H 1 /N:,, O\
CH,
F O
F
F

Clink v

0§

612



CH

833909 1.86 ° R.R N-Ph /NMO\
‘ CcH,
834205 - 90.47 R.R N N \N/\/\N/\l
o
F
. . . F F
834206 88.82 AR N N —
) . l‘ \Y
N S
N/
F
F7OF
834207 714 R,R ! N N N
\j“N: : . CHS
F_ O :
=Y
. ¥ .
A002201942 302 R,R N N \N/\/\O
F
» 7R
A002202401 205.3 RAR N-(CHz}3-CHs N I
-~ NWN Vs
AD02202402 47.33 R.AR N-Me N -
| NS

CHNs W

L0E



A002202403 . R,R N-Me N _k\—
) N
. . \e=N
A002243385 660.86 - RR N N -_H '
N
. =N
F Q
>
F
A002243404 492.34 R.R N N N, O\
OH
F
A002287757 241 - R.R N-Me N N
/ Nb
- A002287758 139.32 R,R N N -
N —CH,
\_/
F O
=
F
A002287767 3.3 RR N-CH,-CF; | CH =\
7 N\/’\/N Y/
A002328969 1371 R.A N-CH,-CF; | CH

/9y

lal Nal oWl



36.2,

A002328970 RA N-CH-CF, ] CH /\:}_\
—n
N
A002329040 159.9 R.R N-Me N N
| N
. : \__/
A002350369 | 100.28 AR N-Me N ——N\_\—
O
A002350370 81.25 AR N-Me N =N
7\
N S
\__/
A002436290 |  520.47 RR N-Me CH =
| ~0
A002436291 0.629 RR N-Me CH =
. ' AN
A002436292 | 128.56 RA N-Me CH D__\
-
A002436428 217 . AR N-Me N O/UF
N F
v A
A002436429 216 RA N-Me N

/QK/Z .

& g



A002437062 | 923 RA N
F O
s
3 ' F
A002437083 11.03 RR N
F Q
>
F
002437084 7.105 AR N
} F O
S
) ) F
A002437352 1.2 RA.S N-Me
AD02438640 104.16 RA N-Ve
A002438641 62.76 RR N-Mo

80&




AC02439262 28.3 o) N-Ph CcH e o,
HC
—N

AG02439263 306 RR N-Ph CH =N_

. \_\—_N, JN—CH,

A002439265 |  87.98 “RA N-CH;-CFs | CH =N

. \j—N ‘-’CH:’

AG02439266 | 6604 RA N-CH,-CF, | CH S o,

he S
%

. . . . . o}
ADC2440434A | 462.13 R.A N-Mo CH pre \'Q“
AO02440435A | 304.55 RR N-CH.-CF. | CH gy \’Q

) - , H
A0G2440436A 11.38" RA N-Ph cH g \“O
NH
833127 79.63 AR 0 CH T
' |/\N CcH,
/N\)
833128 28.69 RA 0 CH (\N/\©\
_ . - N\) o
833129 9534 RA ) CH P
- \/\,©\|<CH3
CH,
ch,

-BET -

Iy

223



833130 8.85 RA CH , F o
/N\/\gk‘:
833131 16.8 R.R cH N/\/@
833132 107.5 AR CH /\@
833133 1137 . RA CH. '/\N/D\
/"’\/.I
CH,
833160 2.09 RR cH F
N £
N
833163 75 R.A CH =
(\N/\/(;)
/”\/’
853164 53.55 RA CH 7~
"”Q‘“\f\
833165 107 |- RA CH R F
X
: F
833166 172 RA CH :
geVsl
)@
: F
833167 157 RA ch

/IOy

=2HUP vV
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833168 R,R 0 CH 1 £
. N
3 1
834126 49 - R.R N-Bn N 1 ’ =
: /N\/\/@

NE g



S

\ %
O/

(All Compounds Racemic)

MDL #

D3 Ki (oM)

831452

115

831811

819

831812

453

\,O‘W



v

N\

Ar—X N ol'
() <N
n
MDL # | D3 Ki{nM) | Chirality X Ar
829997 | 10.4 Racemic N
m
-F S
829830 65.3 Racemic CH S
/] )N
, O
829996 277 Racemic N
\ /0)N
830000 286 Racemic N g
a
O

SN

~£62
£/8



" 5

A1

N ‘ .\
|

R2

Y
MDL # D3 KI (nM) | Chirality | X Y R A2
830557 97.4 S CH| O |OH ‘ Q
830558 340 R CHI © [OH . D
830573 547 R CHIl O [OH
N
/
832212 T301.8 na. N o) A =
' N/
301
A002201941 118 na. N | NCH; | H

Pyg

$58-
&



Ar _
MDL# | D3 Ki(nM) | X Ar R ,
832171 | 49 | CH N
| &
/N\/\/N
832180 51 CH “NH-(CHp),-Ph
832231 6.93 N N
NN
832239 | 2068 | CH 3 gy
.¢\ M .'
\_/ N . \ ;
O
832240 | 18596 | CH S -\_\_
WA | ()
N "/
O .
832241A | 518 | cH S /N..,O\
\
\/ O'N cH,

[ =3 208
e



. .
4

ey

832242A 436.2 CH S /N\O
)
\ N / . N . :T
O CH,
832317 843 CH S NO
g /
\ ey
\_/ N /" OH
@]
832517 _ .172.58 N /N\O
\ "“‘\
F S cH,
- F
B F
832518 98.2 N —N
i NIV
N S
F S )
F
F
832519 97.51 N -NH-(CHa), -Ph
' AN
F s
) F
: F
832520 ! 140.93 N
' /
(MO
F s
F
F
833330 72.69 CH |

/N "'O\
' CH

3

SVYARS



833365 166.4 CH
F o -
: O~cn,
833378 237 | CH :
A\
M N\/\/N\)
E o)
— O~cy,
833475 | . 22.45 N
5 \N/\/\O
AN
F S
F
F
833476 | 13137 | CH | .
H « ,
) \,"‘ Ns@"’ou—:
F 0
O~c,

Lt

&l é



/7
CH,
MDL # D3 Ki {nM) | Chirality Ar
832831DA 153.74 Racemic s
A
Ve
. . Q
. 833953A 88.82 Racemic
F

F S

MDL # | D3 Ki(nM) Chirality | X R
830115 45.3 Racemic | H [ Me
830130 6.68 Racemic | F Et

~ vy
- rwr v

-863-
& &



<3
3

B . L SRR R TR e T PIRNNI R Y il .

319

Reivindicaciones de patente:

1.

Un compuesto de la férmula I:

en la cual

A es CH o N;

nes 1l o 2;

@ ’

cuando n es 1, entonces y es 0 o 2;
cuando n es 2, entonces y es 0;

ges lo2;

cada R; es independientemente hidrégeno, C;-Ce¢ alquilo o

en la cual wes'l, 2 o 3;

'R se selecciona del grupo conformado por (a)-(w):



A 4015

o

o g T 1 " mx@/

m) "CQsz .

h)

(R
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o) ‘ p)
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92 N (Ry,), N
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‘ : . Rzs '
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r) -

+ LSS EENNS o8
| 0 ‘ ’
e o
| s)
e R’b)" k o)
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en la cual 3%

cada uno de Ry, Rsy Re, Ry, Re, Re, Rio, Ruz, Riz ¥ Ris €S
independientemente hidrégeno, C;~Ce¢ alquilo, haldgeno,
trifluorometilo, =-CO0,C;~C¢ alquilo o CH,0C;-Cg¢ alguilo;

cada uno de Ry;, Rz, R4 v Rgo @5 independientemente hidréd-
geno, C1-C¢ alquilo, C;-Cs alcoxli, haldgeno, trifluorome-
tilo, -C0zC;~C¢ alguilo o CH,0C;-Cg alquilos

Ryz es hidrégeno, alquilo, piridilo, bencilo, -~CHCF3,
-C0zC1-C¢ @alquilo, fenilo opcionalmente substituido con ha=

légeno, trifluorometilo o trifluorometoxi o bien

Rz es \@

en donde w es 1, 2 o 3 como se definié anteriormente;

cada Rys es hidrégeno, halédgeno, Ci-Cg¢ alquilo o C;-Cg al-

coxi; T

cada Ryg €3 hidrégeno, haldgeno, -CN o C;-Cg alquilo;

cada Ry7; es hidrégeno, halégeno, C;-Cg alquilo o C;-Cg¢ al=-

coxi;

cada Rys es hidrégeno, halégeno, C1-Cg¢ alguilo o C1~Ce¢ al-

coxi;

cada Rys es hidrégeno, haldgeno, Ci-Cg alquilo o C1-Cg al-

coxi;

P, Sy xsbébn 0, 1 o 2;

cada R;; es independientemente hidrégeno, C;-Cs alquilo,

halégeno, bencilo, trifluorometilo, C;-C&alcoxi, nitro,

-CN-o0 -COC;-C¢ alquilo;

Ri;¢ es Ci-Cs alguilo;

cada uno de Ris ¥ Ris es independientemente hidrégeno o Ci-

Ce alquilo;

R;7 es hidrégeno, Ci~Cg¢ alquilo, Ar, -COAr, -CONHA o -SO,-Ar
en donde Ar es un grupo fenilo opcionalmente mono- ©

di-substituido con substituyentes independientemente

T Tse€léccionados entre C;-C¢ alquilo, halégeno, trifluo-

rometilo, C;-Cg alcoxi, nitro, CN y COCy~Ce alguilo; y
mes 0, 1 o 2;



¢
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. c s Lo -
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representa un grupo seleccionado entre (a)-(f)
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e o Tergr

b)

(©)

@
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en donde
. _ cada uno de Ryy ¥ Rzo 5 independientemente hidrégeno,
| - hidroxi o Cl-Caalquilo;
Rz1 ¥ Rzz v Rz3 son cada uno independientemente hidroégeno
0 C3~Cy alquilo lineal; y : Q:x
des 304
Ry es

a) hidrégeno;
b) Ci-C¢ alquilo opcionalmente mono- o di-substituidqg

con hidroxi; o

® o) (CRR)— .
(R24)g ‘@ '
o | | |

en donde
cada Rps es independientemente halégeno ¢ Ci-Ce-

alquilo; cada uno de Rys y Ru{es independiente-

mente hidrégeno o C;-C¢ algquilo;

‘ : tes O0Ool; vy
j ges 0o 1y

|
|

Rz es un grupo seleccionado entre (a)-{(jj):

|
\.
\
[
@
|

.
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A 4015

(a)

(c)

(d)

0

-
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..n,.w‘
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.

e sl ik .

d.&%

Lo )
--.T.(Ma'.h.
.

W

V)

P

CRR,

(9)

A 4015

(h)

10

ok

(i)

1)

15

(k)

20

. o



0)

—(CRR\

a)

s)

@&
e T
Y o |
.. X e )
:',-‘-"!"»L g et £
3

A 4015

fND—RN

N/Ras

T (C%a%g)v <
—)—(RQT)-V

e
_'(CRmoRam)\;,'_S'@

u)

—(CR R _)—N

105 106™w

w)

" ——(CR_R

y)

aa)

cc)

G
Rigz
\ ﬁ"&m

| /
110 111),
O

'—~<Ca1ﬁu>,—-N%]
N
___(cen‘%)r"“\;

"R

. . 127
M(CRM&ZWNj

<
p)
.. /
—(CRR)N -
a2 gdw
r ‘
~(CR RB:NReeReo
t) 0
YN
-__(CRwaRmA)r N\/
V) /
—(CRRoo
X)
S<
‘%‘,_//N )
Ris2
2)

bb)

R121

"’""(‘-7319320);“ xf‘@

dd)

w

6

“(CR124R25)T }N; I O—Riz
9]

33-)
7

- e cem

e
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P
, < _ &
. o PO _,-'.m: ubi:,_i_
A 4015 ’ .-
ee) ff) .
( )a R132
— —(C —8 )
(CR127 128'w @ ( %30 131) @
ag) ) hh)- = 'N
() g—@ (1
.__.(CRmeQ;—S —CR R [ —I(CR,, 133);“8 |
i) .
s>7R,41 ng
"“((.:339340%'—%_,{, —-ﬁ Riez
wherein
5 each Ry and Ry is independently selected from:
(1) hydrogen;
(2) Ci-Cealkyt;
(3) Cy-Cealkoxy;
(4) -CO2-R45 wherein Ry is hydrogen or
o Ci-Cealkyl;
o - (5) hydroxy;
(6) —{CH,),-ORswhereinais 1,2 or 3 and Ry is
hydrogen or C-Cgalkyl;
(7) ~(CO)-NRusRs
15 . wherein Rys and Rys are each independently.
hyd_rogen, Ci-Czalkyl, or Res and Rys taken
together form a 5-membered monocyclic ring; ‘
- zis0 or 1;. . - DU S,
T eis2,3,4,5,60r7;
.20 his0,1,20r3;

uis 0. 1.2. 3or.d:. TN

e r———f A At R e

Lwd,
!
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en donde 3

.cada uno de Rz7 ¥ Rzs es independientemente seleccionado

entre:

(1) hidrdgeno:;

&

(2) Ci-Ce alquilo;

(3) Ci1~Ce alcoxi;

(4) ~CO.-Rs3 en donde Ryz es hidrégeno o C;~Ce alguilo;

(5) hidroxi; ' _

(6) —(Cﬂh)a—OR4gen donde a es 1, 2 o 4 y Ry4 es hidrégeno o
C1~Cs alquilo; '

(7) ~(CO)-NRysRss en donde cada uno de Rgs yAR“;es inéepen?
dientemente hidrégeno, C;~C; algquilo o R;sy'Rqetomados con-
juntamente forman un anillo monociclico de 5 miembros,
zes 0o 1;

ees 2, 3, 4, 5, 6 0 7

hes0,1, 2, 30 4;

ues 0, 1, 2, 3, o0 4;

-es 0 o 1;

o

[

es 0 o 1;
jes 0, 1, 2 0o 3;
es 0, 1, 2, 3 o 4;

<

es 1, 2 o 3 como se definibé anteriormente;
esll, 2, 30 4;

es 0 o 1 como se definié anteriormente;

es 0, 1 o 2;

es 0 o 1 como se definié anteriormente; .

aa es 0 o 2;

X es 0, 5, o0 NRgy en donde Rgo es hidrégeno o C;~Cgs alquilo,

(o)

|
|
—0

| --——ﬁ{j

O

en donde Rjys es hidrdgeno o alquilo;
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cada uno de M y V es un grupo independientemente seleccio~
nado entre hidrégeno, halégeno, C1~Ce alquilo, C,-Cq alcoxi,

trifluorometilo, hidroxi, fenilo, fenoxi, —S02~NH; o

O -NR4e-~R4s donde Rgg ¥ Rgs €5 cada uno independientemente
hidrégeno o C;-C, alquilo;

cada uno de Raiy Rsz, Ras, Risy Ras, Rae, Rs7¢ Rss, Rss, Rags Res
Y Res, es independientemente hidrégeno o C;-Cg alquilo_;

cada uno de Ry y Ry €8 independientemente hidrégeno, feni~

lo o C;-Cg alquilo;

»

cada uno de Reas Reas Res, Rers Ress Resy Rog, Roz, Rsg, Rog,
Rosr Res, Rioor Rioi, Rios, Rios, Rios, Rioes Rigs; Rios, Rizor Rizy,
Riizs Rizar Ruis, Rize, Ruz, Rizs, Rytey Ri20r Rizzs Riza, Riza,
Rizs, Raiz7, Rize, Ruzo,” Rizy, Risss Riass Rizs, Rize, Ryaz, Rysg,
Rize, Rjs0 es independientemente hidrégeno o C;~C¢ alguilo;
cada uno de Res, Ry Y Res es independientemente hidrégeno,
halégeno, C;-C¢ alquilo o C;~Cg alcoxi;

cada Rgs s independientemente hidrégeno, hidroxi,' C;-C¢ al-
quileo o C;~C¢ alcoxi;

Q es CH,, CHOH o C=0;

Xses 0 o S; |

cada Re¢7 es independientemente hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

Rso es hidrégeno, C;-C¢ alquilo, halégeno, nitro o un grupo
fenilo opcionalmente mono—-substituido con C;-C¢ alquilo,
halégeno o trifluorometilo;

Re1 es hidrégeno, C;~C¢ alquilo o C02C1~Cq alquilo;

Re1 es hidrégeno, halégeno, Ci-Ce alquilo o C;~Cq alcoxi;

Reg €5 hidrobégeno, €C1-Cg 2lquilo o

. (CRMSRMs)b/%J
L S
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~geno o C;-C¢ alguilo y b es 0, 1 0 2 como se definié ante-

332 ey

en donde cada uno de Rys ¥ Rise €8 independientemente hidréd-
riormente; )
Re? es hidrégeno o C;-Cs alguilo;

cada Ry es independientemente hidrégeno, halégeno, C;-Csﬁb
alquilo o C;~Cs alcoxi; '

Rio7 es hidrégeno, C;~Ce¢ alquilo o

cada Ryz; es independientemente hidrégeno, halégeno, €1-Ce
alquilo o C;7Ces alcoxis; '

Ry27 es hidrdgeno o C;-C¢ alquilo;

Riz6é @s Ci1~Cg alquilo o bencilo; .

ﬁug es hidrégeno o) Cl-Csalquilo:

Ri3z €s hidrégéno, C;~Cgs alquilo, halégebo o C;~Ce¢ alcoxi;

X3 es O o -NRyz7 en donde Riz7 s hidrdgeno o C3;-C¢ alquilos
X3 es O, 8§ o -NRys3 en donde Rygz @3 hidrédgeno o Ci;~Ce algui-
lo;

Riq; es hidrégeno, C3-Cgs alquilo o amino;

Ris2 es bencilo o fenilo, cada uno de los cuales puede es~
tar opcionalmente substituido con C;~Ce alquilo, halégeno .o
C;-C¢ alcoxi;

Riqs es hidrégénO'o Ci-Ce 2alquilo;

Rgs es hidroégeno, C;~Ce alcoxi, C;-Cg alquilo, =-C0pC;-Ce¢ al-
quilo, C(0)Ci-Cg algquilo o un grupo seleccionado entre los

siguientes:

s
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NH, . b)

a)' """« RMQ);
NH "—(0347348 -
¢} d)
~ Q Riss
“’”(0350351&'—@%52353% —-—ﬂ——l?l@

Riss
f) R
e) /Rwss &161
"—'(CR156R157)FE:© : *(CR159R1 Bﬁj
9) h)




e T T T B i e, e

-
"

[

[ PR g JUC IS SRR UETPI R SR ST AR

334 \53\

[
- \
en donde

5 es 0, 1, 2 0 3 como se definié anteriormenté;

W es 1, 2 0 3 como se definié anteriormente;

mes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;

ees 2, 3, 4, 56 07 como se definié anteriormente;

cada uno de Rig7, Russs, Risor Risar Risz, Rissr Riser Ris7s Ruses
Risor Risz ¥ Risz, ©s independientemente hidrégenc o C;-Cg al-
quilo; | _

Ri49 es hidrégeno, haldgeno, Ci1~-Cg alquilo, fenoxi, trifluo-
rometilo o trifluorometoxi;

Ris5 es hidrégeno, halégeno o Cl~Csélquiio;

Rise s hidrégeno o C,-Cs alquilo;

R 51 es hidrégeno o C;~Cg¢ alquilo;

Rijes 5 hidrégeno, haldgeno, C;-C¢ alquilo o trifluorometi-
lo;

Rigs €s hidroégeno, Ci1-Ce¢ alquilo o haldgeno;

X7 es O 0 S o -NRje7 donde Rie7 es hidrégeno o C1-Cs alquilo;

Ri¢e ©3 hidrdégeno o C1-Cs alquilo;

o bien R; vy R; estédn unidos para formar un anillo monoci-
clico saturado que tiene 5, 6 o 7 miembros y en el cual el
anillo estid opcionalmente mono- o di-substituido, selec-

cionadndose los susbstituyentes independientemente entre: -

(1) C3-Ce¢ alquilos;

(2) —CO0,~-(C1-Cgs alquilo):

(3) -NRsoRs; en donde cada uno de Rso ¥ Rsy es independiente-

mente hidrégeno, C;~Ce¢ alquilc o un grupo fenilo que estd
opcionalmente mono- o di-substituido con substituyentes
seleccionados independientemente entre C;-Ce¢ alquilo, halé-

geno o trifluorometilo; ' o
(4) -C{O)fenilo donde el grupo fenilo esta opcionalmente

mono~ © di-substituido con substituyentes seleccionados

- independientemente entre C1~Csalquilo,-halégeno o trifluo-

rometilo:;
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(5) ~(CHz)aORsz en donde Rsz es Ci~Cs alquilo, halégeno o tri-
fluorometilo © un grupo que estéd opcionalmente substituido
con substituyentes seleccionados independientemente entre
C1~Cs alquilo, halégeno o trifluorometilo y m es 05 102
como se definié anteriormente;

(é) ~NRsq~CORs3 en donde Rsq es hidrégeno o C;-C¢ algquilo y
Rsa es.hidrégeno o C;~C¢ alguilo;

(7) =0;

(8) -CN;

(9)
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en donde l o s . c
bes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;

wes 1l 20 3 como se definié anteriormente; . = — —
t es 0 o 1 como se definié anteriormente; ‘
ies0, 1o 2; .
vesO0, 1, 2, 30 4 como se definid anteriormente;

kes 0 o1l como se definid anteriormente;

.C es 0' 1 02; :.' . o

Ri¢7 es hidrégeno o C;~-Ces algquilo;

cada uno de Rss, Rse, Rss, Rss, Ries ¥ Rizo, ©s independiente-
mente hidrégeno o C;~Ce¢ alquilo; N s
cada Rgy es ihdependientemente hidrégeno, haldégeno o C;~C¢
alquilo;

cada Rgy es independientemente hidrégeno, halégeno o C;-Ce
alquilo; |

Re1 ¥ Rez son independientemente hidrégeno o C;~C¢ alquilo;

Ri¢s es hidrégeno, tienilo o furanilo;

Ri71 es hidrégeno, C;-Cs alguilo, halégeno, trifluorometilo

o trifluorometoxi,

o bien R; y Rz se unen para formar un grupo de la férmula X
—N 0

(X)

o0 bien R; y Rz se unen para formar un grupo de la fédrmula Y

CH,
CH,

(Y)

o bien R; ¥ R; se unen para formar uno de los siguientes -

grupos

~T3
Py 4



(@)
—N N-R,
2 : / 2
_ . Me
(c) Me

en donde

ges 1l o2 como se definid anteriormente;

pes 0, 1 02 como se defini$ anteriormente;

Ri72 es hidrégeno, C;-Ce¢ alquilo o C3-Cg alcoxi;

Ri73 es hidrégeno, C;~C¢ alquilo o fenilo opcionalmente
mono- o di-substituido con C;-Cg alquilo o halégeno; y

Rgz es un substituyente seleccionado entre los siguientes

grupes:

(a) Ci1-Cs alquilo opcionalmente substituido con hidroxi;

{b) Ci~Ce¢ alquenilo;

(¢) Ci-Ce alcoxi;

(d) =~ (CH;)0C;~Cs alquilo;

(e)

en donde

A
? R

#s €3 = (CRusRurg)a> ©

~= (CRy77-=Rige)~ -

en-donde— — —

cada -Rjv es independientemente hidrégéno, Ci-C¢ alquilo,

halégeno, trifluorometilo, C;-Ce alcoxi o benciioxi;
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hes 0, 1, 2 o 3 como se' definié @anteriormente;

cada uno de Ryys, R;ns, Ri77 ¥ Ris €s independientemente hi~

drégeno o C;~C¢ alquilo; y

jes 0, 1, 2 0 3 como se definid anteriormente;

(£)

en donde X, e.s ~{CRisoRis1)3= © = (CRigs~Rigs CRige=Rigr) = o

~ (CRigz=Ryg3) = en donde |

aa es 0 0 2 como se definié anteriormente;

Ri7s es hidrégeno, C;-C¢ alquilo, halégeno, trifluorometilo,
C1-Cs alcoxi, benciloxi o fenilo;

cada uno de Rigo, Risis Risz, Riss, Risss Rigs, Rigs ¥ Rigy, es
independientemente hidrégeno o C;~Cs alquilo:

jes 0, 1, 2 03 como se definid anteriormente

0]
—(CR aaﬂes@ >
O

~-en donde w es 1, 2 o 3 como se definid anteriormente;

(g}

cada uno de Rigs ¥ Rige €5 independientemente hidrégeno o
C1~C¢ alquilo;

(h) -
Rigo),
___(CR191R92)b

)
N

en donde
1-es20;.1°0.2 comb se definib anteriormente;— — .. .. ___ .

cada Rygp €s independientemente hidrégeno, alquilo o hald-

geno;
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bes 0, 1 02 como se definié anberiormente;
cada uno de Rys1 Y Risz €s ifndependientemente hidrégeno o

Ci-Ce alquilo;

(1)
- s
_“‘““(CR.gﬁgQa@ Rgs

en donde
aesl, 2 o 3 como se definid anteriormente;

cada uno de Ryss ¥ Ries €8 independientemente hidrégeno o

Cl—Cealquilo;
Riss s hidrédgeno, haldgeno o Cy-Ce alfuilo;

(3)
M(CRQSRw?)t;— (Cagsta)e

en donde

ees 2, 3, 4, 5 0 6 como se definid anteriormente;

bes 0, 1 02 como se definid anteriormente;‘

cada uno de Rise Y Rigr es independientemente hidrdgeno o
C1~Ce¢ alquilo;

cada uno de Rjyes Y Riss es independientemente hidrdgeno o

C1~Cs alquilo;

(k)
|
' i
—(CR R N—L-0C, iy
en donde

~~cadafunc~de R200 ¥ R201 s independientemente hidrégeno o

Ci1-Cs alquilo;

wes 1, 2 o 3 como se definié anteriormente;

i
rO
1



I.§
4
7

ch{j(

(m)

cada uno de Rzoz, Raoa, Rzos Y Reos €S independientemente hi-¢:

£

drégeno o C1-Cg¢ alguilo; vy

wes l, 2 0o 3 como se definié anteriormente;

(n)
W(CR206F907)70C,-Cﬁatkw

en donde

C1-Ce alquilo estd opcionalmente substituldo con hid;oxi;
éadévuno de Raope ¥ Rzo7 €8 iﬁdépendie;temente hidrégeno o
Ci1-C¢ alquilo: y

wes 1, 2 0 3 como se definid anteriormente:;

(o) ""'(CRzos%os'zf" NFSWRZH

en donde

cada uno de Raes, Rzos, Rzi0 ¥ Rz11 5 independientemente hi-
drégeno o C;~C¢ alguilo; y

wes 1, 2 0 3 como se definid anteriormente;

@3%,«

con la condicién de que cuando n es l; y yes O0; y Ryes

(p)

| mdrogeno o Cl"'CG alqullov y {—B H} e .

es el grupo (a):
Y R es el grupo:

(a) en donde Rs es hidrégeno, haldgeno o Cl—Csalqullo, vy R
es hldrégeno 6_C1—C5alqu110 insubst1tu1do,

entonces Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula

{a) en donde z es 0,

(b) en donde ues 0 yMes hidrébgeno, halédgeno, C;~C¢ al-
quilo o trifluocrometilo,

+

/
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(c) en donde o es 0,

‘(d? en donde 1 es 0,

(e) en donde j es 0,

{(g) en donde v es 0, o

(1)3 ' | £
y también cuando R es un grupo de la férmula (a), entonces
R; v Rz no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-
la ¥ ni un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros en don-
de dicho anillo est& insubstituido o est& mono~ o di-

substituido con C;-C¢ alquilo;

(b) y.R; es hidrégeno 6 C;~Ce alquilo insubstituido, ‘enton-~
ces R1 v Rz no pueden ser un grupo de 1a siguiente férmula:
(aly |

(b),

(c) en donde o es 0,

(d) en donde 1 es 0,

{1},

(k),

(1), o

(m) en donde Q es CHgz;

y también cuando R es el grupo‘de la fébrmula (b), entonces
R; ¥ Rz no se pueden unir para formar el grupo de la f&rmu-
la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-

fuido o mono- o di-substituido con Cy—Cealquilo'o

CRsang);'ff‘

(Reo)e

{(c) vy Ry es hidrégeno o C;-C¢ algquilo insubstituido, enton-
ces Rz no pﬁéﬁé sér un grupohde}la siguiente féfmula: |
(c) en donde o‘es 0, -
(d) en donde 1 es 0, ©
(i); €y
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(d) y Ri es hidrdgeno o C1-C¢ alquilo insubstituido, enton-
ces R no puede ser un grupo de la siguiente férmula: _
(a), o . . - N
(b) en donde u es 1,
(c) en donde o es O,
(d),
(1),
(k),
(1), o
(m) en dénde Q es CHy;
y también cuando R esel grupo de la férmula (d), entonces *
R, ¥ R: no se pueden unir para formar el grupo de la férmu~
1¢» X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillc esté& insubsti-

tuido o mono~- ¢ di-substituido con C;-Ce alquilo o

Q/ (CRsgRsel

(RSO)C‘-

(e) v R, es hidrégeno o C;~Ce alquilo insubstituido, enton;
ces Rz no puede ser un érupo de la siguiente férmula:

(a), '

(b},

{c) en donde o0 es O,

(d),

(1),

(k).

(1), o

(m) en donde Q es es CHj;
y también cuando R es el grupo de la férmula (e), entonces
Ri ¥ R: no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-
‘la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
~de 5, 6 07 mie@bfos en donde dicho anilld éstd insubsti-

tuido o mono--o di-sugggituido con C;-C¢ alquilo o
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CRigRse)c

(RSO)c

(f) y Ri es hidrégeno o.C;-C¢ alquilo insubstituido, enton-
ces Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula:
(@,
(b}, B
(c) en donde o es 0,
¢ (d),.
. (1),
® (k) ,
(1), o
& (m) en donde Q es CHz;
y también cuando R .es el grupo de la férmula (f), entonces
R; ¥ Rz no se pueden unir para formar él grupo de la férmu-
la X ni un grupo de la férmula ¥ ni un anillo monoéiclico
de 5, 6 0 7 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-

tuido o mono~ o di=-substituido con C3~Cg alquilo o

. CRggRge)

| (Rso)c

(g) y Ry es hidrégeno o C&-Cealqullo 1nsubst1tu1do, enton-

ces Rz no puede ser un grupo de la 51gu1ente férmula'
(a),

{(b) en donde u es 1,
(c} en donde b es 0,
(d), ‘
(1), ' {
SN U
(ky, — - L
(l)l Q



34€

{m) en donde Q es es CHy; '}

~

o

"
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Yy también cuando R es el grupo de la férmula (g), entonces

Ri ¥ Rz no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-

la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico

de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo est& insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C;-Cg alquilo o

CRsgRsg)™
(Reo)e
.‘ (h) y Ri es hidrégeno o C;-Cs alguilo insubstituido, enton-

ces R, no puede ser un grupo de la siguilente férmula:

1 (a)l
&

(b},
(c) en donde o es 0,
(d),
(1),
(k),

i (1), o

(m) en donde Q es es CHj:

. -y también cuando R es el grupo de la férmula (h), entonces

R y'Rz no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-

" la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico~

de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo esta insubsti-

CRRae)e™

(Rﬁo)c

I

I e e e e = e e i
:

L . tuidd o mono- o di-substituido con C;-Ce alguilo o
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o {j) entonces R, y R; no se puegen unir para formar un .
grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico de 5, 6 o 7
miembros en donde dicho anillo estd insubstituido o esté
mono- o di-substituido con C;~C¢ alquilo.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde R es grupo (a)

3. E1 compuesto de la reivindicacién 2 donde R; es haldgeno.

4. El compuesto de la reivindicacién 3 donde R; es grupo (a)

5. El compuesto de la reivindicacién 4 donde z es 0 o 1;
iii e @3 5 y cada uno de Rz7 ¥ R 26 Se selecciona independientemente

entre hidrégeno o C;~Ce alquilo.

6. E1 compuesto de la reivindicacién 3 "donde Rz es grupo (b)

7. El compuesto de la reivindicacién 6 donde M es hidrégeno,

Ci-C¢ alcoxi o Ci~Cgalquilo yues 0 o 1.
8. El compuesto de la reivindicacién 3 donde R; es grupo (n)

9. E1 compuesto de la reivindicacién 8 donde Ry es hidrégeno

y £ es 3.
10. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde R es grupo (k)

i.l 11. El compuesto de la reivindicacién 10 donde R;» es hidrége-~
no, Ci-Ce¢ alquilo o -CH,C;~Cg alquilo.

12. E1 compuesto de la reivindicacién 11 donde R; es grupo (a)

13. El compuesto de la reivindicacién 12 donde z es 0 o 1,
e es 7 y cada uno de Ry; ¥ R2s Se selecciona independientemen-

‘Q’_ te entre hidrégeno_ o C;~Cs alquilo.
14. E1 compuesto de la reivindicacién 11 donde R; es grupo (b)

15. E1 compuesto de la reivindicacién 14 donde M es hidrégeno,

C;~Ces alcoxi o C;~Csalguilo y u es 0 o 1.
_16. El compuesto de la reivindicacidén 11 donde R; es grupo (n)

17. Ei compuesto de la reivindicacidén 17 donde Ry es hidrégeno

| e e A e tee = se B e —

y £ es 3.




\ff “18 El compuesto da 1a relvindlcacién 1 que es (trans~ ~etil~rﬁ
"Qgciclohexil)wamlda de éc1do 2 [4(6 trifluorome~t11~ L

-gfnocarboxilico

ﬂﬁ.ilmetll](2R,3R)~ciclopropanocarboxilzco ;f-u,p

20- El compuesto de 1a relvindlcacién 1 quS es (trans—-aa-etil— R
@aE ci¢1ohexil)~amida de écido 2~[4 (cloro-tr1fluorometil-plridln;ggF;$J;?bJé

:fl ilmetzl] (ZR BR)~ciclopropanocarboxilico

-’(23 El compuesto de la reivindlcaC1én 1 que es (trans~4~metll~f“ffj
5fciclohexil)~am1da de écxdo 2 (4-t1eno{2 3~dllsoxazol 3-11--.~‘3ﬁ

iplperidin—l~1lmetil]-(2R,BR)*ciclop;opanocarboxilico

 _(ZR,BR)~ciclopr0panocarboxilico

'3u:25 El compuesto de 1a relv1ndicacién 1 que es 4 [4 (6 fluoroQ']f}Jf* '
ffbenzo[b]tlafen-3~1l)~p1perazin~1 il]—N~(trans~4-metil; T,

_ c1clohex11)-butiram1da

LA 27 El compuesto de 1a reivindicacién 1 que es (tran8~4umet11~ff'-=-v”\ 

'ﬂifbenz°[b3ti°fen”3 il)Plperazin-i ilmetil}~trans~ciclopropaﬁri T

[ N g ) o ;

"1?19. El compuesto de la re1v1ndicacién 1 que es (trans a-etil-{a:'

'Q;C1clohexil)-am1da de ac1do 2~{4 (2 4—d1met11 fenil)-pirazin*l-:fa" ;ff:ff

7{{2~il)~plperazin~1-1lmet11 (2R,3R)~01clopr0*panocarboxilico b

RBES

¥*21 El Gompuesto de la reiv;nd1cac16n 1 que es (trans 4-etil““ b

.j,ciclohexil)—amlda de éC1do 2 [4,(2 5ﬁdlmetil fenil)-plperazln-;f;v_ f 2

h ”522 El compuesto de la re1v1ndicac1én 1 que es (trans~4~metil-§ 5f f“:‘

01clohexil)-amida de éC1do 2-[4- (6—trif1uoromet11—';._?4%'-"'"N*“'

”benzo[b]tlofen-B 11)piperazin-1 1lmet11] (ZR:BR)~c1clopro-*fi’”"

panocarboxilico .”1;9 o s;fjjiﬁ;__ﬁ3::;ﬂ;g._ L    ¥; _

}‘24 El compuesto de la re1v1nd1caci6n 1 que es (trans 4-etil~5 7§11'

-ﬁc1clohex11)~amida de aC1do 2-(4-0~tolil—pipe~ra21n~1 ilmetal]-;Q:: 

-26 < Bl compuesta de la re1v1ndicacmén 1 que es (3”imidazolwl~”ff ;‘..} i
lwpropil)-amida de écido 2"(4~tleno[2 3~d]iSOXazol 3_11“ "—;ff;**“ff¥ff:
._piperldin~l ilmetil) (2R 3R)'CiCIOPFOPanocarboxilico Sl

“Aigfciclohex1l)—amida de écxdo 2*(4~tieno[2 3*dllsoxazol-3 il~.-

 »&5piperazin-1-ilmetil) (2R 3R)~c1clopropanocarboxillco ;
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28. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es trans~(4-metil-

L3

_ciclohexil)-amida 2R-[4~{l-metil-1H-tieno[3,2~¢c]pirazol~3-il)-

piperazin-l1-ilmetil]~ciclopropano~lR~carboxilica

29. El compuesto de la reivindicacién 1 que es tranS*(4jmetil-
ciclohexil)~amida de acido 2R-[4-(5-trifluoro~-metil-~ {3
benzo{d]lisoxazol-3-il)piperidin-l~ilmetil]l-ciclopropano-1R-

carbdxilico

30. El compuesto de ia reivindicacién 1 que es (33~imidazoi~1—
ilmetil~piperidin~1~il)-{2R~[4~(7-metoxi~ben~zo[d]isoxazol-3~

il)-piperidin-l-ilmetil]lR~ciclopropil}-metanona

31. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-l-
il—pra?il)-amidade acido 2R-[4~(l-metil-7-tri-fluorometil-1H-
indazol-3~il)-piperidin-l-ilmetil}-1R~ciclo~-

propanocarboxilico

32, E1 compuesto de la reivindicacién 1 que es (3S-imidazol-1~-
ilmetil-piperidin-1-il)-{2R-[4~(7-trifluoro~
metil-benzo[d]isoxazol-3-il)~piperidin~1-ilmetil]}-1R~ciclo~-

propil}-metanona

33. E1 compuesto de la reivindicacién 1 que es trans-{4-metil-
ciclohexil)~amida de acido 2R-[4~(7-trifluoro-metil~
benzo({b]tiofen-3-il)-piperidin-1-~-ilmetil}-~1R~ciclopropa-

nocarboxilico

34. El1 compuesto de la reivindicacidén 1 que es (3S-imidazol-1-
ilmetil~piperidin-1~il)~{2R-[4-(1l-metil~-6~tri-fluorometil-1H-
indazol-3-il) ~piperidin-l-ilmetil}-1R-ciclo- . e

propil}-metanona

35. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-l-
il-propil)-amida de acido 2R-[4-(6-trifluoro-
metil-benzo[d}isoxazol-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-1R-ciclo~

propanocarboxilico

36. El- compuesto de la reivindicacién 1 que es (3S-imidazol-l-

 ilmetil-piperidin~1-il)-{2M¥4-(6-trifluoro-

@5"
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metil-benzo[b]tiofen—B—il)Lpiperidin~1-ilmetil]-lR-ciclo*

propil}-metanona

37. El compuesto de la reivindicacién 1 que es trans-(4-metil-
ciclohexil)=~-amida de &cido 2R-[4-(6-~fluoro-
7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin~l-ilmetil]-1R~

ciclopropanocarboxilico

38. E1 compuesto de la reivindicaci6ébn 1 gque es (3-imidazol-l-
il-propil)-amida de &cido 2R-[4-(l-metil-1H~
tieno[3,2-clpirazol-3-il)piperidin~l-ilmetil]-1R-ciclopro-

panocarboxilico

39. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-1-
il—prggil)—amida de &cido 2R-{4-[1-(2,2,20 tri-~
fluoro-etil)~-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3~il)~-piperidin-1~

ilmetil]-lR-ciclopropanocarbokilico

40. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-~imidazol-1-

il-propil)-amida de &cido 2R-{4-tieno[2,3~d]isoxazol-3-il~

" piperazin-l-ilmetil)-1R~-ciclopropano carboxilico

41. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es (trans~4~metil¥
ciclohexil)~amida de écido'2R~(4-benzo[b]tiofen—2-il4

piperidin-1-ilmetil)-1R-ciclopropanocarboxilico

42. El1 compuesto de la reivindicacidén 1 que es (trans-4-metil~
ciclohexil)-amida de &cido 2R-[4~(5, 6~dihidro-4H-
imidazol[4,5,1-ij]quinolin-2+~il)~piperazin~l1~ilmetil}~-

1R-ciclopropanocarboxilico

43. El compuesto de la reivindicacién i'que es (BQiﬁidazol~1~

il-propil)-amida de a&cido 2R-(4~tieno[2,3-b]lpiridin-3-il-
piperazin-l-ilmetil)-1R-ciclopropanocarboxilico

44. E1 compuesto de la’ reivindicacién 1 que es (3-imidazol-1-
il-propil)-amida de &cido 1~{2-[4~-(6~trifluoro-metil-

benzo[bltiofen-3-il)-piperazin~l1-ill-etil}-ciclopropano~

- e K
carboxilico ) . o e

-

ey

Ao d



45. Un metodo para modular ia actividad de los receptores D3
de dopamina, método gque coAprende: contactar‘ios‘receptores D3
de dopamina asociados celularmente con una concentracién de
compuesto de la fédrmula IB, o dé una sal de éste farmacéutica-
mente aceptable, suficiente para modular la actividad de di-

chos recéptores D3 de dopamina, teniendo dicho compuesto de la
formula IB la siguiente estructura ‘

@% en la cual
A es CH o N;

neslo?2;

cuando n e€s 1, entonces y es 0 o 2:

‘ cuando n es 2, entonces y es 0;

‘ 1l o 2;
2 ‘i' g es

‘ : cada R; es independientemente hidrégeno, C;-C¢ alquilo o

en la cual w'es 1, 2 o 3;

R se selécciona del grupo conformado pof (a)~-(w):

iy _}f._ PPl St :Zgﬁ%fitﬁ N %,
. 255
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.cada uno de Ry, Rs, Rg, R7, Ra, Re, Rior Rizr Riz ¥ Rig €5

. [
‘cada uno de Ry, Ryz, R7s v Rgo €5 independientemente hidré- ™~

e an e Ea Ch AW A ALY b

en la cual h

independientemente hidrégeno, C;-Ce¢ alquilo, halégeno,

trifluorcmetilo, -CO;C;~Ce alquilo o CH20C;-Ce¢ alquilo:;

A

geno, C;~Cg¢ alquilo, C;~Cg alcoxi, haldgeno, trifluorome-

tilo, =-C0,Ci=Cs alquilo o CH,0C;~Cg alguilo;

'Ry es hidrégeno, alquilo, piridilo, bencilo, ~CHzCFs,

~C02C;~Cs alquilo, fenilo opcionalmente substituido con ha-

légeno, trifluorometilo o trifluorometoxi o bien

Ryz es ~th;;i7

en donde w es 1, 2 0 3 como se definié anteriormente:
cada Rss es hidrégeno, halégeno, C;-Cs algquilo o Ci;~Ce al-
coxi;

cada Ru;és hidrégeno, halégeno, -CN o C;~C¢ alquilo;
cada Ry7 es hidroégeno, halédgeno, C;~C¢ algquilo o C3-Cq al-
coxiz

cada Rys es hidroédgeno, haldgeno, C;~Ce 2alguilo o C1-C¢ al-
coxi;

cada Rys es hidrégeno, halégeno, C;~Ce alguilo o Cy~Ce.al-
coxi;

P, s'y x son 0, 1 o 2;

cada R;3 es independientemente hidrégeno, C;-Ce¢ alguilo,

halégeno, bencilo, trifluorometilo, C;~Cs alcoxi, nitro,

~CN © fcocyﬂh;alqpilo: L el

Rig es Ci1-Cs aiquilo;

cada uno de Ryy vy Ris es independientemente hidrégeno o Ci~

Cs algquilo; '

R;7 es hidrégeno, C;-Cg alquilo, Ar, =~COAr,. ~CONHA . 0 -80,~Ar . - - ——
en donde'Af es un grupo fenilo opcionalmente mono- © .
di-substituido con substituyentes independientemente

T " "seleccionados entre C;-Cs alquilo, halégenc, trifluo-
rometilo, Ci~C¢ alcoxi, nitro, CN y COC;~Cg alquilo; vy -

mes 0, 1 o 2;

-1
4
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en donde
. cada uno de Ryy Yy Rz es independientemente hidrbgeno,
hidroxi o C;-Cg¢ algquilo;

Rzi ¥ Rz ¥ Res son cada uno independientemente hidrégeno
o C1—03 alquilo 1ineai; y C
des 304
R; es
a) hidrégeno;

b) Ci1-C¢ alquilo opcionalmente mono~ o di-substituido
i con hidroxi; o

c) (CRRA— .
(R24)t ‘©/ .

en donde

cada Rpy es ix}dependientemente halégeno o C;~Ce~
alqguilo; cada uno de Rzs v Rz¢ s independiente-
mente hidrégenco o C;-C¢ alquilo;

tes 0o1l;y

ges 0o 1;

i R; es un grupo seleccionado entre (a)~(jj):
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en donde e
cada uno de Rz7 Y Rzs s independientemente seleccionédo.
entre:

(8) hidroégeno;

(9) C;~C¢ alquilo; _ R 3
(10) C;-Cs alcoxi; . ?;;
(11) -CO;-Rys en donde Rys es hidrégeno 6 Cy-Cs alquilo;
{12) hidroxi;

(13) —-(CHz),~ORgg en donde a es 1, 2 04 y li“ es hidrégeno o
Ci1~Ce alquilfé; , _
(14) -(CO)-NResRqs en donde cada uno de Rss ¥ Reg €5 inde- - ¢
pendientemente hidrégeno, Ci-C; alquilo O Rgs ¥ Rye tomados
conjuntamente forman un anillo monociclico de 5 miembros,

zes 0o 1;

ees 2, 3, 4, 3; 6 o7
hes 0,1, 2, 3 o 4;
uesO, 1, 2, 3, o 4;
ocoes 0o 1;
les0o01;

Jes 0, 1, 2 o 3;

<

es 0, 1, 2, 3 o 4;

wes l, 2o 3 como se definié anteriormente;
fesl, 2, 3 0 4;

t es 0 0 1 como se definié anteriormente;
bes0, 1o02; .

q es 0 o 1 como se definié anteriormente;

aa es 0 o 2;

X es 0, S, o NRyy en donde Rgy es hidrégeno o Ci~Cs alquifio,
o

I
|
- e -ew

en donde RMQ es hidrégeno o alquilo;
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cada uno de M y V es un grupo independientemente seleccio-
nado entre hidrégeno, halégeno, C;-Cs alguilo, Ci;-C¢ alcoxi,

trifluorometilo, hidroxi, fenilo, fenoxi, -80:-NH; o

O -NRgg-Rss donde Rys y Rge es cada uno independientemente
hidrégeno o C;-C; alquilo;

cada uno de Rs, R, Rasy Ragy Rss, Raer Razy Rsss Ras, Raor Res

y Resr s independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;

cada uno de Rz y R3o @s independientemente hidrégeno, feni-

lo o C1-Cg alquilo:

cada uno de Rss, Resr Reer Re?s Resr Ress Rezy, Rea, Res, Rogy
Rosr Ros, Rioor Rioisr Rioss Rioss Rios, Rios, Rios, Rioss Rizor Rizz,
Rii3, Rizss, Ruas, Razes Riaz, Ruzs, Ruzs, Rizo, Ruizz, Riza, Riza,
Rizss Raiz7, Rizes Risor Risi, Rizz, Rizay, Rizs, Riser Ryzts Rizg
Rizs, Rigo ©s independientemente hidrégeno o C1-Cg¢ alquilo;
cada uno de Res, Res Y Res s independientemente hidrégeno,
halégeho, C1~Cs 2lquilo o C;-Ce alcoxi;

cada Re¢¢ €5 independientemente hidrégeno, hidroxi, C;-Cg al-
quilo o C1-C¢ alcoxi;
Q es CHp, CHOH o C=0;
Xses 0 o 5; -

cada Rey es independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo;

‘R-,o es hidrégeno, C3-Ce¢ alquilo, halédgeno, nitro o un g:;upo

_fenllo opc:Lonalmente mono—substltuldo con Cl-—Ce alqullo,{_,

halégeno o) trlfluorometllo.
. 3,
Rg1 es hidrégen'o, Ci-Ce alquilo o CO0:C3-Ce alquilo;

Re; es hidrégeno, haldgeno, Ci-Cg alquilo o C;-Cg alcoxi;

- Rg¢ s hidrégeno, C;~C¢ alquilo o

N
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en donde cada uno de Rigs y Ry esiindependientemente hidré-

" geno o C;~Ce alguilo y b es 0, 1 o 2 como se defini6 ante-

riormente;

Rg7 es hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

cada Ripz . @s independientemente hidrégeno, halégeno, C1-C¢-
alquilo o C1-Ce¢ alcoxi;

Ri07 es hidrogeno, C;-Ce¢ alguilo o

cada Rjz; es independientemente hidrégeno, halégeno, C3-Ceg h
alquilo o C;~Cg alcoxi;

Riz7 e@s hidrégeno o C;-Cg alquilo;

ﬁms es C;~C¢ alquilo o~ bencilo;

Rizs es hidrodgeno o Cl—Cgalquilo:

Ri¥» es hidrégeno, C;~Ce alquilo, halbdgeno o C;-Cg alcoxi;

X3 es 0 o -NR;27 en donde Rjz7 es hidrdégeno o C;-Cg alquilo;
Xi es O, S 0 -NRiqz en dohde Ris3 ©s hidrégeno o C;-Ce¢ alqui-
lo;

Rig1 s hidrébgeno, C;-Ces algquilo o amino:

Rug es bencilo o fenilo, cada uno de los cuales puede es-
tar opcionalmente substituido con C3-Cg¢ alquilo, haldgeno o
C;-C¢ alcoxi;

Rizq s hidrégeno o C;-Cg alguilo;

' Rss es hidrégeno, C;-Cg alcoxi, Ci~Cg alguilo, =-CO0,Ci-Ce al-
| quilo, C(0)C;-Ce¢ alquilo © un grupo seleccionado entre los

... siguientes:

ey i
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en donde

j es 0, 1, 2 o 3 como se definid anteriorménte;
wes 1, 2 0o 3 como se definié anteriormente;

m es d, 1 0 2 como se definié anteriormente;

ees 2, 3, 4, 5 6 o 7 como se definidé anteriormente;

- cada uno de Ris7, Riss, Riso, Risy, Riszy Riss, Rise, Risv, Riss,

Rieor Risz ¥ Rie3s, @5 independientemente hidrégeno o C1—-Ce al~-

quilo;

Riss €35 hidrégeno, halégeﬁo, Ci1-C¢ alquilo, fenoxi, trifluo-

~rometilo o trifluorometoxi;

Ris5 es hidrééeno,,halégeno 0 Ci-C¢ alquilo;
Riss @s hidrégeno o C,-Cs alquilo;
Rie1 es hidrégeno o C;-Ce alquild;

Ries s hidrégeno, halégeno, C;-Ce alquilo o trifluorometi-

“lo;

Ries ©s hidrégeno, C;~Cg alquilo o halégeno;
X es 0o S o -NRam donde Rj¢7 es hidrégeno o C;- Csalqullo,

Riee €5 hldrégeno o C1-C¢ alquilo;

0 bien R1 y Rz estén unidos para formar un anillo monoci- .
clico saturado que tiene 5, 6 o 7 miembros y en el cual el
anillo estd opcionalmente momo- o di;substituido, selec-
cionandose los éusbstituyentes independientemente entre:
(1) C1-Ce alquilos: '

{9) ~COz-(Ci~C¢ alquilo);

(10} -NRsoRs; en donde cada uno de Rso y Rs; es independiente-
mente hidrégeno, Cl-cgalquilo o un grupo fenilo que esta

opc1onalmente mono- o di-~ subst1tu1do con substltuyentes

?selec01cnados 1ndepend1entemente~entxe Ca Sgalqullo, halé-

geno. o trifluorometllo.

(11) —C(O)fenllo donde el grupo fenllo esta op01onalmente
mono- o di-substituido con substltuyentes seleCC1onados

independientemente entre T;- Csalqullo, halégeno o trlfluoé _

xometitos
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(12) -(CH2)xORsz en donde Rs; es C;—{\CG alquilo, halégeno © )
trifluorometilo o un grupo que esté opcionalmente substi-

tuido con substituyentes seleccionados independientemente

entre C;~Cg¢ alquilo, halbégeno o trifluorometilo ymes 0, 1

o] 2'como_se definié anteriormente; '

(13) -NRs4~CORs3 en donde Rsgs es hidrégeno o C;~Cg alquilo y

Rs3 es hidrégeno o C;-Cg algquilo; "

(14) =0;
(15) -CN;
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en donde

bes 0, 10 2 como se definidé anteriormente;

es 1, 2 0o 3 como se definié anteriormente;

es 0 o 1l como se definid anteriormente;
I .

es 0, 1 o 2;

es 0, 1, 2, 3 0 4 como se definid anteriormente;
k 0 o0 1 como se definid anteriormente;

1 o 2;

es

¢ es 0,
Riev €8 hidrégeno o C-C¢ alquilo;

cada uno de Rss, Rser R5__3, Rss, Rige y Riv0, €8 independiente—.

- mente hidrégeno o C;-Cg alquilo;

)

cgg? Rs7 es independientemente hidrigeno, halédégeno o C;~Cs
atrmuilo;

cada Rgy es independientemente hidrégeno, haldégeno o C;-Ce
alquilo;

Reé1 ¥ Rez son independientemente hidrégeno o C;-Ce alquilo; - -
Rigs es hidrdgeno, tienilo o furanilo;

Ria1 es hidrégeno, Ci~Ce alquilo, halégeno, trifluorometilo

o trifluorometoxi,

o bien R; y Rz se unen para formar un grupo de la férmula x

o bien R; y R, se unen para formar un grupo de la férmula Y

CH,

CH,

CH,

(¥

o0 bien R; ¥y hz se unen RAZA formar uno de los siguientes

ey

grupos
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(a) (b)

—_ = N -
: bag / : Re @ Rz
Me | :

(c) Me @ Rizs
4 2\-)/:’ |

en donde

ges 1l o 2 como se definid anteriormente;.

pes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;

Ri7z es hidrégeno, C;~Ces alquilo o C;~Cg alcoxi;

Ri;73 es hidrégeno, C:~Ce alquilo o fenilo opcionalmente
mono- o di-substituido con C;-C¢ alquilo o halébgeno; y
Rg2 €s un substituyente seleccionado entre los siguientes
grupos:

(a) Ci1-Ce alquilo opcionalmente substituido con hidroxi:

. (b) C3-Ce alquenilo;

(c) Ci1-Ce¢ alcoxi;

(d) ~{CH;)0C;-Cg alquilo;

(e) )
' ——~x—< 2
8
_ R\74)1

en donde

" Xees - (CR175R176)n~ ©  —(CRi77 =Ries)~  en donde

cada -Ryq es. imdependientemente hidrégeno, C;-Ce¢ alquilo,

halégeno, trifluorometilo, C1~Cg¢ alcoxi o benciloxi;

]

- —— .-
o

-

-= e

P
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hes 0, 1, 2 0 3 como se definidé anteriormente;

cada uno de Rjys, Rize, R§77 y Ri7e es independientemente hi-.
drégeno 0 C;-Ces alquilo; y

j es 0, 1; 2 0 3 como se definid anteriormente;

(£)

Rize
(IC'))aa
.._._S..._.X9
en donde Xo es - (CRjgoRis1)3~ ©  —(CRiss~Riss CRige=Rze7}~ ©

- {CRys2=Ris3) = en donde
aa es 0 o 2 como se definid anteriormente;

Ri7s €s hidrégeno, C;-Cs alquilo, halégeno, trifluorometilo,

C;-C¢ alcoxi, benciloxi o fenilo;

cada uno de Rjgo, Risi, Riszs Risar Risser Riss, Risse ¥ Rigy, €8

independientemente hidrbégeno o C;-C¢ alquilo;

j es 0, 1, 2 0 3 como se definid anteriormente

' o)
““'"(CaasR‘ssL_E:[ >
0

en donde wes 1, 2 o 3 como se definié anteriormente:;

(g)

cada uno de Riss Y Riss es independientemeﬁte hidrégeno o
C1-Cs alquilo;

. .R‘)QO)i

;_'(C&Q1R192)b

=
N

en donde

i es;'_'_O;'_"__ifji_-__é;c_om&—_,se__'&efiﬁ_ia anteriormente;—— —— - - - e
cada Rjgop es independientemente hidrégeno, alQuilo o halé-
geno;
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K3
bes 0, 1 02 como se definid anﬁériormente; -
cada uno de Rig; Y Rjsz es independientemente hidrégeno o

Ci1-Cg alquilo;

—“(CR,QSRM)B—@RQS ;

(i)

en donde

aes l, 2 o3 como se definid anteriormente;

cada uno de Rjes3 vV Risq e5 independientemente hidrégeno o
C1-Cé alquilo; |

Riss es hidrégeno, haldgeno o C;-Cg alquilo;

—(CR R, 9);’—@%98&99%

ees 2, 3, 4, 5 o 6 como se definié anteriormente;

(1)

en donde

bes 0, 1 0o 2 como se definid anteriormente;

cada uno de Ryge Y Risy €5 independientemente hidrégeno o

. C1=C¢ alquilo;

g cada uno de Ries ¥ Rise @s independientemente hidrégeno o

. C1-C¢ alquilo;

: ) '

() H O
*(CRzo;Rzo)r&_lLoc"Caa!kyl

en donde

-~ cada uno-de Rzoo Y ﬁhu es independientemente hidrégeno. o

Ci1~Ce¢ alquilo; |

wes 1l 2o 3 como se definid énteriormente;

¥
P

5, X &



SO I\

o |
- (CRzongoaxv—‘L NRooiRe0s

(m)

cada uno de Rzo2, Rz03s Roos ¥ Roos €S independienteménte hi-
drégeno o C;-Ce¢ alquilo; vy

wes 1l, 2 0 3 como se definid anteriormente;

(n)
_(CRzostm)‘;—OCfCBalky,

en donde _
C1-Cs alquilo esté opcionalmeqte subﬁtituido con hidroxi;.
cada uno de Rz06 ¥ Rao7 s indépendiefhtemente hidrégeno o
Ci-Cs alquilo; y

wes 1l, 2 o3 como se definidé anteriocrmente;

(o) - ——(Csz%éng_N%mRzn

en donde
cada uno de Rgzos, Raz09, R210 Y Rzi: ©s independientemente hi-
drégeno o Ci~Cg alquilo; y

wes l, 2 03 como se definié anteriormente;
{(p) @O
' 0]

46. Un método para tratar 1los estadds'o trastornos del sistema

O

nervioso central, método que comprende administrar al paciente

‘que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de la férmula IA, o de una sal de éste farmacéutica-
mente aceptable, teniendo dicho compuesto de la férmula IA la

siguiente estructura
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en la cual

nesl1o2;

cuando n es

A es CH o N;

1, entonces y es 0 0 2;

cuando n es 2, entonces y es 0;

g es‘l o 2;

cada R; es independientemente hidrégeno,

—onr

en la cual wes 1, 2 o 3;

R se selecciona del grupo conformado por ({(a)=-(w):

Vv

ey

C:~Cg¢ alguilo ©
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wherein
5 each Ry, Rs, Re, Ry, Re, Ro, Ryo, Ras, Rz and Ry is independently
hydrogen, Cs-Cgalkyl, halogen, trifluoromethyt, -CO,C4-Cgalkyl or
' -CH;OC,-CaaIky!‘
- each Ry, Rya, Rys @and Rggis independently hydrogen, C‘-Csatkyi Cs- 1
. : Csalkoxy. halogen, tnﬂuoromethyl -COZC,—Cealkyl or P
oo OHOCCaal, o L
) . - X
" Ry is hydrogen, alkyl, pyridyl, benzyl ~CH,CF3, -CO,C1-Cealkyl, phenyl
- optionally substituted with halogen, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or \*
Rm is ;
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en la cual

cada uno de Ry, Rs, Rer Ry, Re, Re, Rior Ruy Riz ¥ Ris €8S
independientemente hidrégeno, C:-C¢ alquilo, halégeno,
trifluorometilo, =CO,C;~Cs alquilo o CH,O0C;-Cg alquilo;

cada uno de Ry, Ryz, R7s ¥ Reo @s independientemente hidrd-
geno, Ci-Cs alquilo, C;-C¢ alcoxi, halégeno, trifluorome=-
tilo, -CO.C;-Cs alquilo o CHAOC;~Ce¢ alquilo;

Rys es hidrégerro, alquilo, piridilo, bencilo, -CH.CFs,
=C02C,~Cs alqui.lo, fenilo opcionalmente substituido con ha-

6 légeno, trifluorcmetilo o trifluorometoxi o bien

. A Ry3 es \Q

en donde w es 1, 2 o 3 como se definid anteriormente;
» cada Rys es hidrégeno, haldgeno, C;-Ce alguilo o C;~Cg al-
Goxij; " _ | '
cada Rs¢ es hidrégeno, haldgeno, -CN o C;~Cg alquilo:
cada Rs7 es hidrbégeno, halégeno, C;~Cg¢ alguilo o C;~C¢ al-
coxi;

| cada Rys es hidrégeno, haldgeno, C;-Ce alquilo o C3~Ce al-
6 CoOxi;
cada Ry es hidrbégeno, haldgeno, C;~-Csalquilo o C~Cg al-
. coxi;
pr syxson0, 1o 2;
cada R;; es independientemente hidrégeno, Ci~Cg algquilo,
halégeno, bencilo, trifluorometilo, Cy-Ce alcoxi, nitro,
wem —  =CN 0 =COC1-Cs alquilo; e - - e
) ﬁls es Clécs alguilo; - '
cada uno de Ris y Ris es independientemente hidrégeno o C;-
Ce alquilo:
| 'R;-, es hidrégeno, C;-Ce¢ alquilo, Ar, -COAr, ~CONHA o -SO;-Ar
\ : , en donde Ar es un grupo fenilo opcionalmente mono~ o
| . di-substituido con substituyentes indepe‘ndiehtemente—_-_ S
’ " s—ele;::_:i;x:adger;tre_crca alquilo, halégens, trifluo- S
rometilo, C3-Ce¢ alcoxi, nitro, CN y COC;~C¢ alquilo; y

mes 0, 1 o 2;
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114 /gﬁ/‘
577 115

O

B “CL representa un grupo seleccionado entre (a)-(f)

O
o gy

b) " Ry R,,

3 O

(c)

B

0

(d)
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en donde
cada uno de Ry y Ry es independientemente hidrégeno,
hidroxi o C;~C¢ algquilo:;

Ra1 ¥ Rez ¥ Res Son cada uno- indépendientemente hidrégeno
o C;~C3 alquilo lineal; y
des 304

R; es

a) hidrégeno;

b) C;-C¢ alquilo opcional}nente mono~ o di-substituido

6 con hidroxi; o

c) - (0%5%%#
(R24)l

G en donde
C cada Rzz2 es independientemente haldégeno o C;-Cg~
alquilo:; cada uno de Rys y Rz¢ @8 independiente-
mente hidrégeno o Cy-Cg¢ alquilo;
tes 001l y
ges 0 o 1;
6 R; es un gfupo seieccionado éntl;e (@a)y={(33j):
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i) ! .
. i)
Sy Ry 0
\ Il
”“(0339340)}%_27 mﬁ R142
wherein

each Ry and Ry is independently selected from:

-zisDor 1;__'

(1) hydrogen;
(2) Cy-Cealkyl;
(3) Cy-Cealkoxy;
(4) ~COx-Ry; wherein Ry is hydrogen or
Cy-Cialkyl; L
(5) hydroxy; e e e e e -
(6) ~(CH2):-ORsy wherein ais 1, 2 or 3 and Ry, is
hydrogen or CrCsalkﬁ;
(7) —(CO)-NRusRus
wherein Res and Ry are each independently
hydrogen, C,-C,alkyl, or Rss and R, taken -
together form a 5-membered monocyclic ring;

S~ 5is273,4,5,60r7;

his0,1,2o0r3;
uis0,1,2,30r4;
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386
en donde $
cada uno de Rz7 v Ry €5 independientemente seleccionado
entre:

(1) hidrégeno;
(2) C;~Cg alquilo;

{3

(3) Ci1-Ce alcoxi;

(4) -CO2-Ry3 en donde Ry3z es hidrdgeno o C;-Cg alquilo;

(5) hidroxi; ]

(6) ~(CHz2)a~ORgs en donde a es 1, 2 0 4 y Ry es hidrégeno o
Ci~C¢ alquilo;

(7) - (CO)~NRssRss en donde cada uno de Rqs Yy Rys €S indepez_l—
dientemente hidrégeno, 'Cl-Cz alquilo © Rgs y R45.tomac§os con-
juntamente forman un anillo monociclico de 5 miembros,
zes 0o 1;

ees 2, 3, ¢4, 5, 6 0 7

hes 0,1, 2, 3 0 4;

ues 0, 1, 2, 3, o 4;

oes 0o 1;

les0o01;

j es 0, 1, 2'0 3;

ves 0, 1, 2, 3 0 4;
es 1, 2 o 3 como se definid anteriormente;
es 1, 2, 3 0 4;
es 0 o 1 como se definié anteriormente;

bes 0, 10 2;
q es 0 o 1 como se definid anteriormente;

aa es 0 o 2;

X es 0, S, o NRgy en donde Rgo es hidrdégeno o C;=Cg alquilo,

o

(o]

Ris
_ﬂ_é@

en donde Ri4q3 es hidrégeno o alguilo;

|
[
—

@
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cada uno de M y V es un grupo independientemente seleccio-
nado entre hidrégeno, halégeno, C1-Cs alquilo, C;~Cg alcoxi,

trifluorometilo, hidroxi, fenilo_, fenoxi, ~80,~NH, o

O -NRys~Rg9 donde Res y Ryq €5 cada uno independientemente
hidrégeno o C1-C; alquilo; _
cada uno de Ra1, Raz, Rz, Rsg, Ras, Rss» Rs7, Ras, Rias, Rao, Res
Y Res, es independiéntemente hidrégeno o C;~Cq alquilo;

cada uno de Ry, Y Rsp €8 independientemente hidrégeno, feni-

lo o C1-C¢ alquilo; : T

céa uno de Ress Rear Res, Rg7, Rag, Rao, Ro2; Rez, Reg, Rog,
Roar Res, Ricos Rioi, Rigz, Riosr Rioss Ricer Rice, Rigs, Riyo, Ri1,
Ruzs Riar Rizs, Ruse, Rizz, Ruge, Riiss Rizor Rizz; Rizs, Rygg,
Rizs, R::uz'n Rizg, Ruizo, iﬁsu Risss Riser Riss, Ryze, Ryzq, Ri3s,
Rize, Ryqp es independientemente hidrégeno o C;-Cq alquilo;
cada uno de Res, Rgq Y Res @s independientemente hidrégeno,
halégeno, C;-Cs alquilo o C;-Ce alcoxi;

cada Reg es independientemente hidrégeno, _hidroxi,A C1~Cs al~-
quilo o C;-C¢ alcoxi;

Q es CHp, CHOH o C=0;

Xses O o 8;

cada Rg7 es independientemente hidrégeno o C;-Cq alquilo;

Ry es hidrégeno, C,~Cg alquilo, halégeno, nitro o un grupo

- fenilo .opcioz_nalmente mono~substituido con Ci-C¢ alguilo, - -

haldégeno o trifluorometilo;

Rei es hidrégeno, C,~Cg alquilo o CO0,C;-Cq alquilo;

" Rex es hidrégeno, halégeno, C:-Cs alquilo o C1-Ce alcoxi;

Rs¢ es hidrégeno, C;~Cq alquilo o

N
'mm(CF;{;A\‘:RMB),g / -

®N
5.8
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en donde cada uno de R145"y Ris¢6 s independientemente hidré-

geno o C1-Cs alquilo y bes 0, 1 0 2 como se definid ante-

riormente;

Rg7 es hidrégenc o C;~Cg alquilo;

cada Rio» ©s independientemente hidrégeno, haldgeno, Ci;~Ce z

alquilo o Ci;-Cg alcoxi:

Ri07 €s hidrégeno, C;-Cg¢ alquilo o

cada Riz es independientemente hidrégeno, haldgeno, C;-Cg :
alquilo o Cl-Caaicoxi; ’

Ri2>y es hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

Riz¢ s C3;-C¢ alquilo o bencilo:; ‘ e

Rizs €8 hidr@geno o.Cl—Csalquilo;

R;3» es hidrégeno, C;-C¢ alquilo, haldgeno o Ci;~Ce alcoxi:;

X3 es 0 0 -NR;»7; en donde Riz7 es hidrdgeno o C;~Cg alquilo;
X4 @8 O, S 0 ~NRiy3 en donde Risz; es hidrégeno o C;~Cg alqui-
lo; |

Ris1 es hidrégeno, C1-Ce alquilo o amino;

Ris2 es bencilo o fenilo, cada uno de los cuales puéde es-
tar opcionalmente substituido con C;~C¢ alquilo, halégeno o
Ci1-C¢ alcoxi;

Ris¢ es hidrégeno o C;~Cs alquilos;

Regs es hidrégeno, C1-Cg alcoxi, Ci-Ces alquilo, =C0:C;-Ce¢ al-
quilo, C(0)C;-C¢ alguilo o un grupo seleccionado entre los

siguientes:

=
\

—— M
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N . .. c | A .
e e b b A i e 1 e e i M e e o b e e
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) b)
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R 149’)3
NH “*C% Rw’w—@ :

d)

' Q | Ryss
—(CR5Rs; W (CRRss)e -—u——i}l

Riss

" Rier
€) Riss

~—(CR_R 60)—1(_]
—{CR Rl ( 159 160, N |

h
g) )

. R164 C? R165)m
““‘.C’ieﬁsa’;@ : ’

D QN D o x
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en donde ' L
jes 0, 1, 2 o 3 como sé definid anteriormente;
wes l, 2 03 como se definid anteriormentes;
mes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;
ees 2, 3, 4, 5 6 o 7 como se definid anteriormente; b
cada uno de Rys7, Russ, Risosr Risiy, Riszs Rusas Rises Rusry Russs
Risor Riez ¥ Risz, €5 independienteme-nte hidrégeno o C;-Cs al~
quilo; | ] |
Ryq9 €8 hidrég;no, halégeno, C;-Ce¢ alquilo, fenoxi, trifluo-
fometilo o Erifluorometoxi;

Riss es hidrégeno, haldgeno o C3~Cg alquilo; ' '

‘Riss €s hidrdgeno o Ci-C¢ algquilo;

Rig1 s hidrébégeno o C;~Cs alquilo;

Ries es hidrégeno, halégeno, Ci-Ce alguilo o trifluorometi-
lo; |

Rigs es hidrégeno, Ci1~Ce¢ alguilo o halégeno;

X7 es8 0 0 S 0 -NRjs7 donde Rie7 €s hidrdgeno o Ca-caglquilo;

Ries ©s hidrédgeno o C3-Cg alguilo;

o bien R; v Rz estan unidos para formar un anillo monoci-
clico saturado que tiene 5, 6 o 7 miembros y en el cual.el
anillo estdé opcionalmente mono- o di-substituido, selec-
cionandose ios susbstituyentes independientemente entre:
(1)fh—csalquilo;

}2) ~C0z~ (C;~C¢ alquilo);

{3) -NRsoRs: en donde cada uno de Rso Y Rs; es independiente-
mente hidrégeno,’ C;-Ce alquilo © un grupo fenilo que esta
opcionalmente mono- o di-substituido con substituyentes

seleccionados independientemente entre C;-C¢ algquilo, halé-

geno o trifluorometilo;

- (4) -C(O)fenilo donde el grupo fenilo esta opcionalmente

mono- o di*éubstituido con substituyentes seleccionados

independientemente entre Ci-Ce alquilo, halégeno o trifluo-

rometilgy <



*

’

" L

-

(5) -(CH2),ORs2 en donde Rs; es C;~G¢ alquilo, haldgeno o tri-
‘fluorometilo 0 un grupo 'que estd opcionalmente substituido
con substituyentes seleccionados independientemente entre
C1~C¢ alquilo, halégeno o trifluorometilo ymes 0, 1 o 2
como se definié anteriormente;

(6} ~NRss~CORs3 en donde Rs; es hidrdgeno o Ci1-C¢ alquilo y
Rs3 es hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

(7) =0;

(8) -CN;
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(9)

(R,
—-—(CRssRss)‘—

(12)

(13)

e
",

b
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(14)

(15)

(16)

(17

(8
PN - |
|
Rea
oS
~—(CReRnl N = N,
R'ISS .
N
.———-</
S -
Rizv
wherein
bis 0, 1 or 2 as hereinbefore defined;
<

wis 1, 2 or 3 as hereinbefore defined; ¢
tis 0 or 1 as hereinbefore defined;
iis0,10r2; ; |

vis 0, 1, 2, 3 or 4 as hereinbefore defined;

k is 0 or 1 as hereinbefore defined;
care0,10r2; -

Rygz Is hydrogen or C-Cealkyl;

each Ras, Rss, Rsa, Rss, Rigs and Ryzg is independently
hydrogen or Cs-Cgalkyl; ,

each Rsy is independently hydrogen, halogen or
C+-Csalkyl;. ~

each Rg is indépend'enﬂy hydrogen, halogen or

£

-
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en donde

.bes 0, 1 o2 como se definié anteriormente;
wesl, 2 03 como se definié anteriormente;

tes 0 0ol como se definié anteriormente;

P

Y ° ii‘ ,l
iesO0, 10 2; 7

ves0, 1, 2, 304 como se definié anteriormente;
kes 001 como se definidé anteriormente;

ces 0, 10 2;
Rig7 es hidrdégeno o C;-C¢ alquilo;

cada uno de Rss, Rses Rsg, Rss, Riss ¥ Ri7o, @5 independiente-~
mente hidrégeno o C1~Cg alquilo; ‘ !

cada Rsy es independientemente hidrégeno, halégeno o. C;~Ce
algquilo;

cada Rgo es independientemente hidrégeno, halégenc o Cy=Cs
alguilo;

Re1 ¥ Rez son independientemente hidrégeno o C;~Cs alguilo;
Rigs €5 hidrégeno, tienilo o furanilo;

R;71 es hidrégeno, C;-Cg alguilo, haldgeno, trifluorometilo

o trifluorometoxi,

o bien R; y R; se unen para formar un grupo de la férmula X

o bien R;y R; se unen para formar Un grupo de la férmula ¥

CH,

CH,

e 'CH3 o G e

()

o0 bien R: y R; se unen para formar uno de los.siguientes

grupos

394 \\%6
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;Xa es - (CRy75R176)n~ © =~ (CR177 =R1ss)~ en donde

3673‘ | /ﬁw

(2) (b)

o M2 R.,)
}\_5;_/ 1729 .
() Me “(d) _ Rl73
.""'-N N /
g 2\)—/;
@)

en donde

g es 1 o 2 como se definid anteriormente;

pes 0, 1 o2 como se definié anteriormente:;

Ri7z es hidrégeno, Ci~Cg alguilo o Cy?csalcoxi;

Ri7z es hidrégeno, C3-Ce alguilo o fenilo opcionalmente
mono~ o di-substituido con C;-Csalquilo o haldgeno; y
Rg2 és un subsfituyente seleccionado entre los siguientes
grupos: |

(a) Ci1~-Cg¢ alquilo opcionalmente substituido con hidroxi:

(b) Ci~Cs alquenilo;

(¢) Ci-Cs alcoxi;

{d) - (CH)0C;~Ce alquilo;

5
-—X
8.
Riradi

‘en donde

cada =-Rjyq €5 independier}temente hidrégeno, C;~Cg¢ alguilo,

f. .
halégeno, trifluorometfgo, Ci~Ce @alcoxi o benciloxi;
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(57
39¢,

hes 0, 1, 2 o 3 como -"se( definié anteriormente;

cada uno de Riss, Rive, Ri7z7 ¥ Ri7e €8 independientemente hi-
drégeno o C;-C¢ alquilo; y

jes 0, 1, 2 0 3 como se definié anteriormente;

(£)
Rize
(R)aa
~§—X;
en donde Xy es - (CRigoRis1)j= ©  —(CRiga~Riss CRigs=Ris?)— ©

- (CR1s2=Rig3) - en -donde
‘aa es' 0 o 2 como se definié anteriormente;

Ri79 es hidrégeno, Ci1-Cs alquiAl.o, halégeno, trifluorometilo,
C;-C¢ alcoxi, benciloxi o fenilo;

cada uno de Riso, Rieis, Riszs Risss Risar Riss, Rise ¥ Rig7, €S
independientemente hidrégeno o C;-C¢ alquilo;

j es 0, 1, 2 o 3 como se definié anteriormente

o)
_._(0338339\:_@: >
0

en donde wes 1, 2 o 3 como se definié anteriormente;

(g)

cada uno de Riss Y Riss ©s independientemente hidrégeno o
C;~Cs alguilo;
(h)

Rigo);

o

""(CRwﬁgz)b
. N

. en donde

v o -

~ies 0, 1 o2 como se definié anteriormentes;

~—

cada Rigo es independientemente hidrégeno, alquile o halé~

geno;

|

t1

e

e tetas
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bes 0, 1 0 2 como se definidé anteriormente;

cada uno de Rjs; Y Riez es independientemente hidrdgeno o
C]_"'Cs alquilo;

(1)

R Pr,

" en donde
aes 1, 2 03 como se-definié anteriormente;
cada uno de Risz ¥ Ryes es independientemente hidrégeno o
Ci1~Ce alquilo;

Rigs es hidrégeno, haldgeno o Ci-C¢ alquilo;

—— (CR 95R1 g‘);—@; R 98R1 QQe

ees 2, 3, 4, 5 0 6 como se definidé anteriormente;

(3)

en donde

b es 0; 1 0 2 como se definid anteriormente;

cada uno de Rjs¢ ¥ Ris7 ©s independientemente hidrégeno o
Ci1-C¢ alquilo;

cada uno de Rigs Y Riss s independientemente hidrégenc o

C1-Ce alquilo:

(k)

(1) "R
—~(CR,,Rypde N OC-Cgalkyl

'en donde

_ o — i e e

cada uno-de- Rypo-y- Rzoi—eS- independientemente hidrégeno o -~ ——
Ci1~Ce alguilo;

wes 1l, 2 o 3 como se definidé anteriormente;
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{(m)

cada uno de Razoz, Rzos, Rz0s ¥ Rzos €5 independientemente hi;-
drégeno o C;-Cg alguilo; y

wes l, 2 0 3 como se definid anteriormente;

(n)
~—(CRy Ryl —0OC,-Cqalky!

en donde

Ci-Ce alquilo estd opcionalmente substituido con hidroxi;

cada uno de Rapg ¥ Rzp7 s independientemente hidrégeno o

C1-Ce alquilo; y

wes l, 2 03 como se definidé anteriormente;

(o) ~(CReR0gk ~NR R,

en donde

cada uno de Raes, R20sr R2:0 ¥ Ro1z €5 independientemente hi-

drégeno o C;~Cg alguilo; y

wes l, 2 0 3 como se definié anteriormente;

j%b@

con 1a condicién de que cuando n es 1 yyes 0 y Ryes

hldrégeno 0 C;-Cg alquilo; y _{__ ”]

es el grupo (a):

Yy R es el grupo:

(a) en donde Ry es hidrdégeno, halédgeno o C;-Cg alquilo; vy R;
es hidrégeno 0 C;~Cs alquilo insubstituido,

entonces Rz no puede ser un grupo de la siguiente férmula

(a) en donde z es 0,
(b) en donde u es 0 y M es hidrégeno, haldégeno, C;~Ce¢ al~

gquilo o trlfluorometllo,
Vi
e
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(¢) en donde o es 0,

(d) en donde 1 es O,

{e) en donde j es 0,

(g) en donde v es 0, o ﬂ

(1); '

y también cuando R es un grupo de la férmula (a), entonces
R; y.R; no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-
‘la Y ni un anillo monoéicliéo de 5, 6 0o 7 miembros en don-

de dicho anillo est& insubstituido o est& mono- o di-

substituido con C;~Cg alquilo;

(b) y R; es hidrégeno o C;-Ce alquilo insubstituido, enton-

ces R; no puede ser un grupo de la éﬁguiente férmula:
(a),

(b),

(d) en donde 1 es 0,
(k),
(1), o

{m) en donde Q es CH,:

y también cuando R es el grupo de la fédrmula (b), entonces
R; y R; no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-
la X ni un grupo de la férmula ¥ ni un anillo monociclico
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-

tuido 0 mono- o di-substituido con C;-Cg¢ alquilo o

CRsRsg)—

(Reo)e

(d) v Ry es hidrégeno o Ci;~C¢ alquilo insubstituido, enton-

ces R, no puede ser un grupo de la siguiente férmula:
(a},

(b} en ddnde.u es 1
(d),

(k),

(1), o
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(m) en donde Q es CHaz;

y también cuando R es el grupo de la férmula (d), entonces

R; ¥ R: no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-

la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo esta insubsti—g)

tuido o mono~ o di-substituido con Ci-Cg¢ alquilo o

CRssRsgh

(Reo)e

{e) y R; es hidrégeno o C;~Ce alquilo insubstituido, renton-
ces Ry no puede ser un grupo de la siguiente férmula:

(a),

(b),

(d),

{(k),

(1), o

{m) en donde Q es es CHj; _
y también cuando R es el grupo de la férmula (e), entonées
R; v R; no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-~
la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo est& insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C;-Cg alguilo o

CRsgRsgl ™
(Rso)c -

(f) y R; es hidrégeno o C;~Cg alquilo insubstituido, enton-

ces Ry no puede ser un grupo de la siguiente férmula: - - - -~ —- —— =~

(a) s
(b),

S {d), -
(k},
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(1}, ©

(m) en donde Q es CHy;
y también cuando R es el grupo de la férmula (f), entonces
R; Y Rz no. se pueden unir para formar el grupo de la férmu-
la X ni un grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico
de 5, 6 0 7 miembros en donde dicho anillo esté& insubsti-

tuido o0 mono- o di-substituido con C;~Ce alquilo ©

CRsRsk

(Reo)e

®

(é? Yy R; es hidrégeno © Clﬁcsalquiio insubstituido, enton-
ces R; no puede ser un grupo de la siguiente férmula:
(a),
(b) en donde u es 1,
(d),
(k).
(1}, ©
6 (m) en donde Q es es CHy;

y también cuando R es el grupo de la férmula (g), entonces

R; ¥ Rz no se pueden unir para formar el grupo de la férmu-
la X ni un grﬁpo de la férmula ¥ ni un anillo monociclico
de 5, 6 0 7 miembros en donde dicho anillo esta . insubsti-

tuido o mono- © di-substituido con C1-Cs alquilo o

CRggReo)c™

(RGO)C.

(h) v R; es hidrégéno o Cl—Cgalquilp insubStitui&b, enton-
ces Ry no puede ser un grupo de la siguiente foérmula:
(a), (ﬂﬂ? .
rﬁ'_:\f (b)l
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(k),
(1), o

‘E

(m) en donde Q es es CHa;
y también cuando R es el grupo de la férmula‘(hf, entonces - P
Ri1 y Rz no se pueden uni; para formar el grupo de la féqu-
. la X ni un grupo de la férmula Y ni un-anillo monociclico-
de 5, 6 o 7 miembros en donde dicho anillo estd insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con Ci-Ce alquilo o

CRsgRsol . vt

(Rg)e

o (3) entonces R; ¥y R: no se pueden unir para formar un
grupo de la férmula Y ni un anillo monociclico de 5, 6 o 7
miembros en donde dicho anillo est& insubstituido o esté .

i mono~ o di-substituido con C;~Ces alquilo.

. 47. El método de 'la reivindicacién 46, en donde el trastorno
del sistema nervioso central se selecciona entre trastornos
psicéticos, dependencia de substancias, abuso de substancias,
trastbrnos disquinéticos, demencia, trastornos de ansiedad,
trastornos del suefio, trastornos del ritmo circadiano, tras-

tornos del estado de &nimo y nausea.

48. El método de la reivindicacién 47, en donde el trastorno

psicético es esquizofrenia.

49, El método de la reivindicacién 48, en donde el compuesto

de la férmula IB se administra conjuntamente con uno o varios

R

- _ antagomistas del receptor Dy, Dz, Ds, Dy o 5TH de dopamina. (i*'
S e e ‘

ey

| = g e+t



'qf{,o diluyente farmacéuticamente aceptah:e~ |

v Q

~¥

'ﬁ!zpara pxoduc1r un efecto antapsmcético de accién prolongada.u;i

‘-'faceite de mani, acelte de sésamo, éceite de semllla de algo~5'

¢ﬁ 50‘ Una campasicién farmacéutlca que comprende una cantidad ffl f-  ; -

_,;eficaz de un compuesto de 1a reivindicaczén ixcon‘un vehiculo '”'

'Vo varios antagonlstas del recept

,5;52._Una composiC1én farmacéutica dep631t
.-;vehiculo farmacéuticamente aceptl_
'”fcamente ef;caz de un- compuesto de 1
V-nlendo el compuesto un grupo hi '

niacilado.¢w

@%@IfSS. La composicién farmacéutlca depétxto de:

f ci6n 52, en donde el grupo hidrox1 es aczlado;ofel grupo amino’h

_lC4~C18)alcan01lo¢arbonilo.'

'54 La composmc1én de la relv1nd1caci6n 52 que contiene un

'“*se selecciona entre el grupo conformado por acelte de coco, o

._res sintéticos de écidos grasos y de alcoholes polifuncionan;”"

'51 Una composiclén farmacéutica gue c0mprende una cantidad

‘ {eficaz de un’ compuesto de la reiv1ndi acién 1 con un vehiculo f;i”fi\f*

amente con uno

 5TH de'dopa-

diluyente farmacéutlcamente aceptable conj

_~'v i'

"éﬁél*ééﬁpréndé"uh;Tfﬁfj;f[“v

e*y ‘na cantidad terapéuti?_gff

,eiyindlca016n 1;_conte~ T

-un Qrupo amlno _;TW‘““

'ireivindlca-ufi, f

es. acilado con el grupo (c4-018)a1canozlo ‘© con un gruper?W”“

.f’acelte farmacéuticamente aceptable.;~ -

i55' La Cemposicmbn de la reivindicacién 54, en,donde el aceite{;gf7ﬂ*?

Hdén, acelte de maiz, ace;te de soya, aceite de oliva, y éste~ ‘

. Unymétodo para proporc;onar un efecto antlpsmcético de ac~t

jﬂfcabn prolongada. el cual comprende inyectar a un mamifero una

cantidad de la composicaén de la reivmndicacién 52 suflcienta F[“5 s

fi57 Un método para proporc;onar un efecto antlpsicético de ac-. ‘

;Tcién proiqngada,*elacualwcomprena‘“lnyectar a un mamifero~una"f;“'”'f

"-1cantidad de la comp081016n de la: relvindica01én 53" suficiente

—_ para producir un efecto antipsacético de accién prolongada._;;‘“f}5 ﬁ
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58. Un método para proporcionar un efecto antipsicético de ac~
cién prolongada, el cual comprende inyectar a un mamifero una
cantidad de la composicién de la reivindicacidén 54 suficiente

para producir un efecto antipsicédtico de accibdn prolongada.

59, Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde uno ¢ varios

de lés &tomos contenidos alli es/son un radiontclido.

60. Un compuesto de la reivindicacién 59, donde R es el grupo
(a) con un *C radiocetiquetado en la 3* posicién del anillo
benzo[b]tiofeno, Ry es trifluorometilo, s es 1, Rs es hidrége-

i no, nesl1l, yes 0, y AesN.

61. Un método disgnéstico para monitorear las funciones neuro~

nales en un mamifero, método que comprende introducir al mami-
fero un compuesto radiocetiquetado de acuerdo con la reivndica-

cién 59.

62. El método de la reivindicacidén 61, en donde el mencionado
método diagnéstico se lleva a cabo usando una tomografia com-

putarizada de emisidén individual de positrones. .

63. “Un procedimiento para'preparar el compuesto de la férmula

‘ib I de la reivindicacién 1 que comprende:
.' '(é') ‘hacer reaccionar un compuesto de la férmula II
- (R)g
" R— NH
| Qy
L - o

(I
en donde Riy, g, ¥, R, A y n estidn definidos -como en la

férmula I de la reivindicacién 1;

con un compuesto de la férmula III

T S e e ey s il e e e o
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en donde "LG" es un grupo de partida adecuado seleccionado

entre cloro, bromo, yodo y¢mesilo Yy

est4 definido como en la férmula I de la reivindicacién 1

para: proporcionar un compuesto de la férmula IVV

(V).

w

(b) hidrolizar el compuesto de la férmula IV para proporq}onar

un -compuesto de la férmula V

(RB)Q

y (¢ ) hacer reaccionar el compuesto de la férmula V con un
compuesto de la f£&6rmla VI ‘
,rR1

HN

\TQ

(Vi)
en donde R; v R; estan definidos como en la férmula I de

la reivindicacioén 1:.

para proporcionar un compuesto de la férmula I.

64. Un procedimiento para preparar compuestos de la férmula I

de la reivindicacidén 1 que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula VII

o R
LG—[—B——U—}—N< 1
R

(Vi) .
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en donde "LG" es un grupo de partida adecuado seleccionado

enpre cloro, bromo, yodo y mesilo y 0

ol

Ri1 Yy Ry estén definidos como en la férmula I de la

reivindicacién 1;

Con un compuesto de la férmula II
’ . (RG)Q .

R—A NH

(
n : 3
(n

en donde R;, g, y,'R, A y n estdn definidos como en la

férmula I de la reivindicacién 1;

para proporcionar un compuesto de la férmula I.

!

65. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula
VIII

que comprende los pasos de:
a) contactar un compuesto de la férmula IX

O
ANl
(1X)

‘con un reactivo de férmula X

para proporcionar un compuesto de la férmula XI

EtO ‘...-A/\OT}
ig (X1)
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(b) tratar el compuesto de la férmula XI con trifenilfosfina y

luego bromo para proporcionar un compuesto de la férmula VIII.

66. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula

X111

el céal comprende el paso de acoplar un compuesto de la férmu-

la XIII

-

l

\_/ hY (Xt
N

con un compuesto de la férmula XIV

(XIV) -

para proporcionar un compuesto de la férmula XII.

67. Un método para tratar la disfuncién renal, el cual com-

prende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad

terapéuticamente eficaz del compuesto de la reivindicacién 1.
68. El compuesto dé la reivindicacién 1 en donde R es (a).

5 > .
69. El1 compuesto de la rgﬂvindicacién 1l en donde R es (b).

o
Lia

R i T e S, R ——

-



70.
71.
72,
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
- 84.
85.
g6.
87.
88.
89.

90.

El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El
El

El

El

compuesto

compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto

compuesto

compuesto?

compuesto

compuesto’

compuesto
compuesto
compuesto
compuésto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compueSto

compuesto

compuesto

e A —— ———t =

de
de
de
e
de
de
de
de
de
de
de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la
la

la

40%

reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacidn
reivindicacidn
reivindicacién

reivindicacién

reivindicacién.

reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reiiindicacién
reivindicacién
reivindicacién
reivindicacién

reivindicacién

en
en
en

en

. en

en

en

en

“en

en
en
en
en
en
en
en
en
en
en
en

en

donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde
donde'
donde
donde
donde
donde.
donde

donde

es
es
es
es
eg
es
es
es
es
es
es
es
es
es
es
es
es
es
es
es

es

(d).
(e).
(£).
(g).
(h).
(1).
(3).
(k).
().
{m).
(n).
(o)i
(p).
(q).
(r).
(s).
(£).
(u}.
(v).

(W) .
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RESUMEN

La invencién se refiere a derivados de carbonilo substituidos
heterociclicament;e que muestran enlace selecti\}o a los recep-
. tores D; de dopamina; En otro aspecto la invencién se refiere
a un método para tratar trastornos del sistema nervioso cen-
tral asociados con la actividad de los receptores D3 de dopa-

mina en un paciente que requiere dicho tratamiento que com-

®

‘prende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de dichos compuestos para aliviar tal trastorno. Los
. : trastornos del sistema nervioso central gue se pueden tratar

- con estos compuestos incluyen trastornos piscoéticos, dependen-

_g-* cia de substancias, abuso de substancias, trastornos disquiné-
ticos (por ejemplo enfermedad de Parkinson, parkisonismo, dis-
quinesia tardia inducida neuorolépticamente, sindrome de Gi-

- lles de 1la Téurette Yy _enfermedad de Huntington), demencia,
trastornos de ansiedad, tratornos del sueflo, trastornos del
ritmo circadiano Y trastornos del estado de &nimo. la presente
invencién también se dirige a procedimientos para la prepara-
&J“ cién de los compuestos d_escritos aqui y también a métodos para

hacer y usar los compuestos como agentes reproductores de la

—Elrhzhg”éY)'“dﬁ'é“‘lﬁsi=.recep_t:Qrés D3 de dopamina.
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