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Solicitud de patente. 

Solicitante: AVENTIS PHARMACEUTICALS INC. 

Yo, GUSTAVO IIOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogota D.C., portador de Ia taijeta 

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 tØrminos: 

1. El lugar de constitución de la sociedad es Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater, New 

Jersey, Estados Unidos de America. 

2. Acompaflo el documento de poder de la sociedad AVENTIS PHARMACEUTICALS INC., 
domiciliada en Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater, New Jersey, Estados Unidos de 

America, en ci que consta la existencia, constitución y representaclØn legal dc la sociedad y el 

cual me faculta para obrar en este caso, debidamente traducido y legalizado, en fotocopia 

autenticada. 

.0.1 
3. Acompaflo Ia traducción al castellano de la memoria descriptiva y reivindicaciones. 

El tØrmino para presentar la documentación faltante vence el próximo 19 de julio, lo cual haremos 

antes de esta feeha. 

Seæor IV, ri4ndente, / 

GUST1HOLLMANN IESTEPC 
C.C. No. .878.023 de 

Bog
 

tÆ 

T.P. No. 5b03. I 

CARRERA 1 IANo. 94-76 OF. 308 - TELS. 616 1425. 618 1948- 618 1935-616 1961 rx: 6163976 A. AERF03630 
CABLES HOU.MANN - BOGOTA 
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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 

IBEARS

THE SEAL/STAMP OF: 
COUNTY OF SOMERSET 

CERTIFIED 

5. AT TRENTON, NEW JERSEY 

6. THE 9TH DAY OF APRIL 2002 

7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER 

8. NO. A149012 

9. SEAL/STAMP: 10. SI 



Q I-4OLLrlHN I  

C.-IOLLMAN RESTREPO 
ABOGAIDOS LTDA 

G. HOLLMA4N RESTREPO 
ABOGADOS LTDA 

F 

0 

The undcnægited acting on 
behalf of and representing of AVENTIS 
PHA1MACE’tJTLCALS INC., domiciled in 300 
Somerset Corporate Boulevard, Brdge’waier, New 
Jersey, USA, hereby appoint(s) GUSTAVO 
HOLLMAlN RESTREPO and/or LOIS PATflO 
LEYVA, domiciled in Begot DC, Republic of 
Colombia , as our true and legal attorney with the 
necessary powers: 
1) To apply to the administrative, judicial and police 
authorities of the Republic of Colombia, in any instance 
or appeal, for obtaining registration of patents, utility 
models, industrial designs and models, comwercial 
ensigns and names, trademarks, slogans, health licenses, 
copynghi.s and domain names as well as thee-
assignments, extensions, renewals and changes of name; 
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register 
contracts, licenses, authorizations and registrations of 
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any 
instance or appeal, before any judge, court, tribunal, 
corporation, public officer or authority in any judicial, 
adnmustratrve or police action, seth as: action dealing 
with commercial ensigns and names; oppositions against 
trademark registrations; caducity and nullity actions; 
recovery actions, actions arising from obtainment and aris  
working of license agreements; actions dealing ’with 
unfair competition; criminal actions; actions claiming 
indemnity for damages, complaints or remarks on all 
sort of industrial property matters; the performance of 
precautionary measures, and in any other similar action, 
measure or appeal related to intellectual property matters. 

To this effect, I (we) hereby authorize him to file 
applications, make descriptions, protests, amendments, 
declarations, oppositions, cancellations, appeals and 
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by 
Law to waive or abandon granted rights or rights in 
process of being granted, to receive all kind of 
documents and securities; ’to issue the respective releases 
and, in general, to take, before said authorities, pertinent 
steps to the above mentioned purposes and take all 
measures they may deem advisable to protect my (our) 
interests, with all other necessary legal faculties, and I 

(we) hereby 

declare as good and valid whatever the 
attoroeys should do to 

my 

(our) benefit. 

This power comprises the authority to ratify or confix-ni 
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of 
receiving, desisting, transacting, compromising, 
substituting and revolting substitutions, taking 

notifications, and appointing judicial or extra-judicial 

attorneys. 
Signed in on this  day of of 

447 

ROSS J. OEIII.ER 

A SSiT ANT SECRETARY 

Ye (nosotros) ,ohrando en 
nznbre propio y. represeotación de AVENflS 
PHL5RMACEUflCALS INC., con doxulduio en 300 
Sommerset Corporate Boulevard, Bridgewater, New Jersey, 
Estados UnidoS de Amrica, noxnhro(amos) a GUSTAVÔ 
HOLLMAN B.ESTREPO y/o LUIS PATIf4O 
LEYVA, con domicilio en Bogor ]D.C, Repblica de 
Colombia, Cia 11’ No 94-76, Oficina 308, apoderadc, 
verdadero ylegai, con pocler especial, amplie ysu.ficientc: 
1) Pars recabar de las oficinas y autoridades colombianas 
adms.rusrrattvas, judiciales y de polida en cualquier instancia o 
recurso, la obtención de patantes de ixivenci6n, modelos de 
uzl]idad, dibujos y rnodelos mdustriaics, registro de mamas, 
registro de lemma comerciales, dep6sito de nombres y 
enseas comerciales, registros sanirarios, derechos de autor y 
nombres tie domin.io asi come sirs traspasos, pr6nvgas, 
rcnovathofles y cirobios cia nombre; 2) Elaborar, trarnitar, 
solicitax obtener, realizar, ejecutar y registrar conrraros, 
licencias, autoz-izaciones y registros tie cualesquiera chases; 3) 
Intervenir como demandante o come demnandado en 
cualquier instancia yrecurso y ante cualquier juez., enridad, 
coporaci6n, fuiacionario piblico o autoddad en acciones 
judiciales, adxninisrrutivas y de polida, tales come acciones 
dexivadas de norebre o cnseiia comerciales; acciones 
reivindicatorias; acciones derivadas de La obtención o 
explotaci6n tie licencias; acciones de competencia desical, 
den-aand*s pansies y civilea; acciones tie indexnrzizaci6n de 
pexjuieios, recisroos, u observaciones a cualqu.ier asurato 
sabre propiedad inteleetual, al ejercicio de medidas caurelares 
y cuaiesqurera otrus acciones, xnedicias o recursos similares 
relacioztados con la propiedad imelectual. 
A aste efecto, lo facukarrros para elevar solicitudes, formular 
clesctipciones, enmiendas, protestas, declaraciones, 
oposiciones, cancelaciones, apeladones y redaxnos; pagar 
impuestos, cuotas y gravmenes prescritos per la Ley, 
renunciar o des isrir a dercehos concedidos o en curso de 

concesión; recibir ’toda clase cia docurnentos yvalomesdando 

al descargo respective, y an general, para dar ante dichas 
auroriciades todos las pasos necesarios al efecso indicado y 

tomes rodas las medidas qua creyez-en conducenres al resguardo tie mis (nuestros) intereses, con rosfas las facukades necesarias, y per este documarito classic ahora 

declaro(amos) vlido y bueno rodo cuanto los apoderados 
hicieren an ml (nuestro) berieficie. 
Estc poder compz’ende Ia fsacultad tie rasifacar, o conf1nnar era 

mi (maestro) norrabre lo actuado, 251 come 

La facultad de 
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustiruir y revocar 

susrituciones, recibir notifieaeiones - judiciales o eatrajudiciales. Paxmarlo en ci cia tle 0-1 �. r aa : -: - 
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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. 

I further certify that said authority, dated November 29, 2000, is based on a Resolution of the 
Board of Directors of said Corporation, which I 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 

Notary Signature 
Prit orn Type Name 
...f 

STATE OF NEW JERSEY 
COUNTY OF SOMERSET. 

1ic7 - 
NotarIPublic0 

Nancy J. Ingram 
Notary Public, State of New Jersey 

My Commission Expires August 2, 2004 

1, PETER R. WIDIN, Clerk of the County of Somerset and also Deputy S.. Clerk of the Superior Court in and for said County, the same being a Court 
of Record, Do Hereby Certify, that -j-
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 affidavit, a PURLIC OF NV 

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 I further Certify, 
that I am well acquainted with the handwriting of said official and vçrJJy  
believe the signature to the said certificate of acknowl 
affidavit is genuine. I r II 1 

1 of In Testimon) Whereof, I have hereunto set my hand an  4ftt 
said County on I II’1 I 

APR 522 R. PETER IW 
by Mc 4ai Erk 

rk. 
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ESTADO DE NEW JERSEY. ,CONDADODE SOMERSETJ?.: 

Yo, Peter S. Widin, Secretarlo del Condado de Somerset y Se-

cretario Suplen�e de la Corte Superior de dicho Condado, la 

cual es unÆ Corte de Registro, certifico que Nancy J. Ingram, 

cuyo nombre aparece suscrito al certificado de reconocimiento, 

prueba a declaración del instrurnento adjunto, era en el momen-

to de tornar tal reconocimiento, prueba o declaraciOn Notaria 

Püblica 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-

crituras o traspasos de tierras, tenencias o herencias y otros 

instrumentos escritos en el mencionado Estado. I certifico 

ademÆs 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 declaraciôn es genuina. 

En testimonlo 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 L. Anderson, Secretaria Especial Suplente 

(Firma y Sello Oficial) 

APOSTILL 

(Convenciôn de La Haya del 5 de Octubre de 19 

1. Pals: Estados Unidos de PrnØrica 

Este documento püblico 

2. Ha sido firmado por: R. Peter Widin 

3. En su calidad de: Secretario del Condado 

4. Y ileva el sello: del Condado de Somerset 

Confirmado 

NN 

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

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

8. l3ajo el No.: A149012 

9. Sello: Secretarla de Estado de New Jersey 

10. Firma: (ilegible) . 



2?3R 
JY4 FIRMA 4PARECE EN EL 
DOUMENW Of5EMPEA 
AS fUNCIOWE5 1CiDt 

C 



, * I 

TRFDUCCION OFICIAL DEL INGLES de las certificaciones y la 

Apostilla adjuntas al poder que la compa1la AVENTIS PHARMACEU-

TICALS INC domiciliada en Bridgewater, New Jersey, E.U.A., 

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

ERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad) 

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA 

ESTADO DE NEW JERSEY 

CONDADO DE SOMERSET 

El dla 10 de Marzo del aæo 2002 ante la suscrita Notaria corn-

pareciô personalmente Ross J. Oehler, Secretario Suplente, 

quien yo sØ o quien comprobó ante ml que es la persona mencio-

nada en el adjunto poder y quien lo ejecutÆ, y Øl reconociÆ 

haber ejecutado dicho instrumento como un acto libre y volun-

tario destinado para los usos y propOsitos alli expresados en 

virtud a la autoridad que le concede la mencionada sociedad, 

la cual estÆ incorporada de conformidad con las leyes del Es-

tado de Delaware, Estados Unidos de AniØrica. 

Certifico ademÆs que dicha autoridad, fechada el 29 de Noviern-

bre del 2000, se basa en una resolución de la Junta de Direc-

tores de la mencionada sociedad, documento que yo he tenido a 

la vista, nombrando a la mencionada persona apoderado 

poder para firmar el instrumento adj unto en nombre 1e 

sociedad, y que los propósitos para los cuales se otoràb.4jc  
- \X1 

instrumento se encuentran dentro del alcance de los 

o actividades de la mencionada corporación. 

Nancy J. Ingram 

Notaria Püblica del Estado de New Jersey 

Hi comisión expira Agosto 2 del 2004 

(Firma y Sello Oficial) 



NUEVOS DERIVADOS DE CARONILO SUBSTITUIDOS HETEROCICLICANENTE 

Y SU USO COMO LIGANTES DEL RECEPTOR D3 DE DOPPNINA 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere a nuevos derivados heteroci-

clicos que selectivamente se enlazan al receptor D3. General-

mente se cree que el efecto terapeütico de los agentes antip-

sicóticos (neurolØpticos) actualmente disponibles se ejerce a 

travØs del bloqueo de los receptores D2; no obstante taxnbiØn se 

cree que este mecanismo es responsable de los indeseables 
001 

efectos secundarios extrapiramidales (eps) asociados con Va-

rios agentes neurolØpticos. Deseando no quedar atados por la 

teoria, se ha sugerido que el bloqueo del receptor D3 de dopa-

mina puede dar lugar a actividad antipsicótica 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. 41 295-314, 1993). Este receptor se presenta alta 

abundancia en las regiones del cerebrb asociadas con las fun-

4 ciones emocionales y cognitivas. Los cornpuestos que enlazan 

selectivamente el receptor D33 son ütiles para el trataxniento 

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; din Neuropharmacol, 1993, 

16(4),295-314; Neu ropsychopharinacology, 1997,16(6),375-84; Am 

J Psychiatry, 199,156(4),610-616; Psychopharmacology (Ben), 

1995,120(1)67-74. 

2) Dependencia y abuso de substancias - Ver, por ejemplo, 

Neuroreport, 1997,8(9-10),2373--2377; J Pharmacol Exp Then, 

1996,278(3),1128-37; Brain Res JvJol Brain Res,1997,45(2),335-9. 

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

tornos depresivos y trastornos bipolares) - Ver, par ejemplo, 
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Clin Neuropharrnacol, 1998,21(3)117-80; 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 Ned Genet, 

1995,�60(3),234-237;  Pharrnacopsychiatry, 1999,32(4),127-135; J 

Afecc Disord, 199,52(1-3),275-290; Am J Psychiatry, 

199 (156 (4),610-616. 

4) Trastornos disquinØticos (incluyendo enfermedad de Parkin-

son. parkisoriisrno, disquiriecia tardia inducida neurolØptica-

mente y slndrorne de Glues de la Tourette) - Ver, por ejemplo, 

Clin Neuropharrnacol, 2000,23(1)134-44; Eur J Pharmacol, 

199,385(1)39-46. 

5) Trastornos del suefio (incluyendo narcolepsia) - El agonis 

ta D3 pramipexol produce narcolepsia. Una antagonista D3 serla 

Citil para dar rnarcha atrÆs al efecto secundario irideseable. 

Ver Aust Fan Physician, 1999,28(7),737; Neurology, 1999 

52(9),1909-1910. 

6) Transtornos de ansiedad (incluyendo trastornos obsesivo-

compulsivos) - Ver, por ejemplo, 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 doparnina se usan solos o en 

combinaciOn con antagonistas 51-JT3. Ver, por ejemplo, Support 

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

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

8) Demencia - Ver, por ejemplo; Behav Brain Res; 2000, 

109.(1),99-111; Neuroscience, 1999,89(3),743-749. 

Los ligantes del receptor D3 de doparnina son tamblØn iitiles pa-

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

200067847. 

RESUMEN-DE--LA INVENCION 

- Esta invención se reflere a una clase de cornpuestos y de sales 

-.----.- .................. ....--.-
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farmacØuticamente àceptables de ellos que son inoduladores Se-

lectivos de los receptores 03 de dopamina. Los compuestos pue-

den actuar como agonistas, agonistas parciales, antagonistas o 

moduladores alostØricos de los �receptores  ID3 de dopamiria, y. son 

ütiles para una variedad de aplicaciones terapeüticas. 

En otro aspecto la invericiOn se ref ere a un mØtodo para el 

tratamiento de trastornos del sistema nervioso central asocia-

dos con la actividad del receptor ID3 de . dopamina en un paciente 

qu necesita dicho tratamiento, . el cual comprende administrar 

a la persona una cantidad terapØuticament�e eficaz de un corn-

puesto descrito aqui para aliviar tal trastorno. Los estados o 

trastornos del sistema nervioso central que pueden tratarse 

con estos compuestos incluyen: trastornos .psicOticos, depen-

denÆia de substancias, abuso de substancias, trastornos diqul-

nØticos (por �ejemplo enfermedad de Parkinson, Parkisonismo, 

disquinesia tardia inducida neurolØpticarnente, sindrome de Gi-

lles de la Tourette y enfermedad de Huntington), nausea, de-

rnencia, trastornos de ansiedad, trastornos del sueæo, trastor-

nos del ritmo circadiano y trastornos del estado de Ænirno. 

En otro aspecto rnas, esta invención estÆ dirigida a un corn-

puesto que comprende una cantidad eficaz de un cornpuesto des-

Icrito aqul con un vehiculo o diluyente farrnacØuticarnente acep-

table conjuntarnente con uno o varios antagonistas receptores 

de ID1, D2, D4,D5 de doparnina o de 5HT. 

En otro aspecto, esta invención estÆ dirigida a procedirnientos 

...-

 

--para la preparaciôn de la clase de compuestos descrito.$ aqui ..........-

Dentro del alcance de la invención se encuentran tarnbiØn .rnØto-

dos para usar estos compuestos nuevos como agentes que repro-

ducen la irnagen de los receptores D3 de doparnina. Se presentan 

aqul rnØtodos de uso de estos compuestos "como agentes reproduc-

tores de la irnagen y tambiØn se presentan productos interrne-

dios yinØt.odo.siara.ihacer....- ests agntes rrodUct s....de.. 

irnagen. 
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DESCRIPCION DET.ALLADA DE LA INVENCION 

De .acuerdo con la presente invención se proporcionan cornpues-

tos de la fómnula I: 

(YNAO BrR1 

enlacual 

AesCoN; � n es 1 o 2; 

cuando n es 1, entonces y es 0 o 2; 

cuando n es 2, entonces y es 0; 

ges 1o2; 

cada R3 es independientemente hidrógeno, C1-C6 aiquilo o 

-(CH?W-O 

en la cual w es 1, 2 a 3; 

R se selecciona del grupo conformado por (a) -(w): 

I 





� . ..-----.-.--.- .. -"..-.--.---.,.-.,-,,, � �-.� ...-
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en la cual 

� cada uno de R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12 y R18 es 

independientemente hidrógeno, C1-C6 aiquilo, haiógeno, 

trifluorornetilo, -0O2C1-C6 aiquilo o CH20C1-C6 aiquilo; 

cada uno de R, R72, R74 y R90 es independientemente hidró-

geno, C1-C6 aiquilo, C1-C6 alcoxi, halógeno, trifluorome-

tilo, -0O2C1-C6 aiquilo o CH20C1-C6 aiquilo; 

’P.73 es hidrógeno, aiquilo, piridilo, bencilo, -CH2CF3, 

-0O2C1-C6 a1quio, fenilo opcionalmente substituido con ha-

lógeno, trifluorometllo a trifluorometoxi o bieri 

S. 
R73 es 

S en donde w es 1, 2 a 3 como se definió anteriormente; 

cada R75 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 aiquilo o C1-C6 al-

coxi; 
( 

cada R76 es hidrógeno, halógeno, -cN o C1-C6 aiquilo; 

cada R77 es hidrOgeno, halógeno, c1-c6 aiquilo o Cl-C6 al-

coxi; 

cada R78 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 aiquilo o Cl-C6 al-

coxi; 

cada R79 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 alquiJ.o a C1-C6 al-

coxi; 

P syx son O, 1o2; 

cada R23 es independientemente hidrógeno, C1-C6 aiquilo, 

halOgeno, bencilo, trifluorometilo, c1-C6 alcoxi, nitro, 

-cN a -COC1-C6 aiquilo; 

_Rlr, es 1-C6 aiquilo; - 

cada uno de R14 y R15 es independientemente hidrôgeno a C1-

C6 aiquilo; 

R1, es hidrógeno, C1 -C6 aiquilo, Ar, -COAr, -CONHA a -S02-Ar 

en donde Ar es un grupo fenilo opcionalrnente mono- a 

di-substituido con substituyentes independientemente 

seleccionados entre C1-C6 aiquilo, halógeno, trifluo-

rometilo, C1-C6 alcoxi, nitro, CN y COC1-C6 aiquilo; y 
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en donde 

cada uno de R19 y R20 es independientemente hidrôgeno, 

hidrozi o C1-C6 aiquilo; 

R21 y R22 y R23 son cada uno independientemente hidrOgerio 

o C1-C3 aiquilo lineal; y 

des3o4 

R1 es 

a) hidrógeno; 

b) C1-C6 aiquilo opcionalmente mono- o di-substituido 

con hidroxi; 0 

C) 

endonde 

cada R24 es independienternente halógeno 0 

aiquilo; cada uno de R25 y R26 es independiente-

mente hidrógeno o C1-C6 aiquilo; 

t es O’o 1; y 

qesOol; 

R2 es un grupo seleccionado entre (a)-(jj): 



S 
S 

(a) �(CH2)Z�C(CF  R 
17 2?e 

(b) (M)htJ 



Qil 

(f) 

_(CFLq R81

 

S (9 

37 

10 (h) 

Qs 
- (CF9R4( 

(i) 

15 



(m) 

4FR67 

10 
R67 



q) r) 
-(CF1)-N983R59 

t S) ) 0. 

?io),a

 YN 

lo3qO4)w 

02 

V)(C%A06)w
 07

 / 
- (CR108909) 

W) p /X) 

R112 

Y) 0 z) 

(C%R -Nlb
 

�(CR1151$)f  

H aa) bb) 

17 118)f 

I 127 
CC) 

dd)-ii O�R126 S 



A 4015 
14. 

ee) if) 

(Q)aV32 

_�(CRl2l92a)4I30  131 w 

(4 - 
R 
129 

gg) 
hh) �’ N 

137%8 w 

S R141 

�(C39940) --
N 

Q 

�N .-R 
H 142 



en donde 

cada urio de R27 y R28 es independientemente seleccionado 

entre: 

(1) hidrógeno; 

(2) C1-C6 aiquilo; 

(3) cl-c6 alcoxi; 

� (4) -0O2-R43 en donde R43 es hidrógeno 0 Cl-C6 aiquilo; 

(5) hidroxi; 

(6) -(CH2)’-OR44 en donde a es 1, 2 o 4 y R44 es hidrOgeno o 

Cl-C6 aiquilo; 

(7) -(cO)-NR45R46 en donde cada urio de R45 y R46 es indepen-

. dientemente hidrógeno, C1-C2 aiquilo o R45 y R46 tomados con-

juntarnente forman un anillo monociclico de 5 miembros, 

z es 0 o 1; 

e es 2, 3, 4, 5, 6 o 7 

h es 0,1, 2, 3 o-4; 

u es 0, 1, 2, 3, o 4; 

0 es 0 o 1; 

1 es 0 0 1; 

jes0,1,2o3; 

v es 0, 1, 2, 3 0 4; 

w es 11 2 0 3 como Se definiO anteriormente; 

fesi, 2,304; 

t es 0 o 1 como se definió  anteriormente; 

b es 0, 1 0 2; 

q es 0 0 1 como se definiO anteriormente; 

- .......aaes 0o2; - 

X es 0, S, 0 NR90 en donde R90 es hidrogeno 0 Cl-C6 aiquilo, 

0�� 

0. 

... �.�. 
R 
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cada uno de M y V es un grupo independientemente seleccio-

nado entre hidrOgeno, halógeno, C1-C6 aiquilo, C1-C6 alcoxi, 

trifluorometilo, hidroxj, fenilb, fenoxi, -S02-NH2 o 

0 
o -NR48-R9 donde R49 y R49 es cada uno independientemente 

hidrôgeno o Cl-C2 aiquilo; 

cada uno de R31, R32, R331 R34, R35, R361 R,,. R39, R, R40, R68 

y R69, es independientemente hidrOgeno 0 C1-C6 aiquilo; 

cada uno de R29 y R30 es independientemente hidrógeno, feni-

10 0 C1-C6 alguilo; 

cada uno de R83, R84, R86, R97, R, R89, R92, R93, R98, R99, 

R94, R95, R100, R101, R103, R1041� R105, R106, R108, R109, R110, R111, 

R113, 1114, R115, R116, R117, R1181 R119, R120, R122, R123, R124, 

R125, R3127, R129, R130,, R131, R133, R134, R135, R136, R137, R1381 

R139, R10 es independientemente hidrógeno 0 C1-C6 aiquilo; 

cada uno de R63, R64 y R65 es independientemente hidrógeno,  

halOgerio, C1-C6 aiquilo 0 C1-C6 alcoxi; 

cada 1(66 es independientemente hidrógeno, hidroxi, C1-c6 al-

quilo 0 Cl-c6 alcoxi; 

40 Q es CH2, C}IOH 0 C=O; 

X5 es 0 0 S; 

cada R61 es .independientemente hidrógeno  0 CI-C6 aiquilo; 

R70 es hidrógeno,  C1-C6 aiquilo, halógeno,  nitro o Un grupo 

fenilo opcionalmente mono-substituido con C1-C6 aiquilo, 

halógeno 0 trifluorometilo; 

R81 es hidrógeno,  C1-C6 aiquilo 0 CO2C1-C6 aiquilo; 

R91 es hidrageno, halogeno, C1-C6 aiquilo o C1-C6 alcoxi; 

R96 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo o 

(C45F43)-j 

P1 
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4 

en donde cada uno de R145 y R146 es independientemente hidró-

geno a CI-C6 aiquilo y b es 0, 1 o 2 coma, se definió ante-

riormente; 

R97 es hidrógeno a Cl-C6 aiquilo; 

cada R102 es independientemente hidrógeno, halógeno, C1-C6 

alguilo o Cl-C6 alcoxi; 

R107 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo a 

cada R121 es independientemente hidrógeno, halógeno, C1-C6 

aiquilo a C1-C6 alcoxi; 

R127 es hidrógeno a C1 -C6 aiquilo; 

126 es C1-C6 aiquilo a bencilo; 

R129 es hidrOgeno a CI-C6 aiquilo; 

R132 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo, halógeno a CI-C6 alcoxi; 

X3 es 0 0 -NR12-7 en donde R127 es hidrogeno a C1-C6 aiquilo; 

X3 es 0, S o -NR143 en donde R143 es hidrógeno a C1-C6alqui--

10; 

R141 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo a amino; 

R142 es bencilo a fenilo, cada uno de los cuales puede es-

tar opcionalmente substituido con C1-C6 aiquilo, halógeno o 

C1-C6 alcoxi; 

R144 es hidrógeno a C1-C6 alguilo; 

R85 es hidrógeno, C1-C6 alcoxi, C1-C6 aiquilo, -0O2C1--C6 al-

quilo, C(0)C1-C6 aiquilo a Un grupo seleccionado entre los 

siguientes: 



::iI.;:II - �:_-___’_ 

A 4015 

* a) 12 
b)149NH

 

HC95o51)_R15:953)e 

Ri55 

ls 

)W Cl 
g) h) 

R4 o 
�(C62J-

00 J) Ox 

ii NN�R 
� 

166 

0 0 

wherein - - 

j is 0, 1, 2 or 3 as hereinbefore defined; 

5 w is 1 � 2 or 3  a hereinbefore defined; 

m is 0, 1 or 2 as hereinbefore defined; 

-- - - - eIs2,345,6or7as hereinbefore defined; ..........
 

- ........-.--------.-.-..- ---------------------.--.-..------ .- ...........’v. ..........F--,--�---�-��--:-:---- - .... 
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en donde 

j es 0, 1, 2 o 3 coma se definiO anteriormente; 

w es 1, 2 o 3 coma se definiO anteriormente; 

m es 0, 1 o 2 como se definió  anteriormente; 

e es 2, 3, 4, 5 6 o 7 coino se definió  anteriormente; 

cada uno de R148, R150, R1, R152,R153, R156, R157, R159, 

R, R162 y R163, es independientemente hidrOgeno o Cl-C6 al-

quilo; 

R149 es hidrógeno, halogeno, C -C6 aiquilo, fenoxi, trifluo-

rometilo o �rifluorometoxj;  

R155 es hidrógeno, halógeno  o Cl-C6 aiquilo; 

.R158 es hidrôgeno o C1-C6 aiquilo; 

R161 es hidrógeno a C1 -C6 aiquilo; 

164 es hidrOgeno, halógeno,  C1-C6 aiquilo o trifluorornetj-

10; 

R165 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo o halógeno; 

X7 es 0 o S .0 -NR167 donde R167 es hidrógeno 0 Cl-C6 aiquilo; 

R166 es hidrOgeno. o cl-c6 aiquilo; 

a bien R1 y R2 estàn unido5 para formar un anillo monocI-

clico saturado que tierie 5, 6 o 7 miernbros y en el cual el I anillo estª opcionalmente mono- o di-SUbstitjd, selec-

cionÆndose los susbstituyentes independientemente entre: 

(1) C1-C6 aiquilo; 

(2) -0O2--(C1-C6 aiquilo); 

(3) -NR50R51 
en donde cada uno de RSG y Rsi es independiente-

mente hidrôgeno, C1-C6 aiquilo a un grupo fenilo que estÆ 

opcionalmente mono- a di-substituido con substituyentes 

seleccionados independientemente entre C1-C6 aiquilo, 
halo-

geno o trifluorometilo; 

(4). -C(0)fenilo donde el grupo fenilo esta opcionalmente 

mono- o dj-ubstjtujdo con substituyentes seleccionados 

independientemente entre C1-C6 aiquilo, halOgeno ô trifluo-

rometilo;--
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(5) (CH2)mOR52 en donde R52 es C1-C6 aiquilo, halógeno 0 tn-

fluorornetilo o un grupocjue estÆ opcionalmente substituido 

con substituyentes seleccionados independientemente entre 

C -C6 aiquilo, halOgeno o trifluorometilo y m es 01 1 0 2 

coino se definiO anteriormente; 

(6) -NR54-00R53 en donde R54 es hidrógerio 0 cl-c6 aiquilo y 

R53 es hidrOgeno a C3,-C6 aiquilo; 

(7) O; 

(8) -CN; 

(9) 







_______ - - ---...---- - -.- ----- 
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en donde - 

b es 0, 1 o 2 como so definiO anteriormente; 

w es 1, 2 0 3 como se definiO anteriormente; 

t es 0 o 1 como se definió anteriormente; 

I es Of 1 0 2; 

v es 0, 1, 2, 3 o 4 como se definiO anteriormente; 

k es 0 o 1 como se definió  anteriormente; 

C es 0, 1 0 2; 

R161 es hidrógeno 0 Cl-C6 aiquilo; 

cada uno do R55, R56, R59, R, R169 y R170, es Iridependiente-

monte hidrógeno 0 Cl-c6 aiquilo; 

cada R57 es inclependientemente hidrógeno, halogeno o C1-C6 

a iqul 10; 

cada R60 es independientemente hidrógeno, halógeno o CI-C6 

aiquilo; - 

R61 y R62 son independieritemente hidrógeno o Cl-C6 aiquilo; 

R168 es hidrOgeno,- tienilo 0 furanilo; 

R171 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo, halógeno, trifluorometilo 

0 trifluorometoxi, 

0 bien R1 y R2 se unen para formar un grupo do la fOrmula X 

0 bien R1 y R2 se unen pars formar un grupo do la fOrmula Y -- - 

CH3 

�N 

X
 

CH3 

4H-3 

(Y) 

0 bien li y R2 so unen para formar uno de los siguientes 

grupos 

I 
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CO 

(a) (b) 

N�R82(172)P  

(c) 

Me 
L-Me 

0 

(e) 
_NQ<J 

(d) 

en donde 

g es 1 o 2 corno se definió anteriormente; 

p es 0, 1 o 2 corno se definiO anteriormente; 

R172 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo o Cl-C6 alcoxi; 

R173 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo o fenilo opcionalmente 

mono- o di-substituido con C1-C6 aiquilo a halógeno; y 

R82 es un substituyente seleccionado entre los siguientes 

grupos: 

(a) C1-C6 aiquilo opcionalmente substituido con hidroxi; 

(b) C1-C6 aiquenilo; - - - - - 

(c) C1-C6 alcoxi; 

(d) -(CH2)0C1--C6 aiquilo; 

le) 

X-1 
J 

X8 es - (CR175R176) h 0 - (CR177 =R180) - en donde 

cada -R174 es independientemente hidrógeno, C3.-C6 aiquilo, 

halOgeno, trifluorornetilo, C1-C6 alcoxi a benciloxi; 
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S 

0 
S 

h es 0, 11 2 o 3 como se definió anteriorflteflte 

cada uno de R, R176, R17 y R178 es independientefliente
 hi-

drógeno a C -C6 aiquilo; y 

3 es 0, It 2 o 3 coma se definiö anteriorineflte; 

R1719 
(0)aa 

--x9 -6 

en donde X9 es - (CR180R183.) 0 - (C.184-Rl85 CRiS6Rj.87) - 0 

- (CR82Re3) - en donde 

aa es 0 a 2 coma se definiô anteriormente; 

R1,9 es hidrógeno,  C1-C6 aiquilo, halógeflo, trifluoroifletilo, 

C1-C6 alcoxi, benci]OXi o fenilo; 

cada uno de R190, R1, R182, R193, R184, R185, R86 y Rai, es 

independieriteiflente hidrôgeflo  a C1-C6 aiquilo; 

3 es 0, 1, 2 a 3 como se definiô anteriorlfleflte 

(g) 

-(CqA slat-ao? 

en donde w es 1, 2 a 3 como se definiô anteriormeflte 

cada uno de R188 y R189 es independientemente hidrógeflo
 a 

C1-C6 alqui-1o; 

(h) 

’.J 
N 

en donde 

ies 0, 1 o 2 coma se definió anteriorineflte; 

cada Rigo es indepefldiemeflte hidrógeno,
 aiquilo a halo-

geno; 
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b es 0, 1 o 2 como se definió  anteriormente; 

cada uno de R91 y R192 es independientemente hidrógeno o 

C1-C6 aiquilo; 

(1) 

(I) 

a, OF? 

en donde 

a es 1, 2 o 3 como se definiô anteriormente; 

cada uno deR193 y R194 es independientemente hidrógeno o 

C1-C6 aiquilo; 

.R195 es hidrógeno, halógeno o Cl-C6 aiquilo; 

(j) 
(j) 

�(C%6R, �C(C%a%)e  

en donde 

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

b es 0, 1 o 2 como se definió anteriormente; 

cada uno de p196 y R197 es independientemente hidrógeno o 

C1-C6 aiquilo;  

cada uno de R198 y R199 es independientemente hidrOgeno o 

C1-C6 aiquilo; 

(k) 

N 

(I) 

(1) 
001-C6alkyI 

en donde 

cada uno de R200 y R201 es independientemente hidrógeno o 

C1-C6 aiquilo; 

w es 1, 2 o 3 como se definiO anteriormente; 
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(m) 
(m) 

�(CO203 

cada uno de R202, R2031 R204 y R205 es independientemente hi-

drôgeno o cl-c6 aiquilo; y Cl 

w es 1, 2 o 3 como se definió anteriormerite; 

(n) 
(n) 

�(C69207)--OC1-C6aJkyI  

en donde 

C1-C6 aiquilo estÆ opcionalrnente substituido con hidroxi; 

cada uno de R206 y R20, es indepenclientemente hidrógeno o 

C1-C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 o 3 como se definió anteriorrnente; 

(0) 

en donde 

cada uno de R208, R2091 R210 y R211 es independienternente hi-

drôgeno o cl-c6 aiquilo; y 

w es 1, 2 o 3 como se defin16 anteriorrnente; 

I’ 

con la condición de que cuarido ri es 1; y y es 0; y R3 es 

hidrOgeno o C1-C6 aiquilo; y 

�[---B_J 
es el grupo (a): - 

y R es el grupo: 

(a en donde R4 es hidrógeno, halÆgeno o Cl-Cr, aiquilo; y R1 

es hidrOgeno , -C1-C6 aiquilo....insubstituido, 

entonces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula 

(a) en donde z es 0, 

(b) en donde u es 0 y M es hidrógeno, halOgeno, C1-C6 al-

quilo o trifluorometilo, 



W. M_ 

Ll 

(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); 

y taxnbiØn cuando R es un grupo de la formula (a), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para forinar el grupo de la fOrinu-

la Y ni un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros en don-

de dicho anillo estÆ insubstituido o estÆ mono- o di-

substituido con C1-C6 aiquilo; 

(b) y R1 es hidrOgenoo C -C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R1 y R2 no pueden ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(b), 

(C) en donde a es 0, 

(d) en donde 1 es 0, 

(i), 

(k), 

(1), o 

(m) en donde Q es CH2; 

y tambiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (b), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

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

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

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 aiquilo o 

Q
ACR5aRs9) : 

(R) 

(C) y R1 es hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(c) en donde a es 0, 

(d) en donde 1 es 0, a 

(1); S - 
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(d) y R1 es hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fórmula: 

(a), 

(b) en donde u es 1, 

(C) en donde 0 es 0, 

(d), - 

(I), 

(1), o 

(m) en donde Q es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la formula (d), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fórmu-

la X ni un grupo de la fOrmula Y ni un anillo moriociclico 

de 5, 6 o 7 miernbros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido o mono- a di-substituido con C1-C6 aiquibo o 

Q 458R59) 

(R60) 

(e) y R1 es hidrOgeno o Cl-C6 aiquibo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser Un grupo de la siguiente fOrmula: 

� (a), 

(b), 

(c) en donde o es 0, 

(d), 

(k), 

(1), o 

(m) en donde Q es es CH2; 

y tambiØn cuandoR es el grupo de la fOrmula (e), eritonces 

R1 y R2 no ae pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

- 
laX ni un grupo de la fOrmula Y ni un anilbo monociclico 

de 5, 6 a 7miembros en donde dicho anil-boestÆ insubsti-

tuido a mono- o di-substituido con C1-C6 aiquibo o 
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,4CR58R59)�

(R) 

(f) y R1 es hidrógeno o Cl-C6 aiquilo insubtituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente formula: 

(a), 

(b), 

(c) en donde a es 0, 

(d), 

(1), 

(k), 

(J), 0 

(in) en donde Q es CH2; 

y tainbiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (f), eritonces 

R1 y R2 no se pueclen unir para formar el grupo de la fOrmu-

la X ni un grupo de la f6rmula Y ni un anillo monociclico 

de 5, 6 0 7 miernbros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 aiquilo a 

1ACR58R59) 

AOL 

(g) y R1 es hidrOgeno 0 C1-C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguientefOrinula: 

(a), 

(b) en donde u es 1., 

(C) en donde a es 0, 

(d), 

(1), 

(k), 

(1),

 

0 
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Ii� 

(m) en donde Q es es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la formula (g), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

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

de 5, 6 o 7 miernbros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 alquilo o 

cACR5BR59) 

(A60)0 

(h) y R1 es hidrógeno o cl-c6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puecte ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a), 

(b), 

(C) en donde o es 0, 

(ct), 

(i), 

(k), 

(1), o 

(rn) en donde Q es es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la formula (h), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

la X ni un grupo de la fOrmula Y flu tin anillo monociclico-

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

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6.alquilo o ....... 

4CR58R59) 

A60)0 ;0 

£ 

VII 
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o (j) entonces R1 y R1 no se pueden unir para formar un 

grupo de la formula Y ni Un anillo monociclico de 5, 6 o 7 

miembros en donde dicho anillo estÆ insubstituido o estÆ 

mono- o di-substituiclo con C3,-C6 aiquilo.. 

Esta InvenciOn estâ dirigida a compuestos o sales farinacØuti-

carnente aceptables de is formula I tal como se describiO arri-

ba ya sea en formas racØrnicas o esteroisornØricas puras. 

Los tØrminos utilizados aqul tienen los siguientes significa-

dos: 

. 

a) "Sales farmacØuticamente aceptables" signifca ya sea una 

sal de adiciOn acids o una sal de adiciOn bÆsica que es compa-

tible con el tratamiento de pacientes para el uso propuesto. 

"Sal de adiciOn ªcida farmacØuticamente aceptabie" es cual-

quier sal de adiciOn Æcda no-tOxica orgÆnica o inorgÆnicade 

los compuestos de base representados por is formula I 0 cua-

luiera de sus productos intermedios. Entre los ejemplos de 

Æcidos inorgÆnicos que forman sales apropiadas estÆn los Æci-

dos hidroclOrico, hidrobrOmico, sulfiirico y fosfOrico y las 

sales de metal Æcidas tales como sodio monohidrOgeno ortofos-

fato y potasio hidrOgerio sulfato. Entre los ejemplos de Æcidos 

orgÆnicos que forman sales apropiadas estÆn los Æcidos mono-, 

di- y tri-carboxilicos. Ejemplos de tales Æcidos son los Æci-

dos acØtico, glicOlico, lÆctico, pirvico, rnalOnico, succini-

co, glutÆrico, fumÆrico, mÆlico, trtÆrico, citrico, ascOrbi-

có, inaleico, hldroximalejcô,  benzoico, hidroxibenzojco, feni-

lacØtico, ciriÆmico, saliciljco, 2-fenoxibenzoico, 

toluenosulfOnico y los Æcidos sulfOnicos tales como el Æcido 

metanosulfOnico y el Æcido 2-hidroxietanosuif6nico, Se pueden 

formar cualquiera de las sales mono- o di-Æcidas y dichas sa-

les pueden existir en forma hidratada, solvatada o substan-

cialmente anhidra. En general las sales de adiciOn acids de 

estos compuesto son rnÆs solubies en agua y varios solverites 
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orgÆnicos hidrofihicos y, an comparaciOn con sus formas bÆsi-

cas libres, generalmente presentan puntos de füsión mâs altos. 

"Sales de adiciOn bÆsica farxnacØuticamente aceptables" signi-

fica sales de adición bÆsicas no-tóxicas o.rgÆnicas o inorgÆni-

cas do los compuestos de la formula I o do cualquiera do 

productos intermedios. Ejemplos de ellas son los hidróxidos de 

metal alcalino o alcalino tØrreo tales como los hidrOxidos de 

sodlo, potasio, calc.io, magnesio o bario; amonio, y aminas or-

gÆnicas alifÆticas, aliciclicas o aromticas tales como meti-

lamina, trirnetilamina y picolina. Las personas con experiencia 

* en este campo de la tØcnica conocen .bien los eriterio de se-

lecc16n para la sal apropiada. 

b) "EsteroisOmeros" as un tØrmino general para todos los IsO-

meros de las molØculas individuales qua difieren ünicamente an  

la orientaciOn de sus Ætomos en el espacio. Este tØrmino in-

cluye los isOmeros de imagen de espejo (enantiOmeros), los 

isOrneros geomØtricos (cis/trans) y los isOrneros do compue.stos 

con mÆs de un centro quiral quo no son irnÆgenes de espejo do 

unos respecto a otros (diasteroisOmeros). 

c) "Aiquil" significa un grupo aiquilo o aiquileno de cadena 

� lineal o ramificada, segün sea apropiado para la fOrmula, es-

pecificado por la cantidad do carbonos on el aiquilo, por 

ejemplo C1-C6 aiquilo significa un aiquilo o aiquileno de cade-

na lineal o ramificada qua tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco 

o seis carbonos, segün sea el caso, 0 una serie de ellos como 

por ejemplo -pero sin limitars.e a Ostos-. Cl-2, Cl-3, Cl-4, Cl-

5, C2-3, C2-4, C2-5, C2-C6, C3-C4, C3-5, C3-6, C4-5, C5-6, 

etc. 

ci) 

"Paciente" significa un animal do sangre caliente, como 

por ejemplo, rata, ratOn, perro, gato, cobayas y primates como 

los seres humanos. 

- e) "Tratar" o "tratarniento" significa aliviar 105 sIntornas, 

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

del trastorno o estado mencionado. 

f) "Cantidad terapØuticamente eficaz" significa una cantidad 

del compuesto que es eficaz para el tratamiento del trastorno 

o estado mencionado. 

g) 0Vehiculo farmacØuticamente aceptable" significa un sol-

vente, dispersante, excipiente, adyuvarite u otro material no-

tôxicos que se mezclan con el ingrediente activo para perrnitir 

la f�ormación de una composiciOn farmacØutica, es decir una 

forma de dosificaciOn administrable al paciente. Un ejemplo de 

tales vehiculos es el aceite farmacóuticamente aceptable uti-

lizac para administración pareriteral. 

h) "Psicosis" o "trastornos psicóticos" significa estados en 

los que el paciente experimenta tin trastorno mental mayor de 

origen organico y/o emocional caracterizado por desarreglo de 

la personalidad y pØrdida de contacto con la realidad, a menu-

do con halucinaciones. Bajo el tØrmino psicosis se incluyen 

esquizofrenia, trastorno esquizofrØnico, trastorno esquizoa-

. fectivo, trastorno haluciriante, trastorno psicOtico breve, 

trastorno psicótico compartido, trastorno psicôtico no especi-

ficado de otro modo, y trastorno psicOtico inducido por subs-

tancias, segin la’s definiciones del Manual DiagnOstico y Esta-

dIstico de Trastornos Mentales, 4a ed., publicado en 1994 .por 

la Asociaciôn Psiquiätrica Estadounidense, Washington D.C., 

E.U.A., incorporado aquu a manera de referenda. 

i) "Dependencia de substancias" significa tin estado en el que 

el paciente rnuestra un patrOn inadaptado de uso de substancias 

que 10 lieva a tin menoscabo o aflicciOn significativa. Hay tin 

patron de auto-administraciOn repetida que usualmente se con-

vierte en tolerancia, abstinencia e ingestiOn compulsiva de 

drogas. 

�j) "Abuso de substanci’ significa tin estado en el que. el 

p.ciente muestra tin patrOn inadaptado de uso de substancias 
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efectos fisiológicos de una substancia ni de un estado medico 

general. 

0) "Demencia" significa trastornos caracterizados por el de-

sarrollo de deficits cognitivos multiples que incluyen menos-

cabo de la memoria y son debidos a los efectos fisiológicos 

directos de un estado medico general, a los efectos persisten-

tes de una substancia, o a etiologias multiples (es .decir a 

los efectos cornbi.nados de enfermedad cerebrovascular y enfer-

rnedad de Alzheimer). Se requiere que haya menoscabo de la me-

Ixnoria para diagnosticar demencia y Øste es un sintoma temprano 

prominente. LOs trastornos de demencia comparten �una presenta-

Idon de sintomas cornunes pero se diferencian por su etiologia. 

Ver Manual Diagnóstico y Estadistico de Trastornos Mentales, 

44 ed, AsociaciÆn PsiquiÆtrica Estadounidense" en lo refereri-
et 

- te a criterios diagnOsticos. 

P) "Trastornos de ansiedad" significa trastornos que inclu-

yen trastorno de pÆnico sin agarofobia, trastorno de pÆnico 

con agarofobia, agarofobia sin historia de trastorno de pÆni-

co, fobia especIfica, fobia social, trastorno obsesivo-

compulsivo, trastorno de tensiOn post-traumÆtica, trastorno de 

tensiOn agudo, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno 

de ansiedad debido a estado medico general, trastorno de an-

siedad inducido por substancias, y trastorno de ansiedad no 

especificado de otro modo, segin las definiciones del Manual 

DiagnOstico y Estadistico de Trastornos Mentales, 48 ed. 

- q) "Trastornos del sueflo" significa trastornos que inclu.yen 

trastornos prirnarios del suefio, trastornos del sueio relaclo-

nados con. otro trastorno mental, trastorno del sueæo debido a 

un estado medico general, y trastorno del sueflo inducido por 

substancias, segün las definiciones del Manual DiagnOstico y 

Estadistico de Trastornos Mentales, 44 ed. Los trastornos pri-

marios - .delT ueæotson aquelion 105 que no- pblG 

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

torno mental, un estado medico general, ni una substancia). Se 
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cree que los trastornos primarios deL sueflo surgen de anorina-

lidades endógenas en los mecanismos generadores de sueæo-

vigilia o los mecanismos horarios, a inenudo compli.cados por 

factores de acondicionamiento. Los trastornos primarios del 

sueflo, a su vez, se subdividen en disomnias (caracterizadas 

por anormalidades en la cantidad, calidad y horario del sueæo) 

� y parasornriias (caracterizados por eventos comportamentales 0 

fisiológicos anormales que ocurren en relaciOn con sueflo, eta-

pas de sueflo especificas, O transisiones sueflo-vigilia). La 

narcolepsia es un ejemplo representativo de un trastorno pri-. 

mario del sueflo. La narcolepsia se caracteriza por ataque 

irresistibles repetidos de sueflo refrescante, catalepsia e in-

trusiones repetidas de elementos de sueflo con movimiento rÆpi-

do de los ojos (REM) entre el periodo de transición entre sue-

no y estado despierto. 

r) "Trastornos del estado de Ænimo" son trastornos cuya ca-

racteristica predominante es una alteraciOn del estado de àni-

mo. Segün la definición del Manual Diagnostico y Estadistico 

de Trastornos Mentales, ga ed., los trastornos del estado de 

Æniino se dividen en los trastornos depresivos ("depresión uni-

polar"), los trastornos bipolares, y dos trastornos basados en 

la etiologla: trastorno del estado de Ænimo debido a un estado 

medico general �y trastorno  del estado de Ænimo inducido por 

substancias.. Los trastornos depresivos (es decir el trastorno 

depresivo mayor, el trastorno distimico y el trastorno depre-

sivo no especificado de otro modo) se diferencia de los tras-

tornos bipolares por el hecho de que no hay historia de haber 

sufrido ariteriorrnente un episodio maniaco, mixto o hipomania-

co. Los trastornos bipolares (es decir trastorno bipolar I, 

trastorno bipolar II, trastorno ciclotimico y trastono bipolar 

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

toria) de episodios rnaniacos, episodios rnixtos o episodios hi-
- 

- pornarxiacos üsualmente acompaflados por la presencia (o histo-

na) de episodios depresivos mayores. 

71) 
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(trans-4-etil-ciclohexil)-amjda de Æcido 2-[4 (6-trifluorome-
11 

.til-benzo[b]tiofen-3-i1)piperazin-1-ilmetll] -trans-ciclopropa-

nocarboxilico 

(trans-4-etil-ciclohexil)-arnida de Æcido 2-[4-(2,4-dimetil-

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

(trans-4-etil-ciclohexil) -amida de Æcido 2-[4-(cloro-trifluo-

rometil-piridin-2-il) -piperazin-1-ilmetil- (2R, 3R) -ciclopro-

panocarboxi 1 ico 

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida de Æcido 2-[4-(2,5-dimetil-

fenil)-piperazin-1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarboxllico 

(trans-4-metil-ciclohexil)-arnida de Æcido 2-[4-(6-trifluorome-

til-benzo[b]tiofen-3--il)piperazin-1-ilmetil]- (2R,3R)-ciclopro-

panocarboxi 1 ico 

(trans-4-metil--ciclohexil)-arnida de Æcido 2-(4-tieno[2,3-

dl isoxazol-3-il-piperidin-1-ilrnetil] - (2R, 3R) -ciclopropanocar-

boxilico 

(trans-4-etil-ciclohexil)--amida de 6cido 2- (4-o-tolil-pipe-

razin-1-ilmetil] - (2R, 3R) -ciclopropanocarboxilico 

4-[4-(6-fluoro-benzo[bjtiofen-3-il)-piperazin-1-i1]-N-(trans-

4-metil-ciclohexil) -but iramida 

(3-irnidazol-1--11-propil)-amida de Æcido 2-(4-tieno[2,3-d]iso-

xazol-3-il-piperidin-1-ilmetil) - (2R, 3R) -ciclopropanocarboxi-

ii Co 

- (trans-4-metil-ciclohexil)-amida de Æcido 2-(4-tieno[2,3-

d]isoxazol-3--il-piperazin-1-ilmetil)-(2R, 3R)-ciclopropanocar--

boxIlico 

trans-4-metil-ciclohexil)-arnida 2R-(4-(1-metil-1fl-tieno[3,2-

c]pirazo1-3-i1)4peziri-1-i1rneti1)--cIc1bpropano-1R-carboxi-  

lica (AVE 1734) 

trans- (4-metil-ciclohexil)-amida de Æcido 2R-{4-(5-trifluoro-

metil-benzo[d] isoxazol-3-il)piperi.din-1-ilrnetilj--ciclopropano-

1R-carboxilico (MDL 834012) 
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(3S-imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-11)-{2R-[4-(7-rnetoxi-ben-

zo[d]isoxazol-3-i1) -piperidin-1-ilmetil]1R--ciclopropil}-

metanona (A002437359) 

(3-imidazol-1--il--propil) -amida de Æcido 2R- [4- (1-rnetil-7-tri-

fluorometil-1H-indazol-3-il) -piperidin-1-ilmetil]-1R-ciclo-

propanocarboxilico (MDL 832654) 

(35-imidazol-1-ilmetll-plperidin-1-i1)-{2R-[4-(7-trifluoro-

rnetil-benzo[d] isoxazol-3-il)-piperidin--1-ilmetil] -1R-ciclo-

propil}-metanona (A002431360) 

trans-(4-metil-ciclohexil)-axaida de Æcido 2R-[4-(7-trifluoro-? 

meti1-benzo[b]tiofen-3-i1)-piperidin-1-i1meti1]-1R-cic1opropa-

nocarxi1ico (MDL 833690) 

(3S-imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-{2R-[4-(1-metil-6-tri-

fluorometil-1H-indazol--3-il) -piperidin-1-ilmetil]--1R-ciclo-

propil}-rnetanona (A002437353) 

(3-imidazol-1-il-propil) -amida de Æcido 2R- [4- (6-trifluoro-

metil-benzo[d)isoxazol-3-i1)-piperidin-1-ilmetil)-iR-ciclo-

propanocarboxilico (A002287765) 

(3S-imidazol-1-ilrnetil-piperidin-1-il)-{2R-(4-(6-trifluoro-

metil-benzo [b] tiofen-3-il) -piperidin-1-ilmetil] -1R-ciclo-

propil]-metanona ,(A002609935) 

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

7-metoxi-benzo[d] isoxazol-3-il) -piperidin-1-i1meti1 -1R-

ciclopropanocarboxilico (MDL 831361) 

(3-irnidazol-1-i1-propil)-amida de Æcido 2R-[4-(1-met41-]Ji-

tieno [3,2-c] pirazol-3-il) piperidin-1-ilrnetilj -1R-ciclopro--

panocarboxilico (A002436291) 

(3-imidazol-1-il-propil)-arriida de Æcido 2R-14-[1-(2,2,20 tn-

f1uoro-eti1)-1H-tieno(3,2-c)pirazo1-3-i1)-piperidin1-

ilmetil) -1R-ciclopropanocarboxilico (A002287767) 
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(3-imidazol-1-il-propil)-amida de Æcido 2R-(4-tieno[2,3--

d]isoxazol-3-il-piperazin-1-ilmetil)-1R-ciclopropario car-

boxilico (MDL 831493) 

(trans-4-metil-ciclohexil)--amida de Æcido 2R-(4-benzo[b]tio--

fen-2-il-piperidin-1-ilmetil) -1R-ciclopropanocarboxilico 

(MDL 831148) 

(trans-4-metil-ciclohexil)-arnida de Æcido 2R-[4- (5, 6-dihidro-

4H-irnidazol [4,5, l-ij3 quinoliri-2-il) -piperazin--1-ilmetil] - 

1R-ciclopropanocarboxulico (MDL 833699) 

(3-imidazol--1-il-propil)-amida de Æcido 2R-(4-tieno[2,3-b]pi-

ridin-3-il-piperazin-1-ilmetil) -1R-ciclopropanocarboxilico 

(MDL 833821) 

(3-imidazol-1-il-propil)-amida de Æcido 1-{2-[4-(6-trifluoro-

rnetil-benzo[bJ tiofen-3--i1) -piperazin-1-il] -etil}-ciclopropano--

carboxilico (MDL 832231) 

Los compuestos de la presente invención se pueden preparar me-

diante varios mØtodos. Los esquemas I a VI muestrari diferentes 

maneras de preparar los compuestos de la formula I. 

Los compuestos de la fOrmula I de esta invenciOn se pueden 

sintetizar mediante los pasos que se presenta a continuaciOn o 

comnbinando uno o varios de dichos pasos, no necesariamente en 

el orden presentado. A lo largo de toda la descripciOn de los 

pasos de la sintesis, las definiciones de R, Ri R2, R3, 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 continuaciOn tendrÆn los mismos significados definidos 

en sus respectivas primeras apariciones a menos que se indique 

expresamente otra cosa distinta. 

Los compuestos de la presente invención se pueden preparar de 

acuerdo con un procedimiento que comprende: 

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula II: 



42 

� (R3)9 

(n.

 

(II) 

donde R, A. n, y, R3 y g estÆn definidos como en la fOrmula I 

(I 

S 

con un compuesto de là fOrmula ill 

LG-[-B 1}OMe 

donde 

estÆ definido como en la fOrmula I y 

"LG" es un grupo de partida aprop.iado seleccionado entre do-

ro, bromo, yodo, mesilo, tosilo, brosilo, triflilo, nosilo, 

nonaflilo o tresilo; 

para proporcionar un compuesto de la fOrmula IV: 

(R) 

R�A+B  hOMe 

(IV) 

donde R31 g, R, A, y, n y 4B_h3 estÆn definidos como en 

la fOrmula I; 

b) hidrolizar un compuesto de la fOrmula IV para proporcionar 

un compuesto de la fOrmula V: 

(R) 

p_A+B_h1+OH 

y 

c) hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula V con un com-

puesto de la fOrmula VI: 
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HN (VI) 

’R2 

en donde R1 y R2 estÆn definidos como en la formula I; 

para proporcionar un compuesto de la fOrmula I. 

Tipicamente la reacciOn en el paso a) se lieva a cabo en sal-

vente polar tal comb, por ejemplo, acetonitrilo y una base 

amina tal coma, par ejemplo, trietilamina. La reacciOn se lie-

va a cabo tipicamnente a una tempratura entre aproximadamente 

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

ras. 

La reacciOn en el paso b) se ileva a cabo tIpicamente en un 

solvente mezclable en agua tal como, par ejemplo, metanol a 

1,4-dioxano, en presencia de una base hidrOxida acuosa tal co-

ma, par ejemplo, 5 N sodio hidróxido. La reacciOn se lieva a 

cabo tipicaxnente a una temperatura entre aproximadamente 55°C 

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

La reacciOn en el paso C) se lieva a cabo tipicarriente en un 

solvente polar tal como, por ejemplo, NN’-dimetilformnamida, 

en presencia de una base dØbil tal como, par ejemplo, N-

metilformolino, con un apropiado reactivo de acoplamiento. tin 

apropiado reactivo de acoplamniento es, par ejemplo,, DCC (1,3-

diciclohexilcarbodiimida), EEDQ (2-etoxi-1-etoxicarbonilo-1,2--

dihidroquinoliria) a TOTU{O[ (etoxicarbonil)cianomnetilenoamino]-

N,N,N’ ,N’-tetramnetiluronio tetrafluoroborato}. Tipicamente la 

teacciOn tiene lugar a una temnperatura entre aproximadamente 

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

Alternativamente los comnpuestos de la presente invenciOn se 

pueden preparar de acuerdo con un procedimiento que comprende: 

a) hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula VII, donde R1 y 
- 

-- R2 estÆn definidos coma se indicO anteriormente y "LG" es un 

- grupo de partida apropiado seleccionado entre cloro, bromd, 
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yodo, mesilo, tosilo, brosilo, triflilo, nosilo, nonaflilo o 

tresilo; 

LG__fB w:1 

con un compuesto de la formula para proporcionar un corn-

puesto de la fOrmula I. Esta reacciOn se lieva a cabo tipica-

mente en un solvente polar y una base amina corno acetonitrilo 

y trietilamina, a una temperatura entre aproximadamente 55°C y 

aproximadamente 65°C durante aproximadamente 16 a 20 horas. 

Los compuestos de la formula II se consiguen comercialmente o 

se pueden preparar mediante mØtodos de ’sintesis bien conocidos 

en esta campo de la tØcnica. Por ejemplo, el Escjuema I descri-

be el acoplamiento de un benzotiofano con una piperazina subs-

tituida que estÆ. disponible comercialmente. La sintesis es 

anÆloga pàra los anÆlogós de piperazina insubstituida. La pi-

perazina nitrOgeno menos impedida estericalmente es mÆs reac-

tiva y da limpiamente un producto individual en el acoplamien-

to de benzo[b]tiofeno. El nitrógeno mÆs irnpedido estericalmen-

te puede aiquilarse del mismo modo que en las piperazinas in-

substituidas. 



H2 N 

FOCc + 

_P_
 P F 

J, 
NH 

__ 

- Los compuestos substituidos con piridina pueden prepararse me-

diante sintØsis analoga a las mostradas en los siguients Es-

quemas II y III 

ESQUEA II 

1) TBS-CI, Im, THF 
)NH 2) (Boc)20, DMAP, Et3N, CH9I2 

3) IBAF, THF 
HO 4) MsCI, Et3N, CH2Cl2 MsO 

’mesyate 

Fx:xc 
u FA 

A;? 
S 
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ESQUEMA III 

- 

bp 0 

HOC) 

�t 

MSOCX 
vmesyIate 

Sr 

1)BuLLTHF,8°C  

tor.t. 

TFA 

La preparación de los diferentes azaciclopheptanos y diazaci-

cloheptanos se encuentra descrita en Treiber y colaboradores 

en WO 9725324. 

La sintesis de los cornpuestos de la formula I en donde la va-

riable designada como 

+B4 

Contiene un carbociclo se ilustra en la reacciOn general del 

Esquema IV. Con fines de simplificaciOn, la descripciOn de los 

esqurnas de sintesis Se presenta a continuación para compues-

tos que contienen este grupo carbociclico, pero resultarÆ evi-

dente.que los cornpuestos que no contienen un grupo carbocicli-. ........-

co pueden prepararse utilizando los esquemas de sintesis y 

efectuando las modificaciones necesarias. 
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ESQtJEMA Iv 

0rJCH2 H 

0 

1 BH3Me2S 
IHF 

N’H 

MsO)(h12)a HO,JH2)a 

1 
0 

0 

R1NH 
R 

H0 S 

(CH2) 

N’ N’ 

alfaesl,2,3o4;yN’_es 

(R3)g 

y y R-A 0(-
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en donde R, A, R3, y, g, y n estÆn definidos como se indicó 

anteriormente. 

Varios de los dicarboxilatos o de los productos intermedios 

mÆs avanzados que Se describen genØricamente en el esquema IV 

estÆn disponibles comercialmente. En la Tabla 1 se presentai H 
varios de ellos. Dicha Tabla se usa exciusivamente para prop6-

sitop ilustrativos y no tiene la intenciOn de limitar en modo 

aigtino el alcance de 1a presente invención 

11 
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starting Materials: TABLE I 
Materiales de partida 

1thmhr Abastecedor 

Estrüctura Name CAS# Supplier 

o 0 Dimethyl cis-1.2-cyclopropane 826-34-6 Acros - 

dicarboxylate 

9 9 Dimethyl trans-1,2-cyclopropane 826-35-7 Acros 

dicarboxylate 

0 
9 9 Dimethyl 1 -methyl-trans-1,2- 702-92-1 Acros 

V cyclopropane dicarboxylate 

o o Dimethyl 3-methyl-trans-1,2- 28363-79-3 Acros 

cyclopropane dicarboxylate 

0. 0 trans-Cyclobutane-1 12-dicarboxylic Syntec 

acid dimethylester 

o o 

trans-D, L-1 12-Cyclopentane- 1461-97-8 Aldrich 

HO (_OH dicarboxylic acid 

o 0 trans-2-Carbomethoxy Rieke 

� 0 cyclopentane-1 -carboxylic acid 

� V V 

0 0 trans-1 ,2-Cyclohºxane dicarboxylic ’ 2305-32-0 Aldrich 

HO�

 

OH acid - Acros - 

o O\_ trans-2-Carbomehoxy , Rieke 
O\ cyclohexane-1-carboxylic acid V 

V 
0 0 cis-1 ,2-CyclohexÆne dicarboxylic 610-09-3 

HO�

 

OH acid 

0 0 cis-2-Carbomethoxy cyclohexane-HO�-

 1 -carboxylic acid --

Acros 

Rieke 
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Cuando los apropiados matØriales de partida no estn disponi-

bles comercialrnente, entonces ellos se pueden obtener rnediante 

los mØtodos estÆndar de sintesis. 

Cuando un compuesto de la formula I se obtiene como una rnezcla 

de enantiOineros, Østos se pueden separar mediantemØtodos con-

vencionales tales como cristalizaciOn en presencia de un agen-

te de resolución, o cromatografla, pot ejemplo utilizando una 

columna quiral de crornatografla lIquida de alta presiOn. 

Se ha comprobadł  que los cómpuestos de la fOrmula I muestran 

afinidad par los receptores de clopamina, en particular pot los 

.receptores D3, esperÆndose que sean ütiles en el tratamiento 

I de estados de enfermedad que requieren modulaciOnde tales re-

ceptores, par ejemplo los estados psicOticos. Los coxnpuestos 

preferidos de la presente invenciOn son aquellos que tienen 

mÆs alta afinidad par los receptores D3 de dopamina que pot 

los receptores D2 de doparnina. 

Un reto mayor en la investigaciOn antipsicOtica es producir 

agentes que presenten efectos secundarios reducidos. La hipo-

tensiOn ortosttica es un efecto secundario cornün en los an-

tipsicOticos y estÆ asociada con la alta potencia que esos 

agentes tienen en el receptor aifa-1 (de aqul en adelante ha-

mado "alfa-l"). Un objetiva principal de este trabajo es en-

coritrar agentes que presente potenciaalfa-1 reducida. 

Los 6-trifluorometil benzofb}tiofenos descritos aqul tienen 

una clara y un tanto sorprendente ventaja sabre los 6-fluoro 

benzo[b]tiofenos tal coma se muestra en ha siguiente tabla. 

S Los 6-fluoro benzo[bjtiofenos son claramente mÆs potentes en 

el receptor alfa-1 que los 6-trifluorometil benzo[b)tiofenoâ.  

Esto Se muestra conipÆrando pares de anÆlogos que ünicamente se 

diferencia en Ia substituciOn en ha posicion 64 del benzo[b)-

tiofeno. En tOdos los casos el 6-fluoro benzo[b]tiofeno es xnâs 

poterite que el correspondiente anâ1ogo.:6-triluorometilo.  En 

algunos casos esta pequeæa diferencia .estructural en la posi-

’S4 
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ción 61 produce un cambia dramÆtico en la potØncia de alfa-l. 

Hay varios ejemplos en los que anÆlogos 6-f luoro mostraron po-

tencia nonaniolar mientras que los correspondientes anÆlogos 6-

flurometilo môstraron potencia micromolar. 

t2 
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Compuetos especialmente preferidos de la presente invención 

son aquellos con una tendencia reducida al enlace del receptor 

alfa-1 y al mismo tiempo con una rnÆs alta afinidad por los re-

ceptores 03 de dopamina que par los receptores ID2 de dopamina. 

La afinidad par los receptores puede medirse la metodologia 

estndar descrita abajo. 

Enlace do [N-zaetil--3]espiroperidol a receptares 03 do dopamina 

humanos clonados 

PropOsito 

Este ensayo mide la actividad in vitro de los compuestos sabre 

los receptores D3 de dopamina humanos clonados y predice las 

propiedades directas blocjueantes de dopamina de los agente 

neuropsiquiÆtricos putativos en los receptores D3 de dopamina 

humanos. 

MØtodos 

A. ClonaciOn 

El gene D3 se aislO de una librerla cDNA estriatal humana 

(stratagene). Se secuenciO el gene y se sub-clonó para obtener 

el vector de expresiOn RC/RSV (Invitrogen). CØlulas de ovario 

de hamster china (CHO) se transfectaron establemente con 10 ig 

de plasrnida D3/RSV utilizando el mØtodo DOTAP de Boehringer 

Mannheim y se aislaron 72 clones resistentes a G418. Usando 

rnNA y datos de desplazarniento de enlace se identificó un don 

individual altamente. expresivo. Luego se cultivo este gene en 

lotes grandes con el propósito de desarrollar ün ensayo de 

formato receptÆculo 96. 

B. Cult ivo celular 

1. En una lÆmina (1.0 cm) con aproximadarnente 2-3 millones de 

cØlulas ID3 par lÆrnina se efecti’ia iricubación con 1 ml de Trisi-

na-EDTXa temperatura arnbiente durante aprox. 2 minutos ohas-

ta que las c61uls se hayan despegado de las lrninas. Cuatro 

ml de F12 de Ham + 10% de suero fetal bovino + media de 1% de 

Xc\f?c 

t 
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peniciiina/estreptomicina +. G418 (400 pg/mi) se afiaden a las 

cØlulas resuspendidas y 1 zril de esto se afiade a cada lÆmina 

grande (15 cm) que contiene 19 ml del mismo medio come se men-

cionô arriba. 

2. Las 5 lÆminas grandes se incuban a 37°C + 5% de CO2 duran-

te aprox. tres dlas o hasta que las cØlulas sean confluentes. 

3. DespuØs de que estas lÆminas sean confluentes, ellas se 

dividen en 10 lÆxnnas grandes. Se retira el medic aspirÆndolo, 

a cada lÆxnina se le aæaden 2 ml de tripsina-EDTA y se incuban 

� 
las iÆminas a temperatura ambiente duran 2 minutos o hasta que 

las cØlulas se hayan despegado de la lÆmina. A cada lÆmina se 

le a?Iaden echo ml de medic F12 (el mismo medio que #1) (total 

10 ml) para resuspender las cØlulas y 5 ml se transfiereri a 2 

nuevas lÆminas que contienen 15 ml de medic F12. 

4. Las 10 lÆminas grandes se incuban a 37°C + 5% CO2 durante 

aprox. 2 dIas o hasta que las cØlulas sean confluentes. 

5. Las 10 lÆminas grandes se dividen en 60 lÆminas grandes 

(usando tripsina-EDTA come #3 excepto que se aæaden 4 ml de 

medio F12 para resuspender las cØlulas y 1 ml se alicuota a 6 

SlÆxninas 

1 6. Las lÆminas se incuban a 37°C + 5% CO2 durante aprox. 3 di-

as o hasta que las cØlulas sean confluentes. 

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

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

medioaspirÆndolo, se afladen 2 ml de tripsina-EDTA a cada lÆ- -- - - 

mina y se hace incubaciôn a ternperatura ambiente durante 

aprox. 2 minutos o hasta que las cØlulas se hayan despegado de 

las lÆminas. Se afiaden ocho ml de medic F12 a cada lÆmina para 

resuspender las cØlulas y los 10 ml enteros se afladen a 1 bo-

tells rotatoria que contiene 90 ml de medic F12. 

8. Las 60 botellas rotarorias se colocan inmediatamente sobre 

sus lados y se transfieren al incubador de botellas rotaro-

rias. Se incuban a 37°C + 5% CO2 durante aprox. 3-5 dias. Las 
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cØlulas se hacen girar a 30-40% de la velocidad del motor en 

el incubador Forma. 

9. Se retira el medio vertiØndolo y las cØlulas se lavan 2 

veces en PBS. 

10. Luego las cØlulas se retiran mediante raspado en 20 ml de 

PBS y las botellas Se enjuagan otra vez con 5 ml de PBS para 

eliminar las cØlulas restantes. Las cØlulas se almacenan sobre 

hielo antes de la preparación de niembranas. 

11. La producción para las 60 botellas rotarorias de D3 ha Va-

riado de. aprox. 260-500 mg. 

10 Nota: Todos los reactivos de cultivo de tejido son de 

Gibco-BRL. 

C. Pparación de rnernbranas 

Las .cØlulas se cosechan entre tubos centrifugos de 250 ml con 

100 volürnenes de sauna amortiguada con fosfato (PBS) fria y 

se someten a precipitaciOn haciØndolas 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 cØlulas y se someten 

nuevamente a precipitación haclØndolas girar. Se retira la PBS 

y la bolita finairnente obtenida se hornogeniza en un volumen 

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

media. 

D. Ensayo de proteins de Loy 

Una muestra de homogenato de mernbrana de 200 p1 Seaæadea 200. 

p1 de 1% S]DS, se soinete a torbellino y se deja reposar durante 

5 minutos. Alicuotas (de 25, 50 y 100 p1) de esta mezcla se 

ensayan en duplicado siguiendo el protocolo estÆndar de ensayo 

de proteina DC Bio-Rad (catÆlogo de kit nümero 500-0112) y 

utijizando reactivo S. Se hacen lecturas de absorciOn a 50 mm 

(nota: las lecturas OD de proteina mÆs exactas son entre 0.1 y 

-. 0.5 unidades). La concentraciôn de proteina Se calcula utili-



zando una curva estÆndar generada concurrentemente con a1buni-

na de suero bovino como estÆndar. 

E. Condiciones de almacenarniento/congeiación 

DespuØs de la determinaciOn de la concentración de proteina y 

del anÆlisis Scatschard, la proteina se diluye entre agua des-

tilada con 10% DM80 al volumen apropido con base en los nive-

les de expresi6n (Bmax). Luego la proteina concentrada se all-

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 HC1 

26.5 gr de Tris Base 

c.s. hasta 1 it (0,5 N Tris buffer, pH 7.7 a 37°C) 

b) hacer una diluciOn 1:10 en H20 destilada (0.05 N. 

Tris buffer, pH 7.7) 

2.. Tris Buffer que contiene sales 

a) Buffer estÆndar 

NaCl 7.014 gr 

KC1 0.372 gr 

CaC12 0.222 gr 

MgC12 0.204 gr 

c.s. hasta 100 ml con 0.5 N. Tris Buffer 

b) Dilución 1:10 en H20 destilada 

Esto produce 0.05M. Tris HC1, pH 7.7,, que contiene 

NaCl (120 mM), KC1 (5 mM), Cad2 (2 mM) y MgC12 (1 mM). 

Opcionalmente: afadir 0.1% Æcido ascórbico y verificar pH 

(en ensayos con compuestos que pueden oxidarse). 

3. a) 1.0% polietilenoimina estÆndar en 0.5M Tris 

(reactivo La) 

b) Dilución 1:10 en H20 destilada 

I 
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4. Se obtiene [N-metil-3H]--espiroperidol (60-90 Ci/rnrnol) de 

.New England Nuclear; # catÆlOgo NET-856. 

Para determinaciones : Se prepara [3H] a una concentración de 

2.5 nM en buffer 2b, de tal manera que cuando se agregan 150 

p1 a cada tubo se logra una concentraciOn 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 concentraciôn total de 

ligante. 

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

national (nüxnero de catÆlogo RBI E-101). Se prepara una solu-

Sción  estÆndar refrigerada (buena durante hasta un mes) de 

S(-)-eticloprida a una concentración de 30 pM en buffer 2b. Se 

afiaden 100 microlitros a 3 receptÆculos para la deterrninación 

de enlace no-especifico (esto produce una concentraciÆn final 

de 3 pM en el ensayo de 1 ml). 

6. Compuestos de prueba 

Para la niayoria de ensayos se prepara una solución estÆndÆr de 

10 pM del compuesto de prueba en un solvente apropiado (usual-

- mente (<0.1% Æcido acØtico) y se diluye serialmente con buffer 

S2b, de tal modo que cuando 100 p1 de droga se cornbinan con el 

5 ensayo total de 1 ml entonces se logra una concentración final 

de 105_108 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. Ensayode enlace 

750 p1 tejido 

150 p1 [3H]NMSP 

100. p1 vehiculo (para enlace total) o 30 pM (-)eticlo-

prida (para enlace no-especlfico) o concentración a-

propiada de droga. 

Los Unifiltros RecØptaculos 96 Packard GF/B se incuban durante 

> 1 hora a 25°C en 0.1% polietilarnina (de 3,b). El tejido frio 
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se afiade en dltimo lugar y se mezcla en un agitador orbital 

durante unos pocos segundos y luego 5e incuba a 37°C durante 

30 minutos en un baflo de agua en agitación. El ensayo se de-

tiene mediante filtración rÆpida a travØs de lÆminas Packard 

Unifilter. Luego las mernbranas 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 lÆmpara de calor 

o se incuban durante 15 minutos en un horno a 60°C) y se api!-

ca un sello inferior. Luego se afladen 40 p1 de coctel chis-

peante Packard Microscint 20 y se aplica un sello superior 

permanente (tipo P) y se hace sellamiento al calor. DespuØs 

las lÆminas 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 afla-

dido. La determinaciOn Cheng-Prusoff (de I(j) se efectUa usando 

software Prism utilizando un anÆlisis de curva de competiciôn 

de un sitio donde la regresión no-lineal superior e inferior 

se mantienen constantes a 0% y 100% de inhibiciOn percentual. 

La inhibición percentual de cada concentración de droga es la 

media de las determinaciones duplicadas. 

Enlace de [N-metil-3H]espiroperidol a receptores humanos 

clonados largos D2 de dopamina 

Propósito 

Este ensayo mide la actividad in vitro de drogas sobre recep-

tores humanos clonados D2 de dopamina largos (D2L) y predice 

las propiedades directas de dezplazamiento de dopamina de los 

agentes neoropsiquiÆtricos, cardiovasculares y renales en los 

receptores D2 de dopamina. 

MØtodos 

A. Clonación 



Se aisló el gene D2L de una libreria de cDNA estriatal hu-

rnano (caudato /put amen) . Se secuenciô el gene y se sub-clonó 

Para ctar el vector de expresión pRC/RSV (Invltrogene). CØlulas 

de hamster chino (CHO) se trasfectaron establemente y fueron 

aislados 72 genes resistentes a la geniticina (G418). Utili-

zanclo znRNA y datos de enlace se identificO una ilnea celular 

individual de alta expresión (#44). Se cultivó despuØs esta 

linea celular en cultivo de suspension con el propOsito de de-

sarrollar un ensayo de formato receptÆculo 96. 

B Condiciones de cultivo celular 

Si. Medio Para los cuitivos adherentes de CHO: 

F12 de Ham + 10% de suero bovino fetal (FBS) + 400 ig 

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

2 Las cØlulas se transfieren luego a un cuitivo de suspen-

siOn en donde estÆn disponibles al menos 1.5 miliones de cØlu-

las (esto permite 300.000 cØlulas/mi en una botella giratoria 

de 50 ml; esta es la densidad de suspensiOn ideal). Las cØlu-

las se retiran de las botellas con tripsina, se precipitan me-

diante rotaciOn (1000xG) y se resuspenden en media fresco: 

50% CHO-SMF II - 50% F12 de Ham/10% FBS (conc. Final de FBS 

� 
5%) + 400 g/mi.G418 + penicilina-estreptomicina (10 ml/it) 

3. DespuØs de la transferencia a un cuitivo de suspensiOn, se 

monitorea el crecimiento y se evala la viabilidad celular 

usando exclusiOn azul de tripano. Se registra el conteo celu-

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

densidad celular viable alcanza 600.000 cØl/inl, se dobla el 

volumen. 

4. DespuØs de I semana de crecimiento en el media 50/50, las 

cØlulas se precipitan par rotaciOn y se transfieren a una flue-

va botella giratoria donde se colocan en 75% CHO-SFM 11/25% 

F12 deHaxn + 10% FBS mÆs la penicilina streptomicina y G418. 

osteriormente cada 3 dias Øi rnedibserrnpiaza con medio 



69 

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

ra siguiente: 

ml de CHO SFM:ml de F12 de Ham 

87.50:12.5 

93.75:6.25 

99.0:1.00 

% final de conc. de FBS 

1.25 

0.625 

0.1 

5. El medio cultivante de mantenhrniento final estª constitul-

do de la siguient manera: 

Una mezcla estÆndar de 10 ml de penicilina-estreptomicina, 0.5 

ml de 400 mg/ml G418 (activo; concentraciôn final 200 mg/mi) �y 

1 ml de FBS se inezclan, se filtran y se refreigeran. Un volu-

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

de CHO-SFM II reclØn abierta. 

C. Preparación de mernbranas 

Las cØlulas se cosechan entre tubos centrifugos de 250 ml con 

100 voiümenes de sauna amortiguada con fosfato (PBS) fria y 

se someten a precipitación haciØndolas girar (1200xG durante 

10 min a 4°C). Se retira el medio y se ataden 100 ml de PBS a 

cada tubo centrifugo, se resuspenden las cØlulas y se someten 

nuevamente a precipitaciOn haciØndolas girar. Se retira la PBS 

y la bolita finalmente obtenida se homogeniza en un volumen 

apropiado de 10% DM50 con un politron sobre hielo en un ajuste 

medio. 

D. Ensayo de proteins de Lowry 

Una rnue$tra de homogenato de meinbrana de 200 p1 seafadea 200 

p1 de 1% SDS, se somete a torbellino y se deja reposar durante 

5 minutos. Alicuotas (de 25, 50 y 100 p1) de esta mezcla se 

ensayan en duplicado siguiendo el protocolo estÆrxdar de ensayo 

de proteins DC Bio-Rad (catÆlogo de kit nümero 500-0112) y 

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

(nota: inÆs exactas on entre 1y-

0.5 unidades). La concentración de proteina se calcula utili-
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zando una curva estÆndar generada cocurrentemente con albümi-

na de suero bovino como estÆndar. 

E. Condiciones de alrnacenamiento/congelaciOn 

DespuØs de la determirtaciOn de la concentración de proteina, 

la proteina se diluye entre agua destilada con 10% DMSO al vo-

lumen apropiado con base en los niveles de expresión (Bmax). 

Luego la proteina concentrada se alicuota 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 ensyo de enlace 

S 1. 0.5M de Tris Buffer, pH 7.7 

a) 44.4 gr de Tris }JC1 

26.5 gr de Tris Base 

c.s. hasta 1 it (0,5 M Tris buffer, pH 7.7 a 37°C) 

b) hacer uria dilución 1:10 en H20 destilada (0.05 M. 

Tris buffer, pH 7.7) 

2. Tris Buffer que contiene sales 

a) Buffer estÆndar 

NaC1 7.014 gr 

KC1 0.372 gr 

CaC12 0.222 gr 

MgC12 0.204 gr 

c.s. hasta 100 ml con 0.5 M. Tris Buffer 

b) Dilución 1:10 en H20 destilada 

� Esto produce 0..05M.. Tris HC1, pH 7.7, que contiene .... 

NaCl (120 mM), KC1 (5 mM), CaC12 (2 inN) y MgC12 (1 mM). 

Opcionalmente: afadir 0.1% Æcido ascórbico y verificar pH 

(en ensayos con compuestos que pueden oxidarse). 

3. a) 1.0% polietilenoimina estÆndar en 0.5M Tris 

(reactivo La) 

)Diraón 1:10 en H20 destilada 
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4. Se obtiene [N-metil-3H]--espiroperidol (60-90 Ci/mmol) de 

New England Nuclear; # catÆlogo .NET-856. 

Para deterininaciones K: Se prepara [3H] a una concentración de 

2.5 riM en buffer 2b, de tal manera que cuando Se agregan 150 

11l a cada tubo se logra una concentraciôn final de 0.4 riM en 

el ensayo de 1 ml. Las muestras de C?M total afiadido se toman 

para cada experimento para calcular la concentraciôn total de 

ligante. 

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

national (nümero de catÆlogo RBI E-101). Se prepara una solu-

don estÆndar refrigerada (buena durante hasta un rnes) de 

S(-)--eticloprida a una concentraciOn de 30 pM en buffer 2b. Se 

ataden 100 rnicrolitros a 3 receptÆculos para la determinaciOn 

de enlace no-especifico (esto produce una concentraciOn final 

de 3 pM en el ensayo de 1 ml). 

6. Compuestos de prueba 

Para la mayorla de ensaycs se prepara una soluciOn estÆndar de 

10 pM del cornpuestode prueba en un solvente apropiado (usual-

rnente (<0.1% Æcido acØtico) y se diluye serialmente con buffer 

2b, de tal rnodo que cuando 100 p1 de droga se combinan con el 

S ensayo total de 1 ml entorices Se logra una concentraciOn final 

de 105_108 M. Caracteristicarriente se estudian ocho concentra-

clones para cada ensayo; no obstante, se pueden usar concen-

traciones menores o mayores dependiendo de la potencia de la 

droga. 

G. Ensyo de enlace 

750 p1 tejido 

150 p1 [3H]N1VISP 

100 p1 vehl.culo (para enlace total) o 30 pM (-)eticlo-

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

propiada de droga. 

Los Unifiltros RecØptaculos 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 aæade en ültimo lugar y se mezcla en un agitador orbital 

durante unos pocos segundos y luegO se incuba a 37°C durante 

30 minutos en un bafto de agua en agitación. El ensayo se de 

tiene inediante filtraciôn rÆpida a travØs de lÆminas Packard 

Unifilter. Luego las mernbranas del filtro se lavari con 15 ml 

de Tris buffer de 0.05 M a temperatura de hielo. Luego los 

filtros se secan (aprox. 15 minutos bajo una lÆmpara de calor 

o se incuban durante 15 minutos en un horno a 60°C) y se apli-

ca un sello inferior. Luego se aftaden 40 p1 de coctel chis-

peante Packard Microscint 20 y se aplica un sello superior 

permanente (tipo P) y se hace sellamiento al calor. DespuØs 

P las lminas 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 coma la diferencia entre enlace 

total   el enlace en presencia de 3 pM S(-)-eticloprida. El 

enlace total es aproximadamente 10% del total de ligante afla-

dido. La determinación Cheng-Prusoff (de K) se efectüa usando 

software Prism utilizando un anÆlisis de curva de competición 

de un sitio donde la regresiOn no-lineal superior e inferior 

se mantienen constantes a 0% y 100% de inhibición percentual. 

La inhibición percentual de cads concentración de droga es is 

media de las determinaciones duplicadas. 

ENLACE DE (3H] PRAZOSXNA A RECEP?ORES ADENERGXCOS ALFA-1A 

HUMNO8 CLONADOS EXPRESADOS EN CELULAS 

DE O’ThRXO DE HAMSTER CHINO (CEO) 

Propósito 

Este ensayo in vitro estÆ designado coma una exploración para 

identificar compuestos que muestran una afinidad para el sub-� 

tipo de adrenoreceptor alfa-la expresado en fragmentos de mem-

brana de cØlulas de CHO. Este ensayo mide la capacidad de los 

compuestos de prueba para desplazar la [3H]prazosina de lo si-

tios alfa-la. 
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ra secuencia codificante incluyendo el emparejamiento de la 

secuencia PRC con la secuencia codificante genómica original, 

asegurÆndose asi que los sitios de empalme fueran empalmados 

correctamente (Schwinn y colaboradores, 1995). Una vez secuen-

dada, el gene se clonó en el vector de expresión pcDNA3 (in-

vitrogene). Luego DNA plasrnida se usa para la transfección en 

cØlulas de CUb y Se aislaron clones resistentes G418. S esco-

giô y se caracterizÆ farmacológicamente un don que expresa 

altos niveles del receptor alfa-la humano (segün determinación 

� 
mediante rnRNA y datos de enlace de receptores). 

Medios de cultivo 

fe 
Ingredientes del media 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) 

SD.
 G418 filtrado a 0.2 micrones (Geneticina 400 .ig/ml) 

(Cellgro) 

Utilizando xnØtodos y procedimientos establecidos, las cØlulas 

se cultivan ya sea en lÆrninas de cultivo de 150x25 rnm(en esca-

la de hasta 100 lÆminas) a bien combinando estas lÆmirias con 

70 botellas rotatorias. Un ciclo de cultivo/cosecha tipicaxnen-

te requiere 2 semans y produce entre 100 y 400 gr de proteina. 

La lÆminas o las botellas se incuban a 37°C + 5% CO2. 

Airnacenarniento: 

Las cØlulas se cosechan mediante raspado mecÆnico, se lavan 

usando PBS, se recolectan en tubos centrifugos de popipropile-

no de 250 ml, se precipitan mediante rotaciôn (1500 RPM) y son 

resuspendidas en H20 destilada DMSO (el volumen final por co-

secha es aproximadamente 50 ml). La determinación de proteina 

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



75 

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

que se almacena a -80°C. 

Datos de late corrientes: 

Alfa-la (clan #7) Lots 1/14/98 

Concentración de receptor: 2418 fmoles/mg proteina 

Kd: 0.18 nN Volumen: 1.5 mI/criotubo 

Concentración de protelna: aprox. 10 mg/1.5 ml 

Requerimierito del ensayo: 

0.5 criotubos por lÆmina receptÆculo 96 

S(volumen del ensayo: 200 pl/receptÆculo) 

� 
Liqante[3H]: 

{7-rnetoxi-[3H]-prazosina: 1.0 aM (NEW, NET-823) 

70-87 Ci/nimol 

Materiales: 

Fentolamina mesilato (Research Biochemical 
mt. #P-31) 

LÆminas fonda piano receptÆculo 96 (Beckman) 

Lniina Unifilter GF/B (Packard) 

Polietilenimina (Sigma #P-3134) 

Cosechadores 

Celulars Tom Tec a Packard Filtermate 196. 

Contador Chispeante Packad TopCount 

knortiguadores: 

A: 50 mM Tris 1-IC1; 0.1% ascorbato, pH 7.7 (amortiguador de in-

cubaciOn) 

8: 50 mM Tris HC1; pfl 7.7 (amortiguador de lavado) 

Procedimiento: .. 

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

Enlace total: 50 p1 amortiguador A + 50 p1 [3H)prazosina 

+ 100 p1 mnemnbrana 

Enlace no-especifico: 50 p1 10 pM fentolamina+ 50 p1 [3H]-

prazosina + 100 p1 membrana 

Compuesto de prueba:. 50 p1 compuesto + 50 p1 [3Hjprazosina 

+ 100 p1 mernbrana 
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ción estàndar de 10 mM en DM50 en una lÆmina de poliestireno 

recØptaculo 24 Esta se diluye aO..5 mM estÆndar.en H20 desti-

lada. Se hacen diluciones seriales en Miortiguador A , de las 

cuales se efectian adiciones de 50 iii a la lâmina en duplicado 

con el fin de alcanzar las cônceritraciones deseadas. Tipica-

mente se usa una làmina receptÆculo 96 para evaluar 11 com-

a 4 concentraciones (106_109 H) en duplicado. El en-

lace total y el enlace no-especifico Se deterxnina en cuadru-

Splicado. Usualmente se ejecuta un estÆridar con cada ensayo. 

La (38]prazosina se prepara en Arnortiguador A de tal rnanera 

que cuando se afladen 50 i1 por receptÆculo la concentración 

’nal es 1.0 nN en un volumeæ final de ensayo de 200 iii. La 

concentración final .debe ser verificada pasando una muestra. en 

un contador chispeante antes de afiadir la [3H]prazosina a la 

lÆrnina receptÆculo 96. 

Nota: La radioacti.vidad debe prepararse justarnente antes de 

hacer las adiciones de tal inanera que no se permite reposo en 

el banco durante mucho tiempo. 

Pretratamiento de la lÆmina Packard GB/P: Las lÆminas filtro 

se pre-hurnedecen al menos 30 minutos sobre Buffer B congelado 

que contiene 0.05% polietilenoirnina (200pl/200il) para maxirni-

zar la eficiencia y minirnizar el enlace vaclo del filtro. 

Xncación& filtraciôn: Una vez que se han aftadido (y mezcla-

do) el arnortiguador, los compuestos,. la [3H]prazosina y la 

rnexnbrana, las lÆrninas receptÆculo 96 se incuban durante 40-rni-. 

nutos a 37°C y se separar 3-5 minutos. A los 40 minutos las 

lÆnInas se filtran usando un Cosechador CelularAutornÆtico 

Torntec. La filtraciôn es seguida inmediatarnente por lavados en 

� Arnortiguador B congelado (volumen total aprox 7 ml). 

Secado y conü: Cada irnina filtro...se seca bajo una lÆrnpara 

de calor durante 15 minutos., Se sella el dorso de1äimi-nay.. 

se aæaden 40 p1 de lIquido Microscint Packard por receptÆculo. 



77 

Usando peliculoa Packard, cada 16min se sella al calor antes 

de ser sometidà a conteo en un contador de centelleo Packard 

Topcount. Se ha disefado un prograrna que cuenta cada lÆmina 

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

presora. 

Z4zz4lisis do 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 en el LAN. 

Enlace especIfico se define coino la diferencia entre enlace 

Stotal y el enlace en presencia de 10 pM pentolamina. El enlace 

total es menos de 10% del ligante ariadido total. En el cÆlculo 

de IC50 y Kj se emplea software que utiliza anÆlisis de curva 

de cornpeticiôn de un sitio (ecuación de Cheng-Prusoff, 1973). 

El fondo y la cima de la regresión no -lineal se mantienen 

constantes a una inhibición de 0% y 100%. La inhibiciÆn per-

centual de cada concentración de droga es la media de las de-

terirtinaciones 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. Mci. Pharmacol. 29:321-330,1986. 

Piascik, MT., J.W. Rusiak, 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 invenciªn (es 

decir si ellos son antagonistas, agonistas o agonistas parcia-

les) se puede determinar fÆcilrnente usando el mØtodo de prueba 

del microfisiOmetro que se presenta a continuación: 

"---------.--TCØlui’as-de-ovarios de hamster chine (CHO), que expresan el re-

ceptor D3 de dopamina humana, se cultivaron en la superficie 

de tin vaso encapsulado. Los vasos se ensarnblan y se colocan en 
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el microflsiómetro y Se afiade amortiguador (Medio Eagle Modi-

ficado de IDubeicco sin bicarbonato de sodio y sin suero) me-

diante perfusiOn a travOs del ensamblaje del vaso hasta que se 

alcanza una linea de base estable (4 horas). La velocidad de 

perfusion de amortiguador y los carnbios de la solución Se COfl-

trolan mediante computador. La velocidad de acidificaciOn in-

- tracelular se mide en cada uno de los. 8 ensamblajes de vaso y 

se registra mediante coinputador. El compuesto de prueba conte-

niendo amortiguador (10 nM, 100 nM y 1 uM) se perfusionó a 

travØs del ensarnblaje de vaso durante 20 minutos, luego se 

per fusionan durante 1 minuto adiciorial quinpirol (un agonista 

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

(la misma concentración). A esto le sigue un periodo de recu-

peraciOn de 10-60 minutos, durante los cuales se perfusiona 

ünicamente amortiguador a travØs de los vasos. El quinpirol 

incrementa la velocidad de acidificaciOn. Un antagonista D3 

inhibirÆ esta velocidad de acidificaciOn dependientemente de 

la concentraciOn. 

Los antagonistas D3 son de usa potencial corno agentes .antipsi-

cOticos par ejemplo en el tratamiento .de la esquizofrenia., los 

Otrastornos esquizo-afectivos, la depresiOn psicOtica y las ma-

nias. Los estados que se pueden tratar mediante agonistas D3 

incluyen los trastornos disquinØticos tales coma la enfeiinedad 

de Parkinson, el parkisonismo inducido neurolØticamente y las 

disquinesias tardias; depresiOn; ansiedad; dernencia; trastor-

nos - de ritorno circadiano, y dependenciade drogas (par ejemplo 

cocalna). 

Los ligantes de receptor D3 tainbiØn son Citiles para el trata-

miento de la disfunciOn renal. 

Confor7ne a otra forma mÆs de realizaciOn de la pre.sØnte inven-

ciOn se proporciona un mØtodo de modular la activiclad de los 

receptores D3 de dopamina, dicho rnØtodo comprende: contactar 

los receptores D3 de dopamina asociados celularrnente con una 

concentraciOn de un compuesto de la fOrmula IB, a con una sal 

I 
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de Øste fisiolOgicamente aceptable, suficiente para modular la 

actividad de dicho receptor D3 de dopamina. Un compuesto de la 

fOrmula lB significa aqul e compuesto de la fOrmula excepto 

por cuanto se cancela la condiciOn seftalada anteriorinente. 

El tØrinino "modular los receptores D3 de dopamina" se refierL 

aqui a una variedad de aplicaciones terapØuticas. Dichas apli-

caciones terapØuticas se refieren al tratamiento de estados o 

trastornos que incluyen los trastornos disquinØticos, .psico-

sis, trastornos de ansiedad, trastornos del estado de Ænimo, 

demencia, trastornos del sueflo, nausea, dependencia de subs-

tancias y abuso de substancias. 

La presente invenciOn tambiØn proporciona un mØtodo para el 

tratamiento de los estados o desOrdenes del sistema nervioso 

central que cornprende admiriistrar al paciente que 10 requiere 

una cantidad terapØuticamente eficaz de un compuesto de la 

fOrmula I, IA o lB o una sal de Østos farrnacØuticamente acep-

table. Para este mØtodo se prefieren los compuestos de la fOr-

mula IA. "Compuesto de la fOrmula IA" se refiere aqul al com-

puesto de la fOrmula I excepto por cuanto se cancela la "con-

SdiciOn All indicada anteriormente y se inserta la siguiente 

condiciOn (de aqui en adelante ilainada "condición B"): 

"cuando N es 1; y y es 0; y R3 es hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo; 

_[- 
i] es un grupo de la fOrmula (a); y R es el grupo: 

(a) donde R4 es hidrOgeno, halOgeno o Cl-C6 aiquilo y R1 es 

hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo insubstituido, entonces R2 no 

puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a) donde z es 0; 

(b) donde u es 0 y M es hidrOgeno, halOgeno, C1-C 

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 es 0; o 

(i); 

y tambiØn cuando R es el grupo de la formula (a), 

entonces R1 y R2 no se pueden unir entresi para formar 

un grupo de la fOrmula Y ni un anillo inonociclico de 

-. 5, 6 o 7 miembros, donde dicho anillo eSt4 insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 aiquilo; 

(b) y R1 es hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo insubstituido, entonces R2 

. no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a); 

� 

Cd) donde 1 es 0; 

(k); 

(1); 0 

(m) donde Q es CH2; 

y tambiØn cuando R es el grupo de is fOrmula (b), 

entonces R1 y R2 no as pueden unir entre Si pars formar 

un grupo de la fOrmula x o tin grupo de is fOrmula Y 0, 

un

 anillo monocIclico de 5, 6 o 7 mieitibros, donde 

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

tuido con C1-C6 alqui].o o 

CR5s51a)k 

(d) y R1 es hidrOgeno o Cl-Cr, aiquulo insubstituido, entonces 

R2 no puede ser un grupo de is siguiente fOrmula: 

(a); 

(b) donde u es 1; 

(d); 

( k) ; 
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(1); o 

(m) donde Q es CH2; 

y tanibiØn cuando R es el grupo de la formula (d), 

entonces R1 y R2 no se pueden unir entre si para formar 

un grupo de la formula X o un grupo de la fOrmula Y o 

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

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

tuido con C1-C6 aiquilo 0 

QCR58RS9);"�

(R60) 

(e) y R1 es hidrógeno o C -C6 aiquilo insubstituido, entonces 

R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a); 

(b); 

(d); 

(k); 

(1); o 

(m) donde 0 es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (e), 

entonces R1 y R2 no se pueden unir entre sI para formar 

un grupo de la fOrmula X o un grupo de la fOrmula Y o 

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

dicho anillo estÆ insubstituido o mono- 0 di-substi-

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

tuido con CI-C6 aiquilo o 
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(f) y R1 es hidrOgeno o C1-C6 aiquilo insubstituido, entonces 

R2 no puede ser un grupo de la siguiente formula: 

(a); 

(b); 

O 
(1); 0 

(m) donde Q es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la formula (f), 

entonces R y R2 no se pueden unir entre si para formar 

un grupo de la fOrmula X o un grupo de la fOrmula y o 

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

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

tuido con C1-C6 alguilo o 

Q4CR5$R59Sk 

(g) y R1 es hidrOgeno o C3.-C6 aiquilo insubstituido, entonces 

R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a); 

(b) donde u es 1; 

(d); 

(k); 
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(1); 0 

(m) donde Q es CH2; 

y tamblØn cuando R es un grupo el la formula (g), 

entonces R1 y R2 no se pueden unir entre al para forrnar 

un grupo de la formula X o un grupo de la fOrmula Y o 

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

dicho anillo estÆ insubstituido o mono- 0 di-substi-

tuido con C1-C6alquilo o 

(h) y R1 es hidrOgeno 0 Cl-C aiquilo insubstituido, entonces 

R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a); 

’’-i, 

(k); 

(1); o 

(m) donde Q es CH2; 

y taithiOn cuando R es el grupo de la fOrmula (h), 

entonces R1 y R2 no se pueden unir entre si para formar 

un grupo de la fOrmula X o un grupo de la formula Y o 

un anillo mnonociclico de 5, 6 o 7 mieinbros, donde 

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

tuido con C1-C6 aiquilo o 

- ; 





porción y naturaleza se determinan segUn la solubilidad y las 

propiedades farm acØuticas del compuesto seleccionado, la ruta 

de adininistraciOn escogida, la prÆctica farinacØutica estÆndar 

y otros criterios relevantes. 

Los compuestos de las fórmulas I, IA o lB pueden administrarse 

oralmente, por ejemplo, en forma de tabletas, càpsulas, elixi-

res, suspensiories, soluciones, jarabes, pastillas, gomas de 

mascar y similares y puede contener uno o varies de los si-

guientes adyuvantes: aglutinantes tales come celulosa micro-

cristalina, gorna tragacanto o gelatina; excipientes tales come 

almidôn o lactosa; agentes desintegrantes tales come Æcido al-

ginico, Primogel, almidón de maiz y sirrilares; lubricantes ta-

les come estearato de magnesio o Sterotex; agentes deslizantes 

tales come dioxide de silicona coloidal; y se pueden agregar 

agentes endulzantes tales como sucrosa o sacarina 0 un agente 

de saber tal como mnenta mnetil salicilato a saber a naranja. 

Cuando la forma de dosificaciOn es una cÆpsula, entonce.s ella 

puede contener ademÆs de los materiales del tipo arriba mdi-

cado un vehiculo liquido tal coma polietileno glicol a un 

aceite 
graso. Otras formnas de unidad de dosificaciOn pueden 

contener otros varios materiales que modifican la forma fisica 

de la unidad de dosificaciOn, per ejemplo come recubrimientos. 

De este modo, las tabletas o pildoras pueden estar recubiertas 

con azücar, goma laca u otros agentes de recubrimiento entØri-

cos. Un jarabe puede contener, ademÆs de los presentes corn-

puestos, sucrosa coma agente enduizante y ciertos preservati-

ves, tintes y colorantes y sabores. - 

Los compuestos de las fOrmulas I. IA o lB tamnbiØn pueden admi-

nistrarse tOpicaniente, y si se hace asi entonces el vehiculo 

puede por conveniencia contener una solución, ungüento o base 

de gel. La base, por ejemplo, puede comnprender uno o varies de 

las siguientes substancias: petrolato, lanolina, polietileno 

glicoles, cera de abeja, aceite mineral, diluyentes tales come 

agua y alcohol, y emulsificantes y estabilizadores 
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(j) entonces R1 y R2 no se pueden unit entresi para formar 

un grupo de la formula Y o un anillo rnonociclico de 5, 

6 o 7 rniernbros, donde dicho anillo estÆ insubstituido o 

mono- o di-susbtituido con con C1-C6alquilo". 

La presente invenciOn proporcioria demÆs un mØtodo para el tra-

tamiento de los estados o trastornos del sistema nervioso cen-

tral que comprende administrar a un paciente que lo requiere 

una cantidad terapØuticamente eficaz de un compuesto de la 

fOrmula I, IA, lB o una sal de Østos farmacØuticamente acepta-

Ible, conjuntamente con uno 0 varios antagonistas del receptor 

Dl, 02, 04, 05 o 5HT. Para este mØtodo se prefieren los com-

puestos de la fOrmula IA. 

TarnbiØn se proporciona aqul un mØtodo para tratar la disfun-

ciOn renal que comprende administrar a un paciente que 10 re-

quiere una cantidad terapØuticamente eficaz de un compuesto de 

la fOrmula I, IA o IL 

Al tratar a un paciente que padece un estado 0 trastorno des-

crito arriba, un compuesto de la fOrmula I, IA o LB se puede 

. administrar de cual.quier forma 0 manera que haga dicho com-

puesto biodisponible en cantidad.es terapØuticarnente eficaces, 

incluyendo las formas oral, sublingual, bucal, subcutÆrxea, in-

tramuscular, intravenosa, S transdermal, irxtranasal, rectal, t6-

pica, y similares. Las personas con experiencia en la tØcnica 

de preparar formulaciones pueden determinar la forma adecuada 

de adrainistraciOn clependiendo �de las caracteristicas particu-

lares del compuesto seleccionado para el estado o la enferme-

dad a ser tratada, �1 estaclio de la enferrnedad, el estado del 

paciente y otras circunstancias relevantes. Ver, por ejemplo, 

Remington, Pharmaceutical, 181 ediciOn, Mack Publishing Co.. 

(1960), que incorpora aqul a rnodo de referenda. 

Los compuestos de las fOrmulas I, IA o lB se pueden adminis-

trar solos 0 en farina de una composición farinacØutica en corn-

- binaciOn con vehiculos farmacØuticamente aceptàbles, cuya pro-
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Las soluciones o suspensiones pueden incluir tambiØn uno a va-

rios de los siguientes adyuvantes: diluyerites esterilizados 

tales coma agua para inyección, solución sauna, aceites fi-

jos, polietileno glicoles, glicerina, propileno glicol U otros 

solventes sintØticos; agentes antibacteriales tales como alcop 

hol benzllico a metil parabeno; antoxidantes tales coma Acido 

ascórbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como 

Æcido etileno diaminatetraacØtico; buffers tales coma aceta-

tos, citratos o fosfatos; y agentes para el ajuste de la toni-

cidad tales coma cloruro de sodio a dextrosa. La preparación 

parenteral puede erivasarse en ampolletas, jeringas desechables 

a frascos de dosis multiples. 

Los altamente lipofihicos Østeres, arnidas y carbamatos de los 

compuestos I, IA a LB son capaces de liberaciOn sostenida en 

mamiferos durante un periodo de varios dIas o de aproximada-

mente una a cuatro semanas al farrnularse 0 administrase como 

formulaciones depósito, como par ejemplo al ser inyectados en 

aceite farmacuticamente aceptable apropiadarnente selecciona-

do. Los aceites preferidos son de origen vegetal, tales coma 

aceite de sØsarno, aceite de semilla de algodOn, aceite de ma-

iz, aceite de coco, aceite de soya, aceite de oliva y simila-

res, o bien son Østeres sintØticos a Æcidos grasos y alcoholes 

polifuncionales tales coma ghicerol a propilenoghicerol. 

La composiciones depósito de ha formula I, IA a lB se preparan 

disolviendo en condiciones esterihizadas un ester, Æmida a 

carbamato altamente hipofIlicos de ha presente invenciOnen un 

aceite farrnacØuticamente aceptable. 

El rango de dosificaciOn en el que los compuestos de las fOr-

mulas I. IA a lB muestran su capacidad para actuar terapØuti-

camente puedevariar dØpendiendode la-gravedad, del paciente, ...... 

de ha formulaciOn, de otros estados de enfermedad subyacerites 

de los cuales sufre el paciente, y de otros medicamentos que 

se le administren simultÆneainente al paciente. Generalmente 

los compuestos de las fOrmulas I IA a lB mostrarÆn sus efectos 
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terapØuticos a niveles de dosificacióæ entre aproximadamente 

0.001 mg/kg de peso corporal del paciente/dia y aproximadaxnen-

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

En otro aspecto la presente invenciOn proporciona agentes flue-� 

vos agentes radoetiquetados reproductores de la imagen de las 

formulas I, IA o lB son ütiles entre otras cosas para reprodu-

dr la imagen de los receptores 03 cia dopainina en el sistema 

nervioso central para diagnosticar anormalidades del sistema 

nervioso central. 

*1 Los compuestos de formas radioetiquetadas (tritiados y etique-

tados C-14) de las formulas I. IA o lB son ütiles como radio-

ligantes para deerminar el enlace cia compuestos al receptor D3 

de dopamina. Ellos son ütiles como compuestos padres etiqueta-

dos par deterTninar el metabolismo del compuesto en animales. 

Para este propósito se prefieren los compuestos de las fórxnu-

las I y IA, donde R es un grupo (a) con un 14C radioetiquetado 

en la 3 posiciOn del anillo benzo[b)tiofeno, R4 es trifluoro-

metilo, a es 1, R3 es hidrOgeno, n as 1, y as 0, y A as N. 

Particularmente preferidos para este propOsito son los com-

puestos de la fOrmula IC. "Compuesto de la fOrmula IC" signi-

fica aqul el compuesto de la fOrmula I donde R es el grupo (a) 

con un A C radioetiquetado en la 3a posiciOn del anillo ben-

zo(b3tiofeno, R4 es trifluoroxnetilo en la 64 posiciOn del ani-

lb benzo[b]tlofeno, a as 1, R3 as hidrOgeno, n as 1, y as 0., 

y A es N. Los compuestos de la fOrmula IC pueden prepararse 
cia 

manera anloga 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 producciOn 
cia 

dopamina. POT consiguiente as deseable 

diagnosticar y monitorear tales imbalances :Y monitorear la 

eficacia de las drogas y substancias qua afectan la quimica 

cerebral. Actualmente se han desarrollado nuevos y poderosos 

mØtodos de reproducciOn de la imagen qua posibilitan la eva-

luaciOn in vivo del cerebro vivo. Mtodos tales como la tomo-



88 

grafia de emisiOn de positrones (PET) y la tomografia computa-

ri.zada de ernisión de fotones individuales (SPECT) involucran 

adininistrar a un paciente una substancia rastreable radloacti-

va que comprende un ligante que se enlaza a los neurorecepto-

res presinÆpticos o postsinÆpticos en el cerebro de paciente. 

Se miden las ernisiones (desde los prositrories se emiten prin-

cipalmente rayos garna y desde la substancia rastreable ra-

dioactiva se erniten fotones). Estas ernis.iones indican el nüme-

ro y el grado de ocupaciOn o bloqueo de los neuroreceptores. 

El niIrnero de receptores y el grado de ocupación o bloqueo Se 

calculan utilizando un modelo maternÆtico y efectuarido la corn-

paraciôn. con un control 
0 

intra-persona o inter-persona para deterrninar el grado de res-

puesta de la droga. El tratamiento adicional del paciente con 

drogas se basa en las comparaciones hechas. Sin embargo, para 

que estos rnØtodos sean ütiles se requiere un ligante que tenga 

alta especificidad y afinidad por el receptor deseado. 

Se cree que eiertos ligantes radioactivos pueden ser selecti-

vos por los transportadores de dopamina y por tanto potencial-

mente atiles para evaluar los carnbios en la función de la do-

pamina in vivo e in vitro, especialmente para pacientes con 

enfermedad de Parkinson, la cual se caracteriza por una $rdi-

da selectiva de las neuronas de cloparnina en. el ganglio basal y 

en la substantia nigra. 

Otro aspecto de esta invención se refiere a mØtodos para uti-

lizar los compuesto de la invenciOn corno agentes reproductores 

de la irnagen del sisteina nervioso central. Las tØcnicas de re-

producciOn de la imagen son tØcnicas diagnôsticas no-invasivas 

I-.- que generalmente inv’olucran administrar externainente a un ma-

mifero un compuesto con Ætomos marcadores que pueden ser de-

tectados. Generalmente estos mØtodos comprenden adrainistrar 

aun rnamifero el compuesto de la invenciOn disuelto o dispersa-

do en tin vehiculo 0 dilute farmacØuticamente apropiado. El 

cotjuesto de la invención se enlaza selectivarnente al receptor 
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D3 de dopamina, permitiendo asi reproducir la imagen de los 

receptores del sistema nervioso central y hacienda posible en-

tre otras cosas evaluar la quimica cerebral, la eficacia de 

las drogas y las funciones neuronales. Las tØcnicas �de repro-

ducción de la imagen que son adecuadas para poner en prâctica 

la presente irivenciOn incluyen -pero sin lirnitarse a ellas- la 

tomografia cornputarizada de emisiOn de fotones individuales 

(S?ECT) y tomografla de emisiOn de positrones (PET). 

Entre los radionüclidos ampliamente usados en medicina nuclear 

diagnôstica estÆn: tecnecio [99Tc], yodo [1231], carbono [C], 

y f1iior [18F] * El agente radioetiquetado reproductor de la ima-

gen especificamente ejemplificado aqui contiene el radionücli-

do 11C. Hay que anotar que las mismas reacciones radioqulmicas 

a reacciones radioquimicas similares se pueden lievar a cabo 

utilizando radioniiclidos distintos de 11C. 

La presente invenciôn se ilustra adicionalmente mediante los 

siguientes ejemplos no-limitantes y mediante la siguiente in-

forrnación tabulada. Se entiende que estos ejemplos son nica-

mente ilustrativos y no tienen la intención de limitar en modo 

Ialguno el alcance de la presente irivenciOn. A corxtinuaciOn se 

especifica el significado que las abreviaturas usadas tierien 

aqui: "g" significa gramos; "rnmol" significa milimales; "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-

zaciOn quimica a presión atmosfØrica; "rap" significa punto de 

fusion. 

EJZMPLOS 

jemplo 1 

gintesis de Piperazinas Substituidas Interinedias 
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H2NX0 
�HCI’ + EEDO

 

H2, 10%0.41  

MeOH 

01c 
(N 

NH 

LAH 
Et2O 

Ejemplo 1(a): Preparación de 3-benci1-pi_perazina_interrnei 

A una suspension de 3-bencilo-piperazina-2,5--diona (14.98 gr, 

73 mrnol, preparada siguiendo generalmente el procedimiento de 

Halpern y Westley, J.Org.Chem. 1968,33,864) en Øter dietIlico 

seco (500 rnL) se aæade gota a gota a una soluciOn de hidruro 

de aluminia de litio (400 rnL de 1 M soluciOn en Øter dietili-

Co, 400 mmol, 5.4 eq). La suspension se calienita a reflujo du-

rante 23 horas y se enfria luego a 0°C. Lüego de afade agua 

(70 rriL) cuidadosamente y la suspension resultante se calienta 

a temperatura ambiente. DespuØs de 3 horas la suspensiOn se 

filtra y el sOlido se lava con Øter dietilico (1 Lt). El flu-

trado se concentra al vacio para proporcionar compuesto de ti-

tulo crudo (11.40 g, 88%) en forma de sólido cristalino maari-

-lb. Tina muestra (2 g) se recristaliza de ciclohexano- y luego -� - -. - 

de tolueno para proporcionar el compuesto de titulo purificado 

(0.83 g) comb cristales blancos finos: rnp 80_81ec. 
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a 

An1isis calculado para 

C, 74.96; H, 9.15; N. 15.89; 

Encontrado: C, 74.84; H, 9.01; N. 16.15. 

0 (N 
N 

+ 
MeOH 

H2, 101% Pd/C 
HCI,EtOH 

’-I 

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

heptano/THF/etilbenzeno) en TI-iF anhidro (300 mL) enfriada has-

’La .40°C se le aftadió 2.metilpiraziria (48.5 mL, 0.531 Tf101) go-

ta a gota a travØs de un exnbudo de adición. Se perinitió que la 

reacciOn se calentara hasta -20 °C y se agitó durante 90 minu-

tos, entonces se afiadió una solución de benzaldehido (54 rnL, 

0.531 mol) en TI-IF anhidro (200 rnL) gota a gota atravØs de un 

einbudo de adiciôn. DespuØs de completada la adiciOn se perini-

tió que la reacción se calentara hasta temperatura arnbierite y 

se agitó durante 40 horas. Se enfrio entonces la reacción en 

un bafio de hielo y se aæadiô N}14C1 (500 rnL) saturaclo. La rnez-

cia resultante se extrajo con EtOAc (500inL, 250 rnL). Se seca-

ron los extractos coinbinados (Na2SO4), se filtraron y se con-

centraron hasta obtener un sOlido hiinedo color beige. Se tn-

turô el producto con Et20 y se recolectó, secÆndose durante la 

noche para producir 56.0 g (53%) de un sôlido color castafto 

clara, rnp 81-84°C. 

Una soluciOn del sólido arriba obtenido (56.0 g, 0.28 mol) en 

MeOH (1.1 Lt) y HC1 290 l) concentrado se agitO a reflujo du-

rante24h–as La reacción se enfnio hasta temperatura am-

biente y se concentrO para obtener un liquido oscuro. El 11-
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quido oscuro se enfrio en un baæo de hielo y se le afladiô agua 

(1. Lt). La soluciOn resultante fue neutralizada con una solu-

don saturada Na2CO3 y el producto se extrajo con EtOAc (1 Lt, 

2 x 500 mL). Los extractos cornbinados se secaron (Na2SO4), Se 

filtraron y se concentraron para producir 46 g de un sOlido 

castafo oscuro. El sOlido se purificO rrtediante cromatografia 

de coluinna de centelleo (40% EtOAc en heptano), produciendo 

22.7 de la olefina en forma de espuma color castato. 

Una botella agitadora Parr de 1 Lt fue lavada con nitrógeno 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 rnL). La reacciOn 

se hidrogenO a 50 psi durante 3.5 horas entonces se filtró la 

reacciOn a travØs de un tapOn de celita y fue juagada con eta-

nol. La botella se recargO con 10% Pd/C (4.5 g, tipo Degussa), 

el filtrado y HC1 concentrado (15 rnL). La reacciOn se hidroge-

nO a 50 psi durante 18 h’oras, entonces la reacciOn se diluyO 

con MeOH caliente y se filtró a travØs de un tapOn de celita. 

El sOlido se lavO completamente con MeOH caliente y el filtra-

do se concentrO para producir 11.2 g (39%) del producto final 

corno la sal di-HC1, nip 297-300. 

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

4486 

:r0 O 
? 
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Ejmplo 1(c): Se aæadiO DBU (14.0 g, 92 mmol) a una soluciOn 

de diacetato de piperazinà (18.2 g, 92 rnmol) y aldehido (12.3 

g, 92 nimol) en 92 niL de DMF a temperatura arnbiente. La rnezcla 

resultante se agitO a ternperatura ambiente durante 5 horas. El 



3Z.8 fr19( 

64, 

93 
a-

producto precipitado se recolectO mediante filtración, dando 

17.1 g de producto. 

19 

El inonoacetato (17.0 g, 62.8 mmol) e hidrato de hidrazina (9.4 

g, 188.6 rnmol) en 12,5 ml de DMF se agitaron a temperatura am-

biente durante 20 horas. El sólido precipitado se recolectô 

mediante precipitación, se lavó con agua y etanol, produciendo 

13.7 g de producto 

La olefina (13.6 g, 59.1 mmol) y paladio sobre carbono (2.7.g, 

10% Pd/C, tipo Degussa, 50% H20) en 1, 2 Lt de metanol se agi-

taron en un aparato de hidrogenación Parr a 40 psi de hidróge-

no, hasta que cesO la torna de hidrógeno. La mezcla se diluyó 

con diclorometano y se filtró a travØs de celita. La concen-

tración del filtrado produjo 12.1 g de producto. 
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Una solución de LA} (156 mL, 156 mmol, 1 N en THF) se aæadiO 

gota a gota a una solución a 0°C de piperazina diona (12.1 g, 

52.1 mmol) en 100 ml de THF. La mezcla se calentô a reflujo y 

se agitó de un dia para el otro. La mezcla se enfrlo a 0°C y 

se auladieron 30 mL de aqua en 200 mL de THF. La mezcla resul-

tante se agitO durante 1 hera, luego se filtrO, el filtrado se 

lavó con THF y se concentrô al vacio pars dar 7.4 g del pro-

ducto. 

Ejemplo 2 

0 

Ridrocloruro de 1- (6- (trifluorometil) -benzo tb] tien-3-il) - 

piperazina 

2a: 2-carbometoxi--3--arnino-6-trifluorometilbenzo[bltiofeno: 

Equipe una botella de fondo redondo de 3 cuellos y 22 -Lt con 

un agitador mecÆnico, burbujeador de nitrOgeno, y una sonda 

0 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 NNP. Enfrie is solucióri amarilla 

resultante a 2°C y aulada lentamente durante un periodo de 78 

minutes uris solución preparada de 466.0 g (11.11 moles, 2.0 

eq) de monohidrato hidrôxido de litio en 3.36 Lt de agua, man-

teniendo mientras tanto la temperatura entre 2 - 20°C. Permits 

que el lodo liquido color castaflo se calierite a 21°C durante 

un periodo de 2 horas, y entonces diluya con 8.0 Lt de agua 

(observe exotermo, -> 270C). Agite durante 40 minutos y enfrie 

a 18°C, recolecte el producto mediante filtración, juague con 

10 Lt deagua, luego seque al aire a temperatura arnbi,ente pars 

obtener 1.295 kg (rendimio 84.7%) de 2-carbometoxi-3--amin5-



95 

6-trIfluoroznetibenzo[b]tiofeno como un sôlido amarillo claro, 

99.8% puro segün ensayo de cromatografia lIquida de alta pre-

sión. 

2b: Hidrocloruro de 1-(6- (trif1uorometil)-benzojjtien-3-ii) - 

pperazina 

quipe una botella de fondo redondo de 3 cuellos y 12 Lt con 

un agitador mecânico, burbujeador de nitrOgeno, 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 Lde NM? y 570 xnL de 

xileno. Caliente la solución y mantØngala a 170-180°C durante 

4 horas, momento en el cual la reacción estÆ aprox. 98% corn-

pleta segin lo determinado mediante ensayo de crornatograf ía 

lIquida de alta presiOn. Enfrie la solución castafla a 168°C y 

luego aflada 1.605 kg (18.63 moles, 4.5 eq)de piperazina (temp 

-> 109°C) siguiendo con 1.575 kg (28.28 moles,. 2.0 eq)de ma-

nohidrato de Æcido p-toluenosulfónico (observe exotermo, 109 - 

>1300C). Conecte un colector Dean Stark al condensador y Ca-

liente la reacción para recolectar un azeotropo. Retire un to-

tal de 410 xnL de un destilado acuoso, perinitiendo que la.tem-

. peratura del recipiente aumente de 145 a 165°C. Controle el 

desarrollo de la reacción mediante ensaycs de GC/MS y croxnato-

graf ía liquida de alta presión. DespuØs de 14 horas a aprox. 

165°C (>99% de conversion segUn ensayos de cromatografia ii-

quida de alta presiOn y GC/MS), enfrie la reacciOn a 30-35°C, 

y luego axnortigue en un extractor que contiene 5 kg de hielo, 

12 Lt de agua y 8.5 Lt de tolueno.. Separe las fases, lave el 

extracto orgÆnico con 11 Lt de 0.5N NaOH, 2 Lt de NaCl acuoso 

saturado, y luego extraiga con 8 Lt de IN HC1. Diluya el ex-

tracto acuoso Æcido con 1 kg de hielo, y basifique a un pH de 

11.2 afiadiendo 624 g de 50% NaOH. Extraiga la mezcla resuitan-

te con 9.5 Lt de tolueno. Lave el extracto de tolueno con 2 Lt 

de NaCl acuoso saturado, seque (Na2SO4) y filtre. Cargue el 

filtrado en una botella de fondo redondo de 3 cuellos y 22 Lt 
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(N2, agitacion mecÆnica, sonda, de control de temperatura) y 

afiada un total de 3.7 Lt de IN HC1 et&eo a 20-27°C de tal ma-

nera gue la mezcla sea positiva al papel indicador Congo Red. 

Durante la adición de HC1 aflada un total de 2.5 Lt de tolueno 

para mejorar la agitación del lodo lIquido resultante. Agite a 

temperatura arnbiente durante 40 minutos, f litre el lodo y lave 

con 4.5 Lt de tolueno. Luego de secar al aire, Se obtiene 

1.165 kg (rendimiento ’87%) de hidrocloruro de3-piperazinil--6-

trifluorometii-benzo[b]tiofeno como un sólido color rosado-

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

jmp10 3 

oAro 

OH ,O 

3a: ester monometilico de Æcido trans-cicio2ropano-1,2-

di carboxi 1 ico 

Se suspende ester monometilico de Æcido trans-ciclopropano-

S1,2-dicarboxilico (59.8 g, 0.378 mol) en 0.1N axnortiguador de 

I fosfato (1.5 Lt, pH=7) aflada esterasa de higado de cerdo (2.25 

rrtL, 7500 unidades), y coritrole el consumo de NaOH con un medi-

dor de pH para monitorear la reacción. DespuØs de 3 horas el 

consumo de 189 mL de 2N NaOH indica la hidrôlisis completa del 

diØster al ester monometilico. Se acidifica la solución clara 

- afladiendo 5N HC1 a pH=1. Separe la enzima afladiend diclorme-" .....-

tano (500 niL) y tierra diatomÆcea (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, 

seque (Na2SO4) yevapore para obtener 50.8 g (93%) de sólido, 

mp 46-47°C, mlz=145 (H--H). 

3b: ester monometilico de Æcido (S,S)-(+)-cic1-opropano-1,2-

dicarboxIlico 

Aflada ester monometilico de Æcido (S,S)-(+)-ciclopropano-1,2-
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dicarboxulico, Ejemplo 3a, (19.46 g) en acetona a quinina 

(43.8 g) en una porción. Caliente la reacción a reflujo y lue-

go afiada metilciclohexano (159 ml). Luego de cristalización (5 

veces) de acetona/rnetilciclohexano, recolecte 6.2 g de la sal 

diastereomØrica (aa:+174, c:7.3 CHC13) 

3c: ester monometilico de Æcido (R,R)-(-)-cicpropano-1,2-

dicarboxilic.o 

Concentre el filtado del Ejemplo 3b y trate el residuo con 

solución iN KHSO4 para producir 12.0 g del enantiómero  (R, R) 

crudo. Disuelva este material en acetona y afada 1 equivalente 

de quinidina en una porción. Caliente la reacción a reflujo y 

luego aæada metilciclohexano. Luego de cristalizaciOn durante 

la noche, recolecte 10.3 g de la sal diasteromØrica (aj,:-235, 

c:8.5 CHC13) 

0 

Ejemplo 4 

� 4a: ester metilico de Æcido traris-2-hidroximetil-cicloprqpano-

carboxilico 

Nediante un embudo de goteo atada lentamente complejo de sul-

fur6 de metil-borano (177 inL, 0.354 mol) a una solución en 

agitación de ester monometilico de Æcido 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. 

DespuØs de completar la adiciOn permita que la reacciôn liegue 

a la temperatura anibiente y agite durante 2 horas mÆs. Vierta 

la mezcla de reacción en una solución en agitación de 50% so-

lución acuosa de cloruro de sodio (1.5 L) y HC1 concentrado 

(10 ml) .-Exraiga1aç1a  con-etilo acetato (EtOAc41tres-e--....... 

ces), combine los extractos, seque (Na2SO4) y concentre el sol-

vente para obtener un aceite incoloro: 22.6 g. 
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4b: ester metJico de Æcldo (S,S)-(–-2-hadroximeti1-ciclopro-
� . 

pno-carboxilico 
.: ..... 

Siga el procedimiento del Ejemplo.4a y substituya all  el Øs-

�ter monometilico de1cido (S,S)-(+)-ciclopropano-1,2- . . � . 

dicarboxilico (Ejemplo 3) para obtener el compüesto. titulo, 

� 

cxD:+54, c:1,5 CHC13 (Tetrahedron Aynnetry Vol .6,. No.3, pp683-

� 684,. 1995) ..... ... . . ... ... . . .�. :. 

4c: Østerrnetilicode Acidb (R, R)- (-) -2-hidroximetll-cicpro-

2aflo-carboXiilCo 

JW Siga el procedimiento del Ejemplo 4a y substituya alli el 6s--

ter monoinetilico del Æcido (S,5)-(+)-ci,c1opropano-1,2-

dicarboxilico (Ejemplo 3) para obtener el compuesto titulo, 

(cD:-78.6,. c:4.3 CHC13) . . . . . . 

Ejmp10 5 . �. ... 

5a:Østerrnetilico de Æcido trans-2metanosulfoniloxirnet.1-

ciclopropanocarboxl 3. ico. : � . . 

AfLada gota a gota trietilamina (7,74 rnL,.56xnxnoi) y 4-dimetil-

aminoplr].dlna (0.’013 g, 0,106 mmol) en thclorometano (30 ntL) a 

, una sbluôión  agitada de ester metilico de Æcido trans-2- �� . 

hldroximet.1-ciclopropanocarboxiflco (Ejemplo 4a)(2.4 g, 18.64 

rnmoi), a 0-5°C. Luego de. 0.5 horas vierta.la mezcla..de.reac- S 

don en agua y extraiga la mezcla con diclorometario (3 veces). 

Lave los extractos combnados con iN E(HS041 seque (Na2SO4) y 

concentre para obtener 4.29 g de un aceite amar11oo pÆlido 

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

5b ester inetilico de Æcido (S,S)-(+)-2-metanosulforiil-

oximeti1-ciqpanoarboxi1ico ,. ��. . 

Siga el procethmiento del Ejemplo 5a y substituya alli el 6s-

ter xnetilico de Æcldo (S,S)-(+)-2.-hidroximetil-ciclopropano-. S 

carboxi.lico (.Ejemplo 4b)para obtener ei.cornpüesto titu1 . . � 

(:+75, c.4.7 CHC13) 

5c: ester metiJ.i.co de 4cido (R,R)-(-)-2-rnetanosulfonil-- - 

oximetil-cicloropaxiocarboxulico S �� � . �� : � � 

V 



I 

Siga el procedimiento del Ejemplo 5a y substituya alli el es --

ter metilico de Acido (R,R)-(--)--2--hidroximetil-ciclopropano-

carboxilico (Ejemplo 4c) para obtener el compuesto titulo 

(aD:-74.4, c:5.9 CHC13). 

Ejemplo 6 

CH  

6a:6ster metilico de Æcido trans-2--(4-(6-trifluorornetil-

benzo tbj tiofen-3--il) -piperazin-1-ilmetil] -ciclopropano-

carboxilico 

Caliente a reflujo durante 16 horas una mezcla de 1-(6-

trifluorometil-benzo[b]tiofen-3--il)--piperazina, la base libre 

del Ejemplo 2b, (23.0 g, 71.3 mmcl), ester metilico de Æcido 

trans-2-metanosulfoniloximetil-ciclopropanocarboxilico (Ej emplo 

5a) (15.3 g, 73.5 mmcl) y trietilamnina (40 mnL, 288 mmol) en 

acetonitrilo (600 niL). Concentre la mezcla de reacción baja 

presiOn reducida y diluya el aceite resultante con EtOAc (30 

mnL). Retire mediante filtrado el precipitado resultante (pipe-

razina de partida que no ha reaccionado) y purifique el fil-

trado mediante cromnatografia de columna sabre gel de silice 

(EtOAcfheptano/MeOH/trietilamina 20:20:1). La concentración de 

..las fracciones apropiadas da 18.0 g de aceite incoloro,........ 

m/z413 (M+H). 

6b: ester metilico de Æcido (S,S)-(+)-2-{4-(6-trifluoromnetil-

benzo[b]tiofen-3--il) -piperazin-1-ilmetil)--ciclopropano-

carbox 11 j co 

Siga el procedimiento del Ejemplo Ga y substituya alil el-6s-

ter metilico de Æcido (S,S)-(+)-2--metanosulfoniloximetil-
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ciclopropanocarboxilico (Ejernplo 5b) para obtener el compuesto 

titulo (a,:+48, c:2.8 EtOH). 

6c:6ster rnetilico de Æcido (R,R)-(-)-2-f4--(6--trifluorometil-

benzo tb] tioferi-3-i1)piperazin--1-ilmetil] -ciclopropano--

carboxilico 
(11 

Siga el procedimiento del Ejemplo 5 y substituya alli el ester 

metlilco de Æcido (R,R)-(-)-2-metanosulforxiloximetil-ciclopro-

panocarboxilico, Ejemplo 5c, para obtener el compuesto titulo 

(cD:-49.3, c:3.5 CHC13). 

Ejemplo 7 

cii 

0 
7a: âcido trans-2-f4-(6-trifluorometil--benzo[b)tjofen-3-jfl-

prazin-1-ilrnetil) -ciclbpropano-carboxulico 

.Miada soluciOn de 5N NaOH (425 rnL, 226 mmol) a una solución de 

ester metilico de Æcido trans-2-[4-(6-trifluorometil-benzo-

Ebi tiofen-3-il) -piperazin-1-ilmetil] -ciclopropano-carboxilico, 

-. . . .Ejemplo 6a, (18.0 g,..45..1 rnxnol) en dixano/metanol (400 mL, 

.3:1) y caliente la reacciôn a 60°C durante 6 horas. Retire Se-

lectivamente la mayor parte de metanol y cidifique la solución 

restente de dioxano hasta un pH 5-6 con 2N Æcido acØtico. Re-

colectØ el compuesto deseado, quese precipita de la solución,--� 

para obtener 14.08 g (81%) de cristales inboloros, mlz=385 

(M+H). 

7b: Acido (S,S)-(+)-2-{4-(6-trifluorometil-benzo[b)tjofen--3-

ii) -piperazin--1-ilmetilj -ciclopropano--carboxilico 
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Siga el procedimiento del Ejemplo 7a y substituya alit el Øs-

ter metilico de Æcido (S,S)-(+)-2-[4-(6.-trifluoroinetil-

benzo [bi tiofen-3-il) -piperazin-1-ilxnetil] -ciclopropanocar-

boxilico (Ejemplo 6b) para obtener el conpuesto titulo 

(a,): +55, c:1.05 EtOH). 

7c: àcido (R,R)-(-)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b)tiofen-3-

il)-piperazin-1-ilmetil] -ciclopropano-carboxilico 

Siga el procedimiento del Ejemplo 7a y substituya alli el 6s-

ter xnetIlico de Æcido (R,R)-(-)-2-rnetanosulfonhl--oximetil-

ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 5c) para obtenerel cornpuesto 

titulo (c0:-40.5, c:0.79 CHC13). 

Ejemplo 8 

CH3 

CF 

8a: trans-(4-rneti1cic1ohexi1)-arnidadecido trans-2--[4--.(6-

41 
ciciopropanocarboxI lico 

Agite una solución de Æcido trans-2--[4-(6-trifluorometil-

benzo[b]tiofen-3-il) -plperazin-1-ilmetil] -ciclopropano-

carboxilico (ejemplo 7a) (1.99 g, 5.0 rnmol) y 0-[(etoxicarboni-

lo) -cianonietilenamino) -N,N,N’ ,N’ -tetraxnetiluronio--tetrafluo-

roborato (TOTU, 2.05 g, 6.3 rnmoi) en DMF (50 mL) a 20°C duran-

te 0.5 horas. Aftada N-metilmorfolino (0.58 TnL, 5.3 mmol) y 

.despuØs aftada trans-4-rnetilciclohexilamina (1.13 g, 10 rnmol) y 

agite la reacción durante 5 horas. Concentre la reacciôn bajo 

presion reducida para obtener Un aceite. Purifique rnediante 

cromatografia de columna sobre gel de silice 
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(EtOAc/heptano/rnetanol/tri’etilamina, 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 Æcido (S,S)-(+)-2-[4-

(6-trif1uorometi1--benzo[b]tiofen-3-i1)-pjperazin--1-ilmeti1]-

ciclopropanocarboxulico 

Siga el procedimiento del Ejemplo 8a y substituya alli el Æci-

do (S,S)-(+)-2-t4-(6-trifluorometil-benzo[bjtiofen-3-il)-

piperazin-1-ilrnetilj-ciclopropano-carboxIlico .(Ejernplo 7b) pa-

ra obtener el cornpuesto titulo, LC/NS, m/z=480 (M+H). 

8c: trans-(4-metilciclohexil)-amida de Æcido (R,R)-()=2-f4 

(6-trifluoroinetil-benzo[b)tiofen-3-il)-piperazirz-1-ilrnetil]-

ciclopropanocarbox5. lico 

Siga el procedimiento del Ejemplo 8a y substituya alli elÆci-

do (R,R)-(-)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo(bjtiofen--3-il)-

piperazin-1-ilrnetilj -ciclopropano-carboxilico (Ejemplo 7c) pa-

ra obtener el cornpuesto titulo LC/S, m/z=480 (+H). 

jernp 109 

Ester etilico de Acido trans-4-([2-r4-(6-trifluorometi3.- 

benzo(b]tiófen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]- - 

ciclopropanocarbonil } -aaiino) -trans-ciclohexanocarboxilico 

Siga el procedirniento del Ejemplo 8a y substituya alli el 6s-

ter etilico de Acido trans-4-amino-ciclohexano carboxilico 

(J..Hed.Chem.(1971), 14(7),600-614) por trans-4-

metilciclohexilarnina para obtener el compuesto titulo LC/MS, 

- m/z=538(M+H). 

Ejemplo 10 
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Trans-(4-etilciclohexil)-ainida cle Æcido trans-2-[4-(6-

t.rifluorometil-benzo (b] tiofen-3-il) -piperazin--1-ilmetil] oicl.0 

propanocarboxilico 

Siga el procedimiento del Ejemplo 8a y substituya alli la 

trans-etilciclohexilarnina por trans-4-metilciclohexilamina pa-

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

Ejexnplo 11 
CH3 

Trans- (4-metilciclohexil) -amida de Æaicio trans-2- [4- (3-cloro-

fenil) -piperazin-1-ilmetil] -ciclopropanocarboxi3.ico 

0q.CH3 

0 

 

N 

ha: ester metilico de Æcido trans-2-(4-rnetil-ciclohexilcarba-

rnoil) -cic–ppropanocarboxiiico 

Agite una soluciôn de ester monornetilico de Æcido trans 

ciclopropano-1,2--dicarboxulico (Eejemplo 3a) (3.0 g, 20.8 

rninol) y TOW (8.5-g, 26 minol) en DMF (300 inL) a temperatura 

a!nbiente durante 20 minutos, luego de lo cual auiada N-

metilinorfolino (2.4 rnL, 22.9 rnrnol) y trans-4-metilciclohexil-



li 

I 
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amina (3.06 g, 27.0 rnmol). Luego de 3 horas retire el solvente 

y disuelva el residuo en H20/EtOAc. Extraiga la capa acuosa 3 

veces xnÆs con EtOAc y combine los extractos. Lave el extracto 

con solución de NaHCO3 saturada, salmuera y seque mediante 

cromatografla de columna sobre gel de silice para obtener 4.76 

g (95%) de cristales incoloros mlz-240 (M+H). 

CH 

HO H 
W \J 

lib: ªcido trans-2-(4--rnetilciclohexilcarbamoil)-ciclopropano--

carboxilico 

Agite una solución de ester monometilico de Æcido trans-2�- (4-

metil-ciclohexilcarbamoil) -ciclopropano-carboxilico (ejemplo 

11a)(4.5 g, 19.8 mrnol), 5N NaOH (40 mL)y MeOH/dioxano durante 

la rioche. Concentre la mezcla de reacción al vaclo, enfrle la 

solución resultante y acidifique a pH 5. Recolecte el precipi-

Stado, lÆvelo (H20) y sØquelo al vaclo a 40°C para obtener 3.7 

I g (87%) de sôlido 

CH3 

.JLND 
- HO’’cI 

H 

lic: trans-(4-metilciclohexii)-amida de Æcido trans-2-hidroxi-

met i 1-ciclopropanocarboxi 1 ico 

Agite baja argon a 0°C una soluciOn de Æcido trans-2-(4--

- metilciclohexilcarbamoil)-ciclopropano-carboxilico (Ejemplo 11 

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

atiada lentamente complejo de 2N borano dimetilsulfuro en THE’ 
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�(16.4 mL, 32.8 inmol). Continue agitando la reacciOn a 0°C du-

rante 1 hora y luego a ternperatura ainbiente durante 2 horas. 

Vierta cuidadosamente la mezcla de reacciOn en H20 con hielo y 

acidifique con 2N HC1. Extraiga la mezcla con EtOAc (3 veces), 

lave con salmuera, seque sabre NgSO4 y concentre pars obtener 

2.85 g (83%) de producto sólido. 

CH H S0   

lid: ester 2- (trans-4-rnetil-ciclohexilcarbamoil) -trans-

cicloprpi1meti1ico de Æcido metano sul�f6nico 

�A una solüción en agitación a -20°C de trans-(4-rnetilciclo-

hexil) -amida de Æcido trans-2-hidroximetil-ciclopropanocar--

boxilico (Ejemplo 11c)(2.85 g, 13.5 rnrnol), trietilamina (3.74 

rnL, 27. Mmol) y 4-(dirnetilamino)piridina (0.1 g, 0.82 mmol) en 

diclorometano afada gota a gota una solución de Æcido rnetano-

sulfónico (1.50 mL, 20.3 rnmol) en DCM (10 mL). Cuando la reac-

ciOn estØ compieta, vierta is mezcla en agua-hieJ.o y extraiga 

la mezcla bon DCM. Combine los extractos, lave con 0.1N KHSO4 

y salmuera, seque sabre MgSO4 y concentre al vaclo. Trate el 

residuo con una mezcla de isopropanol/heptano y recolecte el 

precipitadomediante fiitración para obterier 2.91 g (74%) de 

sólido m/z290 (M+H). 

lie: trans-(4-metilciclohexil)-amida de Æcido traris-2--[4-(3-

cloro-fenil) -piperazin-1--iimetill -ciclopropanocarboxilico 

Refluje una soluciOn de ester 2-(trans--4-metil-ciclohexil-

carbamoil)-trans-ciclopropiirnetilico de Æcido metano sulfônico 

Ejemplo 11d)(30.0 mg, 0.1 mnol), hidrocloruro de 1-(3-cloro-

fenil)-piperazina (29.0 mg, 0.13 rnrnol), trietilamina (0.05 mL, 
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0.4 mxnol) en acetonitrilo durante 15 horas. Concentre la mez-

cia de reacción al vacio y crornatografiØ el residuo sobre gel. 

-de silice Para obtener 11.3 mg (28%) de sólido, LC/HS, m/z=390 

(M+H). 

Ejemnplo 12 

CH3 

c.. 

trans-(4-metilciclohexil)-amnida de Æcido trans-2-[4--(pirazin-

2-il) -piperazin--1-ilmetil] -ciclopropanocarboxilico 

Siga el procedimiento del Ejemplo lie y substituya alli el hi-

drocloruro de 1-(pirazin-2-il)-piperazina por hidrocloruro de 

1-(3-cloro-fenil)-piperazina Para obtener el cornpuesto titulo 

LC/NS, mn/z=358 (N+H). 

Ejemnpio 13 

- 

Trans- (4-etii.ciclohexil) -ainida de Æcido trans-2- [4- (3-cloro-5-

trifluorometil-piridin-2-il) -piperaziri-1-iimetil-

ciclopropanocarboxIlico 
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13a: ester metilico de Æcido trans-2-(4-etil--ciclohexilcarba-

rnoil) -ciclopropanocarboxilico 

Siga el procedimiento del Ejemplo ha y substituya alli trans-

(4-etilcic1o1exilamtha) por trans-(4-rneti1ciclohexilarnina) pa-

ra obtener el compuesto titulo mIz254 (M+fl). 

CHS 

5D"? 
. 

HO 

13b: Æcido trans-2-(trans-2-etilciclohexilcarbamoii)-ciclopro-

panocarboxulico 

-

 

Siga el procedimiento del Ejemplo lib y substituya alli el-6s-

ter metilico de 4cido trans-2-(4-etil-ciclohexilcarba-moil)-

ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 13a) por trans-2-(4-metil-

ciclohexilcarba Siga el procedimiento del Ejemplo lic y subs-

tituya alli el_moil)-ciclopropanocarboxilico para obtener el 

coinpuesto titulo 

"*Cr 

H3 

HO 

’I, 



13c: trans-(4-etilciclohezii)--arnida de âcido trans-2-hidroxi-

met il-ciclopropanocarbox1 lico 

Siga el procedimiento del Ejemplo lic y substituya alli el 

Æcido trans-2- (4-etil--ciclohexilcarbamoil) -ciclopropanocar-

boxilico (Ejemplo 13b) por Æcido trans-2-(4-metil-ciclohexil-

carbamoil)-ciclopropanocarboxilico para obtener el compuesto 

� titulo. 

SCH3 

� LD 
"sii-1’  

S 0 

O( CH 3S  \J 

13d: ester 2- (trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)--trans-ciclo--

propilmetilico de Æcido metano sulfônico 

Siga el procedimiento del Ejemplo lid y substituya alli la 

trans- (4-etilciclohexil) -amnida de Æcido trarxs-2-hidroxi-metil-

ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 13c, por ester 2-(trans-4-

xnetil-ciclohexilcarbaxnoil)-trans-ciclopropilmetilico de Æcido 

metano sulfônico para obtener el cornpuesto titulo mn/zz304 

(N+H). 

I 

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

cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ilmetil]-

........ciclopropanocarboxilico  

Siga el procedimiento del Ejemplo lie y substituya alli el 

ester 2- (trans-4-etil-ciclohexilcarbamojl) -trans-ciclo-

propilmnetilico de Æcido metano sulfOnico (Ejemplo 13d) por 6s-

ter 2- (trans-4-rnetii-ciclohexilcarbamoil) -trans-

ciclopropilmetilico e hidrocloruro de 4-(3-cloro-5-
0 

..trifluccrometil-piridin-2-il)-piperazinapor hldrocloruro le 1-
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0 
S 

(3-cloro-fenil)-piperazina para obtener el compuesto titulo 

LC/MS m/z=473 (M+H). 

Ejemplo 14 

CH3 

trans- (4-meti3.ciclohexil) -amida de Æcido trans-2- (4- (4-tn-

fluorometil-feni3.) pierazin-1-ilmetil] ciclopropanocarboxilico 

Siga el procedimiento del Ejernplo lie y substituya alli el 

hidrocloruro de 1-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina por hi-

drocloruro de 1-(3-cloro-feriil)-piperazina para obtener el 

compuesto titulo MS, mlz=424 (M+H), 85.2% puro segün ensayo 

de cromatorafia liquicla de alta presiOn. 

jmplo 15 

Aaida trans- (4-etilciclohexil) de Æcido trans-2- [4- (4-

tnifiuorometil-fenil) pierazin-1-ilmetil] ciclopropano 

- carboxilico 

Siga el procedimiento del Ejemplo lie y substituya alli el 6s-

ter 2- (trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil) -trans-ciclo-
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[-I 

S 

propilmetilico de Æcido metano sulfOnico (Ejemplo 13d) por el 

ester 2- (trans-4-mtil-ciclohexilcarbaxnoil) -trans-ciclopropil-

metilico de Æcido metano sulfônico e hidrocloruro de 4-(4-

trifluorometil-fenil)piperazina por hidrocloruro de 1-(3-

cloro-fenil)-piperazina para obtener el compuesto titulo MS, 

m/z=438 (M+H), 78.5% puro segün ensayo de cromatografia ii-

quida de alta presión. 

Ejemplo 16 

,cCHa 

Trans- (4-etilciclohexil) -amida de Æcido trans-2-[4-(4-

clorofenil) -pierazin-2. -ilmetil] ciclopropanocarboxi].ico 

Siga el procedirniento del Ejemplo lie y substituya alli el 6s-

ter 2- (trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil) -trans-ciclopropilme-

tilico de Æcido metano sulfónico, Ejemplo 13d, por ester 2-

(trans-4-znetil-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). 
C, 

Ejemplo. 17 - 

oo",? 

CH3
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Trans- (4-etilciciohexil) -a.mida de Æcido trans-2-(4- (3,4-

diciorofenil) -pierazin-1-i1uetii] aiclopropanocarboxilico 

Siga el procedimierito del Ejemplo lie y substituya alli el 6s-

ter 2- (trans-4-etil--ciclohexilcarbamoil) -trans-ciclopropilme-

tilico de Æcido rnetano sulfónico, Ejemplo 13d, por ester 2-

(trans-4--metil-ciclohexilcarbamoil) -trans-ciclopropilmetilico 

e hidrocloruro de 4-(3,4-clorofenil)-piperazina por hidroclo-

ruro de 1-(3-cloro-fenil)--piperazina para obtener el compuesto 

1� 
LC/MS, m/z438 (M+H). 

Ejemplo 18 

0 Trans-(4-etiiciciohexii)--amida de Æcido traris-2-[4-(2,5-

dimetiieni1) -pierazin-1-ilznetil] ciclopropanocarboxilico 

Siga el procedimiento del Ejemplo lie y substituya alli el Øs-

ter 2- (trans-4-etil-ciclohexilcarbarnoii)-trans-ciclopropilme--

tilico de Æcido metano sulfOnico, Ejemplo 13d, por ester 2-

(trans-4-metil-ciciohexilcarbamoil) -trans-ciclopropilmetilico 

e hidrocloruro de 4-(2,5-dimetilfenii)-piperazina por hidro-

cloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina para obtener el co-

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

Ejemplo 19 
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0CH3 

mans- (4-etilcielohexil) -aaida de Æcido trang-2--(4-(2 ,5-

dimetilfenil) -pierazin-1-ilmetil] ciclopropanocarboxilico 

Siqa el procedimiento del Ejemplo lie y substituya alli el Øs-

ter 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil) -trans--ciclopropilme-

tilico de Æcido Inetano sulfônico, Ejemplo 13d, por ester 2-

(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil) -trans-ciclopropilmetilico 

e hidrocj.oruro de 4-(2,5-dimetilfenil)--piperazina por hidro-

cloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina pars obtener el corn-

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

Ejemplo 20 

Trans-(4-etilciclohexil)-amida de Æcido trans-2-[4-(2-

metilfenil) -pierazin-1-ilmetil] aiclopropanocarboxilico 

Siga el procedirniento del Ejemplo lie y substituya alli el 6s-

ter 2- (trans-4-etil-ciclohexilcarbarnoil) -trans--ciclopropilme--

tilico de Æcido metano sulfónico,  Ejemplo 13d, por ester 2-
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n 

(trans-4-metil-ciclohexjlcarbamojl) -trans-ciclopropilmetilico 

e hidrocloruro de 4-(2-metilfenil)-piperazina por hidrocloruro 

de 1-(3-cloro--fenil)-piperazina para obtener el compuesto 

LC/MS, m/z384 (M+H)4. 

Ejemplo 21 

flidrocloruro de 3-piperidin-4-il-tienol [2, 3-4] isoxazol 
0 

21a: ester terc-butllico de Æcido 4-(3-bromo-tiofeno-2-

S carbonhl) -piperidina-1-carboxulico 

Agite bajo nitrôgno una solución de 3-bromotiofeno (21.0 rnL, 

0.224 mol) en tetrahidrofurano (1 Lt) a -78°C y afiacla2.0 M so- - 

lución 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 aftada una soluciOn de ester 1,1-

dimetiletilico de Æcido 4-(N-metoxi-N-metilcarboxamjdo) -1-

piperidenocarboxilico (preparado seg1n la patente de los E.U. 

5,134,139) (79.4 g, 0.291 mol) en tetrahidrofurano (800 rnL). 

Agite durante 2 horas, ariada un solución de cloruro de amonio 

saturada y agite adicionalmente durantØ 0.5 horas. Filtre el 

sOlido resu1tnte y vierta el filtrado en�agua (800 xnL). Ex-

traiga la ntezcla acuosa Øter y concentre para obtener uriT 
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liquido oscuro. Vierta el liquido en agua (400 ML), afada NaCl 

y extraiga la mezcla acuosa con agua. Lave el extracto con 

agua y salmuera y seque sabre Na2SO4. Filtre y concentre para 

obtener el producto crudo. CromatografiØ el producto sabre gel 

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

sOlido blanco. 

21b: ester terc-butilico de Æcido 4-[(3-bromo-tiofen--2-il)hi-

droxiimino-meti]pi2eridina- 1 -carboxll i co 

Agite una mezcla de ester terc-butilico de Æcido 4-(3-bromo-

tiofeno-2-carbonil) -piperidina--1-carboxiiico (Ejemplo 

21a) (41.5 g, 0.11 mol), hidrocloruro de hidroxilamina (15.4 g, 

0.23.mol) y piridina (190 rnL) a temperatura arnbiente durante 

la noche. Vierta Ia reacciOn en agua (500 niL) y extraiga con 

diclorometano (3 veces). Lave (2 veces) los extractos cornbina-

dos con solucióri de CUS04 saturada, seque (MgSO4) y concentre 

para obtener cm sOlido Verde. Disuelva el sOlido en tolueno 

(175 rnL) y dØjelo en reposo a temperatura arnbiente durante 3 

horas. Recolecte loscristales resultantes que se formany la-

.. ye con tolueno (60 niL). Concentre el filtrado y nuevamente di-

suelva el residuo en tolueno y proceda a recolectar los cris-

tales adicionales para obtener una producción total de 25 g 

(58%) del compuesto titulo coma sOlido verde clara. 
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21c: ester terc-butulico de Æcido 4-tieno[2,3-d]isoxazo1-3-il-

piperidina-1 -carboxil ico 

A una solución en agitación de ester terc-butllico de Æcido 4-

[(3-bromo--tiofen-2-il)hi-droxiirnino-metil]-piperidina-1-

carboxilico (Ejemplo 21b) (25 g, 64.2 mmol) en 2-rnetoxietanol 

S (200 mL) afada una solución de h.idrÆxido de potasio (7.2 g, 

128.4 mmcl) en agua (20 mL). Caliente la reacción a 60°C y 

luego afada 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 reacción en agua (500 mL) y extraiga con EtOAc (3 

veces). Concentre Para obtener un residuo oscuro y purifique 

mnediante cromatografia de columna sobre gel de silice (hepta-

no/EtOAc, 4:1) Para proporcionar 9.8 g de un sólido blanco. 

21d: hidrocloruro de 3-pperidinil-4-i1-tieno[2,3-J_isoxazo1 

S 
A1ada HCl etØreo (10 mL) a ester terc-butulico de Æcido 4-

tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidina-1-carboxilico (Ejemnplo 

21c) (1.0 g, 3.2 initial) y luego xnetanol (1 mL) Para lograr una 

soluciOn. Deje reposar a temperatura ambiente durante 1 hora y 

entonces recolecte 0.34 g de sólido blanco, mp 240-241°C. Del 

filtrado recolecte 0.25 g adicioriales de sôlido blanco,inp 

263-265°C. Amnbas muestras: MS, m/z209 (M+H). 

AnÆlisis (mnuestrajp 263-265°C) 

CÆlc. Para: C10H12N20SHC1: 49.08%C 5.35H 11.45%N 

Encontrado: 49.03%C 5.29%H 11.25%N 

- -.-- . . --------- - Ej emplo 22 
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Ester metilico de Æcido trans-2-(4-tieno(2,3-6]isoxazoi-3-il-. 

piperidin-1 -ilmetil) -cialopropanocarboxilico 

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

3-il-pipridin-1-i1metil) ciclopropanocarboxilico 

Refluje una soluciOn de trifluoroacetado de 3-piperidinil-4--

il-tieno[2,3--cl]isoxazol, (sal de Æcido trifluoroacØtico del 

Ejemplo 21d) (6.0 g, 18.6 mmol), ester metilico de Æcido trans-

2-xnetanosu1foniloximeti1-cic1opropanocarboxilico (Ejemplo 

5a) (3.99 g, 19.2 mmol) y trietilainiria (7.6 g, 75 rnrnol) en ace-

tonitrilo (100 mL) durante 15 horas. Concentre y purifique el 

residuo mediante cromatografla de columna sobre gel de sIlice 

(diclorometanolEtOAc/dietilamina, 8:2:1). Purifique adicional-

mente.otra crornatografia diclorometano/MeOH (95:5) para obte-

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

22b: ester metilico de Æcido trans-2-(4--tieno[2,3-d]isoxazol-

3-iperidin--1-flmeti1) ciclopropanocarboxilico 

Mada 5N NaOH (4.4 rnL, 21.9 mmol) a una soluciOn de ester me-

tlilddde...Æcido trans-2-[4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il- - 

piperidin-1-ilnietil)ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 22a, /1,4 

g, 4.37 mmol) en dioxano/rnetancl (24 niL, 3:1) y caliente hasta 
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�60°C durante 3 horas. Concentre la reacción y trate el residuo 

con Æcido acØtico. Luego de 36 horas diluya la solución de 

Æcido acØtico con diclorometano y lave la fase orgânica con 

HC1 acuoso al 5%, agua y salmuera. Seque la fase orgÆnica y 

concentre para obtener un aceite amarillo. Evacüe el aceite 

bajo vaclo 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 adiciorial 

del producto como sólido. MS, m/z 307 (M+H)4. 

Ejemplo 23 

Trans- (4-etil-ciclohexil) -amida de Acido racØmico-trans-

2- (4-tieno [2 ,3-d] isoxazol-3-ilpiperidin-1-ilmetil-

ciclopropanocarboxilico 

Afiada TOTTJ (415 mg, 1.06 mmol) a una solución de ester metili-

co de Æcido trans-2-(4-tieno[2, 3-d]isoxazol-3-il-piperidin-1-

ilmetil)ciclopropanocarboxilico (Ejemnplo 22b) (300 mg, 1.0 

mmol) en dimetilformamida (aprox. 10 rnL) y agite la reacción a - - 

temperatura amnbiente durante 0.5 horas. Afiada N-metilmorfolino 

(107 mg, 1.26 mnmol) y 4-etilciclohexilamnina (254 mg, 2.0 rrirnol) 

y agite durante 6 horas. Aflada equivalentes adicionales de N-

rnetilinorfolino y TOTU y continie agitando durante la rioche. 

Concentre la reacción y purifique el residuo mediante cromnato-

grafla de columnna sabre gel de silice (diclorometano/MeOH, 

gradiente 0-30%) para obtener 270 mg (65%), LC/MS, m/Z416 

(M+ll). 



Ejemplo 24 

Trans-(4-eti1--cic1oexi1)-amida de Acido quiral-trans-

2- (4-tieno[2, 3-d] isoxazol-3-ilpiperidin-1-ilmetil-

ciclopropanocarboxilico 

Disuelva Trans- (4-etil-ciclohexil) -amida de Æcido racØmico-

trans-2- (4-tieno [2, 3-d] isoxazol-3-ilpiperidin-1-ilmetil-

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

nol (1.5 rnL, aprox. 1:1) y haga 20 inyecciones separadas de 50 

iL cada una a un aparato preparativo de cromatografia liquida 

de alta presión (Chiralpak AD lOp 250x4..6 mm, heptano/etanol, 

85:15). Recolecte y combine las fracciones que eluyen a tRte 

14.2 minutes para obtener 3.0 mg de enantiórnero con exceso 

enantiotnØrico >99%. 

Ejemplo 25 

Trans- (4-etil--ciclohexil) -amida de Æcido quiral-trans- - - -. - 

2- (4-tieno(2, 3-d] isoxazol-3-ilpiperidin-1-ilmetil-

- - ciclopropanocarboxilico 

Sig.a el procedimiento del Ejemplo 24 pero recolecte y combine 

las fracciones que eluyen a tR23.6 minutos para obtener 6.0 
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mg de enaritiómero con quiralidad opuesta y exceso enantiomØri-

,co >99%. 

JOC 1971, 36,3356 

+ 

MeO2C1\ 
CO2H 

26-1 

Elemplo 26 

NH 2 

26-2 

TOTU MeO2c7O 
amine 
N-methylmorpholine HN 

26-3 

%1 

.CI, Et3N MsOO 

HN 

26-5 - n 

El Æcido ciclobutanocarboxllico (26-1) (1.43 g, 9.05 rnmol) y 

TOTU (3.7 g, 9.5 riunol) se combinaron en 90 mL de DHF y se agi-

taron a temperatura arnbiente durante 0.5 horas. Se afadieróæ 

N-metilmorfolino (0.96 g, 9.5 runtol) y la arniria (26-2) (1.53 g, 

13.5 Inrnol) y la mezcla se agitó a teinperatura arnbiente durante 

18 horas. Se diluyÆ la mezcla con etilo acetato y la fase or-

gÆriica se lavó secuencialmente con solución de bicarbonato de 

sodio saturada (3X), soluciÆri de HC1 al 10% y salmuera (2X), 

luego se secô sobre sulfato de magrieslo, se filtrÆ y se con-

centró. El residuo se disolvió en etilo acetato y is mezcla 
- 

- fue filtrada. LaconcentraciOn del flitrado proporcionó 1.5-g  

del producto (26-3). 

Se afladió gota a gota litio borohidruro (93 mL, 5.93 inmol, 2M 

en tl3F) a una soluciOn del ester (26-3) (1.5 g, 5.93 rnmol) en 

20 mL de THF atØmperatura arnbiente. La solución se agitó a 

ternperatura arnbiente durante 20 horas y despuØs se le aæadiô 

cuidadosamente agua. El producto se extrajo en etilo acetato y 

las capas orgÆnicas cornbinadas se lavaron con aqua y sal, se 
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secaron sobre sulfato de rnagnesio, se filtraron y se concen- I 

traron para dar 1.1 g de producto. La cromatografia sobre gel 

de sllice (40 g columna Biotage) eluyendo con etilo acetato y 

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

Se afadió gota a gota metanosulfonilo cloruro (0.276 g, 2.41 

mmol) a una solución del alcohol (26-4) (0.493 g, 2.19 rnmol) y 

trietilarnina (0.332 g, 3.29 rnrnol) en 11 mL de dicloro metano a 

0°C. La mezcla  se agitó a 0°C durante 1 hera y luego se agitO 

a temperatura arnbiente durante 2 horas. La soluciôn resultarite 

se thluyo con diclorometano y so lavo con solucôn de bicarbo-

nato de sodio saturada, aqua y salmuera y luego se filtrO y 1 

filtrado so concentró para proporcionar 627 rug del producto 

� (26-5J. 

Esquema 5 

ME RNHN0 
S 

En el Esquerna V1 R es come se definiO anteriormente. Por ejem-

plo, el mesilato (.26-5)(75 rug, 0.025 mmcl), carbonate de pota-

sic (52 rug, 0.038 mmcl) y la arnina (Ejemplo 2) (72 rug, 0.025 

mrnol) en 2 mL do aceto nitrolo so calentaron a 80°C en bloque 

de reacción JKEM durante 20 horas. La mezcla se enfrio a tem-

peratura ambiente,

ern-

peraturaarnbiente, so diluyó con 6 mL de diclorometano y so 

aæadieron 400 rug do resina de isocianato apoyada en polimero 

(Argonaut Technologies, carga de resina 1.49 xnmol/qrazno) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 20 horas. La 

mezcla do reaccion se depositO sobre una coluxnna Varian do in-

tenso intercambio do cationes (SCX) de 2g. La resina so lavo 

dos veces con 4 mL do etilo acetate y tres veces con 4 mL de 

diclorometano. La co1unaf lavó adicionalmente con 15 mL d 
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etilo aöetÆto. A continuación el producto se eluyO usando una 

rnezcla 4:1 de 2% trietilamina en etilo acetato y metano. Los 

productos volÆtiles se retiraron al vacio y el residuo se crc-

matografio sabre gel de sil ice, eluyendo con metanol/etilo 

acetate. La concentración de las fracciones que contenlan pro-

ducto proporciono 67 mg de producto. 

Los siguientes cornpues.tos se prepararo.n usando este mØtodo. 

a 

t 



’*1 

CompoUnd CPD # 

n 0 
829997 

-: 
829998 

Oil 
\ 

829999  

S n 0 830000 

k?/ %hbSco’ 
829996 

Characterizing data for the compounds is as follows: 

CPD # MOL Amt yield basepeak R.T. MS% 

WT obt (mm.) area 

829997 457.65 0.051 45 458.3 1.6 100 
829998 493.63 0.067 54 494..3 1.64 100 

829999 443.83 0.062 56 444.3 1.57 100 -. 

830000 430.61 0.040 37 431.3 1.44 100 

- 

- 829996 416.59 0.052 50 417.3 1.43 100 

- 
- 

-----_---
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Ejemplo 27 

1- (6-f].uoro-benzo [b] tiofen-3-il) -l:1,4jdiazepan 

27a: Æcido 3-amino’-6-fluoro--benzo[b]tjofeno-2-carboxulico 

A 50°C afiada en 2-3 minutos a una solución en agitacion de 2-

carbametoxi-3-amino--6-fluoro-benzo [b]tiofeno (preparada segn 

la patente E.U. 5,143,923) (90.1. g, 0.4 mol) en H20 (450 ml) 

una solución 50% acuosa de NaOH (64 g, 0.8 mol). Caliente la 

reacción 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 N2 y aftada H20 (300 ml). EnfrIe la mezcla de 

racción a 7-10°C y aflada HC1 conceritrado (80 ml). Aflada H20 

(650 ml), enfrie a 5-7°C, filtre el sólido resultante y lave 

el filtrado con H20 (2x150 rnL). Seque el sólido al vaclo a 

35°C 
para obtener 80.6 g (94.7%) de sólido, mp 160-163°C, TLC 

sobre gel de silice (dicloromnetanol/metanol, 3:1), Rf=0.69. 

27b: 1-(6-fluoro-benzo[b]tioferi--3-il)-[1,4)diazepari 

Caliente una soluciOn de Æcido 3-arnino-6-fluoro-

benzo[b)tiofeno-2-carboxilico (5.0 g, 24 mnmol) en 1-metil-2- 

pirrolidinona (5 rnL) a 100 .0 C durante 2..horas y luego intro-

duzca una columna de nitrógeno para enfriar la solución a tern-

peratura amnbiente. Macla homnopiperazina (9.5 g, 95 mmol) y rrio-

nohidrato de Acido p-tolueno-sulfónico (9.0 g, 4.7 mmcl) y ca-

liente la mezcla a 145°C durante 4 horas. DespuØs de este 

tiemnpo enfrie la mezcla de reacción a temperatura amnbiente, 

diluya con etilo acetato (30 ml) y lave con salmuera (3xl5mnL). 

Separe la capa orgÆnica y seque sobre MgSO4. Evapore el sd-
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vente y purifique el producto crudo mediante crornatografla de 

colurnan (S101 100 g CH2C12/NeOH 9:2, luego C}i2C12/MeOH/NH40H 

9:2:0.15) para obtener 3.9% (65%) de aceite amarillento LC(MS 

LiChrospher 5 p, RP-18 250 mm 

Gradiente CH3CN/agua 20% - 100% (25 min), flujo: 1.5 mL/min 

tR= 10.74 mm, m/z=250.3 

jmp10 28 

rH
 

ND 
0 F 

CF3--/< 
S F OH 

1- (2, 6-difluoro-benzo Cb3 tien-3-il) -piperazina trifluoroacetato 

CH 3 

)CH3 
)-0 

NJ 

FQ 

28a: ester terc-butilico de Æcido4-(6-fluoro-benzofb)tiofen-

3-il) -pi2erazina-1-carboxilico 

Aflada gota a gota a lo largo de 45 mninutos una soluciOn de di-

terc-butil dicarbonato (5.15 g, 23.6 xnmol) en CHC13 (15 mL) a 

una solución a 65!C de 1-(6-fluorobenzo[b]tiofen-3-i1)-

pipeazina (preparada segün la patene E.U. 5,143,923)(2-8 g, 

11.8 mmoI), 4-(dirrietil-amino)piridina (0.16 g, 1.3 mninol) y 

diisopropiletilamina (4.3 mL, 3.2 g, 24.8 inmol) en CHC13 (50 

mL). DespuØs de la adición completa, agite la reacciOn a tern-

peratura arnbiente durante 20 horas, y luego vierta la reacción 

en uria mezcla de NaOH/EtOAc (150 mL/150 mL) 5% acuosa fria 

(50C). 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). 

k-CH3 

CH3 

28b: ester terc-butilico de Æcido 4-(2-brc,mo-6-fluoro--

benzo [b3 tiofen-3-il)praziria-1-carbox11ico 

Aada N-bromosuccinirnida a (0.59 g, 3.3 rnmbl) a una solución 

en agitaciOn de ester terc-butilico de Æcido 4-(6-fluoro--

benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina--1-carboxilico (Ejemplo 28a) 

(1.0 g, 2.97 ramol) en Cud3 (32.8 xnL) y refluje durante 30 mi-

nutos. Deje enfriar a texnperatura amnbiente y filtre. Evapore 

el solvente y purifIque el residuo mediante cromatografia so-

bre gel de silice (EtOAc(heptano, 9:1) para obtener 0.53 g 

(43%) de aceite, MS m/z416 (M+H)". 

En un procediniiento alternativo, aflada N-bromosuccinimnicla 

(1.319 g, 6.62 mnmol) a una solución en agitaciÆn de ester 

terc-butilico de Æcido4-(6-fluoro-benzo[bjtiofen-3-il)--

piperazina-1-carboxilico (Ejeraplo 46a) (2.226 g, 6.62 mnrnol) en 

Cd4 y refluje durante 2 horas. Deje enfriar a temnperatura am-

biente y filtre. Evapore el solvente y purifique el residuo 

mediante cromatografia sabre gel de silice (EtOAc(heptano, 

9:1) para obtener 2.34 g (94%) de aceite. 

CçHa 

k-CH3 

CH3 
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28c: ester terc-butllico de Æcido 4-(2-f1uoro-6-f1uoro-

benzo[b]tiofen-3--il)piperazina-1-carboxilico 

A una temperatura de -65°C agite bajo nitrógeno una solución 

de ester terc-butilico de Æcido 4-(2-bromo-6-fluoro-

benzo(bjtiofen-3-i1)piperazina-1-carboxilico (Ejemplo 

� 28b) (15.59 g, 37.55 inmol) en TI-iF anhidro (247 mL) y aæada gota 

.a gota n-bullitio en hexano (2..5M, 19.53 mL, 48.82 inmol). Agi-

te durante 30 rninutos y luego aflada gota a gota N-

S fluorobenzenosulfonarnida (17.76 g, 56.33 intaol) disuelta en THF 

anhid’o. Agite durante la noche a temperatura axnbiente, enfrie 

la reacció a 0°C, aida soluciÆn de NaCl saturada y luego agua. 

Extraiga la rriezcla con EtOAc (3x), combine los extractos y là-

velos con agua y sairnuera. Seque el extracto (MgSO4) y concen-

tre para obtener 11.0 g de aceite. CromatografiØ el extracto 

sobre gel de silice (ter/pet. Øter, 9:1) y obtenga 6.28 g 

(52%) de aceite rojo, MS, rn/z=354 (M+1-i). 

28d: 1-(2,6-difluoro-benzo[bItien-3-il)-pi2erazina trifluoroa-

cetato 

Agite una solución de ester terc-butilico de Æcido 4-(2-bromo-

6-fluoro-benzo[b3tiofen-3-il)piperazina--1-carboxilico (ejemplo 

28c) (250 mg, 0.70 mrnol) en Æcido trifluoroacØtico (2.2 mL) a 

temperatura arnbiente durante 30 minutes Evapore el àcido tn-

- .fluoroacØtico.y trate el residue con Øter. Agite la sspensiôn 

a temperatura ainbiente durante 2 horas y filtre el sólido 

blanco resultante para obtener 191 mg (56%) de la sal de tn-

fluoroacetato, MS, m/z=255 (M+H)4’. 

Ejemplos 29-31 

En los Ejemplos 29-31 se hace referencia alas siguientes con-

diciones de cromatógrafia liquids de alta presiÆn (HPLC): 
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CondiciOn HPLC 1: 

A) 95/95/0.1% agua/acetonitrilo/Æcido fOrmico, 

B) 5/95/0.1% agua/acetonitrilo/Æcido fOrxnico, 

Columna YMC ODS-A 4x50 mm, velocidad de flujo: 2 mnL/minuto. 

Las condiciones HPLC iniciales consistieron en 100% (A) flu-

yendo a 2 mnL/minuto. Despus de la inyección iriicial se ejecu-

to un gradiente lineal de manera qua a los 2 minutos las con-

diciones HPLC era 100% B. EstÆs condiciones se mantuvieron 

luego durante 3.4 minutos y entonces el sistema volviO a las 

condiciones incfiales y se equilibrO para el anÆlisis siguien-

CoridiciOn HPLC II: 

A) 95/95/0.1% agua/acetonitrilo/Æcido fOrmica, 

B) 5/95/0.1% agua/acetonitrilo/Æcido fOrmico, 

Columna YMC ODS-A 2x50 mm, velocidad de flujo: 1 mnL/minuto. 

Las condiciones HPLC iniciales consistieron en 100% (A) flu-

yendo a 0.1 rnL/minuto. DespuØs de la inyección inicial se eje-

cutO un gradiente lineal de manera que a los 2 minutes las 

condiciones HPLC era 100% B. EstÆs condiciones se rnantuvieron 

luego durante 3.5 minutos y entonces el sistema volviO a las 

condiciones incliales y se equilibrO para el anÆlisis siguien-

1 

jelo ?! 

’�S 

HP -- .. H_Cl 

0�N. 

6-metil-3-piperidin-4-il-tierio [2 ,3-d] isoxazol hidrocloruro 

H3rT . 
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29a: Preparación de ester terc-butilico de 4-(1-(3-bromo-4--

metil-tiofen--2-il) -rnetanoilj -pperidina-1-carboxi1ico: 

En, condiciones inertes, aflada un solución 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) solucióri de 3-

bromo-4-metiltiofeno 128.24 rnmol, 5.00 g, 1.00 equivalente) en 

tetraMdrofurano seco (27.33 mL). Agite a -78°C durante 1 hera 

y aflada gota a gota una soluciOn de ester terc-butilico de 

Æcido 4- (metozi-mtil-carbarnoi1o) -piperidina--1-carboxilico 

(28.24 nimol, 7.69 g, 1.00 equivalentes). Amortigue la mezcla 

de reacción con cloruro de amonlo saturado (acuoso, 55 mL) y. 

deje caleritar a temperatura ambiente. Extraiga la mezcla de 

reacción con una mezcla de etilo acetato:Øter dietilico (1:1, 

3 veces 40 mL). Combine los extractos y seque sobre sulfato de 

magnesio, filtre y evapore. Purifique el residuo mediante cor-

matografla de colurnna usando una mezcla de n-heptano:etilo 

acetate (4:1) para producir un sólido cristalino amarillo 

(9.84 g). 

MS (Cl, metano) nile 388 (Mr), LC/MS (APC1), nile 288 (M-100), 

tiempode retención 2 mm. 43 seg. CondiciOn I. 

� 29b: Preparación de ester terc-butilico de 4-J:1-(3-bromo-4-

rnetil-tiofen-2-il ) -1-hidroxiimino-n-tetil] -piperidina-1-

carboxIlico: 

Aflada hidrocloruro de hidróxicio de amonio (50.68 irimol, 3.52 g, 

2.00 equivalentes) a una solución agitada de ester terc-

butilico de 4- [1-(3--bromo-4--metil-tiofen-2-ii) -metanoil]-

piperidihª-1bIicô25.54 mel, 9.84 g, 1.00 equivalen-

tes) en piridina (47.5 mL). Agite a temperatura arnbiente du-
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rante la noche y a 70°C durante 4 hoias. Enfrie la rnezcla de 

reacción con diclorometano (115 mL), filtre la capa orgÆnica, 

lave con aqua (100 mL), seque sobre sulfato de rnagnesio, fil-

tre y evapore. Recristalice el residuo resultante de tolueno 

para obtener un sólido blanco (484 g), LC/MS (APC1), We 403 

(MJf), tiempo de retención 2 mm. 32 seq. Cóndición I. 

H3CLc 

29c: PreparaciOn de ester terc-butllico de âcido 4-(6-metil--

tieno[2, 3-d] isoxazol-3-il) -piperidina-1--carboxllico: 

Aflada carbonato de cesio (3.72 inmol, 1.21 g, 1.50 equivalen-

tes) a yoduro de cobre (0.25 rnmol, 47 mg, 0.10 equivalentes) a 

una soluciOna gitada de ester terc-butilico de 4-[1-(3--brorno-

4-rnetil--tioferi-2-il)-1-hidroxiimino-metil]-piperidina-1-

carboxIlico (2.48 rnrnol, 1.00 g, 1.00 equivalentes) en 2-metoxi 

etanol (25 mL). Agite la mezcla resultante a terrtperatura am-

biente surante la noche y filtre para eliminar el material 

onorgÆnico. Concentre el filtrado yhaga particiôn del aceite 

resultante entre etilo acetato (75 mL) y aqua (25 mL). Extrai-

qa la capa acuosa con etilo acetato (2 x 75 mL) y lave las Ca-

pas orgÆnicas combinadas con cloruro de sodio saturado (acuo-

so, 25 mL), seque sobre sulfato de magnesio, filtre y evapore. 

Purifique el residuo mediante crornatografia de columna eluyen-

do con n-heptano:etilo acetato (4:1) para obtener un sôlido 

blanco (588 g). MS (Cl, metano) We 323 (MH4), LC/MS /ESI), 

We 345 (MNa), tiempo de retención 2.05 minutos, Condiciôn II 

29d: Prepación de hidroclorurode 6-metil-3-pipridin-4-ii-

tieno[2,3-djisoxazol: .... 
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N. 
,H 

HCI 
3C,? X 

Agite una solución de ester terc-butllico de Æcido 4-(6-rnetil-

tieno[2,3-d)isoxazo1-3-i1)-piperidina-1-carbou1ico (8.84 

rnmoi, 2.85 g, 1.00 equivalentes) en Æcido hidroclórico (48.75 

mL, 1 M solución en Øter dietilico) y metanol (2.00 rnL) a tern-

peratura arnbiente durante 3.5 horas. Filtre la suspension, re-

colecte el sOlido blarico y seque para obtener el producto de-

Sseado (659 mg). Deje que el licor rnadre,se envejezca durante 

la noche, filtre, recolecte el sOlido blanco y seque para ob-

tener 1.252 g adicionales del producto deseado. LC/MS (ESI), 

We 223 (MH*), tiempo de retenciOn 1.14 minutos. CondiciOn II 

/ Ejemplo 30 

S 

H3C.ryl 
OH 

Acido 4- (5-metil-tieno (2,3] -isoxazol--3-i].) -piperidina-1-

carboxii.ico: 

���� 

Br 
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30a: Preparación de ester terc-butilico de Æcido 4-[1-(3-

brorno-5-metil-tiofen-2-il) -rnetanoil] -piperidina-1-carboxilico: 

Se prepara esecialmente como en 29a excepto por cuanto Se usa 

2-bromo-5-metil tiofeno como material de partida. AdemÆs, se 

usan para la reacciOn 1.20 equivalentes de litio diisopropila, 

mida y 1.24 equivalente de ester terc-butilico de Æcido 4-

(metoxi-metil-carbamoil) -piperidina-1-carboxllico. Por consi-

guiente, el tiempo de la mezcla de reacciôn puede variar. La 

purificaciÆn del residuo mediante cromatografla de columna usa 

II.. 

un gradiente con una mezcla de etilo acetato:n-heptano (1:9) a 

etilo acetato:n-heptano (2:8) para producir un aceite amari-. 

� lb. LC/MS (ESI), We 332 (M-56) y 388 (MH), tiempo de reten-

ción 2.15 minutos. CondiciOn II. 

OH 

H3C43tCBr I 

30b: Prep_araciOnde ester terc-butilico de Acido 4-[1-(3-

bromo-5-metil-tiofen-2-il)-1--hidroxiirnino-rnetii]-pperidina-1-

carboxilico: 

Se prepara esencialmente como 29 b excepto por cuanto se usa 

como material de partida ester terc-butilico de Acido 4-[1-(3-

bromo-5-metil-tiofen-2-il) -rnetanoil] -piperidina-1-crboxilico y 

la mezcla de reacción se agita a 70°C durante �6 horas. LC/MS 

(ESI), m/e 347 (M-56) y 403 (Mlf), tiempo de retención 2.03 

rninutos. CondiciOn II. 
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30c: Preparación de Acido 4-(5-metii-tieno[2,3-d:jisoxazol-3-

il)-pperidina-1-carboxIlico: 

Se prepara esencialinente coma en 29c excepto par cuanto se usa 

coxno material de partida ester terc-butilico deÆcido 4-(1-(3-

bromo-5-metil-tiofen--2-il) -1-hidroxiimino-metilJ-piperidina-1-

carboxilico. Las otras dos diferencias son: 1) se usan 0.05 

eguivalentes de yoduro de cobre, y 2) no se requiere particiôn 

entre etilo aceta y agua acompaæada de subsiguiente extracción 

con etilo acetato. La purificación del residuo mediante crania-

tografla de columna centelleante usa una mezcla de etilo ace-

tato:n-heptano (1:4) para-producir un sólido blanco. LC/MS 

S (ESI), We 345 (Mna’), tiempo de retenciOn 2.12 minutos. Con-

dic6nII. 

Ejemplo 31 

101 

6 Hidrocloruxo de 5-znetoxi-3-piperidin-4-il-tieno (2, 3-d] isoxazo]. 

HO 

Br 

31a: Praración de (4-brorno--tiofen-2-il)-inetanol: 

I - - En condiciones inertes, afada durante un periodo de 15 minutos - 

gota a gota sodio borohidruro (13.82 ramol, 0.523 g, 2.08 equi-

valentes) en etanol absoluto (16 niL) a un asolución en agita-

don de 4-bromotiofeno--2-carboxaldehido (26,58 mmol, 5.08 g, 

1.00 equivalentes) en etanol absoluto (32 niL) frio (0°C). Agi-

te la mezcla resultarite a temperatura ambiente durarite 2.5 ho-

ras y afada gota a gota âcido acØtico glacial hasta que cese 

la efervescencia. Evapore la soluciÆn resultante, recoga el 

residuo en Øter dietI1ico5 niL), lave con agua (15 rnL) y 
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salmuera (15 inL) y seque sobre sulfato de rnagnesio. Filtre y 

evapore para obtener el producto como un aceite incoloro 

(5.13 g). 

H3C�_0\__�LBr  

31b: PreparaciOn de 4-bromo-2-metoximetil-tiofeno: 

Aflada sodio hidruro (737 mg, 29.23 inmol, 1.10 equivalentes, 

95%) a una so1ui6n que contiene yoduro de metilo (1.65 rnL, 

26.57 trmo1, 1.00 equivalentes) y (4-bromo-tiofeno-2-il)-

� metanol (5.13 g, 26.57 nimol, 1.00 equivalentes) en tetrahidro-

furano (seco, 25 rnL). Agite la niezcla resultante a teniperatura 

ambiente durante la noche y evapore. Haga partición del resi-

duo entre agua (100 niL) y diclorornetano (100 rnL). Extraiga la 

capa acuosa con diclorometano (100 niL), combine lap capas or-

gÆnicas, seque sobre sulfato de magnesio, diltre y evapore pa-

ra obtener el producto deseado como Un aceite amarillo. 

H3G0\_4Nll IC’1 Sr 

31c:. Preparación de ester terc-butIlico de Æcido 4-[1-(3-

broxno-5-rnetoximetii--tiofen-2-il) -metanoil) -piperidina-1-

carboi1ico . 

AIIada ainida de dilsopropilo de litlo (13.20 nIL, 26.37 inmol, 

1.05 equivalentes) a una solución frla (-78°C) agitada de 4-

bromo-2-inetoximetil-tiofeno (5.20 g, 25.11 nimol, 1.00 equiva-

lentes) en tetrahidrofurano (seco, 24.30 mL). Agite a -78°C 

durante 1 hora y aflada gota a gota una soluciôn de ester terc-

butilico de Æcido 4-..(metoxi-metilcarbamoil)-piperidina-1-- . 

carboxilico (6.&4g, 25.11 rnrnol, 1.00 equivalentes) en tretra-

hidrofurano (seco, 16.40 niL). Agite la solución resultarite a - 
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78°C durante 3 horas. Miortigue la mezcla de reacción con do-

ruro de sodio saturado (acubso, 50 rnL). Deje calentar 

cia do reacción a temperatura ambiente y extraiga con 

cia de etilo acetato:Øter dietilico (1:1, 3x35 mL). 

los extractos, seque sabre sulfato de magnesia, diltre 

pore. Purifique el residuo rnediante crornatografia de Co 

centelleante, eluyendo con una mezcla de n-heptano:etil 

tao (4:1) para producir el producto deseado como un ace 

amarillo (9.47 g) LC/MS, title 362 (M-56) y 418 (MH), ti 

retenciOn 2.08 minutos. Condición II. 

OH 

N 

Br 

me z-

a mez-

me 

eva-

uxnna 

ace-

npode 

31d: Preparación de ester terc-butllico do Æcido 4-{1-(3-

brorno-5-metoximetil--tiofen-2-ii)--1-hidroxiimino-metil]-

piperidina-1-carboxllico: 

Aæada hidrocioruro do hidroxilamina (2.29 g, 45.27 mmoi, 200 

equivalentes) a una soluciOn agitada do ester terc-butulic de 

Æcido 4-[1-(3-bromo-5-metoximetil-tiofen-2-il)-metanoil]--

piperidina-1-carboxllico (9.47 g, 22.64 rnrnol, 1.00 equivalei-

tes) en piridina (42.40 rnL). Agite la soluciOn resultarite a, 

temperatura anibiente durante la noche y luegoa 70°C-durantØ-4........  

horas. Enfrie levante la mezcla de reacción, aflada Æcido hi 

droclórico (3N, 100 rnL) y extraiga la mezcla resultante con 

diclorometano (100 niL). Lave el extracto con aqua (100 ML), 

seque sabre sulfato do magnesia, filtre y evapore para obten 

el producto deseado coma un aceite amarillo (9.48 g). 

o- --- -.-.--.--.-- - 

H3C 

C 
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31e: Preparacion de ester terc-butu1io de Æcido 4-(-

metoximetil-tieno [2, 3-d] isoxazol-3-i1) -piperidina--1-

carboxilico: 

A1ada carbonate de cesio (1.13 g, 3.46 mmol, 1.50 e9üivalen-

tes) y yoduro de cobre (44 mg, 0.23 rnmol, 0.10 equia1entes)a 

una solución agitada de ester terc-butilico de Æcidc 4-[1-(3--

bromo-5-metoximetil-tiofen-2-il) -1-hidroxiimino-meti1] - 

piperidina-1-carboxilico (1.00 g, 2.31 rnmol, 1.00 euiva1en-

tes) en 2-metoxi etanol (23.30 raL). Agite la mezc1aresu1tante 

a temperatura arnbiØnte durante is noche o hasta 3 das y fil-

tre a travØs de celita. Evapore el filtrado, haga partición 

del residue entre etilo acetate (70 rnL) y agua (23 nL) y sepa-

re. Extraiga is capa acuosa con etilo acetato (3x7c rnL), com-

bine las capas orgnicas, seque sobre suifato de, mgnesio, 

filtre y evapore. Purifique el residue rnediante cr4matografia 

de columns centelleante, eluyendo con una rnezcla do 
hexa-

no:etilo acetate (4:1) para producir el producto dseado come 

un aceite amarillo.LC/MS (ESI), We 375 (MNa), tempo de re-

tendon 1.98 minutes. CondiciOn II. 

311: Preparación de hidroclorurode 5-metoxirnetilk.-3-piperidin-

4-il-tieno[2,3-d]isoxazol: 

Agite una soluciOn de ester terc-butilico de Acido 4-(S-

metoximetil-tieno (2, 3-cl) isoxazol-3-il) -piperidin-1-

carboxilico (2.21 g, 6.68 rnmol, 1.00 equiva1ente) y Æcido hi-

drocior5..drico 1,0 M en Øter dietllico, 10 rnL). Agite la sus-

pensiOn durante la noche, filtre y lave el sOlido con Øter. 

Recolecte el sOlido y seque para obtener el producto deseado 
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corn un sOlicio azul oscuro. LC(MS (ESI), We 253 (MH), tiempo 

de retención 1.17 miriutos. Condición II. 

E_jemplo 32 

H 

Sintesis de piperazina-tienilisoxazol protegido per BOC 

3-bromotiofeno-2-aarbaldehido oxima 

Se aft adió 3-brornotiofeno--2-carbaldehido (Maybridge) (28.7 gm, 

0.15 mel) en etanol (50 ml) en una porciOn a una solución de 

hidrocloruro de hidroxilamina (13.8 gm, 0.2 mel), hidróxido de 

sodio (8 gm,. 0.2 mel) en agua (30 ml) y etanol (100 ml). La 

rnezcla seagitOa 0°C durante 2 horas y se mantuvo a 0°C du-

rante la noche. La rnezcla de reacciOn se diluyó con agua frIa 

(600 ml) y los sólidos precipitados se recolectaron mediante 

filtración para proporcionar 20.5 gm (67%) de producto. La ca-

pa acuosa fue extraida ac–Lcionalmente con etilo acetate y las 

capas orgÆnicas cornbinadas se lavaron con salmuera, se secron 

con suifto de magnesio, se filtraron y se concentraron al va-

010 para producir 6.9 g adicionales de producto. 

Cloruro de 3-bromotiofeno-2-bidroximidoilo 

A una soluciOn de 3-brornotiofeno-2--carbaldehido oxima (10.8 

gm, 52.4 inmol), cloruro de hidrÆgeno (14.5 ml, 4M en dioxano) 

- en DMF (10 ml) se le afadió en una porción oxono (16.9 gin, - 

1.05 eg) a temperatura ainbiente. La mezcla se agitó a tempera-

tura arnbiente durante la noche. Al final de la reacciOn se 

virtiO DMF en agua y el producto se extrajo con etilo acetato. 

La solución orgÆnica se lavo con salmuera, se secó sobre sul-

fate de magnesió, se filtró  y se córicentró al vaclo para obte-

ner 12.68 gin de producto, que se usó sin purificación adicio-

nal en la siguiente reacción.. 
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(4-t--butozicarboniopiperazinil) -3-bromo-2 -tienil metanoria 

oxma 

3-brornotiofeno-2-hidroximidoil cloruro (16.4 gin, 68 mmol) en 

tetrahidrofurano (THF, 70 ml) se afiadiO gota a gota a una so-

lucióri de N-(t-butoxicarbonil)piperazina (14 gm, 1,1 eq), 

DABCO (9.5 gin, 1.25 eq) en DNF (100 ml) a 0°C en un periodo de 

25 minutes. La mezcla se agitô durante 3.5 horas. Al final, la 

mezcla se virtió en agua y se extrajo con etilo acetate. El 

material orgÆnicose extrajo con sairnuera y se secó sobre sul-

fato de magneslo. EL solvente se retirO en un evaporador rota-

tone. El producto crude (30.5 gin) se punifico mediante croma-

tografia en cartucho Biotage (400 gin de gel de silice), elu-

yendo con metanol en diclorometano (0-5% de MeOH). El producto 

asi obtenido peso 24.6 gm (85%). 

(t-BOC-piperazina) -3-tienilbenzisoxazo3. 

Una mezcla de (4-t-butoxicarboniopiperazinil)-3-bromo-2-tienil 

metanona oxima (10.3 gm, 26.4 rnmol), cesio carbonato (10.7 gin, 

32.7 nimol) y yoduro de cobre (500 mg) en metoxietanol (200 ml) 

5e agitó a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de 

reacción se diluyO con etilo acetate, se lavO cona gua.. La so-

. luciOn acuosa se extrajo tres veces con etilo acetate. La so-

luciOn orgÆnica (total 600 ml) se lavO con salmuera y se secó 

sobre sulfate de magnesio, luego se concentró pars obtener un 

aceite (aprox. 10 gm).. Este material se punificó mediante cro-

matografla usando un cartucho Biotage (120 gin de gel de sill-

ce, eluyendo con 0-8% metanol en diclorometano). El producto 

obtenido es un aceite ligero (5.1 gm, 62%). - 

Ejemplo 33 

Sinesis de intermediato radioetiquetado C14 Util para la pre-

paracióri de ciertos compuestos dentro -del alcance de is pre-................ 

sente invenciOn. 
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KCN 
CuSO4 

IF 

Na25205 FC(O2 

HS CO1e 
VJ-2 

LiOH 

FC 

HN 

e 

F 

HN,) 

V1-3 

� OH 

� FOcN - 

YE 

General: Se efectuO cromatografia analitica de papa delgada 

(TLC) en lÆrninas TLC E. Merck con gel de silice 60 F254 (0.25 

mm). Las 1rninas TLC usadas en el anÆlisis de muestras Ta-

dioactivas se escanearon en un sistema BIOSCAB 2000 Imaging 

Scanner usando gas P-10 (10% metano, 90% argon). La indentidad 

de los intermediatos se estableciO mediante co-rnigraciOn en 

radio-TLC y/o radio HPLC con las muestras estÆndar de anÆlogos 

no-etiquetados. Se efectuO crornatografia centelleante utili-

zando gel de silice con un tarnaflo de particulo de 40-63 pm. La 

actividad especifica se determinO en un analizador Packard Mi-

naxi Tri-Carb Liquid Scintillation (Modelo 1600 TR) usando 

Bic-Safe II como coctel centelleante. 

La purificaci6n de los compuestos VI-2, VI-3, VI-4, VI-5 y VI -

6 fue monitoreada mediante HPLC (condiciones:A) que se efectuO 

en Waters 600 Controller, Waters 996 Photodiodo Array Detec-

tor, Millennium Chromatography Manager y Beta-Ram Radioactive 

Flow Through Monitor System, Modelo 2 (IN/US Systems Inc.). La 

determinaciOn de pureza finalde VI-7 se efectuó en Waters Mo-

del 510 Pumps, Waters 680 Gradient Controller, Waters 715 Ul-

tra Wisp Autosampler, Watrs 484 Tunable Absrobance Detector y 



t 

139 0 

Beta-Rain Radioactive Flow Through Monitor System, Modelo 2 

(IN/US Systems Inc.). 

Condiciones A: YMC Basis 5 pin, C18, 4.6x250 mm, fase mOvil A: 

(v/v) 50/50 acetonitrilo/0.1N amoriio formato, fase môvil B: 

(v/v) 75/25 acetonitrilo/0.1N amonio formato, velocidad de 

flujo 1.0 mL/min, detección uv a 254 nm. 

Gradiente Tiernpo (minutos) %MP:A %MF:B 

0 100 0 

15100
 0 

25 0 100 

30 0 100 

35 100 0 

Coridiciones B: Ultremex 5 pm, C8, 4.6x150 mm, fase mOvil 

(v/v/v/) 50/50/0.25 acetonitrilo/0.05 H amortiguador de 

potasio fosfato, pH 3.0/trietilamina, velocidad de flujo 1.0 

mL/min, detección uv a 210 nm. 

Cianuro de [14CJcoBre (1) (VI-1): 

Una solución de pentahidrato de sulfato de cobre (II) (4.16 g, 

16.67 mrnol) en agua (13.3 mL) se calentó a 70°C y se le anadió 

en un minuto una solución de metabisulfito de sodio (1.94 g, 

6.28 mrnol) en agua (3.3 mL) a 70°C. Inmediatamente se aæadiô 

en un minuto una solución de cianuro de [’4]potasio (245.5 mg, 

200 mCI, 3.77 mrnol, S.A: 53.0 mCi/rnmol) y cianuro de potasio 

no-etiquetado (0.84 g, 12.9 xnmol) en agua (3.3 mL) a 70°C. UN 

sólido blanco se precipitó de la soluciÆn y se descargo el 

color azul de la solución. DespuØs de agitar durante 10 

minutos a 70°C, la mezcla se filtró caliente y el sólido se 

lavó con agua caliente (15 mL) y etanol (15 mL). El sOlido 

blanco se secO al vaclo (0.1 mm Hg) durante 27 horas 45 

minutos para proporcionar VI-1 (1.393 g, 186.6 mCi) en 

producciOn del 93.3%. 

2-Nitro--4-- (trifluoroxnetil) 7 114C] itrjLo (VI-2): 

A una suspension de cianuro de [14C]cobre (1) (VI-1) (1.393 g, 
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15.55 nimol, 186.6 mCi) en 1-xnetil-2-pirrolidinona (NMP, 10 mL) 

Se" le afadió 4-bromo-3-nitrbenzotrif1uoruro (6.33 g, 23.45 

rnmol) yla mezcla se calentó a 190-195°C durante 1 hora. Se 

afadierón etilo acetato (25 mL) y agua (20 mL) a ternperatura 

ambiente y la mezcla se filtró a travØs de celita. A filtrado 

se le afladió mÆs agua (20 mL) y etilo acetato (25 mL) y la 

capa acuosa se extrajo con etilo acetato (90 mL). El extracto 

orgÆnico Se lavO con soluciOn de cloruro de hierro (III) (50 

mL) preparado dis5lviendo cloruro de hierro (III) (7.468 g, 

46.04 

inmol) en agua (50 mL). El extracto orgÆnico se lavO 

adicionalmente con agua (30 mL), cloruro de sodio saturado (15 

niL), se secó (Na2SO4) y el solvente se retirO al vaclo. El 

residuo se purificO mediante cromatografia centelleante sobre 

gel de silice (hexano/etilo acetato, 9/1-7/3) para 

. proporcionar un aceite que se disolvió en hexano (70 mL). El 

solvente se retirO a presiOn reducida y el residuo se secO al 

vaclo durante 15 horas 40 minutos para.proporcionar 172-2 (3.01 

g, 167.13 mCi, producción de 89,6%) cOrno un sólido amarillo. 

Radio-TLC (-hexano/etilo acetato, 9/1), R0.21; HPLC (Sistema 

A), RCP 99.86% (tiernpo de ret., 9.2 minutos). 

[3-14C] -3-amino-2-carbometoxi-6-triE1uorometj1benzo fbi tioeno 

� 

Nitrilo (172-2) (3.01 g, 13.9 nirnol, 167.13 mCi) se disolvió en 

DMF (14 mL) y se afladiO en un minuto metil tioglicolato (1.78 

.g, 15.94 mmol, 95%). La mezcla se enfrió a 0-5°C t se afiadiO 

gota a gota en 12 minutos uria solución de hidróxido delitio 

(0.689 g, 28.77) en agua (9.2 mL). t)espuØs de la adiciÆn se 

retiró el bafo frlo y la mezcla se agitó a temperatura 

arnbiente durante 4 horas. Se aiadiO agua (70 mL) a 0-5°C y la 

mezcla se agito durante 15 minutos a 0-5°C. El sólido se 

recolectó en un filtro, se lavócon agua (20 mL) y se �secóal 

vacio (0.1 mm Hg) durante 40 horas 15 minutos para 

proporcio&INj349_g,15l. 24 mCi, producci&rde - - 
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90.49%). Radio-TLC (CH2C12), Rf=0.3721. HPLC (Sistema A), RCP 

99.92% (tiempo de ret., 9.2 minutos).. 

13-14C3 -3-amino-6-trifluorometilbenzo (b3 tiofeno (VI-4): 

A una soluciOn de benzo[b:Itiofeno (VI-3)(3.469 g, 12.6 nimol, 

151.2 mCi) en NMP (14 mL) se le aæadiO 1-metilpiperazina (6.69 

g, 66.79 mmol) y la mezcla se calentó a 140-145°C durante 5 

horas. Se dejO enfriar la mezcla a .temperatura axnbiente, se 

virtió en agua y se extrajo con etilo acetato (140 mL). El 

extracto orgÆnico se lavó con agua (30 mL), cloruro de sodio 

saturado (10 mL), Se secô (Na2S4) y el solvente se retiró al 

vaclo. El residuo se purificó mediante croxnatografiÆ 

centelleante sobre gel de silice (hexano/etilo acetato, 1/1) 

para producir un sólido verdoso que se secó al vacio (0.1 xrim 

Hg) durante 14 horas para proporcionar VI-4 (peso 66 g, 146.95 

mCi, producciOn de 97.16%). Radio-TLC (hexano/etilo acetato, 

1/5), R=0.407; HPLC (Sistema A), RCP 99.44% (tiempo de ret., 

10.552 rninutos). 

2.- t6- (trifluorometil)benzö  (b] tien-3-il- t3-14Clpiperazina (VI-5) 

A una solución de benzo[b]tiofeno (VI-4) (2.66 g, 12.24 mmcl, 

146.95 mCI) en N)t? (17 mL) se afiadi6 piperazina (4.309.g, 

50.02 mmcl) y Æcido p-toluenosulfOnico (4.76 g, 25.02.mnmol) a 

temperatura ambiente. La.mezcla se calentó a 170°C durante 20 

horas 24 minutos, se ciejo enfriar a temperatura amnbiente �y se 

virtiô en una soluciôn de carbonato de sodio (4.70 g, 44.3 

mmol) en agua (60 mL). La mezcla seextrajo con etilo acetate 

(20 mL), se secó (Na2SO4) yel solventØ Se retirO al vacIo...E1 .... 

residuo se purificO al vaclo (0.1 mm Hg) durante 24 horas 55 

minutes para proporcionar VX-5 (3.44 g, 144.18 mCi, producción 

de 98.1%) come un aceite. Radio-TLC (Cii2Cl2/MeOH/NH40H, 

9/1/0.2), R=0.46; HPLC (Sistema A), RCP 99.88% (tiempo de 

ret., 5.807 minutos).. 
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Acido 3-bromo-tiofeno-2-caxboxij.jco. A una soluciOn de 3-

,brornotiofeno (600 g, 3.68 mol) en THF (3 Lt) enfriada a -72°C 

se le afadió lentarnente en 2 horas LDA (1.93 L, 3.86 mol, 2 

N). La velocidad de adición de LDA es tal que la temperatura 

de la reacción nunca excedió -68°C. DespuØs de la adiciOn 

completa, la solución se agita durante 40 minutos adicionales. 

Se aflade entorices ester dietilico (3 Lt) mediarite un ernbudo de 

adición de tal inanera que la temperatura se inantiene por 

debajo de -65°C. Se reemplaza entonces el embudo de adición 

por un tubo de dispersiOn y se burbujea gas de CO2 a travØs de 

la soluciOn durante 3 horas. Se aæade entonceshielo seco (500 

g) y la mezcla se agita durante la noche. El frasco de reaciOn 

se coloca en un bafio de hielo y se le afade lentarnente 6 N 

Hclpara evitar el burbujeo excesivo hasta que el pH de la 

solución se ajusta a 1-2. La mezcla resultante se extrae con 

ETOAc. El extracto se lava con sairnuera se seca sobre Mg304, 

se filtra y se evapora. El producto se seca al vacio a 

temperatura arnbiente, produciendo 585.15 g (77%) como un 

sólido blanquecino. 

�S  
1)SOCl2,DCM,NMP J H 

’OH 2) Ts-NHN)-, Toluene 

Br Br 93% 

 1- (Æcido 3-bromo-tiofeno-2-carboxilico) -2- (4-to1uenosu1fo-

nilo)-hidrazina. A una suspensiOn agitada del Æcido (285,53 g, 

1.38 mol) en DCM (1.5 Lt) se le afiadiO una cantdad catalitica 

de NM? (2 niL).. Luego se afade tionilo cloruro (105.8 niL, 1.45 

mol) y la soluciOn se somete a reflujo hasta que los sOliclos 

se hayan disuelto’ completamente. La soluciOn sigue bajo reflu-

jo durante 1 hora mÆs, se enfria a temperatura axnbiente y se 

evapora para producir un sOlido castaflo -claro. El material 

crudo Se seca al vaclo durante is noche. El sOlido castaflo Se 
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sumerje en tolueno (3.5 Lt) y se afàde p-

toluenosulfonhldrazjna (402.25 g, 2.16 mol). La mezcla se agi-

ta a 100°C durante 8 horas y luego a temperatura ainbiente du-

rante la noche. La mezcla resultante se enfrió en un baflo de 

hielo y los sólidos resultante se recolectaron mediante fil-

traciÆn y se lavaron con tolueno. Luego los sólidos se agita-

ron con un lodo liquido en 1 N HCl durante 1 hora. Los sólidos 

se recolectaron rnediante filtración y se lavaron con cantida-

des copiosas de agua y se secaron al vaclo a 40°C y luego se 

recristalizaron de tolueno/alcohol isopropilico, produciendo 

484.28 g (93%) del producfo deseado. 

S 

SOCl2 

el 

0 0 
1,.- \*- 

0 Br Br 

N- ( (4-metilfenil) -sulfonil) -3-bromo-tiofeno-2-carboliidrazonil 

c3.oruro. Se afladiO 1-(Æcido 3-bromo-tiofeno-2-carboxulico)-2-

(4-toluenosulfonilo)-hidrazina (60.80 g, 0.161 mol) a cloruro 

de tioriilo (70.5 rnL, 0.966 mol). La mezcla resultante se agitó 

a 80°C hasta que la mezcla se vuelve homogØnea. Luegose agita 

la soluciôn a 70°C durante 30 rninutos y se af’iade heptano (300 

mL) a lo largo de 20 minutos. La solución se enfria lentamente 

a temperaturaaxnbiente y luego adicionairnentea 5°C.  Los sôli-

dos se recolectan mediante filtración, se lavan con heptano 

(3x100 niL) y se secan al vaclo, produciendo 62.1 g (98%) del 

producto deseado como un sôlido blanquecino. 

1) Benzylpiperazine 
DABCO, DMF, THF 

2) K2CO3 CuCI 

95% 
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3- (4-benzii-piperazin-1-il) -1- (tolueno-4-sulfonil) -1B-

tieno(3,2-c]pirazol. A una soluciÆn 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. afiadió a travØs de cÆnula una 

soluciOn de N-( (4-metilfenil) -sulfonil) -3-bromo-tiofeno-2-

carbohidrazonil cloruro (62.1 g, 0.158 mol) en THF (100 ml)-. 

La adiciOn se controla para evitar que la temperatura de reac-

don exceda -30°C. DespuØs de completar la adiciOn tiene lugar 

la precipitaciOn y eritonces se deja agitar la mezcla a tempe-

ratura arnbientedurante la noche al attadir K2CO3 (65.41 g, 

0.473 mol) y CuC1 (1.0 g, 0.010 mol). La mezcla resuitante se 

S calienta a 110°C y en este punto se retira el TIff mediante 

destilaciOn. Luego se aumenta la temperatura a 140°C y la mez-

cla se agita durante 6 horas, se enfria a temperatura arnbiente 

y se agita durante la noche. Luego la mezcla se vierte sobre 

agua (100 rnL) y EtOAc (100 rnL). Luego se separa la capa de 

EtOAc .y la cpa acuosa se extrae con EtOAc (3x300 niL). Las ca-

11 
S 

pas de EtOAc cornbinadas se lavan con agua (500 niL) y se fil-

tran a travØs de celita y se concentran. Los sOlidos se reco-

lectan mediante filtración y se lavan con agua fria y luego 

con EtOAc/heptano (1:4) yse secan al vaclo, produciendo 66.05 

g (95%) del producto deseado coma un sOiido bianquecino. 

KOH ap 
MeOH 

81% 

3- (4-benzii-piperazin--i-ii) -1H-tieno3,2-o]pirazo1. A una mez-

cla agitada de KOH(s) (56.09 g, 2.66 mol) en alcohol metilico 

(1.33Lt) se le aftade 3-(4-benzil-piperazin-1-il)-1-(tolueno-

4-sulfonil)--1f--tiØno[3,2-c]pirazo1 (241 q, 0.532 mol). La mez-

cla se calienta a reflujo durante 1.25 horas, se enfria a tem-
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peratura ambiente y se evapora. El residuo se sumerje en EtOAc 

(1 Lt), lava con agua (2 Lt), se seca (M9SQ4), se filtra y se 

evapora. El residuo se recristaliza de EtOAc/heptano, produ-

ciendo 129 g (81%). 

n 

KOtBU 
Mel, THF 
98% 

NBn NBn 

3- (4-benzil--piperazin-L-il) -1-meti3.-1H-tienot3 ,2-c]pirazol. 

A una solución agitada de 3-(4--benzil-piperazin-1-il)-1H-

tieno(3,2-cjpirazol (318 g, 1.07 mol) en THF (2.5 Lt) se le 

aæade una mezcla de t-butóxido 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 

rnanteniendo la reacción a una terrtperatura por debajo de 25°C. 

DespuØs de completar la adición lamezcla se enfria a -30°C y 

I: 

se afade Mel (65.4 rnL, 1.05 mol) gota a gota a 10 largo de un 

periodo de 30 minutos. Luego la mezcla se calienta lentarnente 

a ternperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reac-

ciOn se le aflade lentamente NaHCO3 (1 Lt) saturado. Luego la 

solución se evapora para retirar el THF y la mezcla acuosa re-

sultante se surnerje en EtOAc y se lava con agua y sairnuera. El 

extracto de EtOAc Se seca (Na2SO4), sefiltra y se evapora. El 

- concentrado viscoso se filtra a travØs de un tapón de gel de 

silice con 1:1 EtOAc/heptano y se evapora, produciendo un 

aceite viscoso que luego se seca al vaclo para solidificrlo y 

produce 326.03 g (98%) como proporción 12:1 de regioisórneros a 

favor del producto deseado. 

CICQ,CHC(Me 
0CM 

80% 
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1-metil-3-piperazin-1-il-18-tieno[3, 2,-c]pirazol. A una solu-

ciOn de una mezcla de 3-(4-benzll-plperazin-1-tl)-1-xnetil-1H-

tienoj3,2-c]pirazol y el metilo ari1ogo (189.0 g, 0.60 mol) 

disuel.ta en DCM (1.25 Lt) Se le afiade 1-cloroetilciorofarinato 

(78.6 mL, 0.72 mol). La solucióri se calienta a reflujo durante 

1 hora, entonces la mezcla se enfria y el solvente se retira 

mediante evaporaciÆn. El residuo se sumerje en xnetanol (1 Lt) 

y se calienta a reflujo durante 30 minutes. Despues de enfria-

miento la solucióri se trata con 1 N HC1 en Øter (200 rnL) y 1 

litre adicional de Øter para producir la precipitación del 

producto. El sólido se recolecta mediante filtración y se lava 

con Øter frio. El sOlido se recristaliza de rnetano (1 iT) y la 

sal de HC1 se recolecta mediante filtración, se lava con Øter 

y se aeca al vaclo, produciendo 123.04 g (80%) del producto 

deseado como una mezcla 80:1 de regiolsOrneros en a favorl re-

gioisómero segün se ye mediante NMR 

,Br 

K2CO3 

+ =o 

MeCN 

88% 

�0 

Ester metilico de Æcido 2R-(4-(1.-metil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-

3-il) -piperaziu-1-ilinetil] -ciclopropano-1R-oarboxilico. Tina 
mezcla 

de 1-metil-3-piperazin-1-il-1H--tieno[3,2-c]pirazol 

(2.75 g, 1237 mmol), ester metilico de Æcido 2R-bromometil-

ciclopropano-1R-carboxilico (2.41 g, 12..5 mmol) y K2CO3 (3.46 

g, 25.0 mmol) en acetonitrilo (75 rnL) se calentó a reflujo du-

rante 1 hera y luego a temperatura ambiente durante la noche. 

La mezcla se diluyO con EtOAc (100 niL) y.luego se virtiO en 

aqua (100 znL). Se separaron las capas y se extrajo la capa 

acuosa con ETOAc (50 rnL). Las capas orgÆnicas combinadas Se 

lavaron con salmuera (30 niL), Se secaron (MgSO4), se filtraron 

C 
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y se evaporaron. El residuo se separó mediante cromatografia 

de coluxnna (9:1; EtOAc/MeOH), produciendo 3.65 g 88(%) del 

producto deseado. 

NH 2 

NaOMe 
+ toluene 

75% 

/..l<1 i? 

OTNH 
QN9 

Trans-(4-metil-ciclohexil)-aznida 2R- [4- (1-zneti2.-1R-tieno [3,2-

cpirazo1-3-i1) -piporazin-1-i1inti1) -ciclopropano-1R-

carboxilica. A una soluciOn de ester metilico de Æcido 2R-[4-

(1-metil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-

ciclopropano-1R-carboxilico (10.0 g, 29.9 mrnol) y trans-4-

metilciclohexilarnina (6.77 g, 60.0 rnrnol) en tolueno (100 mL) 

se le a?iadiO metóxido de sodio (9.72 g, 45.0 rnmol, 25% en 

MeOR). La meacla resultante se calento a 80°C durante 21 ho-

ras. Luego de enfriamiento a temperatura ambiente, se hizo 

� partición de la mezcla entre agua (800 mL) y EtOAc (200 mL) y 

se separó. La capa acuosa se saló con la adición de NaC1 y 

luego se extrajo con EtOAc (200 mL). Las capas orgÆnicas corn-

binadas se lavari con salmuera (50 mL), 5e secan (Na2SO4), se 

filtran y se evaporan. El residuo se recristalizó  de tolueno 

-(lod mL) y EtOAc (20 mL) para producir 9.30 g (75%) del pro... 

ducto deseado como un sôlido blanco, rnp 185-186°C. 

AnÆli sis 

Calculado para C22H33N50S: C, 63.58; H, 8.00; N, 16.85 

Encontrado: C, 63.68; H, 8.24; N, 16.62 

Ejernplo 35 

- t�’OTr + (EtO)(’OEt xyienes 
EtOL-"OTr 

(-quani) 
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4. 

Ester etilico de Æcido tritiloximeti3.- (1R, 2R) -aiciopropano-

.carboxuiico. A una suspensiOn de hidruro de sodio (15.20 g, 

380 mrnol, 60% dispersiOn aceite) en xilenos (300 mL) se le 

aadiO trietilfosfonoacetato (85.07 g, 379 mmol) de una inanera 

controlada para evitar la excesiva evoluciOn de gas y para. Q 
mantener la temperatura interria por debajo de 55°C. DespuØs de 

completar la adiciOn la mezcla se agitO durante 20 minutos y 

entonces la soluci6namari11a se aæadiO mediante cÆnula a una 

solución de Øter (R).-tritil glicidilico (100.0 g, 316 mmol) en 

ci1enos (300 ml). La soluciOn resultante se calentO a tempera-

tura. arnbiente, se aci�ciificO con la diciOn de 10% HC1 (320 mL) 

y se extrajo con EtOAc (2x300 
ml). 

Los.exttactos corubinados 

selavaron con salmuera (100 mL), se secaron (MgSO4), se fil-

traron y se evaporaron, produciendo 175 g de un producto crudo 

en forma de aceite. 

EtO OTr DCM,MeOH )f (-quant.) o 

Ester metilico de Acido 2R-bromometi3..-ciciopropano-1R-

carboxilico. Una soluciOn de trifenilfosfina (124.7 g, 1.34 

mol) en CH2C12 (260 ml) se enfriO a 5°C y entonces se le aadió 

una soluciOn de broxnina (24.4 ml, 1.34 mol) en CH2C12 (65 ml) a 

10 largo de 20 rninutos rnanteniendo la temperatura por debajo 

de 12°C. La mezcla se agitO a 5°C  durante 1 hora y entonces se 

le aftadiO 2M HC1/Et2O (16 ml, 32 mmol) y despus se afiadiO es-

ter etilico de Æcido tritiloximet.il-(1R,2R)--ciclopropano--

carboxulico (124 g, 0.32 mol). La mezcla resultante se agitO a 

temperatura ambiente durante la noche y luego se aftadiONaHCOa 

saturado (600 mL). Se separó la mezcla y la mezcla acuosa se  -

extrajo con CH2C12 (200 niL). Las capas orgÆnicas �coinbinadas Se 

lavaron con agua (400 niL), se secaron (MgSO4), se filtraron y 
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se evaporaron. El residuo so diluyô.con heptano (200 mL) y so 

evaporó dos veces para retirar el exceso do CH2C12. Se dejo re-

posar el residuo durante 30 minutos y entonces las impurezas 

sôlidas se retiraron mediarite filtración. La pasta filtracia se 

lavó con heptano (2x400 mL). La capas orgÆriicas combinadas Se 

evaporaron para proporcionar 92.68 g de Un liquido amarillo 

crudo. El liquido crudo se destilO (BP = 80-850C/1.5 torr) pa-

ra proporcionar 55.19 g (producción de 84% para dos pasos) do 

un liquido incoloro. 

jemp10 36 

CF 
+ 

"’t-BOC

 

F F 

!’ 

Eater terc-butiliao de icido 4-(2-fluoro-5-trIfluoroznetil-

benzoil)-piperidina-1-carboxilioo. Una solución do 4-

fluorobenzotrifluoruro (25 g, 0.152 H) en THF anhidro (300 mL) 

se enfrió a -60°C (baæo de IPA/CO2) y so tratO con n-butil ii-

ti (84 mL do una solución 2 H en hexano, 0.168M - 1.1 eg) con 

una velocidad maxima tal que no so superara la temperatura do 

-60°C. La reacciOn so agitO durante 3 horas (mariteniendo la 

temperatura) y luego so trató con una soluciôn de ester terc-

butilico do acido 4- (metoxi-metil-carbainoil) -piperidina-1-

carboxilico (51.86 g, 0.190 H - 1.25 eq, en 130 mL do THF 

anhidro) con una velocidad maxima tal quo no se superara la 

temperatura de -55°C. La mezcla so agitO durante dos horas mÆs 

antes de permitir quo so calentara a temperatura amnbiente y se 

agitó durante 0.5 horas. La reacción so amortiguô con soluciôn 

do cloruro do amnonbo saturado (75 mL) y el THF so retiró bajo 

presión reducida. El residuo so disolvió en etilacetato (800 f1w

 mL), so lava con Æcido N-hrdroclarico (400 xnL), 5% NaHCO3 

�;t 
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5 
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acuoso (400 niL), agua (400 niL) y salmuera (400 niL) sucesiva-

mente. Los rnateriales org.nicos se secaron sobre MgSO4, se 

filtraron y se concentraron para producir un aceite castafio, 

qua al ser triturado en etilo acetato dio 27.6 g (48%) de un 

sôiido blanco. 

0H 

pyridine 
HONftHCI 

QFNyO## 

Ester terc-butilico do Acido 4-( (2-fluoro-5-trifluorometil) - 

hidroxiimino-metilj -piperidina-1-carboxilico. Una solucióri de 

ester terc-butilico de Æcido 4-(2-fluoro-5-trifluorometil-

benzoil)-piperidina-1-carboxilico (5 g, 0.013M) an piridina 

(25 rnL) se trató con hidrocloruro de hidroxilamiria (1.11 g, 

0.015 M - 12 eg). La reacciOn se aqitó bajo nitrógeno a tempe-

ratura ambiente durante 14 horas y luego se virtió en agua he-

lada (250 rnL). La mezcla se agitO a 0°C durante 1 hora. El 

proclucto Se retirô mediante filtrado, se lavô con agua fria 

(3x15 niL) y se secO an un horno de vaclo a 50°C. Se obtuvo un 

sOlido blanco (5.03 g, 97%). 

KO1Bu 
THF 
(57%) 

Ester terc-butilico de Æcido 4-(5-trifluorometil-benzo[d]igo-

xazoi-3-il)-piperid.tna-1-carboxiliao. Una solución de ester 

terc-butIiico de Acido 4-t(2-fluoro-5-t.rifluor-ometil)- - 

hidroxiimino-rnetil]-piperidina-1-carboxilico (4.969 g, 0.013 
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M) en T1F anhidró (59 rnL) se tratO con butóxido-terc de pota-

510 (13.4 rnL de una solución 1M en THF, 0.0133 N - 1.05 eq). 

La mezcla Se agitó a ternperatura arnbiente durante 1 hora y 

luego se calentó a 65°C durante 2 horas. El TI-IF se retiró bajo 

presiOn reducida. El residuo se disolvió en etilo acetato (100 

rnL), se lavó con agua (5 rnL) y salmuera (50 rnL) respectivamen-

te. Luego se secO sobre MgSO4, Se filtrô y se concentrO para 

producir un sólido (5 g)que se purificó sobre sIlice aprox. 

120 g, eluyendo con etilacetato/heptano (30:70) paa dar un 

producto sólido blanco (2.69 g, 57%). 

TFA 
DCM 
(46%) 

3-piperidin-4-i1-5-trifluorometil-benzo [d] isoxazo]. Se suspen-

dió ester terc-butilico de Æcido 4-(5-trifluorornetil-

benzo[dJ iso-xazol-3-il) -piperidina-1--carboxilico (2.69 g, 

, 0.007M) en una mezcla 50:50 de ]DCM/Æcido trifluoroacØtico (4 

mL). La mezcla se calentó durante 30 ininutos a 50°C y luego se 

concentró para dar un producto en forma de la sal TFA. Esta se 

disolviô en diclorornetano (10 inL, se lavó con soluciOn de 

Na2S03 saturado (3x3 rnL), se secó sobre MgS041 se filtró y se 

concentrOpara dar un producto en forma de un aceite (0.91 g, 

46%) 

Ejernplo 37 

MeGN 

MDL 83401.2 
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se secó sobre sulfato de rnagnesio, se filtró y el solvente se 

retiró para da 20.1 g de un aceite amarillo. EL producto se 

cromatografió sobre gel de sulice (350 g), usando una elución 

de gradiente de paso de 20% etilo acetato/heptano a 30% etilo 

acetato/heptano para producir 12.0 g (75%) del producto desea-

do en forma de sólido blanco. 

HONH,HCI 
pyridine 
(96%) 

Ester tera-butilico de Æcido 4-((2-1uoro-3-metoxi-feni1)-

hidroxiim.ino-metil] -piperidina-1-carboxilico. Una mezcla de 

ester terc-butilico de Æ’cido 4-(2-fluoro--3-metoxi--berizoil)-

piperidina-1-carboxilico (11.6 g, 34.4 mirtol), hidrocloruro de 

hidroxilaxnina (2.87 g, 41.3 rnmol) y piridina (50 ml) se agitO 

- a temperatura ambiente bajo nitrOgeno durante la noche. La so-

lución de reacciOn amarilla se virtió sobre aqua fria (500 mL) 

y la mezcla envejeció a 0°C durante 15 minutos. El prodücto se 

recolectó mediante filtración, se lavó con aqua 
y se secó al 

vaclo a 50°C para producir 11.6g (96%) del producto deseado 

enforma de un polvo blanco. La NMR de protones mostró que el 

producto era una mezcla 2:1 de isôrneros Z a isórneros E. 

KOtBu 
THF 
(64%) 

ro 

I 
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Ester tera-butilico de Æcido 4-(7-metoxi-benzo(d]isoxazol-3-

il)-piperidina-1-carbozilico 831478). A una rnezcla a tern-

peratura arnbiente de ester terc-butulico de Æcido 4-(7-rnetoxi-

benzo(djisoxazol-3-il)-piperidina-1-carboxllico (5.00 g, 14.2 

rnmol) en ThF (50 mL) bajo nitrôgeno se le afiadiô rÆpidarnente 

butóxido-terc de potaslo (15.0  mL de una soluciOn 1M THF, 15.0 

rnmol) y la reacciOn se puso a reflujo durante 4 horas. DespuØs 

de enfriainiento a temperatura ambiente la reacción se diluyó 

con etilo acetato (250 mL) y se lavó con agua (100 mL) y sal-

rnuera (100 mL) sucesivarnente. Los niateriales orgÆnicos se se-

caron sobre suifto de rnagnesio, se filtraron y se concentrarori 

para dar Un sOliclo ceroso. La recristalizaciOn del sOlido no 

retirô las impurezas, asi que el producto crude se cromatogra-

fió en silice usando eluciónd e gradiente de paso de 10% etilo 

acetao/diclorometano a 40% etilo acetato/diclorornetano para 

producir 3.04 g (64%) del product  deseado en forma de un pol-

vo blanco, nip: 130-132°C. 

HCJ/Et20 

(980/0) 

,0 

CI 

flidraloruro de 7-xnetoxi-3-piperidin-4-il-benzo (d] isoxazol (MDL 

831578A). Una rnezcla de ester terc-butilico de ªcido 4-(7-

rnetoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidina-1-carboxilico (3.00 

g, 9.03 nirnol), HC1 (35 mL de una solución 1M de Øter, 35.0 

mmol) y metanol(25rnL) Se aglt.ó àtØrnprÆtura...ªrnbiØntebajo  

nitrogeno durante 18 horas. Se aæadió Øter (75 mL), la rnezcla 

seagitó a ternperatura arnbiente durante 15 minutes y el pro-

ducto se recolectó mediante filtración para producir 2.37 g 
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(98%) del producto deseado enforrna de un polvo blanco, 

mp>250°C. 

Ejemplo 39 

Mso 

�’>\ 

1) displacement 
mesylate

 

2) saponification 

LrLester
 to acid 

o/ 
_0 

HN 

WE 

A002437359 

1-

 (3S-iaidazol-1-ilmetil-piperidin-i.-il) {2R- (4- (7-metoxi-

benzo [d] isoxazol-3-il) -piperidin-lilmetil] 1R-ciclopropil - 

metanona (A002437359) El objetivo se sintetizô rnediante el 

rnØtodo an1ogo al descrito previarnente. Se obtuvo 3R-imldazol-

1-ilmetil-piperidina rnediante el rnØtodo descrito par Guzi y 

colaboradores, WO 0037458. 

Ejemplo 40 

7-trifluoromethyl-N-methyl- indazote piperidine 

?Me 
QtBOC 



11 



11 
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Ester tero-butilico de Æci.do 4-(2-fluoro-3-trifiuorometil-

benzoil)-piperidina-1-carboxilico. A una. soluciôn agitada de 

2-fluorobenzotrifluoruro (19.4 g, 118 rnmol) y THF anh.idro (300 

’oL) a -78°C bajo nitrógeno se le aadió LDA (65.0 rnL de una 

soluciOn 2.OM en heptanc/tetrahidrofurano/etilbenzeno, 130 

xrimol) gota a gota’  en 25 minutos. Luego de 165 minutosse afiadió 

gota a gota durante 50 minutos uria solución de ester terc-

butilico de Æcido 4- (metoxi-metil-carbamoil)-piperidina-1-

carobxilico (40,1 g, 147 mmQl) en Tl4Fanhidro (100 rnL) y la 

reacción se agió a -78°C durante 20 minutos y a temperatura 

ambiente durante 85 minutos. La reacción se arnortiguó con do-

ruro de antonio saturado (40 rnL) y la mezcia se conceritró. El 

residuo se sumergió en etilo acetato (400 mL) y se lavô suce-

sivaxnente con iN HC1 (200 InL), 5% carbonato de potasio acuoso, 

agua (200 inL) y sairnuera (200 inL). La fase orgÆriicase secó 

sabre sulfato de magnesio, se filtrO y el solvente se retiró 

para dar un aceite Ærnbar. El proclucto se cromatografio sabre 

gel de silice (300 g), usando una eluciôn de gradiente de paso 

de 20% etilo acetato/heptano a 60% etiloacetato/heptano para 

producir 23.2 g(52%) del producto deseado enforma de un sólido 

blanquecino. 

MeNH-1’J}- 
n-BuOH 

8 (93%) 

�Esteres terc-butiliqos de Æcido 4-(1-mati3.-7-trifiuorometil-

1H-imidazol-3-il) -piperidiria-1-carboxilioos L 832782). Una 

solución de ester terc-butilico de Æcido 4-(2-fluoro-3-

(7.00 g, 18.6 

mmol), metiihidiazina (1.13 g, 24,4 rnmol) y n.-butanol (50 niL) 

se calentO a reflujo durante 135 minutos. La reaccióri se en-
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[i 

friO a temperatura arnbientey se diluyô cone tilo acetato (250 

rnL). Los materiales orgÆnicos se lavaron con 5% carbonato de 

potasio orgànico (150 rnL), agua (150 niL) y salmuera (150 niL) 

Sucesivamente, se secron sobre sulfato de magnssio, se filtra-

ron y el solvente se retiró parcialmente para dar un liquido 

espeso. El solvente rstante se retiró bajo vaclo alto a 65°C 

para proporcionar un sólido blanquecino. El producto se croma-

tografiô en silice, se eluyó con 30% etilo acetato/heptano, 

produciendo 6.63 g (93%) del producto deseado en forma de un 

sólido blanquecino, mp: 104.7°C 

HCI in EIOH 

(93%) 

Ridrocloruo de 1-meti1-3-piperidin-4-i1-7-trif1uorometi1-1R-

indazol (832641k). Se afiadiO IN HCl (100 rnL) a una soluclón de 

Østeres terc-butilicos de Æcido 4-(1-metil-7-trifluoroxnetil-

1H-irnidazol-3-il)-piperidina-1.-carboxilicos (6.50 g, 16.9 

ininol) en etanol (25 niL) y la reacción se agitO a temperatura 

arnbiente durante la noche. La mezcla se diluyó con Øter (350 

rnL) y se enfrió a 0°C durarite 20 minutos. Se recolectO 
el so-

lido, se lavO con Øter y Be secO a 45°C bajo vacio elevado pa-

raproducir 4.66 g (86%) del producto.deseado enforrna de un.--.. 

polvo blanco. 

Ejemplo 41 
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n 

S 

1) displacement I 

MsO mesylate 

2) saponification 

�, 

ester to acid 

;&\ F 

() 

MDL 832654 

+ 

(3-imidazol-1-il-propil)-ainida de Acido 2R-(4{ (1-metil--7-

trifluorometil-1B--indazol--3-il) -piperidin-1-ilznetil] -1R-

cic3.opopanocarboxi1ico L 832654). El objetivo se sintetizÆ 

mediante el rnØtodo an.1ogo al descrito previamente. 

Ejemplo 42 

7-triftuoromethyl benzisoxazol piperidine 

NOH 

HONH2HCI 

pyridine YCF NyO 

Ester tore-butilico de Æcido 41 (2-fiuoro--3-trifluorometjl-

fenil) -hidroxiimino-metjl] -piperidina-1-carboxiljco 

832163). Una mezcla de ester terc-butilico de Æcido 4-(2-

fluoro-3-trif1uorometil-b9oil)-piperjdjna-1-carboxj1jco 
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(9.00 g, 24.0 rnmol), hidrdcloruro de hidroxilamina (2.00 g, 

28.8 xnrnol) y piridina (50 rnL) se agitó a temperatura ambiente 

bajo nitrOgeno durante la noche. La solución de reacción ama-

rilla se virtiO en agua fria (500 rnL) y la mezcla evenjeció a 

0°C durante 1 hora. El producto se recolectó mediante filtra-

ciOn,’se lavô cona gua y se secó al vaclo a 50°C paraproducir 

9.54 g de un sôlido blanco. La trituración del sólido con 25% 

etilo acetato/heptano caliente:proporcionó 8.50 g (91%) del 

producto deseado en forma de unsOlido blanco. La N14R de proto-

nes mostró que Øl producto era una mezcla 3.8-a 1 de isóineros. 

KOtBu 
THF 

(73%) 

Ester terc-butilico de Æcido 4-(7-trif3.uorometil-

berizo [dJ isoxazo].-3-il) -piperidiria-1-carboxilioo ()L 832159). 

A una mezcla ternperatura arnbierite de ester terc-butilico de 

Æcido 4 L(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-hidroxiimino-metilJ-

piperidina-1--carboxilico (1.40 g, 3.59 i’nmol) en THF (20 rnL) 

bajo nitrogeno Se le afiadió en una porción butóxido-terc de 

potasio (3.60 niL de una solución iN THF, 360 nimol) y la reac-

ción  se calentO a 60°C durante 1.5 h.oras. Luegode repose a - -- - 

teniperatura arnbiente durante la noche se retiró el solvente y 

el residue se diluyó con etilo acetate (60 niL). Los materiales 

orgÆnicos Se lavaron con agua (30 niL) y salmuera (30 rnL) suce-

sivaniente, se secaron sobre sulfate de magnesio, se filtraron 

y se concentraron para obtener un sólido Æxnbar. El producto 

crude se cromatografió en silice usando 40% etilo ace-

tao/heptano como Øluyente para producir 0.97 g (73%) del pro-

ducto deseado come un sOlido blanco, nip: 111-113°C. 
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I. 

57 

HCI 140 

MeOH 

(88%) 

F   

H/Cl 

3-pipGridin-4-il-7-trifluorometil-beflZO [d] isoxazol 

(MD $323.06A). Una mezcla de ester terc-butllico de Æcido 4-(7-

trifluorornetil-benzoEdjisoxazol-3-–1)-PiPeridifla-lCarbOXIliCO 

(8.00 g, 21.6 mmol), 1-id (100 niL de una soluciOn 1M Øter, 100 

nimol) y metanol (50 rnL) se agitO a ternperatura ambiente baja 

nitrOgeno durante la noche. La reacciOn se concentró y el s6-

lido se triturO con metanol/Øter para producir 5.84 g (88%) 

del producto deseado coma un polvo blanco, mp: 242-243°C. 

Ejemplo 43 

1) disptacemer � ç5  MsO_mesylate 
30 

+ 0 ester to acid 

A002437360 

ro 

HN"] 

Q 
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(3S-imidazo1-1-i1meti1-pipericLin--1-ii) -(2R- (4- (7-

trifluorometil-benso 
(ci] 

isoxazol-3-il) -piperidin-1--ilmetil] -1R-

ciclopropi}-metanona (A002437360). El objetivo se sinteti.zó 

nediante el mØtodo anÆlogo al descrito previamente. Se obtubo 

3R-imidazol-1-ilmetil-piperidina medainte el rnØtodo descrito 

par Guzi y colaboradores, WO 0037458. 

Ejemplo 44 

7-trifluorozuetil benzo (b] tieni]. piperidina 

Methyl thioglycolate>. 
NaftTHF 

(56%) 

Ester terc-butii.ico de Æcido 4-(3-hidroxi-2-znetoxicarbonil-7-

trifluoronietil-2, 3-dihidro-benzo [b] tiófen-3-il) -piperidina-1-

carboxilico 832712). A una soluciOn a temperatura arnbien-

te de ester terc-butilico de Æcido 4-(2-fluoro-3--

trifluorometil-benzoil)-piperidiria-1--carboxilico (9.00 g, 24.0 

mmol), rnetilo tioglicolato (2.40 mL, 26.8 mmol) y THF anhidro 

(200 mL) baja nitrOgeno se le afadió en una pardOn NaH (1.15 

g de una dispersiOn 60% aceite, 28.7 mmol). Luego de cesar is 

evolución de gas la reacciOn se agitóa 55°C. DespuØs de 100 

minutos is reacciOn Se enfriO a temperatura arnbiente y se di-

iuyó con etilo acetato (500 mL). La mezcla se lavO con agua 

(300 mL) y salmuera (300 mL) sucesivairente, se se.cO sabre sul-

fato de magnesia, se filtrO y el solvente se retirO paraprodu-

cir un sOlido blanco pegajoso. La trituraciOn.con 20%etilo 

acetato/heptano produjo 6.20 g (56%) del producto deseado coma 

un polvo blanco. - 
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C 

11 

Ester metilico de Acido 3-piperidin-4-i1-7-trif1uorometi3--

benzo[1]tiofeno-2-carboxiljco. A una soluciOn a temperatura 

�ambiente de ester terc-butulico de Æcido 4-(3-hidroxi--2--

S metoxicarbonil-7-trifluorometjl-.2, 3-dihidro-benzo tb)tiofen-3-

il)-piperidina-1-carboxjljco (6.00 g, 13.0 rnrnol) en DCM (30 

rnL) se le afadiO TFA (30 rnL) produciendo una râpida evolución 

de gas. Luego de 3 rninutos la reacción se agitó a 40°C durante 

5.5 horas. DespuØs de enfriarla a temperatura arnbiente la 

reacciôri se virtiô en 20% carbonato de potasio acuoso (400 rnL) 

y se extrajo con DCM (2x200 mL). Los extractos cornbinados se 

secaron sobre sulfato de magriesio, se filtraron y el solvente 

4 se retirO para producir un aceite espeso. Luego de secr bajo 

vaclo elevadose obtuvieron 4.37 g (98%) del producto deseado 

coxno una espuma blanca. 

0 

MeCOCI . 
Et3N, THF 

(88%) 

Ester metilico de Øcido 3-(1-acetil-piperid.in-4-il)-7-

trifluorometi3.-benzo(b]tiofeno-2-carboxjljco. A una solución a 

temperatura arnbiente de ester metilico de Æcido 3-piperidin-4-

il-7-trifluorometil-benzo(b]tiofeno-2-carboxlljco (4.37 g, 
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12.7 mmol), trietilamina (2.70 rnL, 19.4 mmol) y THF anhidro 

(8OmL) -bajo nitrOgeno se le afadió en üna porción cloruro de 

acetilo (1.10 mL, 15.5 mrrtol) y la reacciOn se agitô a tempera-

tura ambiente durante la noche. La reacción se diluyó con eti-

10 acetato (300 ML) y se lavô con agua (150 niL) y sairnuera () 

(150 rnL) sucesivamente. La capa orgÆnica se secO sobre sulfato 

de rnagnesio, se filtró y se retirO el solvente. El residuo Se 

croinatografió sobre  6ilice, eluyendo con 10% metanol(etilo 

acetato, para producir 4.28 g (88%) del producto deseado como 

6 un sólido bianco, mp: 155.2°C. 

n 

0 

S 011-1 

NaOH,,
THF 
(-quant.) 

L 

Acido 3- (1-acetil-piperidiri-4-il) -7-trifi.uorometil-

beo[b]tiofeno-2-caibox&1ico. A una soluciOn de ester metili-

co de Æcicio 3-(1-acetil-piperidin--4-il)-7-trifluoro-metil-

benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (4.10 g, 10.6 mmol) en THF (25 

rnL) se le alladiO 0.5 N hidróxido de sodio acuoso (23.4 niL, 

11.7 mmol) y la reacciÆn se agitó a temperatura ambiente. Lue-

go de 18 horas la reacciOn se acidificô con iN HCl (200 rnL) y 

-.la mezcla se extrajo con D (2x100 mL) . Los materiales orgÆ- -. - 

nicos se lavaron con agua (100 niL), se secaron sobre sulfate 

de magnesio, se fiJ.traron y se concentraron para producir 4.13 

g de producto deseado como una espuma blanca. ........................... 

Cu, guinoline, 
200°C 

(74%) 
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1- (4- (7-trifluorometii-benzo Lb] tiofen-3-il) -piperid.in-1-il] - 

etanona (1L 832823). Una mezcla de Æcido 3-(1-acetil--

piperidin-4-il) -7-trifluorometil-benzo [b] tiofeno-2--carboxliico 

(4.13 g, 11.1 mmoi), polvo de cobre (0.706 g, 11.1 rtol) y 

quinolina (20 inL) se calentó a 200°C bajo nitrógeno.. DespuØs 

de 10 minutos no so observó riinguna evolución de gas y la 

reacciOns e enfriO a ternperatura arnbiente. La mezcla se diluyó 

con etilo acetato (100 rnL), se filtró a travØs de un lecho de 

celita y el filtraclo selavô con iN HC1 (2x100 mL), 5% carbona-

to 
do potasio acuoso (100 rnL), agua (100 inL) y salmuera (100 

rnL) sucesivamente. LOS inateriales orgnicos se seCaron sobre. 

sulfato de rnagnesio, so filtraron y so conceritraron para dar 

un acute Æmbar. El aceite se croxnatografiósobre sulice, elu-

yendo con 10% metanol(etilo acetato para producir 2.69 g (74%) 

del producto deseado con un sólido marrón. 

HCI 
EtOH 

(94%) 

4- (7-txifluorometil-benzo (b] tiofen-3-i].) -piperidina. Una mez-

cla do 1-14- (7-trifluorornetil-benzo[b]tiofen-3-il)-plperidin-

- -- 1-il]-etanona (2.95 g, 9.01 rnrnol), HCl concentrado (30 rnL) y 

etanol so calentó a 80°C durante 18 horas. DespuØs de enfria-

miento atemperatura ainbiente, la reacciOn se basificó con 20% 

carbonato do potaslo acuoso (150 niL) y la mezcla se extrajo 

-- con DM (2x100 rnL). Las rnaterias orgÆnicas so lavaron con agua 

(100 niL), se secaron.sobre carbonato de potasio., se. filtraron 

y se concentraron para dar 2,42 g (94%) del productodeseado 

como un sólido ceroso. 

Ejemplo 45 
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K2CO3 

MeGN 

F’F . 

MDL 833690 

(trans-4-metil-ciclohexil) -amida de Øcido 2R- 14- (7-

trifluorometil-benzo fbj tiofen-3-il) -piperidin-1-ilmetil] -1R-

ciclopropanocarboxilico (MDL 833690). El obejtivo se siritetizO 

mediante el mØtodo ariÆlogo al descrito arriba. 

Ejernplo 46 

F 

(MeO) CH 

cat. TsOH,MedW, F 

1-dimetoxinketil-2-fluoro-4-trifluorometil-benzeno. Una solu-

dOn de 2-fluoro--4-trifluorometilberizaldehido (10.0 g, 52.0 

mmcl), trimetil ortoforrnato (55.0 g, 520 mmcl) y una caritidad 

catalitica de âcido p-tolueno sulfOnico (5 mol%) se agit6 a 

temperatura axribiente.durante 24 horas. La solución resultante 

se saturO con la diciOn de Na2CO3 sOlido y se agitO durante 15 

minutes. Luego la mezcla se filtrO y la soluciO.n se evaporO. 

El residuo se diluyó con Øter y Se evperO, produciendo 12.3. g 

(98%) del producto dseado come un aceite. 

F 

P(OEt) 124 

DOM F 

PM 

r(OEt)2 

0 

F F 
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Ester dietilico do Æcido [(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-

metoxi-metil]-fosfinico. A bna solución de 1-dlmetoximetll-2-

fluoro-4-trifluorometil-benzeno (5.0 g, 21.0 mrnol) y P(OEt)3 

(4.18 g, 25.2 mmol) en CH2C12 (42 mL) enfriada a -78°C se le 

aiadió por porciones tetracloruro de titanio (42 mL, 42 mrnol, 

1 M en DCM). La soluciOn resultante se aqitó a -78°C durante 2 

tioras y luego se amortiguo con la adición de agua (10 mL). La 

mezcla se calentó a temperatura arnbiente y se separO. La capa 

acuosa Se extrajo con DCM (3x10 mL). Las capas orgÆnicas corn-

binadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secaron (MgSO4)1 

se filtraron y se evaporaron. El residue se separó mediante 

� cromatografia (1:1; EtOAc/DCH) produciendo 6.1 g (85%) del 

producto deseado. 

S 
I 

Ph 

(OEt)2 N 
n-BuLl 
THF F 

F Ph 

1-benzil-4- [ (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)metozi-znetileno] - 

piperidina. A una soluciôn de ester dietilico de Æcido [(2-

fluoro-4-trifluorornetil-fenil)-rnetoxi-rnetil]-fosfiriico (16.1 

g, 4.6.5 ininol) en TI-IF (200 mL) enfriada a -78°C se le afladió 

gota a gota n-butil litio(32.1 mL, 51.5 rnrnol). A la soluciOn 

resultantese le afadiÆ gota a gota una solución de 1-benzi�l-�� 

4-piperidona (9.71 g, 5.15 rnxnol) en THF (20 mL). La rnezcla sea 

gitó a -78°C durante 3 horas y luego se dejô calentar lenta-

merite a temperatura ambiente durante la noche. Se hizo parti-

dOn de la rnezcla de reacciOn entre agua (50 mL) y ETOAc (200 

mL) y se separO.. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 mL) 

y las capas orgÆn-icas combinadas se lavaron con salmuera (50 

mL), se secaron (MgSO4), se filtraron y se evaporaron. El re-

siduo Se purificO mediante cromatografia (eluciOn de gradien-
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te, heptano a 40% EtOAc en heptano) jara obtener 9.9 g (56%) 

del producto deseado en forma de un aceite. 

F 
HCI 
acetone 

(1-benzil-piperidiri-4-il) - (2-fluoro-4-trifluoromtil-feni1) - 

metanona. Una solución de 1-benzil-4-[(2-fluoro--4-trifluoro-

metil-fenil)metoxi-metileno]-piperidina (9.9 g, 26.1 mmol) en 

acetona (100 mL) y HC1 concentrado (10 mL) en un recipiente 

sellado se basificó con la adición de 3N NaOH. La mezcla re-

sultante se extrajo con EtOAc (2x200 mL). Los extractos comb!-

nados se lavaron con sairnuera (50 mL), se secaron (MgSO4), se 

filtraron y 5e evaporaron, produciendo 8.8 g (92%) del produc-

to deseado en forma de un sólido. 

/Ph 

MeNHNF 

n-BuOH 

F 

3- (1-benzi1-pipridin--4-i1) -1-metii-6-trifluorometil-1H-

indazoi (ML 833796). Una soluciOn de (1-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) 

se calentó a 120°C en un recipiente sellado durante 18 horas. 

La reacción se enfrió a temperatura arnbiente y se basificO con 



IM 

NaHCO3 y se extrajo con EtOAc (3x50 rnL). Las capas orgÆnicas 

coinbinadas se lavaron con sairnuera (50 rnL), se secaron sobre 

sultato de rnagnesio, Se filtraron y se evaporaron paraproducir 

1.68 g (82%) del producto deseado en forma de un aceite. 

CIC22CH(Cl)Me 

0CM 

F 

Hidrocloruxo de 1-metil-3-piperidin-4-i3.-6-trifluorometil-1H-

I, � iridazol 833799A). Al 3-(1-benzil-pperidin-4--i1)-1-metil-

6-trifluorometil--lH"-indazol (1.41 g, 3.78 rnmol) en DCM (20 rnL) 

so le afadió 1-cloroetil cloroformato (0.49 rnL, 4.50 ntrnol). La 

solución resultante se agitô a temperatura arnbiente durante is 

noche y luego las rnaterFas volÆtiles se retiraron al vaclo. EL 

residuo se sumergiO en �metnaol (20 xnL) y la soluciôn resultan-

te se calento a reflujo durante 1 hora. La mezcia so enfriO a 

temperatura ainbiente y la solución se evaporó. El residuo se 

IsumergiO en EtOAc y el producto sóiido Se recolectO mediante 

filtración, produciendo 1.03 g (86%) de is sal de HC1 en forms 

de un sôlido blanco. 

Ejertplo 47 

MsQ�.. A 

+ 0 

1) displacement of 
mesylate 

2) saponification of 
ester to acid 

HN 

Q 
A002437353 
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(3S-imi.dazol-1-i3.metil-piperidin-1-il) -(2R-t4- (i-metil-6-

triEluorometil-1E-indazol-3-il) -piperidin-1-ilmetil.3 -1R-

ciclopropil)-metanona (A002431253). El obejtivo se siritetizó 

mediante el mØtodo ariÆlogo al descrito previamente. El mate-

rial de partida 3R-imidazol-1-ilmetil-piperidina se obtuvo me-

diante el mØtodo descrito por Guzi y colaboradores, WO 0037458 

Ejernplo 48 

NH,OHHCI 
pyridine 

F 

(1-benzil-piperidirt-4-il) - (2-fLuoro-4-trifluorometil-fenil) - 

metanona oxima. Una mezcla de (1-benzil-piperidin-4-il)-(2--

fluoro-4-trjfluorornetjl-fenjl)-rnetanona (5.0 g, 13.66 rnmol), 

hidrocloruro de hidroxilamina (1.1 g, 16.39 rnmol) y piridina 

(50 rnL)se agitó a temperatura arribiente durante la noche y lue-

go la mezcla se destilô para retirar la piridina (35 niL). El 

residuo sólido se lavô con heptano y luego con 6ter. Se hizo 

partición del sólido resultante entre una soluc–ón satura de 

NaHCO3 y EtOAc. La capa orgÆnica se secO (MgSO4), se filtrO y 

se evaporó. El residuo sólido se lavô con 3:1 heptanolEtoAc y 

se secO al vaclo para obtener 2.1 g (40%) del producto deseado 

corno un sólido blanco. 

F 

KOtBU . 
Dk THF 

I I 

F 

3- (1-benzil-piperidin-4-il) -6-trifluorometil-benzo(bl isoxazol. 

A una mezcla a temperatura arnbiente de (1-benzil-piperidin-4-

il)-(2-fluoro-4-trifiuorornetjl-fenjl)-metanona oxima (2.1 g, 
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5.1 xnmol) en THF (20 mL) bajo nitrógeno se le afadió en uria 

porciOn butOxido-terc de potasio°(5.78  mL de una solución 1 

TI-IF, 5.18 rnrrtol). La solución resultante se agitó a temperatura 

arnbiente durante 6 horas y luego Se hizo partición de la mez-

cia entre ägua (60 mL) y etilo acetato (60 mL). Se extrajo la 

capa acuosa con EtOAc (60 mL). Las capas orgÆnicas cornbinadas 

se lavaron con agua (30 mL) y sairnuera (30 mL), se secaron so-

bre sulfato d emagrxesio, se filtraron y se concentraron para 

dar 1.9 g (96%) del producto deseado. 

CICO2CH(CI)?4e 
DCM - 

Ridroc3.oruro de 3-piperidin-4-il-6-txifluorometil-

lenzotd]isoxazoi. Al 3-(1-benzil--piperidin--4-il)-6-

trifluorometil-benzofbjisoxazol (1.9 g, 5.27 rnmol) en DCM (26 

mL) se le afladió 1-cloroetil cloroformato (0.69 mL, 6.33 

rnmol). La soluciOn resultante se agitó a temperatura arnbiente 

durante la noche y luego los materiales volätiles Se retiraron 

al vaclo. El residuo Se sumergió en metanol (25 mL) y la solu-

dOn resultante Se calentO a reflujo durante 1 hora. La mezcla 

se enfrió a temperatura axnbiente y se evaporO la solución. El 

residuo se sumergió en EtOAc y el produto sOlido se recolectó 

- ......mediante flltraciOn,.. produciendo 1.2 g.(74%) de la sal de HCl  

en forma de un sólido blanco. 

jemp10 49 
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MSO 
1) displacement of 

mesylate _A>_ 
2) saponification of 

+ ester to acid 

+ 

.. 
H2N’ck 

A002287 "I’65 

(3-imidazol-1-ii-propil)-amida do Æcido 2R-[4-(6-

trifluoromatil-Jenzo [d] isoxazol-3-il) -piperidin-1-ilznetil] -1R-

ciclopropanocarbozilico (A002287765). El objetivo se sintetizó 

mediante el mØtodo anâlogo al descrito previarnente 

Ejeplo 50 

HSCH2CO2Me 
K2CO3DMF 

F 

r 

Ph 

Ester inetilico do AcIdo 3-(1-benzi.l-piperidin-4-il)-6-

trifluorometil-benzo (b] tiofeno-2-carboxulico (lL 833803). A.. 

una soluciOn a temperatura ainbiente de (1-benzil-piperidin-4-

il)-(2-fluoro-4-trifluorornetil-fenil)-metanona (7.5 g, 20.5 

rninol), metil tioglicciato (2.0 rnL, 22.5 rnmol) y DMF (100 rnL) 

se le afadiO K2 CO3 (5.65 g, 41.0 rnmol). La racciôn se agito a 

60°C durante 24 horas, se enfrió a temperatura arrbierite y se 

diluyó icon eti.lo acetato (500 rnL). La mezcla se lavO con agua 

(2x300 rnL) y salrnuera (300 ml.) sucesivainente, se secO sobre 

sulfato de magnesio, se filtrO y el solvente se retiró para 
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producir un aceite. El aceite se purificÆ rnediante cromatogra-

fia (30% EtOAc en heptano),produciendo 5.91 g (67%) en forma 

de un sólido. 

rol 

CICO2Me 
0CM 

40 

Ester metilico de Æcido 4-(2-metoxicarbonil-6-trifluorometil-

benzo(b]tiofen-3--il)-piperidina-1-oarboxulico. A una solución 

de ester metilico de Æcido 3-(1--benzil-piperidin--4-il)-6-

trifluorornetil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (5.9 g, 13.6 

ol) en DCM (50 mL) se aadió metil cloroformato (1.26 mL, 

16.3 inmol) gota a gota. La soluciOn resuitante se agitO duran-

te la noche y luego las rnaerias volÆtiles se retiraron al Va-

do. El residuo se lavô con heptano para producir 4.2 g (77%) 

del producto deseado en forma de un sOlido blanco. 

I, 
a 

0 
?-O 

o_ 

: 

F 

a 

F 

[.1 

Ester metilico de Acido 4-(2-aarboxi-6-trifluorometil-

beuzo (b] tiofeu-3-il) -piperidina-1-carboxilicł. A una solución 

agitada de ester metilico de Æcido 4-(2-metoxicarbonil-6-

trif.luoroinetil-benzo (b] tiofen-3-il) -piperidina-1-carboxilico 

(1.1 g, 2.7 inrnol) en THF (7.0 mL) Se le aftadiô iN NaOH (2.97 

mL). La -mezIaresultantese agitO durante la noch...-y- hiego -la -

mezcla se diluyO con agua (50 mL) y se lavó con Øter (100 mL). 
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La capa acuosa se acidificó con la a’cición de 3N HCl y el pro-

ducto se extrajo con EtOAc (2x150 mL). Las capas orgÆnicas 

combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron(M9804), 

se filtraron y se evaporaron, produciendo 960 mg (92%) del 

producto deseado como un sólido blanco. 

() 

Cu 
quinokne 

Ester metilico do Æcido 4- (6-trifluorometil-benzo (bj tiofen-3-

il)-piperidina-1-carboxilico. Una mezcla de ester metilico de 

Æcido 4-(2-carboxi-6--trifluorornetil-benzotb)tiofen-3-il)--

piperidina-1-carboxilico (4.3 g, 11.1 nuitol) y cobre (705 mg, 

1.1 mmol) en quinolina (28 mL) se calentO a 200°C durante 45 

minutos. Luego de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla 

se diluyó con EtOAc (50 mL) y se filtrO. EL filtrado se lavO 

con 5% HCl (2x20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 rnL), se secó 

(MgSO4), se filtró y se evaporó. El residuo se separó mediante 

crornatografia (30% EtOAC en heptano), produciendo 3.14 g (82%) 

del producto como un sólido blanco. 

rel 

H8r 
AcOH HBr 

Hidrobroinuro de 4- (6-trifluorometil-benzo (] tioEen-3-il) - 

piperidina. Una mezcla de ester metilico de Æcido 4-(6-
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trifluorometil-benzo [b) tiofen-3-il) -piperidiria-1-carboxilico 

(3.1 g, 9.0 mmol) en HBr (45 niL, 30% en Æcido acØtico) se agi-

tO a ternperatura ambiente durante 20 horas y luego las mate-

rias volÆtiles se retiraron al vaclo. El residuo se lavO con 

EtOAc y el producto se recolectO indiante filtración,’produ-

ciendo 3.09 g (94%) del producto como Un sOlido blanco. 

Ejernplo 51 

MsO_ 

1) dispa 
mesyl 

>2) sapor 

+ 0 ester 1 

HN 

14 

A002609935 

+ 

 (3S-imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il) -(2R- (4- (6-trifluoro-

inetilbenzo (b] tiofen-3-il) -piperidiri-1-ilmetil] -1R-

ciclopropil}-metanona (A002609935. El objetivo se sintetizó 

rnediante el mØtodo anÆlogo al descrito previamente. El mate-

rial de partida 3R-imidazol-1-ilmetil-piperidina se obtuvo me-

I 
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40, 

diante el mØtodo descrito por Guzi y colaboradores, WO 

0037458. 

,jernp10 52 

(Boc),0, EtN 
- DMAP, DCM 

011 

Eater tero-butilico de Acido 4-(6-fluoro-benzofdjisoxazol-3-

il)-piperidina-1-carboxilico 811778). A una suspensiOn 

agitada de 4-(6--fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidiria (1.00 

g, 454 mmol) en diclorometano seco (10.0 rnL) se le aæadiO 

trietilamina (0.95 mL, 6.82 mrnoles), 4-dimetilaminopiridina 

(55 mg, 0.454 IDnioles) y di-butil-terc dicarbonato (1.98 g, 

9.09 mmoles). Luego de la aclición de di-butil--terc dicarbonato 

evolucionO espontÆnearnente gas durante varies minutes. La so-

luciOrx resultante se agitó a temperatura anibiente durante 1 

hera y luego la solución se diluyO en CH2C12 (50 rnL) y se lavO 

con agua (10 niL), 10% HC1aC (10 niL), agua (10 niL), NaHCO satu-

rado (10 niL), agua (10 niL) y salniuera (10 niL) y se secO 

(MgSO4), se filtrO y se evaporO. El residue se recristalizO de 

Øter, produciendo 1.31 g (90%) como un sólido cristalino blan-

co, nip 117-188!C. Anâlisis calculado para C1H21N2FO3: 63.74% C, 

-6.61% H, 8.74% N. Encontrado: 63.66% C, 664%H, 8.73% N. 

1) 
[DAT THF 

2) B(We)3 

3)11202, AcOH 
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Ester tera-butilico de Æcido 4-(6-f.uoro-7-hidroxi-

benzotd] isozazoi-3-il) -piperidina-1-carboxilico (lL 811820). 

A una Suspensión agitada de ester terc-butIlico de Æcido 4-(6-

fluoro-benzo[d)isoxazol-3-il)-pjperjdjna-1-carboxjljco (1.00 

g, 3.13 inmol) en tetrahidrofurano seco (31.3 inL) enfriada a - 

78°C se le afiadió litio diisopropilamida (1.72 niL, 3.35 rnmo-

leg). La solución resultante se agitó a 78°C durante 2 horas y 

luego se afiadió trirnetilborato (0.44 niL, 3.84 rnxnoles). La so-

lución resultante se agito a -78°C durante 1 hora y luego se 

dejó calentar a temperatura anibiente a lo largo de 3 horas y 

luego se afladiO hidrôgeno.perôxido (2.00 niL) y Æcido acØtico. 

(1.00 niL). La mezcla resultante se agitó a ternperatura arnbien-

te du ante la noche y luego la mezcla se amortiguO con NHaClac 

(20 niL) y 10% HClac (20 rnL). La mezcla resultante se extrajo 

con CH2C12 (450 niL), Los extractos combinados Se lavaron con 

salmuera (50 ml), se secaron (MgS4), Se filtraron y se evapo-

raron. El residuo se separó mediarite crornatograf ía de colurnna 

(1:1; Et2OIPet. Øter), produciendo 0.619 g (59%) del fenol co-

mo un sOlido cristalino blanco, mp 169-170°C. AnÆlisis calcu-

lado para C17H21N2F04: 60.70% C, 6.29% H, 8.33% N. Encontrado: 

60.72% C, 6.15% H, 8.22% N. 

Mel,KOBu 
NMP 

Ester tore-butilico .de Æoido 4- (6-fluoro-7-metoxj-

benzo (d] isoxazol-3-il) -piperidina-1-carboxi].ico (ML 811841). 

A una soluciôn agitada de ester terc-butIlico de Æcido 4-(6- 
30 fluoro-7-hidroxi-benzo [d] isoxazol-3-il) -piperidina-1- 
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carboxilico (1.28 gr 3.80 rrimol) en N-metil-2.-pirrolidona (33 

raL) se le afiadiô butóxido-terc potasio (2.09 g, 17.12 moles). 

La solución rojo intensa resultante se agitó a temperatura am-

biente durante 6 horas y luego la racción se amortiguÆ con 

aqua (55 niL) y se acidificó con HCl,,. La mezcla resultante se 

extrajo con Et20 (4x110 ml). Los extractos cornbinados se lava-

ron con salmuera (110 niL), Se secaron (MgSO4), se filtrarony 

se evaporaron. El residuo se separO mediante cromatografia de 

columna(1:1; Et2/Pet Øter), produciendo 1.2 g..del Øter meti-

� lico. El producto sólido blÆnco se purificó adicionalmente me-

diante recristalización de 1:1; Et200/Pet. Øter, produciendo 

963 mg (72%) de un sólido cristalino blanco, nip 94-96°C. AnÆ-

lisis calculado para C18H23N2F04: 61,70% C, 6.62% H, 7.99% N. 

Encontrado: 61.75% C, 6.73% H, 7.94% N. 

HCI in Et20 

MeOH H*C 

ifidrocloruro de 6-fluoro-7-metoxi-3-piperidin-4-il-

bnoEd]isoxazo1 (ML 811998). A una soluciOn agitada de ester 

- terc-butilico de Æcido 4-(6-fluoro-7-metoxi-benzo[dlisoxazol-

3-il)-piperidina-1-carboxIlico (4.00 q, 11.43 rnmol) en Æcido 

hidroclôrico seco enØter dietilico (100 rnL) se le aftadiO meta-

xml (7.62 niL). La solución resultante se agitó a tempertura 

Ærnbiente durante 5 horas, formÆndose un precipitado sólicio 

blanco. La suspension resultante se filtrO y el sOlido blanco 

se lavO totalmente con Øter,.produciendo 1.76 g del producto 

deseado como un sOlido blanco El licor macire se precipitO, 

produciendo 0.94 g adicionales del producto, proporcionändose 

- ------------ .- ...........-.--. --..-...’-
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asl untotal de 2.70 g (83%) del producto deseado en forma do 

Un sOlido blanco puro, mp 246-248°C. 

Ejemplo. 53 

MsO 

NIH 01 5coa.. 

POJNÔI\N 

MDL 831361 

(trans-4-metil--ciclohexil) -amida de Æciclo 2R- (4- (6-fluoro-7-

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

ciclopropanocarboxilico (ML 831361). El objetIvo so sintetizó 

mediante el mØtodo anÆlogo al descrito arriba. 

Ejernplo 54 

MeNHN 

�Br  UyO%\( , 1 0 
Br � 0 

yo-

0 

Ester terc-butilico do Æcido 4- [ (3-bromo-tiofen-2-il) - (eti1] - 

piperidina-1-oarboxilico. Una mezcla do ester terc-butllico do 

Æcido 4-(tiofeno--2-carbonil)--piperidina-1--carboxilico (1.96 g,............-

5.2 rnmol) en metilhidrazina (2inL) so calentó a 75°C durante la 

noche. El exceso do metil hidrazina so retiró entonces con una 

bornba de vaclo. El residuo se purificô medainte cromatografia 

(elüyendo con 0-8% de 1’4e0}J en DCM), produciendo 0.95 g (45%) 

del. producto deseado. 



t 
CsCO3. Cut 
MeOCH2CH20H 

fi 
Ester terc-butilico de Æoido 4-(1-metil-1H-tieno(3,2-

c]pirazol.-3-il) -piperidina-1-carboxi3.ico. Ester terc . but ilico 

de Æcido 4-((3-bromo-tiofen-2-il)-(metil--hidrazono)-rnetil)-

piperidina-1--carboxilico (700 mg, 1.74 nunol) se mezcló con Cul 

(20 mg), CsCO3 (650 mg. 1.15 eq) en metoxietanol (10 rnL). La 

mezcla se calentO a 70°C durante 2 horàs y luego se agitó a 

temperatura ainbiente durante la noche. El residuo se extrajo 

en EtOAc y luego se lavO con salmuera y se conceritrô para ob-

tener un aceite. Este aceite se purificO mediante cromatogra-

f ía (eluyendo con 0-10% MeOH en DCM), produciendo 520 mg (68%) 

del producto deseado. 

HCt in dioxane 

WCI - 

Hidrocloruro de 3.-metil-3-piperidizi-4-il-12-tieno [3,2-

c]pirazol (A002436287A). Ester terc-butulico de Æcido 4-(1-

metil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-piperidina-1-carboxilico 

(520 mg, 1.6 mmol) se agitó a temperaturà ainbiente-enuna’so-

lución de Rd (5 rnL, 4N }IC1 en dioxano) durante 4 horas. Las 

materias volatiles se retiraron al vaclo y el residuo se tn-

turó con Øter (dos veces) para producir 304 mg (74%) de sôli-

dos en forma de la sal de hidrocloruro deseada. 

Ejemplo 55 

ME 

WE 
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11 MsO�’ 1) displacemen 
mesylate 

2)sapon:atio 
+ ester to acid 

- 

A002436291 

+ 

(3-imi.dazol-1-il-propil) -axnida de Æciclo 2R- [4- (1-metil-1E-

tieno [3, 2-c]pirazol-3--il) -piperidin-1-iliuetil] -1R-

ciclopropanocarboxilico (A002436291). El objetivo se sintetizó 

mediante el xnØtodo anÆlogo al descrito previamente. 

Ejernplo 56 

CF3CH2NHNF 
).-

Ester terc-butilico de Æojdo 4{(3-bromo-tiofen-2-il)-[(2,2,2-

- .trifliaoro-etil) -hidrazono] -meti1}piperidina-1-carboxi1ico. A 

una mezcla de ester terc-butilico do Æcldo 4-(tiofeno-2-

carbonil)-piperidina-1-carboxllico (2.34 g, 6.24 ntmol) en n-

butanol (20 rnL) so le atadió trifluoroetilhidrazina (2.43 g, 

12.4 rnrnol). La mezcla resultante se calento a 110°C durante la 

noche. Luego las rnaterias volÆtiles Se retiraron al vaclo. El 

residuo se purificó  mediante cromatografia (eluyendo con 0-10% 

MeCH en DcM), produciendo 2.41 g (92%) del producto deseado. 
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CsCO3 Cut 
MeOCH2CH2OH 

� Ester terc-butilico de Æcido 4-(1-(2,2,2-trifluoro--eti3)-1H-

tieno [3 ,2-c]pirazol-3-il.j -piperidina-1-carboxilico. Ester 

� 
terc-butilico de Æcido 

trifluoro-etil) -hidrazono] -metil}-piperidina-1-carboxilico 

(2.34 g, 4.98 rumol) se mezcló con Cul (50 mg), CsCO3 (1.9 g, 

1.2 eq) en metoxietanol (25 ml). La mezela se calentó a 75°C 

durante 1 hora. La mezcla se diluyó luego con EtOAc y se fil-

tró. El filtrado se evaporÆ y el residuo se purificô mediante 

cromatografla (eluyendo con 0-10% MeOH en DCM), produciendo 

2.03 g (>95%) del producto deseado. 

0 

)-0 

LCF 

HCI in dioxane 

H_CI 

Hidrocloruro de 3-piperidin-4-11-1- (2,2 ,2-trifluoro . etii) -1B-

tienot3,2-c]pirazo. (833906). Ester terc-butilico de Æcido-

4{ (3-bromo-tiofen-2-il)-[ (2,2, 2-trifluoro--etil)--hidrazono]-

rnetil}-piperidina-1-carboxilico (1.9 g, 4.87 ininol) se agitó a 

tŁmperatura.arnbiente en una solución de Rd (6 ml, 4N HC1 en 

dioxano) durante 4 horas. Las materias volÆtiles se retiraron 
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al vaclo y el residuo� se triturO con Øter (dos veces) para 

producir 2.1 g de sôlidos blancos (74%) corno la sal de hidro-

cloruro deseada. 

K) 

Ejernplo 57 

MsO 
1) displacement 

- rnesylate 

+ 

2) saponiticatioi 
ester to acid 

N 

Lcp 

A002287767 

a + 

H2NrC, 

.(3-iznidazol-1-il-propil)-amida de Æcido 2R-(4-(].-

(2,2, 2OtriEluoro-etil) -1E-tieno [3, 2-c]pirazol-3-il) -pipeidin-

1-ilmetil] -1R-ciclopropanocarboxilico (A002287767). El obj eti-

vo se sintetizó mediante el rnØtodo anÆlogo al descrito previa-

mente.  

Ejemplo 58 - 
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4 

S 

0 N...OH 

H0NHHCI 
* S I 

\ / H Na0H,Et0Ij  

Br Br 

3-bromo--tiofeno-2-carbaldehido oxima. Se aæadiO en una porción 

3-bromotiofeno-2--carbaldehido (28.7 g, 0.15 mol) en etanol (50 

mL) a una soluciOn de hidrocloruro de hidroxilamina (13.8 g, 

0.2 mol), hidróxido de sodio (8 g, 0.2 mol) en agua (30 mL) y 

etanol (100 mL). La mezcla se agitó a 0°C durante 2 horas y se 

mantuvo a 0°C durante la noche, formÆndoae un precipitado. La 

mezcla se diluyó con agua fria (600 ml)y el sólido se reco-

lect6 mediante filtraciôn, produciendo 20.5 g (67%). La solu-

don acuosa se extrajo adicionairnente con etilo acetato. La 

soluciOn orgnica se lavO con salmuera, se secO con sulfato de 

magnesio, se filtrO y se’ evaporO, produciendo 6.9 g adiciona-

les de productocomo un sOlido amarillo claro. La producciOn 

total fue 27.4 g (89%). 

oxone, DMF > 
HCI in dioxane 

3-bromo-tiofeno-2-(cloro-carbaldehido) oxizna. A la soluciOn de 

3-bromo-tiofeno-2-carbaldehido oxima. (10.8 g, .52.4 .ol), hi-

drOgeno cloruro (14.5 mL, 4M en dioxano) en DMF (100 mL) se le 

cargO con oxono (16.9 g, 1.05 eg) en una porciOn a temperatura 

ambiente. La mezcla se agitO a temperatura ambiente durante la 

noche y luego la soluciOn se virtiO en agua y se extrajo con 

etilo acetato. La soluciOn orgÆnica se lavO con salmuera y se 

secO 3obre sulfato de rnagnesio, 5e filtrO y se evaporO hasta 

la sequedad para dar un sOlido amarillo (12.68 g, cuantitativo 
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por peso), que se uso para la siguiente reacción sin purifica-

don adicional. 

-OH (NH 

+. 
Ij

q\/ 
C1 

Br-- 

DAB , DME 
TH 

N--OH 

Z/-?"o Br 

1 Ester tore-butilico de Æcido 4-[(3-bromo-tioferz-2-il)-

hidroxiimino-metil]-piporazina)-1-carboxilico. Una solucióri de 

3-brorno-tiofeno-2-(cloro-carbaldehido) oxima (16.4 g, 68 mmol) 

en THF (70 rnL) se afadi6 gota a gota a una solución de N-(t-

butoxicarbonil)piperazina (14 g, 1.1 eq), DABCQ (9.5 g, 1.25 

eq) en DMF (100 mL) a 0°C a lo largo de 25 minutos. La mezcla 

se agitO a 0°C durante 3.5 horas y luego se virtiô en agua y 

se extrajo con etilo acetato. La capa orgÆnica se lavO con 

sairnuera y se secó sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se 

evaporO. El producto crudo (30.5 g) se purificO medainte cro-

matografia (eluyendo con 0-5% de MeOR en DCM), produciendo 

24.6 g (85%) del producto deseado. 

CsCO,CuI 
MeOCH2CH2OH 

Ester terc-butllico cIa Æcido 4-tierio [2 ,3-d] isoxazol-3-il-

piperazina-1-carboxiLico. Una mezcla de ester terc-butIlico de 

Æcido 4-[ (3-bromo-tiofen-2-il) -hidroxiimino-metil] - 

piperazina)-1-carboxilico (10.3 g, 26.4.rninol), cesio carbonato 

(10.7 g, 32..7 rnmoi), yoduro de cobre (500 mg) en metoxietanol 
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(200 mL) se agitó a temperatura arnbiente durante la noche. La 

mezcla de reacciOn se dlluyÆ con etilo acetato y se lavO cona 

gua. La solución acuosa se extrajo tres veces con etilo aceta-

to. Las capas orgânicas coinbinadas (total 600 mL) se lavaron 

con sairnuera, se secaron sôbre sulfato de magneslo, se filtra-

ron y se 

evaporaron. El residuo Se purificó rnediante cromato-

grafla (120 g de gel de silice, eluyendo con 0-8% rnetanol en 

diclorometano), produciendo 5.1 g (62%) deiproducto deseado en 

forma de aceite liviano. 

.0 
kiCIindioxane 

HC 

3-piperazin-1-il-tierio[2 ,3-d]isoxazoi. Ester terc .butilico de 

Æcido 4-tierio[2, 3-d]isoxazol--3--il-piperazina-1-carboxilico 

(5.0 g, 16.2 mrnol) se agitÆ a temperatura ainbiente en un aso-

lución de HC1 (25 mL, 4N HC1 en dioxano) durante 4 horas. Las 

rnaterias volÆtiles se retiraron al vaclo y el residuo se tn-

S turó con Øter (dos veces) para producir 3.3 g de sOlidos (84%) 

corno la sal de hidrocloruro deseada. 

jenp10 59 

1) displacement 

QMsO
 mesylate 

j1 
. 0 ester to acid 

N
  

�1(.’ H2N’1r - 

831493 
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3- (im.tdazol-1-il-propil) -am.tda de Æcido 2R- (4-tieno(2 , 3-

dl isoxazoi-3-il-piperazin-1-ilmetil) -1R-oiclopropano-

carbozilico (MDL 831493). El objetivo se sintetizO mediante el 

mØtodo anÆlogó al descrito previamerite. 

jemplo 60 

K2CO3, 
- 

MaCN 

MDL 831148 

(trans-4-metil-ciclohexil) -amida de Æcido 2R- (4-

benzo (b] tiofen-2-il-piperidin--1-.il2netil) -1R-ciclopropano-

caxboxi1ico 831148). El objetivo se sintetizó mediante el me-

todo anÆlogo al descrito previamente. 4-benzo[b]tiofen-2-il-

piperidina se obtuvo mediante el mØtodo descrito por Bernasco-

ni, DE 2456246. 

Eieplo 61 

K2CO3 

MaCN 

MDL 833699 



(trans-4-znetilciclohexil) -amida de Æcido 2R- (4- (5, 6-dihidro-

4U-imidazol (4,5, 1-ij] quinoliri-2-il) -piperazin-1-ilmetil] IR-

cielopropanocarboxilico 833699). El objetivo se sintetizó 

mediante el mØtodo anÆlogo al descrito arriba. 2-piperazin-1-

11-51 6-dihidro-4H-iinidazol[4, 5, 1-ij]quinolina se obtuvo me-

diante el mØtodo descrito por Glamkowski y Freed, EP 95-

113849. 

Ejernplo 62 

’NH 
1) displacement 

(’ MsO�i.  A mesytate 

J==\ N-./ 

S N 10\ 
2)saponificat 

ç3c + 
k 

+ 

CO/ N 

MDL 833821 

(3-iatidazol-1-il-propil) -amida de Æcido 2R- (4-tieno [2,3-

b]piridin-3-il-piperazin-1-ilmeti2.) -1R-ciclopropariocarboxulico 

(MDL 833821). El objetivo se siritetizO mediante el mØtodo anÆ-

logo al descrito arriba. 3-piperazin-1-il-tieno[2,3-b]piridina 

se obtuvo mediante el mØtodo descrito por Hrib y Jurcak, E.U. 

92-942232. 

Ejemplo 63 

t-BuOK 
H020 

JLo>iç  
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Ester terc-butilico de Æcido ciclopropanocarboxilico. A una 

suspensiOn agitada de 12.0 g (107.1 rnrnol) de t-butOxido pota-

sioen 200 mL de Øter a 0°C bajo nitrOgeno se le afladiO 13.4 g 

(128.6 rnmol) do cloruro do Æcido ciclopropanocarboxilico a lo 

largo do 5 minutos. Luego de 30 minutos a 0°C la rnezcla se 

agitO a temperatura ambiente durante 30 minutos adicionÆles. 

La mezcla de reacciOn se virtiO en bicarbonato de sodio satu-

rado acuoso y so extrajo con Øter. La capa orgÆnica se secO y 

se concentrO cuidadosamerite para producir 15.0 g (99%) de un 

aceite amarillo con el producto do ester deseado. 

�0.

 

S 
o 

HJL0..4 allyibromide 

Ester terc-butilico de Æcido 1-alil-ciclopropanocarboxilico. 

Se generO litio dilsopropilamina a partir de 7.5 g (58.1 rnmol) 

do dilsopropil amina y 23.2 mL de 2.3M n.butil litio en 200 mL 

de THF a 0°C bajo nitrOgeno. DespuØs do agitaciOn durante 30 

minutos a 0°C la soluciOn so llevO a -78°C y se aæathO enton-

. ces gota a gota a 10 largo de 5 minutos 7.5 g (52.8 rnrnol) de 

ester terc-butilico do Æcido ciclopropanocarboxilico en 30 mL 

do THF DespuØs de 4 horas so a?xadiO gota a gota a lo largo do 

10 minutos 12.8 g (106 mmol) de bromuro do alilo en 30 mL do 

TIff para obtener una soluciOn dorada clara. Se dejO calentar 

lentamente la solución a temperatura ainbiente. Luego do 19 ho-

ras la reacciOn se virtiO en soluciOn de cloruro de amonlo sa-

turado acuoso, se extrajo con 6ter, so secO y se concentrO pa-

ra producir un aceite que se purificO mediante destilaciOn 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 tera-butilico de Æcido 1- (2-oxo-etil) -ciclopropanocar-

boxi].ico. Una solución de 5.7 g (31.3 rnmol) de ester terc-

butilicode Æcido 1-alil-ciclopropariocarboxilico en 50 mL de 

metanol y 50 mL de diclorometano hajo nitrógeno se llevó a - 

78°C y se le introdujo ozono mediante burbujeo durante 1 hora 

hasta que el familiar color azul desapareció. Se aæadieron 

tres gotas de piridina seguidas por 2 mL de dimetil sulfuro- y 

se retiró el bao de enfriamiento. Luego de dos horas la reac-

don se virtlO en soluciOn de cloruro de amoni saturada acuo-

sa, se extrajo con diclorometano, se secó y se concentró pars 

4 producir un rendirniento cuantitativo del deseado aldehido en 

forma de un aceite. 

Ejemplo 64 

H 

+ 

Na(Ac( 
DOM H;C 

Ester terc-but&lico de Æcido 1-{2-(4-(6-trifluorometil-

benzo (b] tioferz-3-ii) -piperazin-1-il] -etil } -ciclopropano-

carboxIlico. A una solución de 42 g (14.7 inmol) de 1-(6-

trifluorometiJ.-benzo[b]tiofen-3-il)--piperazina en 100 mL de 

diclorometano bajo hitrOgeno se le afiadiO 3.5 g (19.1 rrffnol) de 

ester terc-butilico de Æcido 1-(2-oxo-etil)-ciclopropanocar-

boxilico. Luego de agitar 10 rninutos a ternperatura ambiente se 

afadió a porciones 6.5 g (30.7 mrnol) de sodio triacetoxibo-

rohiciruro. Luego de 30 minutos se afadiO 100 mL de 0.5 N hi-

dróxido de sodio acuoso y is reacciOn se agitó durante 15 ml-

nutos. La caps orgÆnica se separó, se secO y Se concentrO pars 

producir urla pasta. Esta se sumergiO -en cloruro de hidrOgŁno 



191 

.4 

metanólico. La sal asi obtenida se recristalizó 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. 

I-, 

F 

TEA 

HCJ 

F 

Acido 1- (2- (4- (6-trif1uorometi1-enzo (b] tioen-3-i1) - 

piperazin-1-i1)-eti1}-cic1opropano-carbox.].ico. Se agitÆ en 10 

ml de Æcido trifluoroacØtico 0.7 g (1.54 xnrnol) de ester terc-

butllico de Æcido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzorb]tiofen-3-

il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclopropano-carboxilico. Luego de 2 

horas la mezcla de reacciôn se concentrô para obtener un acei-

te gue se sumergiô en cloruro de hidrOgeno metanólico. La sal 

asi obtenida se recristalizó de etilo acetato/nietanol para ob-

tener 0.4 g (60%) de polvo blanco coma el 6cido carboxilico 

deseado mp= 255-7°C. 

xa!yj chloride 

F 
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4 
S 

44 
S 

(3-imidazol-llil-propil)amida de Acido cido 1-(2-(4--(6-

trif.1.uorometil-bonzo (b] tioEen-3-i1) -piperazin-1-il] -etil) - 

ciclopropanocarboxilico (IDL 832231). Una suspension de 0.17 g 

(0.39 rnmol) de Acido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b)tiofen-

3-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclopropano-carboxlli.co en 10 rnL 

de diclorometano bajo nitrOgeno se tratO con 1 niL de oxalil 

cloruro seguido de 3 gotas de DMF. Luego de 2 horas la reac-

dOn se concentrO para obtener un lodo liquido, se diluyO con 

10 inL de DMF y se tratO con 0.10 g (0.78 inmol) de 1-(3-

aminopropil)irnidazol seguido de 0.12 g (1.2 rnmol) de trietila-

mina. Luego de 12 horas la reacciOn se virtiO en bicarbonato 

de sodio saturado acuoso y se extrajo con etilo acetato. La 

capa orgÆnica se separO, se secO y se concentrO para producir 

un aceite. La purificaciónc romatogrÆfica dio 0.075 g (38%) 

del deseado producto final en forma de un aceite. 
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Table 2 

R3 

R2 

No. R n 0 R1 A R2 R3 d3K1 

827055 2 9 H N Ific 
CH2Ph 792 

(racemic) 
CFdC’o 

827071,:y 
(racemic) 

9 H N (CH2)2Ph 454 

 

"0 

sCFrO
 

s2 

.4CH2)C.,.. 

827074 2 9 CH3 N 
--0 

CH2)2Ph 267 
(racemic) 

827079 2 9 CF!3 N (CH3)3Ph 126 
(racemic) 

CFI 

"OL__O
 

S) >(CH2)CN 

827085 9 H N CH2Ph 126 
(racemic)

 

’C?sy2 

 

"S 

4JI 



Li 

827086 
(racemic) 

2 9 H N 
IuIiii,CH3 

CH2Ph 334 

FXc( 

827087 2- 9 H N CH2Ph 178 
(racemic) 

827088 
(racemic) 

2. 9 H CH2Ph 284  

F/L’ . CH2C 

827089F

 1j’ 
2 9 CH3 N CH2Ph 307 

(racemic) 

827090F"’’

 
- 

2 9 CH3CH2 N CH2Ph 346 
(raceniic) 

. 

827101F0c1’

 

2 9 H N 
. 

CH2Ph 148 
(racemic) CH2)C.,, 

827102F,ZIc’

 

. 9 H N CH2Ph 218 
(racemic) (CH2)C,.. - 

827105F/
 JOE;)" 

2 9 H N 
......Q.ILICH3 

(CH2)3Ph 117 
(racemic) 

827106F,1OE"
 (racemic) 

2 9 H N 
CHI 

(CH2)3Ph 317 

..4CH2)C.1.. 

827107F’10E;J"
 

2 9 H N (CH2)3Ph 489 
(raceinic) CH2)C 

827108 
(racemic) 

#:) ?S.

 

2 
. 9 H N (CH2)3Ph 302 

F 
. :(CH2)jC. 

. 

CH 3  
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8271092 9 CH3 N (CH2)3Ph 78.6 

(racmtc) 

FS’   

8271.10’

 

2 9 CH3CH2 N ç) (CH2)3Ph 208 

(racemic) 

FS"  

8271112 N (CH2)1Ph 143 
(racemic) 

F’S 
- 

 

817047 
(racemic) 

dSS817048
 

2 0 H N H 2.86 

CF""C"’; - 

(racemic) 
2 

H4. JJ\ 
H N H 2.85 

CFS -A 
817049 

(racemic) 
2 

HA4\ 
- H N 

’---

H 7.02 

...,O CF -00 S �cl-i2 H,s 
0CH3  

817050 

(-)-R,R 

____  

2 H N CH 3 H 
2.15(’N.soH 

CFjl 3 �C  

817051
 

(-)-R,R

 

l()? 

2 
HJ 

H N CH 
OH 

H 3.47 

CF  ( �cT-  

817244 

(racemic)CF(’S" 

2 0 HO(CH2) 
2 

N 
I11CH3 

H 

- 
817569A2 
(-)-R,R 

H N - 1-1 5.38 

CF3 S �cT-t2  

I - 

Ct 



..JCF(G’
 2 H N �K"\CH.  1-1 22.1 

12H 

818497 1 
(racernic) 

2 
H t’ 

H N 
OH 

5.52 

(J’LS) . CFCH .. 2 H CH3  

818673 
(Isomer 1)

 

2H 
0 CH2Ph N 

OH  
H 

CF-"" S . �ch  N 
CH3  

818674 
(Isomer 2) 

...’. 2 
H 

CH2Ph N 
OH 

H 

S CF3 -d2 
CH  

827196 
(racernic) 

2  
H 

19 H 
._01IICH3 

H 2.35  ,N 

817037 
(racemic) 

2 0 H N 
.QsCH 

1-1 0.98  

(race’ nic) 
2 H N 

_QII1CH3 
I’E 0.952  

CH3  

CH2 H 

91 
. 
7039
  

(racenic) 
F_() 2 H N 

_QIICH3 
H 14.8 

12H 

817040 
(raccmic)  

2 19 1-1 , N . IIIcH: ii 0.804  ’,- 

�OH2 
H 



a 

H13C 2, 0 H N817P45  
u_QflIcH3H3C  

H 5.36 

.. ���CH2H 

817041 
(racemic) 

2 0 H N u 0.776 

ci �CH2H 

817042 
(racemic) 

- 21 0 H N H 0.615 

CH3  
--

___________ 

817043 
(racemic) F.XI( 

2  H 
Nmill �0 \ H 7.2 

817044 
(racemic) 

2’ H N 

817046 H3C::Ii 2 H N H 1.92 

2H 

817090 , 2 H N 

°CH. 

H 2.17 , 

817091 
(-)-R,R 

,.-.-’ 2 P 
H 

H N 
’ 

�’ 
H 3.98 

H3C"CH3 112H 
CH 

817092 

(+R,R 
2H 

H N liii H 3.39 

CH. �cri2 H 

:t 
I 



10 y 

817094 -all 

H3C. 

2: H N 
.....Q.IIICH3 

H 8.89 

� 0 9 �CH2 

CH3  

flIItcH 
0.671 

 

::::: : : � 

H3G. 

9 �CH � 

H 9.09 

CH  

 

114 

::::: : 
HJ.J/�OIJICH3  

 N    .06 

N 
\ 

817099 

� 

2 
H. 

H N 
IIICH3 

H � 1.1 

12H 

817100 

<N 

2 0 H N 
fill 

CK 

H 
0.75 

8t7101, 2 H N .Qt)tI\1-1 0.547 817102 H3C ):XH 2 0 N � 1-1 7.75  

12H 

� 933� I! 



I 

82753 2 0 ii N 1-1 15.8 

- 827254 2 0 H N H 8.66 

FX( 
2 H N 

..0111CH3.  
1-I -35 

CH2 T1 

(racemic) 
2 H N H 5.04 

c11.5
 

CH2H 

e 

: : : 

(racemic)12H
 

-CR 

22.3 

817570A 
(racemic) 

H3C 

°H3 

2 ° H N H 5.04 

0112H  

817478A 
(racemic) 

’CH 

2 
H 

H N 
�0111CH  

H 1.99 

3 �CH2  

817043A 
(racemic) Cr 2 - H N . H 18.6 

-Y CH. 
VF

 
CH2 



I 

S. 

817091A- 2 
H0 

H N Bill H 4.04 

817102A 2 H Nfill  H 7.57 

2H 

(XH3 

2 0 H N fill H 5.69 C818675DA 

2H 

827201 
- 

H N H 126 
HO 

(+1,R 

H N 
�0fill’CH.

 

H 5.97 

FjCI 

(racemic) 
2 H Nsill  H 5.33 cl 

.i?"ç  
817566 N 

I a?cl 

2 0 

HI ?iA 

H N I-I 2.46 

-Ce?H2 
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lo? ??JNI 

H 

CON,  
A002437355 1.87 RIftS T CH 

FkC,N  

H 

CH, - 

A002437357 14.03 R1R (R1S) I N H 

A002437358 8.858 R,R (R1S) 1 NH 

FQ"

 

A002437359 0.541 RIftS T CH H 

C:L1 
Cl-f3 



T, 
� 

A002437360 0.239 R,RS T CH 

F>( 

H 

N(:: 

FF 

A002437517 10.51 R1R T CHH 
r 

F0" 
A002437802. 0.251 

� 

RR,S T 11 H 

VNO1 
U 

A002438636 i3-.04 � RIftS 1 N H 
r) 

A002438637 21.18 R1RIR I N I-s 

om 

A002438638 3.28 RIRIR T N H 
- 

A002438639 97.32 R,R T CH H 

N 



A002438663 1.37. R,R.S 1 N 

N 

H 

ci 
A002438664 6.49 R,R 1 CH H se 

A002439099 4.91 R,R I N H 

A002439100 551.94 R,R 1 N N H 

A002439258 34.08 R,R 1 CH ’H 

F 
?�CN 

A002439259 39.05 R,R 1 CH-.-. H 
NCH3 

FXr 
H3C 

A002439260 0.303 RIftS 1 CH H 

H3C U __ 



A002439261 55.3. R,R 1 CH . H 

-N 

A002440433A 180.18 R,R 1 CH 

F 

(? 

. 

H 

. 

-N 

?-CN 

H3C  

A002440437A 41.24 R,R T CH 

I 

H 
?-CN

 

A002609935 0.142 R,R,S T 
1\. 

H 

0 



R1N 

MDL 
# 

03 KI (nM) Chirality X V Ri n R2 
827393 391 Racemic 0 CH H 1 H-

827394 391 Racemic 0 CH H 1 

827395 31.4 . Racemic 0 CH H 1 

NH 

827397 111 Racemic 0 CH H I. H 
N. 

N 
/ 

829460 158 R,R 0 CH H T 

829461 306 ftR 0 CH H 



Pt 

4vo 

829462 9.65 R,R1 (R,S) 0 CH H 1 fI3 

829463 4.76 Racemic 0 CH H 1 
"N 

CH3 

829464 22.4 R,R 0 CH H 1 CH 
H. 

829465 80.3 RfR 0 CH H 1 

829466 24.8 R,R 0 CH H T 
"N 

0 

829467 9.01 R,R 0 CH H T 

829590 109 Racemic 0 CH H T 

CH 3 



/016 

829591 72.4 Racemic 0 CH H I 

NO 
829592 42.3 Racemic 0 CH H 1 

829593 350 Racemic 0 CH H 1 
\ 

HC \/ 

829594 364 Racemic 0 CH H 1 
\ 

829595 201 Racemic 0 CH H I 

829596 4.41 RR 0 CH H T 

829597 226 Racemic 0 CH H T 
\ 

K::) 

I 
I 



t 

.�f. 
830126 23.8 Racemate 0 N H� 2 

’CH, 

830127 1.66 Racemate 0 N H T 
’�’CH3 

830250 48.6 1 R,R 0 CH H T 
-N OH 

830251 11.4 R,R 0 CH H T 
N "OH 

830252 110 R,R 0 CH H T N-

830827 9.85.., 

______  

RR 0 CH 3-CH3 1 

830828 8.57 R,R 0 CH j H I -N.( H2)3 -Ph 

830829 5.3 R,R .0 CH H 1 -N-(CH2)2 -Ph 

830830 2.58 R,R 0 CH H I 

830831 3.19 R,R 0 CH H I 

830832 67.7 R,R 0 CH H T o 

831045 335 R,R 0 CH H T �N 

/oJ.. 



�S. 

831046 15.5 RR 0 CH H I -N 

N 0 

831047 2.87 R,R 0 CH H I -N-(GH2)4 -Ph 
831048 11.3., R,R 0 CH H 1 -N-(CH2)--N(CH3)2 
831082 38.2 

- 

S,S 
. 

0 N H 1 / 

N
-O...4

 Cti" 

831083 3.2 RR 0 N H T 
"’CH, 

831192 3.44 R,R 0 CH H T 

831193 23.8 R,R 0 CH H T 

831194 5.06 - RR 0 CH H T 

831195 1.84 R,R 0 CH H T 

831196 7.81 R,R 0 CH H T ,CH3 

N? 

M 

0 

831197 - 4.17 RR 0 CH H 1 



f.I 

831198 1.76 R,R 0 CH H 1 CI 

831199 2.78 R.R 0 CH H 1 

831215 5.92 R,R 0 CH H T 

8312V 28.3 R,R NTS N H T 

831272 6.22 R,R 0 CH H T 
No 

831273 68.6 R,R 0 CH H T1. N-NN 

831 274 17.4 R,R 0 CH . H T 

831275 5.15 0 CH H T 

831276 3.85 R,R 0 CH H T 
HC 

CFI3 



831277 5.38 R,R 0 CH H 
- I 

c’-’3 

831278 18.1 R1H 0 CH H 1 

cti, 
831315 29.3 R,R NH N H I 

831343 13.7 R,R 0 OH H T 

831344 22.1  R,R 0 CH H T  

.- ,.CH3 

831345 34.4 R,R 0 OH H 

831374 1.12 R,R 0 OH CH3 1 
rN\ - i 

N 

831375 2.9 R,R 0 CH CH3-N-(CH2)3 -Ph 
831376 40.3 RR 0 CH H 1 

-0 831377 4.68 R,R OH H 1 

N 
Oç 



831378 35.6 R,R 0 CH H T 
V 

831379 46.7 R,R 0 Cl-I H T 5) 

Nf 

V GH3 

831 385 22.7 Racemic 0 Cl-I H 1 

831390 0.861 Racemic 0 CH H T 

cl 
V 

831453 18.3 Racemic 0 CH H . 1 

� ___ ____ 

831454 1.86 

_________ 

Racemic 

________ 

0 CH H 1 

831455 6.79 Racemic 

V 

o - CH H T 

831 456 V 

V 6.21 Racemic 0 CH H 

IN,,?o
 

- 

831457 1.83 � Racemic 0 CH H 1 



12 

t 

I. 

831458 7.43  Racemic 0 CH H T 

831493 
- 4.95 R,R - 0 N H T (N\ 

831494 28.3 R,R  0 N H I -N-(CH2)3 -Ph 
831599 

- 

49.8 Racemic 0 CH H 1 

831602 19.6 -. Racemic 0 CH H I - 

831603 20.9 � Racemic 0 CH H T  

831621 70.3 Racemic 0 CH H 1 

N 11 
-

H1C-..( 

831622 34.6 Racemic 0 CH H 1 

831649 173 Racemic 0 CH H T 

831673 23.5 Racemic N-Me N H T 

-s-



f. 

831686 25.3 Racemic 0 CH H T 

831687 277 Racemic 0 CH H 1 

831689 16.4 Racemc 0 Ct-I H T 
cl 

- 831701 55.7 Racemic 0 CH H I 

o’’ "NH, 

831702 27.9 Racemic 0 CH H 1 

831703 45 Racemic 0 CH H T 

831704 47.5 Racemic 0 CH H T 

831735 81.3 Racemic 0 CH H T 
N 

831736 291 Racemic 0 CH H T ,o 
o,,so 



��  

831737 1.25 * Racemic 0 CH H T 
/\ (r 

831738 223 Racemic 0 CH H T 
N’CH 

- N L.3
 

CH 

831740 2.96 Racemic 0 CH H I 
CH 3 

CH3 

831741 125 Racemic 0 CH H I (*sN.CH3 

831794 27.3 Racemic 0 CH H T 
ci 

831 795 1.82 Racemic 0 CH H 1 -?No 0 
’CH., 

831798 46.3 Racemic 0 CH H 1 

831799 12.1 Racemic 0 CH H 

831 800 5 Racemic 0 CH H 1 

831801 11.2 Racemic 0 CH H I 

831802 13.4 Racemic 0 CH H 1 

/cy 

03 

:11 



- 

831803 7.44 Racemic 0 CH H 1 

043 

831 804 9.89 Racemic 0 CH H 1 

831805 10.2 Racemic 0 CH H 1 

CH, 

831818 0.117 Racemic 0 CH H 1 N_o N,_,J:: 10 
831819 0.1 Racemic 0 CH H. 1 

- 

831820 6.54 Racemic 0 CH H 1 N,,o 0 

831821 24.1 Racemic 0 CH H 

831822 1.38 Racemic 0 CH H 
I  
1 

831823 2.37 Racemic 0 CH H T 

831 830 0.76 A, A N-Me N H T 
nN 

831831 6.31 Racemic 0 CH H 1  



831835 234 Racemic 0 CH H T 01\ 1110 

7l 
NJ

831836 94.3 Racemic 0 CII H Ttj 

831837 491 Racemic 0 CH H 1 

831838 141 Racemic 0 CH H 1 

831936 34.7 R,R,(R1S) 0 CH’ H 1 N3 

831937 35 . R.R 0 CH H T 

831938 33 R,R Q ’CII H : I HC 

NCH 

831951 36.7  R,R N-Is T N H T - N.."&OH
 

831954 15.6 R,R 0 CH CH3 T 
N-I&OH 

831955 47.3 R,R 0 N H T 
OR /0-

8319560A 5.91 R,R N-Me N H 1 
OH 



T. � 

831957 63.2 R,R 0 CH H 1 f,?r 

831 991 0.722 Racemic 0 CH H 1 
No 

83192 4.81 Racemic 0 CH H I 

831993 2.51 Racemic 0 CH H 1 

831994 2.68 Racemic 0 CH H 1 - 

831995 4.73 Racemic C CH H I N,_"a 

cl 

831996 7.97 Racemic 0 CH H I NaCl 

831997 3.55 Racemic 0 CH H 1 N,_C) Cl 

,,,a 

831998 7.46 - Racemic 0 CH H 1 

cl 

831999 473 Racemic 0 CH H I N 

Nj 11 

832000 79.6 Racemic 0 CH H 1 



S. 

832001 157 Racemic 0 CH H 1 N 

832044 657 Racemic 0 - CH H 1 N 
0 

� N..- �.-

832045 22 Racemic 0 CH H T s 
t/NH2 

Hac N 

832046 35.5 Racemic 0 - Ct-I H 1 
CH

 

CH3 

832047 25.8 Racemic 0 CH H 1 

832049 6.54 Racemic. 0 CH H 1 
N 

832055 112 Racemic 0 CH H 1 

832057 - 21.7 Racemic 0 CH H 1 N 

832058 24.2 Racemic 0 CH H 1 

NJ



832059 4.13.� Racemic 0 CH H 1 

("N - 

832153 30.74 Racemic 0 CH H 1 

832154 21-86-.. Racemic 0 CH H 1 

832155 0.434 Racemic 0 CH H 1 
.-’-

I 

CH3 

832156 0.315 Racemic 0 CH H 1 

cl 

832157 0.226 Racemic 0 CH H I - 

HC 
CH, 

832158 0.37 Racemic 0 CH H 1 - 

832164 6.6 Racemic 0 CH H 1 N 
----a 

Racemic 
F 

832165 30.13 0 CH H 1’ 

832185 7.87 Racemic 0 CH H 1 
- 

832186 16.06 Racemic 0 CH H 1 

- .CH, 



832187 19.14 Racemic 0 CH H T VNH CH, CH, 
832188 ’ 10.1 Racemic 0 CH H 1 

NJ 

832189 58.47 Racemic 0 CH H 1 

1-1 NJ 
832190 94.61 Racemic 0 CH H 1 rN CH, NJ 
832191 8.06 Racemic 0 CH H 1 

832192 7.81 Racemic 0 CH H 1 

832193 13.1 Racemic 0 CH H 1 

832194 23 Racemic 0 CH H 1 rN 
832195 22.8 - Racemic 0 CH H 1 

832196 22.9 Racemic 0 CH H I N NJ



i3) 

832197 17.1 Racemic C CH H 1, 

rm"’a

 

Ile NJ 

832198 5.81 Racemic 0 CH H 1 
N 

8321 99 18.7 Racemic 0 CH H 1 F 
F_4._F 

N , 

832207 54.84 R,R N-Me N N 1 

-NaN 

832269 5.1 R,RJ(R,S) 0 OH H T 

832340 11.54 Racemic 0 CH H 1 

832341 2.63 Racemic 0 CH H 1 A 

832342 0.077 Racemic 0 CH H T -,N?o 

832343 0.718 Racemic 0 OH H 1 F 

OF. 
832344 2.76 Racemic 0 OH H 1 



S. 

832345 1.46 Racenic 0 CH H I F 

832346 12.88 Racemic 0 CH H I F 

832347 1.86 Racemic 0 CH H I 

cl 

832348 0.465 Racemic 0 CH H 1 

832349 0.843 Racemic 0 CH H I F 
F 

N"’o 

832391 77.93 Racemic 0 CH H 1’ 
NO 

CH, 

832392 2.29 Racemic 0 CH H 1 A N 

NQ 

832393 8.44 Racemic 0 CH H T N"o 

832394 8.32 Racemic 0 CH H T N,,o 

832395 30.2 Racemic 0 CH H 1 

)cz3 



S. �.. 

832397 51.94 Racemic 0 1 CH H 1 CI 

S?a 

832464 12.8 Racemic 0 CH H t4,,r,,f::X 

832487 66.1 Racemic 0 CH H 1 

832488 39.5 Racemic 0 CH H 1 N)raCl 

632489 95 Racemic 0 CH H 1N 
NCH 

NyN.yL 

832505 40.6 Racemic 0 CH H T 
Cl 

832513 55.4 R1R (isomer 1) 0 CH H T 

832514 114.6 S,S. (isomer 2) 0 CH H 1 

832527 45.4 . ftR 0 CH H I 

NO’S



’l�  

- 832528 48.5 R.R 0 CH i-i T 
cl 

832529 145.6 R,R 0 CH H T 

832530 16 R,R 0 CH H T 

832531 67.67 R,R 0 CH H T o 

832532 144 AIR 0 Ct t H T 

832533 4.12 R,R,(RIS) .0 CH H 1 

I�c 3 C13 

832565 1.45 R,R N N H 1 

832566 1.76 R,R N N H T N, 

cIILOH 

QUY 

c’J 



832573FH 4.52 Racemic 0 CH H T N-0 

832574FH 57.34 R1R 0 CH H 1 N 

/ 

832575ES 4.06 Racemic 0 CH H 1 
OyN 

a )acl 
832576ES 17.5 Racemic 0 CH H 1 

NyN 

0 
aF 

832634 7.63 R,R N N H 
nN (L 

FLF  

832648 20.8 R,R N N H T 

832692 7.29 R,R N-Ph N H 1 
N 

832723 54 R,R 0 CH H T o 



. � 

832724 

- 

1.44 R,R 0 CH H T I?H  

N-?ONI 0 

832725 4.22 R,R 0 CH H I 

832726 7.05 R,R 0 CH H I 

832727 1.19 R,R 0 CH H T 

832728 3.12 R,R 0 CH H T 
"acl 

832729 1.67 R,R 0. CH H 1 

832730 3.62 R.R 0 CH H T 

832731 0.699 RR 0 CH H I 

cl 

832732 

- 

0.74 R,R 0 CH H 1 

832733 0.656 R,R 0 CH H 1 

832788 1.84 R1R 0 OH H 1 

El 



832816 2.57 RR N-Ph N H 1 

OH 
832849 1.12 R,R N-Ph N H T 

- aCH3 

832850 0.264 R,R N N H T 

acli, 

832881 37.86 R,R N N H� 
� 1 

6 CH3 

FFF 

__�_ 

833333 8.11 R,R N N H T 

F>  

833372 1.04 -� Racemic 0 CH H � 1 

NCH3 

833373 65.46 RIftS 0 CH H 1 
N N 

H3C 
cm, 



. .. 

833374 

�NO, 

- 

30.6 R,R (R,S) 0 CH H T 
CH3 

II IC3H 

833375 24.2 R,R 0 CH H T j 
(O.CH 

833382 2.32 R,R 0 CM H TN 

, firN\ 

833383 2.57 R,R 0 CH H 1 N,%o NH 

833384 5.68 
� 

R1R1R 0 CM H T 
w N 

,. 

833385 3.31 � R,R (RIS) 

- 

0 CM H T 
N,,?ON 

� � 
833386 36.46 R,R 0 CH H T 

833482 0.962 R,R 0 CH H T 
833483 0.93 R,R 0 CH H T 

833485 2.99 AIR 0 CM H T 

833509 41.53 R,R 0 CM H 1 
N?) 



833714 4.16 R,R 0 CH H 1 A 

1 0 
):),Cl 

833715 

� 

5.7 ’R,R 0 

V 

CH H 1 A 

NyN 

"aF 
833748 1.38 RR 0 CH H T 

crcl 

633855 12.4 R,R N N 

HI(aOH
 

T 

V 

833856 3.01 R,R N N H 1 

833876 
V 
50.3 R,R N N H TN 

""aCH 



833909 1.86 R,R N-Ph CH H 1 

834205 90.47 R.F1 N N 

834206 88.82 �R1R N N H 1 

A 
cJ 
F 
FF  

834207 71.4 R,R N N H T -N 

NGm CH 
3 

A002201942 30.2 R,R N N H T 

A002202401 205.3 R,R N-(CH2)3-CH3 N H T 

A002202402 47.33 IR,R N-Me N H T 

NO 



A002202403 86.78 R,R N-Me N H T 

A002243385 660.86 R,R N N H T 

____ 
� 

A002243404 492.34 R,R 

_______ 

N N H I 

_______ 

OH 

A002287757 2.41 R,R N-Me N H T N_b 
A002287758 139.32 R,R N N H I 

NN-CH 
3 

____ 
� 

A002287767 3.3 R,R 

____ 

N-CH2-CF3 CH 

__ 

H 

_______ 

A002328969 137.1 R,R N-CH2-CF3 CH H 1 



S. 

A002328970 36.2, R,R N-CH2-CF3 CH H T 
-N I’D IN 

A002329040 159.9 R,R N-Me N H T -N 

N\-2-CH, 

A002350369 100,28 RR N-Me N -H T -N 

NCH3 

A002350370 81.25 RR N-Me N H T -N 

A002436290 520.47 R,R N-Me CH H T -N 

A002436291 0.629 R,R N-Me CH H T 

A002436292 128.56 ’FLR N-Me CH H T 
-N 

A002436428 2.17 R,R N-Me N H T 

A002436429 416 : R,R N-Me N H T 
N F 



VA 

A002437082 9.23 R,R N N H T 
/NN$ 

F. 

A002437083 11.03 R.R N H T 

A002437084 7.105 R,R N N H 1 
N 
-04b 

$ 
F,,o 

A002437352 1.22 RR,S N-Me CH H 1 

A002438640 104.16 R.R N-Me CH H T -N. 

A002438641 62.76 R,F1 N-Me CH H I 

OT CH, 

-N/-CN--?
 CH,3 



In 

00 

A002439262 28.3 ’ ftR N-Ph OH H I H3cCH 

A002439263 30.6. R,R N-Ph CH H 1 

A002439265 87.98 R,R N-CH2-CF3 CH H T 
CH  

A002439266 66.04 R,R N-CH2-CF3 CH H T 

A002440434A 462.13 R,R N-Me OH H, T 

A002440435A 304.55 R,R N-CH2-CF3 CH H T �N 
H 

A002440436A 11 .38’ R,R N-Ph CH H T 

833127 79.63 R,R 0 OH H T 
N’CH 

833128 28.69 R,R 0 CH  H 

Tcl
 rN 

833129 95.34 R,R 0 OH H 1  

m 

4 



I. 

833130 8.85 R,R 0 OH H T F 
F 

833131 16.8 R,R 0 CH H T 

833132 107.5 R,R 0 OH H T 

833133 113.7 R,R 0 CH. H I N 

CH, 

833160 2.09 R,R 0 CH H 1 F 
F 

833163 17.5 R,R .0 CH H I 

83164 52.55 R,R- 0 CH H T 
-N 

833165 1.07 - R,R 0 CH H T 

833166 1.72 R,R 0 CH H T F M,?,6 

F 

833167 1.57 R,R 0 CH H T 



833168 3.11 R1R 0 CH H 1 F 

834126 4.9 R,R N-Bn N H 1 
� \N 

pL)) 



U 

(All Ccmnounds Racemic 

MDL# D3Ki(nM) R 

831452 115 Bn 
831811 819 

831$12 453 - 

Cl 



I 
�"CH  3 

Ar-XCN
 

-"\n 
k 

MDL 
# 

D3 Ki (nM) Chirailty n X Ar 
829997 10.4 Racemic 2 N 

S 

829830 65.3 Racemic 1 CH 
s 

’’N 

829996 277 Racemic I N 
s 

\N 

830000 830000 286 Racemic 2 N s 

0’ 



MDL 
# D3 KI (nM) Chirality X Y Ri R2 

830557 97.4 S CH 0 OR 
-No 

830558 34.2 R CH 0 OR 
-No 

830573 547 R CU 0 OH 
,N-< 

832212 301.8 n.a. N 0 H 
- 

A002201941 119 n.a. N N-CU3 H 



Ar 
0 

MDL# D3K1(nM) X Ar - R 
832171 4.9 CU S 

- 832180 91 CU S 

Z/ 
-NH-(CH2)2-Ph 

832231 6.93 N 

832239 206.8 CU s-0 
832240 185.96 CH 

- 

S 

832241 A 51.8 CH 

°CH3 



. . 

V 

832242A 4362 CH s
’T1H. 

832317 943 CH S 
IN/ 

’OH 

832517 172.58 N 

F 
s lj() 

- 

F 

83251’8 982 N -N 

832519 97.51 N -NH-(CH2)2 -Ph 

cc. � 

832520 140.93 N 

- 

833330 72.69 CH 

14 
aCH3 FOO 

0CH3  



103 

633365 166.4 CH 

Fj:;) 0’ 

0CH3  

833378 23.7 CH 

0CH3  

833475 22.45 N 

s 

- 

Flj?) 

833476 131.37 CH 



GH3 

- MDL # - D3 Ki (nM) Chirality Ar 

8328310A 153.74 Racemic 

833953A 88.82 Racemic 

0 
R 

MDL # D3 Ki (nM) Chra1ity X A 

830115 45.3 Racemic H Me 

830130 6.68 Racemic F Et 



- - 
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Reivindicaciones depatente: 

1. Un compuesto de la formula I: 

N JN�R  

A 
N 4B-C

en la cual - 

A es CH o N; 

n.es 1 o 2; 

cuando n es 1, entonces y es 0 o 2; 

cuando n es 2, entonces y es 0; 

g es 1 o 2; 

cada R3 es independienternente hidrOgeno, CI-C6 aiquilo o 

(CH2)�Q 

en la cual w es 1, 2 o 3; 

�R se seleOciona del grupo conformado per (a) -(w): 



a)b) N"’ ?IAP 

c) d) 

C. 

’17 . 

�1 



�1 

.--- -.----. ---
3Z1 

A4015 

o) 
/ p) 

,1 
(F -J,N 

� 
- R73 

q) r) 

s) 
t) 

*N 
(Pga

 

U) 

(Rf. 
v) 

(9 

- N 

W) 
NZIS 
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enlacual 

cada uno de R4, R5, R6, R,, R8, R9, R10, R11, R12 y R18 es 

independientemente hidrOgeno, C1-C6 aiquilo, halógeno, 

trifluorornetilo, -0O2C1--C6 aiquilo o C}120C1-C6 aiquilo; 

cada uno de R, R72, R74 y Reoes independientemente hidró-

geno, C1-C6 aiquilo, C -C6 alcoxi, halógeno, trifluorome-

tilo, -0O2C1-C6 aiquilo a CH20C1-C6 aiquilo; 

R73 es hidrógena, aiquilo, piridilo, bencilo, -CFI2CF3, 

-0O2C1-C6 alquilo, fenilo opcionalmente sübstituido con ha-

lógeno, trifluorornetilo o trifluórometoxi a bieri 

Ri3 es 

en donde w es 1, 2 a 3 coma se deflniO anteriorrnente; 

cada R75 es hidrógeno, halôgeno, C1-C6 aiquilo o Cl-C6 al-

coxi; 

cada R76 es hidrôgeno, halógeno, -CN a C1-C6 aiquilo; 

cada R77 es hidrÆgeno, halOgeno, C1-C6 aiquilo a Cl-C6 al-

coxi; 

cada R78 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 aiquilo a C1-C6 al-

coxi; 

W cada R79 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 aiquilo a C1-C6 al-

__ � coxi; 

p, s y x sOn 0, 1 a 2; 

cada R13 es independientemente hidrOgeno, C1-C6 aiquilo, 

halOgeno, bencilo, trifluorornetilo, C1_C6:a1coxi, nitro, 

-CNo -COC1-Cr,alquilo; 

R16 es C1-C6 aiquilo; - 

cada uno de R14 y R15 es independientemente hidrógeno a C1-

C6 aiquilo; 

R17 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo, Ar, -COAr, -CONHA a -S02-Ar 

en dondØ Ar es un grupo fenilo opcionalmente mono- o 

di-substituido con substituyentes independientemente 

ieöcionados entre C1-C6 aiquilo, halOgeno, trifluo-

rometilo, C1-C6 alcoxi, nitro, CN y COC-C6 aiquilo; y 

m es 0, 1 a 2; 



Jp, 
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en donde 

cada uno de R19 y R20 es independientemente hidrôgeno, 

hiciroxi o Cl-c6 alguilo; 

R21 y R22 y R23 son cada uno independientemente hidrógeno 

o CI-C3 aiquilo lineal; y 

ci es 3 0 4 

R, es 

a) hidrOgeno; 

b) C1-C6 aiquilo opcionalmente mono- o di-substituidq 

con hidroxi; o 

� C) 
(C 

(R24) : 

5� 

O 
en donde 

cada .R24 es independientemente halOgeno 0 

aiquilo; cada uno de R25 y R26 es independiente-

mente hidrógeno o C.1-Cs aiquilo; 

t es 0 o 1; y 

qesOol; 

R2 es un grupo seleccionado entre (a)-(jj): 



S 

I’ 

- -�--- -��-� - - .-

A4015 ---.-------..-

(a) �(CH 2) 

(b) C’r’ 
(C)�_ 

(MfI) 

(O1 
(c) (CF-- 0 -

(%)h 

(d) 
14,

 

(e) --(C5F5) 
(5)h 

If) 

H R81 

Nji - 

10 

-------------------
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-. 
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A 4015 

(. 

(h) 

10 

II 
14, 

�(CM R 37 38v 

(CR 
Rf3 5 

39 4cYf 

HN-,& (R66)h 

El 

li 



S 
I. 

A 4015. 

.0) p) 

fb)W 
lmj?> �(CR R% R96

 

r q) ) 

S) t) 0 

C0R101)S_Q �CR R 
103 104 

R102 

aa) 

-(C?1,7 R 18)F-WD 

cb) 
R127 

-NC 

() 

bb) R121 

-(C%%0); 330  

dd) 
�(C24R,)-----f 

- 

0�R126 
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t.. 
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1 

� A4015 

ee) if) 

(10, 
R132 

�(Cl30R131)---S  

� 129 - 

- gg) 
- hh) -� N 

133 134 38 W
 

/ 

S R11 0 

3994oi__tt
 NR142 

wherein 

5 each R27 and R28 is independently selected from: 

(1) hydrogen; 

(2) C1-C6alkyl; 
( 

(3) C1-C6alkoxy; 

(4) �0O2-R43- wherein R43 is hydrogen or 

10 - .......- . C1-C6alkyl; . -.� 
- 

- (5) hydroxy; 

(6) (CH2)aOR wherein a is 1, 2 or 3 and R44 is 

hydrogen or C1-C6alkyl; 

(7) �(C0)-NR 

15 � wherein R45 and R46 are each independently 

hydrogen, C1-C2alkyl, or R46 and R46 taken 

together form a 5-membered monocyclic ring; 

zisOor1;. .. -�� ��.� 

eis2,3,4156or7; 

-20 hisO,1,2or3; 

_______ - � ii is °: 1.2.3 or.4: . ’-



en donde 

� cada uno de R27 y R28 es iridependienternente seleccionado 

entre: 

(1) hidrOgeno; 

(2) C1-C6alquilo; 

(3) C3.-C6 a1cod; 

(4) -0O2-R43 en donde R43 es hidrogeno o .C1-C6 aiquilo; 

(5) hidroxi; 

(6) -(CH2)--OR44 en donde a es 1, 2 o 4 y R es hidrôgeno 0 

C1-C6 aiquilo; 

(7) - (CO) -NR45R46 en donde cada uno de R45 y R46 es indepen-

dientemente hidrOgeno, C1-C2 aiquilo o R45 y R46 tornados con-

juntamente forman un anillo monociclico de 5 mierrtbros, 

z es 0 o 1; 

e es 2, 3, 4, 5, 6 o 7 

h es 011, 2, 3 a 4; 

u es 01 1, 2, 3, a 4; 

oes0ol; 

1 es 0 o i; 

j es 0, 1, 2 a 3; 

v es 0, 1, 2, 3 0 4; 

w es 11 2 o 3 coma se definió  anteriormente; 

� f es 1, 2, 3 o 4; 

t es 0 O 1 coma se definió anteriormente; 

b es 00 1 o 2; 

q es 0  1 corno se definiO anteriormente;  

aa es 0 o 2; 

X es 0, S1 a NR90 en donde R90 es hidrógeno o Cl-C6 alguilo, 

0 

0 . �-
j143 

S -H-- I IIL 
- - . --.-.-- 0 

en donde R143 es hidrOgeno 0 aiquilo; 



cada uno de M y V es Un grupo independientemente seleccio-. 
nado entre hidrOgeno, halOgeno, C1-C6 aiquilo, C1 -C6 alcoxi, 

trifluorometilo, hidroxj, fenilo, fenoxi, -S02-NH2 o 

i11 
NO 

o NR48-R49.donde R48 y R49 es cada uno independientemente 
hidrogeno o Cl-C2 aiquilo; 

cads uno de R31, R32, R33, R34 R350, R36, R371 . R3, R39, R401 R68 

y R69, es independientemente hidrgeno o Cl-C6 aiquilo; 

cads uno de R29 y R30 es independientemente hidrôgeno,  fen-1-

10 0 Cr-C6 alquilo; 

ca uno de R83, R84, R86, R87, Real R, R92, R93, R, R99, 

R94, R95, R100, R101, R03 R104, R105, R106, R108, R109, Ro, R11 
R113, R1141 R115, R116, R117, R81 R119, R1201 R122, R123, R124, 

R125, R3127, R128, R130/ R13, R133, R134, R135, R36, R137,. R1380, 

R139, R140 es independientemente hidrógeno  o CI-Cr, aiquilo; 
cada uno de R, R64 y R65 es hidrôeno,  
halOgeno, C1-C6 aiquilo o C1-C6 alcoxi; 

cada R66 es independientemente hidrÆgeno, hidroxi, C1-C6 al-
quilo 0 C1-C6 alcoxi; 

� Q es cR2, CHOH a 

XsesQos; 

cada R67 es independientemente hidrOgerio o Cl-C6alquilo; 
R70 es hidrOgeno, C1-05 alquilo, halogeno,�  nitro o un grupo 
eni10 opcionalmente mono-substituido con C1-c6 aiquilo, 

halógeno o trifluorornetjlo; 

R81 es hidrógeno,  Cr-C6 alquilo a CO2C1-C6 aiquilo; 

R91 es hidrógeno,  halógeno,  Cr-C6 aiquilo o CI -Cs alcoxi; 

R96. es hid.rOgeno, C1-05 aiquilo o 

(C4546)J . * 
I FOP 
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en donde cada uno de R.45 y R146 es indeperidienternente hidrO-

geno o Cl-C6 aiquilo y b es 0, 1 o 2 comb se deflniô ante-

ri ormnente; 

R9, es hidrOgeno o C1-C6 aiquilo; 

cada R102 es independientemente hidrOgeno, halógeno, C1-C6 C 

aiquilo o C1-C6 alcoxi; 

R107 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo 0 

cada R121 es independientemnente hidrOgeno, halogeno, C1-c6 

aiquilo 0 Cl-C6 alcoxi; 

R127 es hidrógeno o C1-C6 alguilo.; 

R126 es C1-C6 aiquilo o bencilo; 

S R129 es hidrógeno o Cl-C6 aiquilo; 

R132 es hidrOgeno, C1-C6 alguilo, halógeno o Cl-C6 alcoxi; 

X3 es 0 0 -NR,27 en donde R127 es hidrógeno 0 C1-C6 aiquilo; 

X3 es 0, S o -NR143 en donde R143 es hidrógeno o C1-C6 alqui-

10; 

R141 es hidrógeno, C1-C6 alguilo o amino; - 

R142 es bencilo a fenilo, cada uno de los cuales puede es-

tar opcionalmnente substituido con C1-C6 alguilo, halögeno .o 

� 

C1-C6 alcoxi; 

R144 es hidrOgeno a Cl-c6 aiquilo; 

� R95 es hidrOgeno, C1-C6 alcoxi, C1-C6 alguilo, -0O2C1-C6 al-

quilo, C(0)C1-C6 aiquilo o un grupo seleccionado entre los 

siguientes: 
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A 4015 

a ..<NH2 

NH 

b) 
149) -j 

- 

0 
R155 

(Gł5i5253)e 

d) 

e 
� U R 

) 
161 

58 

(CR1 �0::) 1 
15 9R144NN DI 

g) 

- (C6263 

k)0 

j) 0 X 
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t 
en dbnde 

j es 0, 1, 2 o 3 como se definió anteriormente; 

w es If 2 o 3 como se definió anteriormente; 

m es 0, 1 o 2 como se definiO anteriorxnente; 

e es 2, 3, 4, 5 6 o 7 como se definió anteriormente; 

cada urio de R147, R148, R150, R151, R152, R3, R156, R7, R159, 

R160, R162 y R163, es independientemente hidrógeno 0 cl-c6 al-

quilo; 

R149 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 aiquilo,. fenoxi, trifluo-

rometilo o trifluorornetoxi; 

R155 es hidrógeno, halØgeno o C1-C6 aiquilo; 

R159 es hidrógeno o Cl-C.6 aiquilo; 

R1 es hidrógeno o C1-C6 aiquilo; 

R164 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 aiquilo o trifluorometi-

R165 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo o halógeno; 

X-, es 0 o S o -NR167 done R167 es hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo; 

R166 es hidrOgeno 0 C1-C6 aiquilo; 

o bien R1 y R2 estÆn unidos para formar un anillo monoci-

S�....  5, 6 7 clico saturado que tiene o miembros y en el cual el 

anillo estÆ opcionalmente mono- o di-substituido, selec-

cionÆndose los susbstituyentes independientemente entre: 

(1) C1-C6 aiquilo; 

(2) -0O2-(C1-C6alquilo); 

(3) 7-NR50R51 en donde cada uno de R50 y R51 es iridependiente-

-mente hidrogeno, C1-C6 aiquilo o un grupo fe1loquØ etÆ 

opcionalmente mono- o di-substituido con substituyentes 

seleccionados independientemente entre C.-c6 aiquilo, halO-

geno o trifluorometilo; 

� (4) -C(0)fenilo donde el grupo fenilo esta opcionalmente 

mono- 0 di-substituido con substituyentes seleccionados 

-- independientemente entre C1-C6alquilo, halOgeno o trifluo-

romet ilo; 
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ik 

(5) -(CH2)0R52 en dond4 R52 es C1 -C6 aiquilo, halógeno o tn-

fluorometilo o un grupo quŁ esta opcionalmente substituido 

con.substituyentes seleccionados independientemente entre 

C1-C6 aiquilo, halógeno o trifluorornetilo y m es 0, 1 o 2 

coxno se definió anteriorrnente; 

(6) -NR54-COR53 en donde.R54 es hidrOgeno o C1-C6 aiquilo y 

R53 es hidrógeno o C1-Csalquilo; 

(7) =0; 

(8) -EN; 

� / 
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(9) 

(10) 
V 

( 

V 

° 

I 
(R57)b 
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S 

en donde 

b es .0, 1 o 2 como se deflnió anteriormente; 

w es 1, 2 o 3 como se definió anteriorxnente;.. 

t es .0 o 1 como se definiö anteriorrnente; 

i es 0, 1 o 2; 

v es 0, 1, 2, 3 o 4 como se definió anteriormente; - 

k es 0 o 1 como se definió  anteriormente; 

c es 0, 1 02; 

R167 eshidrogeno o C1-C6alquilo; 

cada uno de R55, R56, R58, R59, R169 y R170, es independiente-

mente hidrÆgeno o Cl-C6 aiquilo; 

cada R57 es independientemente hidrógenc, halógeno 0 Cl-c6 

aiquilo; 

cada R60 es independientemente hidrOgeno, haiógeno o C1-C6 

aiquilo; 

R61 y R62 son independientemente hidrógeno o C1-C6 aiquilo; 

R168 es hidrOgeno, tienilo o furanilo; 

R171 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo, halógeno, trifluorornetilo 

o trifluorornetoxi, 

o bien R1 y R2 se unen para formar un grupo de la fórmula X 

�N 0 

(X) 

o bien R1 y R2 se unen para forinar un grupo de la formula Y 

�N 

- CH3 

S 

(Y) 

c 4cL.Y R2 se unen para former uno de los siguientes - 

grupos 0 



(a) 

-N N 

(b) 

(R172 ) 

Me 

(c) e (d) *73 

---N 
--, 

Nj 

’-0 

(e) 
�NCKOO  

/ 

en donde 

g es 1 o 2 como se definiO anteriormente; 

p es 0, 1 o 2 corno se definiO anteriormente; 

R172 es hidrógerio, C1-C6 aiquilo o Cl-C6 alcoxi; 

OR173 es hidrógeno, CI-Cs aiquilo o fenilo opcionalmente 

mono- o di-subatituido con C1-C6 aiquilo o halógeno.; y 

R82 es un substituyente seleccionado entre los siguientes 

grupos: 

(a) C -C6 aiquilo opciorialmente substituido con hidroxi; 

b) C1-C,6alquenilo; .. 

(.0) Cl-Cr, alcoxi; 

(d) -(CH2)OC1-C6alquilo; 

(e) - 

Xa 
en donde 

X8 es. (CR R)h 0-...-(CR17.7R188)�-  ...en donde-- ----- ----- - 

cada -R3.7.1 es independientemente hidrOgeno, C1-C6 aiquilo, 

halógeno, trifluorometilo, C1-C6 alcoxi o benciloxi; 

I 
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h es 0, 1, 2 o 3 como se definió nteriormente; 

cada uno de R1,5, R, R77 y R178 es independjentemente hi-

drOgeno o C1-C6 aiquilo; y 

j es 0, 1, 2 o 3 como se definió anteriormente; 

(f) 

R179 

()aa 

s �xi

-b 
en donde X9 es (CR3.80R8)j- o -(CR84-R85 CR186=R137)- o 

- (CR182=R183) - en donde 

aa es 0 o 2’ comb se definjó  anteriormente; 

R179 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo, halógeno, trifluorornetjjo, 

CI-C6 alcoxi, benciloxj o fenilo; 

cada unc, de R180, R181, R82, R183, R184, R185, R186 y R18, es 

independientemente hidrógeno  o C -C6 aiquilo; 

j es 0, 1, 2 o 3 como se definió  anteriormente 

(g) - 

(C%8%9t-
 

> 
c 0 

en donde w es 1, 2 a 3 coma se definió anteriormente; 

cada uno de Rlas y es independientemnte hidrogeno.o 

C1-C6 aiquilo; 

(h) 

CR9iR92)4& J 
N 

en donde 

- 
.  como se definiô  anteriormente;-

cada R190 es independientemnente hidrógeno,  aiquilo a halo-

geno; 



U 



b es 0, 1 o 2 corno se definió anteriormente; 

cada uno de R19, y R192 es iædependientemente hidrageno o 

C1-C6 aiquilo; 

� () 

en donde 

a es 1, 2 o 3 como se definiO anteriormente; 

cada uno de R93 y R14 es independientemente hidrógeno o 

C.1-Cs alquilo; 

R5 es hidrOgeno, ha16g-mo o -C,--I.c a1ui1o; 

(j) 

en donde 

e es 2, 3, 4, 5 o 6 corro se deflniO anteriormente; 

b es 0, 1 o 2 coma se definiÆ anteriormente; 

cada uno de R196 7 R397 es Thdependientemente hidr&jeno o 

C1-C6 aiquilo; 

cada uno de P.98 y .P99 es incJepondentemente hidrÆno 0 

C1-C6 aiquilo; 

(k) 

(1 

ZUU 

� en donde 

cada -unode R200 y R201 es independientemente hidrOgeno a 

C1-C6 alqui].o; 

w es 1, 2 0 3 coma se definiô anteriormente; 
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(m) 

- (CO20311  N0405 

cada uno de R202, R20, R204 y R205 es independientementehi_: 

drógeno a C -C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 o 3 corno se definió anteriormente; 

(n) 

- (CR2007)�OC1-C6alkyI 

en donde 

C -C6 aiquilo estâ opcionalrnente substituido con hidroxi; 

cada uno de R206 y 207 es independienternente hidrogeæo a 

C1-C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 a 3 coma se definió  anteriormente; 

(0) 

en donde 

cada uno de R203, R209, R210 y R211 es independientemente hi-

drógeno o CI-C6 àlquilo; y 

w es 1, 2 0 3 coma se definió  anteriormente; 

(P) 

ao 0)---r 

0 

con la condición de que cuando n es 1; y y es 0; y R3 es 

hidrOgeno a CI-Cis a1uilo;Yf8L3-
es el grupo (a); 

y R es eJ. grupo: 

(a) en donde R4 es hidrógeno, halOgeno a C1-C6 aiquilo; y R. 

es hidr6genooC1-C6aiquilo insubstituido, 

entonces R2 no puede ser un grupo de la siguiente f&mula 

� �(a) en donde z es 0, �. �. - 

(b) en donde u es 0 y H es hidrógeno, halogeno, C1-C6 al-

quilo a trifluorometilo, 
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S 

11 

� (c) en donde a es 0, 

(d) en donde 1 es 0, 

(e) en donde j es Or 

(g) en donde v es 0, o 

(i); 

S Q 
y tarnbiØn cuando R es un grupo de la formula (a), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para forirtar el grupo de la fOrmu-

la Y ni un anillo xnonociclico de 5, 6 o 7 rniembros en don-

de dicho anillo estÆ insubst-ituido a estÆ mono- o di-

substituido con C1-C6 aiquilo; 

(b) yR1 es hidrOgeno 0 C1-Csalquilo insubstituido,enton-

ces R1 y R2 no pueden ser un grupo de is siguiente. fOrmula: 

(b), 

(c) en donde a es 0, 

(d) en donde 1 es 0, 

Ci), 

(k), 

(l), o 

(m) en donde Q es Cfl2; 

y tambiØn cuando R es el grupo de is fOrmula (b), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para forrnar el grupo de is fOrmu-

is X ni un grupo de is fOrmula Y ni un anillo monocIclico 

de 50 6 a 7 miembros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido a mono- a di-substituido con C1-C aiquilo o 

� QACR5aRs) 

(C) y R1 es hidrOgeno o C1-Cr,alquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(C) en donde a es 0, 

- (d) en donde 1 es 0, a 

(1); 
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(d) y R1 es hiclrógeno o CI-Cc, alquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(b) en donde u es 1, S 

(C) en donde o es 0, 

Cd), 

(1), 

(1), �o 

to(m)
  en donde Q es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es -el grupo de la fOrmula (d), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para forrnar el grupo de la fOrmu-

lOX ni un grupo de la fOrmula Y ni un anillo rnonociclico 

de 5, 6 o 7 miernbros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido ô mono- o di-substituido con Cl-Cs alquilo o 

(R60) 

. (e) y R1 es hidrOgeno o C1-05 alquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

�� 
(a), 

(b), 

(C) en donde 0 es 0, 

(d), 

(1), 

(k), 

(1), o 

(in) en donde Q es es CH2; 

y tambiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (e), entonces 

R1 y R2 no sepueden unir para formar el grupo de lafOrmnu-

la X ni un grupo de la fOrmula Y ni un anillo rnonociclico 
S 

de 5, 6 
. 

o 7 miepbros en donde dicho äni1lôtA insubsti-

tuido o mono- o di-sJituido con C1-C6 alquilo o S 

� . 

I 
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Q’I"’lCR58R5q);--

(Rw)c

(f) y R1 es hidrógerio o. Cl-C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a), 

(C) en donde o es 01 

(d)f, 

(i), 

(k), 

(1), o 

(m) en donde Q es CH2; 

y tarnbiØn cuando Res el grupo de la fOrmula (f), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

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

de 5, 6 o 7 mierabros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 aiquilo 0 

(g) y R1 es hidrOgeno o CI-C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2: no puede ser un grupo de la siguiente formula: 

(a), 

(b) en donde u es 1, 
- 

(c) en donde o es 0, 

(d), 

0 

It 



m) en donde Q es es CH2; 

y taniblØn cuando R es el grupo de la fOrmula (g), entonces 

li y R2 no se pueden urlir para forrnar el grupo de la fórmu-

la X ni un grupo de la fOrmula Y ni un anillo rnonociclico 

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

tuido 0 mono- o di-substituido con C -C6 aiquilo 0 

- 

(R60) 

(h) y R es hidrOgeno o CI-C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente. f6rmula: 

(a), 

(b), 

(c) en donde o es 0, 

(d), 

(IX, 

(k), 

(U, 0 

(m) en donde Q es es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (h), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fórmu-

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

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

tuidó o mono- .0 di-substituido con C1-Cr,alquilo o 

1ACR58R59) 

(R60) 

-. . 
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o (j) eritonces R1 y R1 no se pueen unir para forrnar un 

grupo de la fOrmula Y ni tin anillo monociclico de 51 6 o 7 

miembros en donde dicho anillo estA insubstituido 0 estÆ 

mono- o di-substituido con CI-C6 aiquilo. 

2. El compuesto de la ReivindicaciOn 2. donde R es grupo (a) 

3. El compuesto de la reivindicaciOn 2 donde R4 es halOgeno. 

4. El compuesto de la reivindicaciOn 3 donde R2 es grupo (a) 

5. El compuesto de la reivindicaciOn 4 donde z es 0 0 1; 

e es 5 y cada uno de R27 y R 28 se selecciona independientemente 

entre hidrOgeno o Cl-Cr,, aluilo. 

6. El compuesto de la reivindicaciOn 3donde R2 es grupo (b) 

7. El compuesto de la reivindicaciOn 6 donde M es hidrOgeno, 

Cl-CGalcoxi o C1-C6alquulo y u es 0 o 1. 

8. El compuesto de la reivindicación 3  donde R2 es grupo (n) 

9. El compuesto de la reivindicaciOn 8 donde R70 es hidrOgeno 

y f es 3. 

10. El compuesto de la ReivindicaciOn 1 donde R es grupo (k) 

11. El compuesto de la reivindicaciOn 10 donde R12 es h.idrOge-

no, C1-C6 aiquulo o -CH2C-C6 alquulo. 

12. El compuesto de la reivindicaciOn 11. donde R2 es grupo (a) 

13. El compuesto de la reivindicaciOn 12 donde z es 0 o 1, 

e es 7 y cada urlo de 27 y R 28 se selecciona independienternen-

Cr te entre hicirOgeno o CI-C6 aiquilo. 

14. El compuesto de la reivindicaciOn 11 donde R2 es grupo (b) 

15. El compuesto. de la reivindicaciOn 14 donde M es hidrOgeno, 

C1-C6 alcoxi 0 Cj-C6alquilo y u es 0 o 1. 

16. El compuesto de la reivindicaciOn 11 donde R2 es grupo (n) 

17. El compuesto de la reivindicación 17 donde R70 es hidrOgeno 

yfes3. 
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28. El compuesto de la reivindicación 1 que es trans-(4--metil-

ciclohexil)-amida 2R-[4--(1--metil-1H-tieno[3,2-cjpirazol-3-il)-

piperazin-1-ilmetil) -ciclopropano-1R-carbox1lica 

29. El compuesto de la reivmndicación 1 que es trans-(�4-metil-

ciclohexil)-amida de Æciclo 2R-[4-(5-trifluoro-rrtetil-

benzo[d}isoxazol-3-il)piperidin-1-i1metil]-ciclopropano-1R-

carboxl].ico 

30. El compuesto de la reivindicación 1 que es (3S-imldazol-1-

ilmetil-piperidin--1-il) -{2R-[4-(7--xnetoxi-ben-zo[d)isoxazol-3-

il)-piperidin-1-ilmetil)1R-ciclopropil}--metanona 

31. El compuesto de la reivindicación 1 que es (3-imidazol-l-

� il-propil)-amida de Æcido 

indazol-3-il) -piperidin-1-ilmetilJ -1R-ciclo-

propanocarboxll ico 

32. El compuesto de la reivindicación 1 que es (3S-imidazol--1-

ilrnetil-piperidiri-1-il) -{2R- [4- (7-trifluoro-

rnetil-benzo[d} isoxazol-3-il) -piperidin--1--ilmetil) -1R-ciclo-

propilj -rnetanona 

. 33. El compuesto de la reivindicaciOri 1 que es trans-(4-mŁtil-

ciclohexil)-amida de Æcido 2R-[4-(7-trifluoro-metil-

� 

nocarboxilico 

34. El compuesto de la reivindicaciOn 1 que es (3$-irnidazol-1-

ilznetil-piperidin-1--il) -{2R- [4- (1-rnetil-6-tri-fluorometil-1H--

- .... �.. indazol-3-i1)-piperidin-1-ilmetilJ-1R-ciclo-.. .....-.-

propil I -metanona 

35. El compuesto de la reivindicación 1 que es (3-imidazol-1-

il-prpii)-amida de Æcido 2R-[4-(6-trifluoro-

rnetil-benzo[d:Jisoxazol--3-il)-piperidin-1-ilmetilj-1R-ciclo-

propanocarboxilico 

36. El- compuestcx de la reivindicación 1 que es (3S-imidazol-1-

- ilmetil-piperidin-1-il) -{21.4- (6-trifluoro- -

--



to 

metil-benzo tb] tiofen-3-il)-piperidin-1-ilmetil] -1R-ciclo- I 

propi 1] -rnetanona 

37. El compuesto de la reivindicación 1 que es trans-(4--metil-

ciclohexil)-amida de Æcido 2R-[4-(6--fluoro-

7-rnetoxl-bŁnzo[djisoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-1R-

ciclopropaftocarboxilico 

38. El compuesto de la reivindicaciOn 1 que es (3-irnidazol-1-. 

il-propil)--amida de Acido 2R-[4-(1-metil-1H-

- tieno(3,2-c]pira.zol-3-il)piperidin-1-ilmetil]-1R-ciclopro-

Ipanocarboxilico S 

39. El compuesto de la reivindicaciOn 1 que es (3-imidazol--1-

il-propil)-amida de Æcido 2R-{4-[1-(2,2,20 tn-

fluoro-etil)-1H-tieno[3,2-c)pira2ol-3-il) -piperidiri-1-

ilmet 113 -1R-ciclopropanocarboxilico 

40. El compuesto de la reivindicación 1 que es (3-irnidazol-1-

il-propil)-amida de Æcicio 2R-(4-tieno[2,3-djisoxazol-3-1l-

piperazin-1-ilrrietil) -1R-cicloproparic carboxilico 

41. El compuesto de la reivindicación 1 que es (trans-4-meti1-

ciclohexil)-amida de Æcido2.-(4-benzo[b]tiofen-2-il-

pipenidin-1-ilmetil) -1R-ciclopropanocarboxilico 

42. El compuesto de la reivindicaciOn 1 que es (trans-4-rnetil-

ciclohexil)-amida de Æcido 2R-[4-(5, 6-dihidro-4H-

imidazol [4,51 1-ij]quinolin-2--il)-piperazin--1-ilmetil3-

1R-ciclopropanocarboxil ico 

43. El compuesto de la reivindicaciOn 1 que es (3-irnidazoJ.-1-

il-propil)-amida de Æcido 2R-(4-tieno[2,3-b]pinidin-3-il--

piperazin-1--ilrnetil) -IR--ciclopropanocarboxllico 

44. El compuesto. de 1a reivindicaciôn 1 que es (3-imidazol-1-

il-propil)-arnida : Æcido 1-{2-[4- (6-trifluoro--rnetil-

benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-i1)-etil}-ciclopropano-

carboxilico  

fry - 
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45. Un mØtodo para modular la activdad de los receptores D3 

de dopamina, mØtodo que cornprende: contactar los’ receptores D3 

de dopamina asociados celularmerite con una concentraciôn de 

compuesto de la formula IB, ó de una sal de Øste farmacØutica-

inente aceptable, suficiente para modular la actividad de di-

chos receptores 03 de dopamina, teniendo dicho compuesto de la 

formula lB la siguiente estructura - 

0 

(R) 2 N4’-’IN�R,  
3) 

’ lB 
R2 

en la cual 

AesCHoN; 

neslo2; - 

cuando n es 1, entonces y es 0 o 2: 

cuando n es 2, entonces y es 0; 

geslo2; 

cada R3 es independiertemente hidrOgeno, C1-C6 alguilo 

o2)w-0 

* � 

en la cual w es 1, 2 o 3; -- --
R se seleccioria del grupo conforrnado por (a) -(w): - 

� .-- -----.- -.-- --------

’I 
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a) (RfJJ_ b)ATP 

c) 
d) 
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A 4015 

� 0) 

p) 

� . 2flJN 

R73 

q) 

(RI4)PcLI 

r) 

- : 

(R7 

- 
--- (OE1,N 

t) 



I 



enlacual 

cada uno de R4, R5, R61 R1, R8, R9, R10, R, R12 y R.Is es 

independientemente hidrógeno, C1-C6 aiquilo, halogeno, 

trifluorometilo, -0O2C1--C6 aiquilo o CH20C1-C6 a:tquilo; 

cada uno de R, R72, R74 y R80 es independientemente hidró-

gerlo, C1-C6 aiquilo, C1-C6 alcoxi, halOgeno, trifluorome-

tilo, -0O2C1-C6 aiquilo o C}20C1-C�6 aiquilo; 

� R73 es hidrOgeno, alquilo, piridilo, bencilo, -CH2CF3, 

-0O2C1-C6 aiquilo, fenilo opciorialmente substituido con ha-

lOgeno, trifluorornEi-ilo o trifluorometoxi a bien 

R73 es 

en clonde w es 1, 2 o 3 corno se definióanteriormente; 

cada R5 es hidrÆgeno, halOgeno, CI-C6 aiquilo a C1-C6al-

coxi; 

cada R76 es hidrÆgeno, halogeno, -CN o Cl-Cr, aiquilo; 

cada R77 es hidrôgeno, halOgeno, C1-C6 aiquilo a C1-C6 al-

coxi; 

cada R78 es hidrógeno, halógeno, C1-C6 aiquilo a CI-Cr, al-

coxi; 

cada R79 es hidrOgeno, halOgeno, C1-C6 aiquilo o C1-C6 al-

coxi; 

Pi $ y x son 0, 1 a 2; 

cada R13 es independientemente hidrógeno, C1-C6 aiquilo, 

halógeno, bencilo, trifluorornetilo, C1-C6 alcoxi, nitro, 

-CN o--COC1-C6alquilo; ..�... ..��.. 

Rj es C1-C6 aiquilo; 

cada uno de R14 y R15 es independientemente hidrógeno a C1-

C6 aiquilo; 

R17 eshidrógeno, C1-C(,.alquilo,. Ar,. -COAr,.--CONHA.o -S02-Ar-. 

en dondeAr es un grupo fenilo opciorialznente mono- a 

di-substituido con substituyentes independientemente 

____ Ø1Œdcionados entre C1-C6 aiquilo, halOgeno, trifluo-

- .. rometilo, C1-C6 alcoxi, nitro, CN y COC1-05 aiquilo; y 

ni es 0, 1 a 2; 



�0 
3f 

- .�- - - -..------ .-. - -�-- - -�.- - .- .:. A 

representa’ Lm grupo sc1cionäo efltre )-(t) 
L J 

n 

a) +(CR R?-4 

b) 

R21 R 
22 � _’i 

R230 



C91. 

endonde 

cada uno de R1.9 y R20 es independientemente hidrOgeno, 

hidroxi o Cl-Cr, aiquilo; 

R21 y R22 y R23 son cada uno independientemente hidrOgeno 

0 C1-C3alquilo lineal; y 

des3o4 

R, es � 

a) hidrógeno; 

b) C1-05 aiquilo opcionalmente mono- o di-substituido 

con hidroxi; 0 

C)(CF5F�

(R24)0
 

en donde � 

cada R24 es independientemente halôgeno o C1-C6-

aiquilo; cada uno do R25 y R26 es independiente-

mente hidrOgeno o C1-C6 aiquilo; 

tesOol; y 

qesOol; 

R2 es un grupo seleccionado entre (a)-(jj): 



N 

- I 

r-3 
- 

14 C 

A4015 I 

(Cf?_ 
(b)

 



(g) 

(h) 

(i) 

(j) 

37 V 

3 5 
-(CR R 

39 40’f 



..,; 

- .. 

-; 3O 
- 

- A 4015 - - - 

C; 

o) 

�(C�NR96 

q) r) 

02 

u) v) 

105 106 w- (CRR) 

W) P x) 
S 

(CRII&I) 

-?Q/ 
- R112 

Y) 0 z) 

(C?R )- Nb 116 f 144 
13 114 f 

b. 

aa) bb) - 

/ 
121 

� �(C917 98)j_NJJ 

R 127 
CC) . 

. 

R �NC dd) ___ 

22 123gw CR124R25)t H 0R126 

-- - - .� 0 

.-..� --.----------

* .. 
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ee) if) 

-(CR12728) 
-(C930R131)---S-tJ 

129 

99) hh) 

(OL11 
k) 

* C33R1--S-(CR135R13-j/ _-(CR37F38)---S4j 

S 
,R141OR

 

 

’-R142 



en donde - --

cada uno de R27 y R28 es independientemente seleccioriado 

entre: 

(8) hidrógeno; f. 
(9) C1-Csalquilo;

 

(10) Cl-C6 alcoxi; �- . . 

(11) -CO2-R43 en donde R43 es hidrôgØno  6C1-C6alquilo; 

(12) hidroxi; . .. 

(13) (CH2)aOR44 en donde.a es 1, 2 o 4 y R44 es hidrOgeno o 

C1-C6 alquilO; 

(14) -(CO)-NR45R46 en donde cada uno de R45 y R46 es inde-

. pendientemente hidrôgeno, Cl-C2 alguilo 0 R45 y R46 tomados 

conjuntamente forman un anillo rnonociclico de 5 ndeinbros, 

z es 0 o 1; - 

e es 2, 3, 4, 5, 6 0 7 

h es 0,1, 2, 3 0 4; 

u es 0, 1, 2, 3, 0 4; 

0 es 0 o 1; 

1 es 0 o 1; 

j es 0, 1, 2 o 3; 

v es 0, 1, 2, 3 c: 4; 
* 

w es 1, 2 o 3 corno se definiô anteriormente; 

f es 1, 2, 3 o 4; 

t es 0 o 1 como se definió  anteriormente; 

bes 0, 1 o2; - - 

q es 0 o 1 como se. definiO anteriormente; - - --

aaesoo2; 

X es 0, S, o NR90 en donde R90 es hidrógeno o C.1-Cs aiqu.o, 

0 

R 143 
.0 

H 
H- ..--- --S 

0 

- - -. en donde �R143 es hidrOgeno o alguilo; -

I 
............................--... 



cada uno de M y V es un grupo independientemente seleccio-

nado entre hidrógeno, J-ialógeno, C1-C6 aiquilo, C1-C6 alcoxi, 
:. 

trifluorornetilo, hidroxj, fenilo, fenoxi, -S02-NH2 0 

No 

o -NR48-R49 donde R48 y R49 es cada uno independientemente 

hidrOgeno o CI-C2 aiquilo; 

cada uno de R31, R320, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, R69 

iiy
 R69, es independientemente hidrógeno o C1-C6 aiquilo; 

cada uno de R29 y R30 es independientemente hidrogeno, feni-

10 0 C1-C6 aiquilo; 

21<: 

43 

NR 

te 
cada uno de R83, R84, R86, R87, R88, R89, R92, R93, R98, R99, 

R94, R95, R100, R101, R103, R104, R1051 R106, R109, 110, R110, RU2, 
4, 

R11.3, R114, R115, R161 R117, R118, R119, R120, R122, R123, R124, 

R125, R3127, .R128, R130, R131, R133, R134, R135, R136, R137, R139, 
’9 

R139, R140 es independientemente hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo; 

cada uno de R63, R64 y R65 es independientemente hidrOgeno, 

halogeno, C1-C6 aiquilo o C1-C6 alcoxi; S 

cada R66 es independientemente hidrógeno, hidroxi, C1-C6 al-

quilo 0 C1-C6 alcoxi; -, 

$5 

Q es CR2, CHOR o C=O; 

X5es0oS; -’ 

cada R67 es independientemente hidrógeno o C1-C6 alquiio; 

R70 es hidrógeno,  CI-C6aiquiio, halóge.no, nitro o un gupo 

fenilo opcionaimente mono- subs tituido con c1-c6 aiquilo PC 

haiógerio o trifluorornetilo; 

R81 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo o CO2C1-C6 al.guilo; 

R91 es tiidrógeno, haiógeno, C1-C6 aiquilo o C1-C6 alcoxi; 

R96 es hidrOgeno, C1-C6alquilo o 
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H 

en donde cada uno de R145 yR146 esindependientemente hidró-

geno 0 C1-C6alquilo y   es 0, 1 o 2 ôorno se definiO ante-

riormente; 
hi 

R97 �es  hidrógeno o Cl-C6 alguilo; S 

cada R102es independienternente hidrógeno, halógeno, C1 -C6. 
Oj 1C 

aiquilo o C1-C6 alcoxi; 
-’LU2-1 

R107 es hidrógeno, C1-C6 alquilo 0 
.. L21, ro: 

cada R121 es independientemnte hidrógeno, halógeno, C1-C6 

aiquilo 0 C1-C6 alcoxi; 

R127 es hidrOgeno o cl-C6 aiquilo; 
-(CC - 

R126 es C1-C6 aiquilo obencilo; 

R129 es hidrôgeno  0 C1-C6 aiquilo; 
ntaen 

R2 es hidrÆgeno, C1-C6 aiquilo, halógeno 0 C1-C6 alcoxi; 
E 

1 
L 

X3 es 0 a -NR127 en donde R127 es hidrogeno o C1-C6 aiquilo; 
2, 3, 

X4 es 0, S o -NR143 en donde R143 es hidrOgeno 0 C1-C6 aiqul-
0,1, 2 

lo; 
_s 0,. 1, 

R141 es hidrOgeno, C1-C6alquilo o amino; 0 o i, 

R142 es bencilo o fenilo, cada uno de los cuales puede es-
:. 

tar opcionalxnente substituido con C1-C6 aiquilo, halógeno o - 0, 1, 

C1-C6 alcoxi; 
� s 0, 1. 

R144 es hidrogeno a C1-C6 aiquilo; 

� R85 es hidrôgeno, C1-C6 alcoxi, C1-C6 aiquilo, -0O2C1-C6 al-5 quilo, C(0)C1-C6 aiquilo 0 un

 grupo seleccionado entre los 
s 00 ..siguientes: o 0, , nde --
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a) 
NH2 b) 

:. 

- 149)j 

NH - 

p 

155 

5O51�OC
 

 

Q R 

e) 

�(CR 15 
pe 

9R1jis
 57 w 

-j1 

� 

�(C6263)- 
jG16s)m 

I I * 

k) 

T>-<88 

I 



0 

en donde 

j es 0, 1, 2 0 3 comb se definió  anteriormente; 

w es 1, 2 0 3 como se definiô anteriormente; 

in es 0, 1 o 2 comb Se definió anteriormente; 

e es 2, 3, 4, 5 6 0 7 corno se definiô anteriormente; 

� cada uno de R147, R148, R150, R1, R152, R153, R16, R157, R159, 

R160, R162 Y R163, es independienternente hidrôgerio 0 C1-C6 al-

quilo; 

R149 es hidrógeno,  halógeno, C1-C6 aiquilo, fenoxi, trifluo-

rometilo o trifluorometoxi; 

R155 es hidrógerio, ,halogeno o C1-C6 aiquilo; 

R158 es hidrOgeno o C1-C6 aiquilo; 

R161 es hidrógeno o Cl-C6 alquilo; 

R164 es hidrógeno, halÆgeno, C1-C6 aiquilo o trifluorometi-

10; 

R165 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo o halôgeno; 

X7 es 0 0 S o -NR,67 donde R167 es hidrógeno  0 C1 -C6 aiquilo; 

R166 es hidrógeno o C1-C6 aiquilo; 

0 bien R1 y R2 estÆn unidos para forrnar un anillo rnonocl-

clico saturadb que tiene 5, 6 o 7 miembros y en el cual el 

nil10 estÆ opcionaImente mono- o di-substituido, selec-

cionÆndose los susbstituyentes independientemente entre: 

(1) C1-C6 aiquilo; 

(9) -0O2-(C1-C6alquilo); 

(10) -NR50R51 en donde coda uno de R50 y R51 es independiente-

rnente hidrogeno, C1-C6 aiquilo o un grupo fenhlo que est 

opcionalmente mono- o di-substituido con substituyentes 

- slelGociOrlaclos .ip.endieætxnente -entre -C..aiqüi1o, .haió-

geno.o .trifluoroipetilo; - � 

(11) -C(0)fenilo donde el .grupo fenilo -etaopaiona1mente 

mono- odi-subtituido con substituyeritØs seleccionados 

independIen-temente entxe’C1-C6alquil6, halógeno a trifluO-

rOiftetli.0 



3C9 3 
V16 

(12) (CH2)mOR52 en donde R52 es C1- aiquilo, halógeno 0 

trifluorometilo o un grupo que estÆ opcionalmente substi-

tuido con substituyentes seleccionados independientemente 

entre C1-C6 aiquilo, halógeno o trifluoroinetllo y in es 0, 1 

0 2 cornose definiO anteriornierite; 

(13) -NR54-COR53en donde R54 es hidrógeno 0 C1-Cr,,alquilo ’ 

R53 es hidrOgeno�o C1-C6alquilo; 

(14) =0; 

(15) -CN; 

� 



(9) 

(R5l)b 

�(CR5SR5S)�N  

5 (10) 

(11) 

10 

(12) 

15 (13) 

. - ... ... .... .. - . -. ..j 
CRR59)� - 

(R 60 ) 



- 

Ito_ 

\105 

en donde 

b es 0,.l 0 2 como se deflniO anteriormente; 

w es 1, 2 0 3 como se deflnió  anteriormente; 

t es 0 o 1 como se definió  anteriormente; 

ies0, 102; 

v es 0, 1, 2, 3 o 4 como se definiO anteriormente; 

k es 0 o 1 como se definiO anteriormente; 

cesO, 1o2; - 

R167 es hidrógeno 0 C1-C6 aiquilo; 

cada uno de R55, R56, R, ?59, R169 y R170, es independiente-

mente hidrOgeno o Cl-C-6 aiquilo; 

cada R57 es independientemente hidrOgeno, halogeno 0 
4) 

ajuilo; 

cada R60 es independientemente hidrôgeno, halôgeno a Cl-C6 

aiquilo; 

R61 y R62 son independientemente hidrógeno o Cl-C6 aiquilo; 

R168 es hidrOgeno, tieriilo a furanilo; 

R171 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo, halOgeno, trifluorometilo 

a trifluorometoxi, 

o bien R1 y R2 se unen para forinar un grupo de la fOrmula X 

�N 

(X) 

H 0 bien R1 y R2 se unen para formar un grupo de la fOrmula Y 

� 
,CH3 

�N 
CH  

CH  S 

(Y) 

o bien R, sŁ unen pja formar uno de los siguientes 

grupos I, 



S 

S 

(a) 

/-\ 
�N 
J2 

Me 

(c) Jr-Me 

’-0 

(e)NCKOO 

(b) 

(d) 
-’--N 04 

P-1 73 

en donde 

g es 1 o 2 como se definió anteriormente; 

p es 0, 1 o 2 coma se definió anteriorrnente; 

R172 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo a C1-C6 .alcoxi; 

R173 es hidrógeno, C1-C�6 aiquilo a fenilo opcionalrnente 

mono- a di-substituido con C1 -C6 aiquilo a halOgeno; y 

R$2 es un substituyente seleccionado entre los siguientes 

grupos: 

(a) Cr-C6 aiquilo opcionalrnente substituido con hidroxi; 

.-.. . (b) C1-C6 alguenilo; � - . 

(C) C1-C6 alcoxi; 

(d) -(CH2)0C1--C6 aiquilo; 

(e) - 

X8 

en donde 

Xa ea.- (CR175R176)h7, a - (CR177 =R188) - en donde - J. cada 
-R174 es. i.rrdependientemente hidrógen, C1-C6 a1qui10 

f 

- - halógeno,  trifluorornetilo, C1-C6 alcoxi a .benciloxi; 

’4 
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h es 0, 1, 2 0 3. comose deflniô anteriormente; 

cada uno de R175, R176, R177 .y R178 es independientemente hi-

drogeno 0 Cl-C6 aiquilo; y 

J es 0, 1, 2 o 3 como se definió anteriormente; 

(f) 
R179 

()aa 

en donde Xg es - (CR183R181) - 0 - (CR-R165 CR196R187) - 0 

- (CR182R183) - en donde 

aa es 0 o 2 conto se defini’ anteriormente; 

R179 es ]-iidrógeno, C1-C6 aiquilo, halOgeno, trifluorontetilo, 

C1-C6 alcoxi, benciloxi a fenilo; 

cada uno de R180, R181, R182, R183, R184, R185, R186 y R157, es 

independientemente hidrógeno o Cl-c6 aiquilo; 

j es 0, 1, 2 o 3 come se definiO anteriormente 

(g) - 

en donde w es 1, 2 o 3 come se definió anteriormente; 

cada uno de R188 y R189 es independientemente hidrOgeno o 

C1-C6 aiquilo; 

(h) 

L_(CRigi92)_f& ’J 
N 

en donde 

i es:.TIp2–-:cornoi-7se.:defini6 anteriormente,----------------

cada

nteriormente;-------cada

 R190 es independientemente hidrôgeno, aiquilo o halo-

geno; 



33 

hog 
" 

qw-? 
1106 

b es 0, 1 0 2 coma se defjnjó anlZ’eriormente; 

cada uno de R191 y R192 es independientemente hidrOgeno 0 

C1-C6 aiquilo; 

(1) 

OF?95 

en donde 

a es 1, 2 a 3 corno se definió anteriorrnente; 

cada uno de R1.93 y R194 es independientemente hidrOgerio 0 

C1-C6alquilo; 

R195 es hidrOgeno, halógeno a Cl-C6 aiquilo; 

(j) 

�(CI?96R,q -C(CF?98%)e 

en donde 

e es 2, 3, 4, 5 a 6 coma Se definiO anteriorrnente; 

b es 0, 1 a 2 como se definió anteriorrnente; 

cada uno de R.19r, y R197 es independientemente hidrógeno .0 

C1-C6 aiquilo; 

� cada uno de R198 y R199 es independientemente hidrOgeno a 

C1-C6 aiquilo; 

(k) 

CN�.�-

(1) 

�(CR0�N_ 0C1-C6a!kyl 

en donde 

:.cada -uno de R200 y R201 es independientemente hidrôgeno a 

C1-C6 aiquilo; 

w es 1, 2 o 3 coma se .definió anteriorinente; 
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((09 

?Vff?’ 

(M)(in) 

- (CO203 04O5 

cada uno de R202, R203, R204 y R205 es independienternnte hi-

drógeno o C1-C6 a].quilo; y 

: w es 1, 2 o 3 corno se definió anteriormente; 

(n) 
- (CR2007OC1-C6ekyl 

en donde 

C1-C6 aiquilo estci opcionalmente substituido con hidroxi; 

Scada uno de R206 y R207 es indØpendiefitemente hidrógeno 

C1-C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 o 3 como se definió anteriorinente; 

(0) �(C19---N10p 

en donde 

cada uno de R208, R209, R210 y R211 es independienternente hi-

cIrógeno 0 C1-C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 o 3 como se definiO anteriórrnente; 
al.

 

46. Un inØtodo para tratar los estados 0 trastornos del sisterna 

- nervioso central, inØtodo que cornprenae adxninistrar al paciente 

que lo necesita una cantidad terapØuticamente eficaz de un 

compuesto de la formula IA, o de una sal de Øste farmacØ�utica-

mente aceptable, teniendo dicho comp.uesto de is fOrmula IA la 

siguiente estructura 

11 
(R) 2 

N -4 
B -C 

IN�R-1 

R2 

11 



� 
3J 

en la cual 

:A5CBoN; 

n es 1 a 2; 

cuando n es 1, entonces y es 0 a 2; 

cuando n es 2, entorices y es 0; 

geslo2; 

cada R3 es independienternente hidrOgeno, C1-C6 aiquilo 0 

� 

en la cual w es 1, 2 o 3; 

R se selecciona del grupo conforrnado par (a) -(w): 



- - :pr 

7. -’ 

( 

-p - - - - - - 

A4015 I 

a) - b) 



I 

- - 

L 
- �:A 

V. 

-. 

- A4015 

a73 

. q) r) 

fl 

U 

�10 
-S 

s) 

W) 
(R4J’N 

t) 

0 

wherein 

each R4, R5, R6, R7, Re, R9, R,0, R11, R12 and R18 is independently 
hydrogen, C.1-C6alkyl, halogen. tcifluoromethyl, -0O2C1-Ca1kyl or 
-CH2OC1-C6alkyl; 

each R71, R72, R74 and Rao is independently hydrogen, C1-Cealkyl, C1-
Caikoxy, halogen, trIfluoromethyl, -0O2C1-C6alkyl or - 

-CH20C1-C6alkyl; 
�S - - - - 

R73 is

 

hydrogen, .atkyt, pyridyl, benzyl. -CH2CF3, -0O2C1-C6alkyl, phenyl 
optionally substituted with halogen, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or 
R73 is 
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en la cual 

cada uno de R4, R5; R6, R7, R0, R9, RIO,. . R11, R12 y R18 es 

independienternente hidrógeno, C1-C6 aiquilo, halógeno, 

trifluorometilo, -c02C1--C6 aiquilo o CH20C1-C6 aiquilo; * 

cada uno de R71, R72, R74 y R80 es independientemerite hidró-

- geno, C1-C6 a1qui1, C1-C6 alcoxi, halógeno, trifluorome-

� tilo, -0O2C1-C6 aiquilo o CH20C1-C6 aiquilo; 

R,3 es hidrógerto, aiquilo, piridilo, bencilo, -CH2C’3, 

-0O2C1--C� aiquilo, fenilo opcionalmente substituido con ha-

lOgeno, trifluorometilo o trifluorometoxi o bien 

� R,3 es 

en clonde w es 1, 2 o 3 como se definiô anteriorrnente; 

cada R75 es hidrógeno, halögeno, C1-C6 aiquilo 0 Cl-C6 al-

coxi; 

cada R76 es hidrógeno, halógeno, -CN o C1-C6 aiquilo; 

cada Rn es hidrógeno, halOgeno, Cl-C(, aiquilo o C1-C6 al-

coxi; 

cada R78 es hidrógeno, halOgeno, C1-C6 aiquilo 0 C1-C6 al-

coxi; 

cada R79 es hidrógeno, halOgeno, C1-C6 aiquilo o C1-C6al-

S COxi; 

P’ s y x son 0, 1 o 2; 

cada R13 es inclependientemente hidrOgeno, CI-C6 alguilo, 

halógeno, bencilo, trifluorometilo, C -C6 alcoxi, nitro, 

-CN � o -coc1-ç� alquilo; .-.-

16 es C1-C6 aiquilo; -. .- .. 

cada uno de R14 y R5 es independientemente hidrögeno o C1-

C6 aiquilo: 

R7 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo, Ar, -COAr, -CONHA 
o 

-S02-Ar 

en donde Ar es un grupo fenilo opcionalmente mono- o 

cu-substituido con substituyentes independi.enteniente---

.seleccjonados_entrelCl-C6 aiquilo, h16ge;trif1to-

rornetilo, C1-C6 alcoxi, nitro, CN y COC1-C6 aiquilo; y 

in es 0, 1 o 2; 



4. 

� represenba Un grupo selecciona.do entre  

a)

 

+CR R Ud 

R 21 
R 

(c) 

� �0 

(d) S 

SS 

SS,�. S 

(e) � 55�5 



� � 

en donde 

cada uno de R19 y R20 es independientemente hidrógeno, 

hidroxi o Cl-C6 aiquilo; 

R21 y R22 y R23 son cada uno independientemente hidrOgeno 

0 Cl-C3 aiquilo lineal; y 

d es 3 o 4 

R, es 

a) hidrôgeno; 

b) CI-C6 aiquilo opcionalmente mono- o di-substituido 

con hidroxi; o 

C) 

(R24)1

F�

(R24)-H) 

( en donde 

cada R24 es independientemente halógeno o C1-C6--

aiquilo; cada uno de R25 y R26 es independiente-

mente hidrOgeno o Cl-C6 aiquilo; 

tesOol; y 

qesOol; 

kk R2 es un grupo seleccionado entre (a)-(jj): 

- 



. 
(a) 

(b) 
293 



(0’ 

S5 

I 10 
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- - - - -. - 

- -t 

= A4015 

(j) 

HN 

S 
(k) 



3g 
(H) 

( 

I 

--

- a.-- �-- --.. 

ILI 

A4015 

0) 

�(CqFb),W  -t. --R1 

,-R85 r) q). �(C-- 
-(C5)-NR86R89 

v 
94 

 t)o 

11 YN 

10 04t’ 1 w 
?Q 

R102 

U) v) / 
- 

105 106 w 

� �(CR11011)--t 

x) 

R112 0 

.y) 

R Nb 
,-.. 

aa) 

�(CR R )f 
�N 

ill iie  

R 
127 

(C%Adw 
NC 

z) 

116 4f 7R," 

bb) R121 

�(CF19920)--X---C 

dd) 
�(CR12425)- g 



F... t 
- 

- ..-.-.. 
- ... -- - --:-.. - - -b-- V4 -�V 

A 4015 

ee) 

�(C21284_1  
I. 

129 

gg) 

V �(CP33R1�S  (CR135R1�j 
14 

-

10 

15 

20 

S R141 

40 

wherein 

if) 
V 

R 
MLS
  

�(CR0  R131 
)�SW
 13  ..___#� 

hh) rN 

�(CR R -)---S4� if 
13718w 

each R27 and R28 is independently selected from: 

(1) hydrogen; 

(2) C1-C6alkyl; 

(3) C1-C6atkoxy; 

(4) �CO2-R43wherein R.3is hydrogen or 

C1-05alkyl; 
-V (5) hdro; 

(6) �(CH2)8-01‘  wherein 
a is 1, 2 or 3 and R is 

hydrogen or CrCealkyl; (7) �(CO)-NR45R46 

wherein R45 and R4f, are each independently hydrogen, C1-Calkyt, or R45 and R16 taken V together form a 5-membered monocyclic ring; 

V 
zisoorl; - ------- ----�---�------ ...... is2i34, 5,6 or 7; his 0, 1,2or3; uisO,1,2,3or4; 



n r mm p.. 

en donde ’ 

cada uno de R27 y R28 es independienternente seleccionado 

entre: 

(1) hidrôgeno; 

(2) Cl�Cs aiquilo; 

(3) Cl�C6 alcoxi; 

(4) -0O2-R43 en donde R43 es hidrógeno 0 C.-C6 alcjuilo; 

(5) hidroxi; 

(6) (CH2)aOR44 en donde a es 1, 2 o 4 y R44 es hidrógeno a 

C1-C6 aiquilo; 

(7) -(CO)--NR45R46 en donde cada uno de R45 y R46 es indepen-

dienternente hidrôgeno,  C.I-C2 aiquilo 0 R5 y R46 .tornados con-

juntarnente forrnan un anillo monociclico de 5 rniernbros, 

z es 0 0 1; 

e es 2, 3, 4, 5, 6 0 7 

h es 0,1, 2, 3 0 4; 

u es 0, 1, 2, 3, 0 4; 

0 es 0 0 1; 

lesOol; 

jesO, 1,203; 

V es 0, 1, 2, 3 0 4; 

w es 1, 2 0 3 coma se definió anteriorrnente; 

fesi, 2,304; 

t es 0 0 1 coma se definiô anteriormerite; 

b es 0, 1 0 2; 

q es 0 a 1 como se definiô anteriormente; 

aa es 0 0 2; 

X es 0, S1 a NR90 en donde R90 es hidrôgerio 0 C1-C6 aiquilo, 

0 

143 

- en donde R143 es hidrógeno a aiquilo; 



cada uno de M y V es un grupo independientemente se1eccio-
nado entre hidrOgeno, halógeno,  C1-C6 aiquilo, C1-C6 alcoxi, 
trifluorometjlo, hidroxj, fenilo, fenoxi, -S02-NH2 0 

o -NR48--R49 donde R48 y R49 es cada uno independientemente 
hidrOgeno o Cl-C2 aiquilo; 

cada uno de’ R31, R32, R33, R341 R, R36, R, R38, R, R, R 
y R, es independjŁntemente hidrogeno 0 Cl-C6 aiquilo; 
cada uno de R29 y R30 es independientemente hidrógeno,  feni-
10 o C1-C6 aiquilo; 

CA  uno de R83, R94, R86, R88, R89, R921 R93, Rgs, R9, 
R94, R, R100, R101, R103, R104, R105, R106, R108, R109, R110, R1, 

R113, R114, R115, R116, 1l7, R113, T119, R120, k122, P.123, R124, 

R125, R3127, R128, R130, R131, R133, R134, R135, R136, R137, R138, 

R1391 R140 es independientemente hidrÆgeno a .C1-C6 aiquilo; 
cada uno de R63, R64 y R65 es independientemente hidrOgeno, 
halOgeno, C1-C6 aiquilo o Cl-C6 alcoxi; 

cada R66 es independientemente hidrogeno, hidroxi, C3.-Cs al-
- quilo 0 Cl-Cr alcoxi; 

Q es CH2, CHOH o C=O; 

)(5 es 0 o S; 

cada R67 es independientemente hidrOgeno o C3.-C6 aiquilo; 
R70 es hidrOgeno, C2-C6 aiquilo, halôgeno,  nitro o un grupo 

. - . fenilo .OpCionalmente mono-substjtujdo -con C1 -c aiquilo, .............. 
halógeno  o trifluorornetjlo; 

R81 es hiclrógeno,  C.1-Cr, aiquilo o c02c1-.c6 algullo; 
R91 

es hidrógeno,  halageno, C1-C6 
aiquilo o Cl-C6 a1cccj; 

R6 es hidrógeno, C-C6 aiquilo o (C45F )-j 46 b N I’, 



en donde cada uno de R145 y R146 es independientemente hidró-

geno o Cl-C6 aiquilo y b es 0, 1 o 2 como se defiriiô ante-

riorrnente; 

R97 es hidrógeno a C1-C6 aiquilo; 

cada R102 es independientemente hidrógeno, halógeno, C1-C6 ; 

aiqullo o CI-C6 alcoxi; 

R107 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo 0 

cada R121 es independientemente hidrôgeno, halógeno, C1-C6 

aiquilo 0 C1-C6 alcoxi; 

R127 es hidrOgeno 0 C1-C6 aiquilo; 

R126 es C1-C6 alqullo o bencilo; 

R129 es hidrógeno oC-C6a1quilo; 

R132 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo, halógeno 0 C -C6 alcoxi; 

X3 es 0 a -NR127 en donde R127 es hidrógeno 0 Cl-C6 aiquilo; 

X4 es 0, S a -NR3 en donde R143 es hidrôgeno 0 C1-C6 alqui-

10; 

R141 es hidrôgeno, C1-C6 aiquilo o amino; 

R142 es bencilo a fenilo, cada uno de los cuales puede es-

tar opcionalmente substituido con C1-C6 aiquilo, halógeno a 

C1-C6 alcoxi; 

R144 es hidrógeno o C1-C6 aiquilo; 

R85 es hidrOgeno, C1-C6 alcoxi, C1-C6 aiquilo, -0O2C1-C6 al-

quilo, C(0)C1-C6 aiquilo 0 Ufl grupo seleccionado entre los 

siguientes: 

n 
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a) NH2 
- b) 

. 
NH -_-c48-op 

d) 

)--CC

 

�(CRR) 
156 157w �___ .-., 

g) 

- cp96263 

k) 

�N�R1 66 

/?-i 

f) r181 

_(CR159R1-64,
 
j 



pz;’? W_f 
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en donde 

j es 0, 11 2 a 3 como sº definiô  anteriorrnente; 

w es 1, 2 o 3 como se definió anteriormente; ... 

m es 0, 1 o 2 como se definiO anteriormente; 

e es 2, 3, 41 5 6 o 7 como se definió antºriormente; 

cada uno de R147, R148, R-150, R151., R152, R153, R156, R157, R15, 

R160, R162 y R163, es independienternente hidrôgeno o C1 -C6 al-

quilo; 

R149 es l-iidrOgeno, halógeno, C1-C6 aiquilo, fenoxi, trifluo-

rometilo o �rifluorometoxi; 

R155 es hidrógeno, halógeno o C1 -C6 aiquilo; 

R158 es hidrOgeno o C1-C6 alguilo; 

R161 es hidrógeno 0 Cl-C6 alqnilo; 

R164 es hidrogeno, halógeno, C1-C6 aiquilo o trifluorometi-

J.o; 

R165 es hidrógeno, Cl-C6  aiquilo o halôgeno; 

X, es 0 o S 0 -NR16, donde R167 es hidrOgeno a C1-C6 aiquilo; 

R166 es hidrôgeno a Cl-C6 aiquilo; 

o bien R1 y R2 estn unidos para formar un anillo monoci-

clico saturado que tiene 5, 6 o 7 miembros y en el cual el 

anillo estÆ opcionalrnente mono- a di-substituido, selec-

.cionÆndose los susbstituyentes independienternente entre: 

(1) C1-C6alquilo; 

(2) -CO,-- (C -C6 aiquilo); 

(3) -NR50R51 en donde cacia uno de R50 y Ri es independiente-

rnente hidr6geno,C1-C6alquilo oun grupo fenilo queestÆ 

opcionalinente mono- a di-substituido con substituyentes 

seleccionacios independientemente entre C1-C6 aiquilo, halO-

geno o trifluorornetilo; 

(4) -C(0)fenilo donde el grupo fenilo estaopcionalrnente 

mono- a di-substituido con substituyentes seleccionados 

- 

inpendientemente entre C1-Cr,alquilo, halOgeno otrifluo-

rometiIOTT  

I 
----. - .--.- - 
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(5) (CH2)m0R52 en donde R52 es C1-c$6 aiquilo, halógeno o tn-

fluorornetilo o un grupoque estÆ opcionalmente substituido 

con substituyentes seleccionados independientemente entre 

C -C6 aiquilo, halógeno .0 tnifluorometilo y in es 0, 1 o 2 

coma se definiô antenionnente; 

(6) -NR4-00R53 en doride R54 es hidrogeno o Cl-C6 alguilo y 

R53 es hidrógeno 0 Cl-C6 aiquilo; 

(7) =0; 

(8) -CN; 



A4015 

H 
(F) 

- CR55R56N 

(10) 

(11) 

10 

(12) 

N’JJ) 

Is (13) 

(R6) 

-: 

.... .. . ... ... . . 



� I � 

- 

(14) 

N’AR61 

R52 

5 
(15) 

I _(CR670)�N1N  

� K) 

(16) N:O 
10 (17) 

_(Jh1 o  
wherein 

b is O I or 2 as hereinbefore defined; 

� 
w is 1, 2 or 3 as hereinbefore defined; 

15 t is 0 or I as hereinbefore defined; 0 

IlsQ,lor2; 

v is 0, 1, 2, 3 or 4 as hereinbefore defined; 

k is 0 or I as hereinbefore defined; 

care0,lor2, 

20 R167 Is hydrogen or C1-05alky1; 

each R55, R55, R, R59, R19 and R110 is Independently 

hydrogen or CrCealky!; 

each R57 is independently hydrogen, halogen or 

C1-C6alkyI;. �-
25 each R60 is independently hydrogen, halogen or 

- 

- -� 

�� � 00 



11 

C 
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en donde 

b es 0, 1 o 2 como Se definiO anteriormente; 

w es 11 2 o 3 como se definió anteriormente; 

t es 0 o 1 como se definiô anteriormente; 

I es 0, lo 2; 

v es 0, 1, 2, 3 o 4 como se definió anteriormente; 

k es 0 o 1 como se definió anteriormente; 

c es 0, 1 o 2; 

R167 es hidrógeno o cl-c6 aiquilo; 

cada uno de R55, R56, R58, R9, R169 y R170, es independiente-

inente hidrógeno o C -C6 aiquilo; 

cada R57 es independienternente hidrógeno, halogeno 0. CI-C6 

a 1 qu i 10; 

cada R60 es independientemente hidrOgeno, halOgeno a CI-C6 

aiquilo; 

R61 y R62 son independientemente hidrageno. o C1-C6 aiquilo; 

R168 es hidrageno, tienilo o furanilo; 

Rj1 es hidrOgeno, C1-C6 aiquilo, halógeno, trifluorornetilo 

0 trifluorornetoxi, 

� o bien R1. y R2 se unen para formar un grupo de la formula X 

0 
�N 0 

(X) 

o bien R1yR2 Se unen para formar uhgrupo de la fOrmula Y 

CH3 

�N 
CH3 

_... 
�CH . 

(Y) 

- o bien R1y R2 se unen para forinar uno de loss-iguientea 

grupos 



(b) 

- 

(d) 

(e) 
�NX  OO 

en deride 

g es 1 o 2 come se definiÆ anteriormente; 

p es 0, 1 o 2 coma Se definió anteriormente; 

� 
R1,2 es hidrOgen.o, C1-C6 aiquilo o C1-C6 

R173 es hidrógeno, C1-C6 aiquilo o fenulo opcioria1ment 

mono- o di-substituido con C1-05 aiquulo a halógeno,; y 

R82 es tin substituyente seleccionado entre los siguientes 

grupos: 

(a) C1-C6 aiquulo opcionalrnente substituido con hidroxi; 

(b) C1-C6 aiquenilo; 

(c) C1-C6alcoxi; 

(d) -(CH2)0C1-C6alquulo; 

Qp’W4)J 

(e) 
en doride 

X8 es - (CR175R176) 0 - (CRi77 =Rjes) - en donde 

cada -R174 es independientemente hidrôgeno, C3.-Cr, aiquilo, 
- 

halôgeno, trifluorometilo, C1-C6 alcoxi a benciloxi; 
4-

El 

---. ,.-----------.---...-.--- ---
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h as 0, 1, 2 o 3 como.sedefinió anteriormente; 

cada uno de R175, R176, R177 y R178 es independienternente hi-

drÆgeno o Cl-C6 aiquilo; y 

j es 0, 1, 2 o 3 coma se definió anteriormente; 

(f) 

S R179 

en donde X9 as - (CR180R181) - a - (CR184-R185 CR86=R187) - o 

- (CR182=R183) - en donde 

aa es ,O a 2-coma se definiO anteriormente; 

R179 as hidrôgeno, C1-C6 aiquilo, halôgeno, trifluorornetilo, 

C1-C6 alcoxi, benciloxi o .fenilo; 

cada uno de R180, R1, R182, R183, R184, R5, R196 y R7, es 

independientemente hidrógeno a Cl-C6 aiquilo; 

j as 0, 1, .2 03 corno se definió anteriormente 

(g) 

0 

> 
� 

I 

en donde w as 1, 2 a 3 coma se definió  anteriormente; 

cada uno de R186 y R189 es indeperidienternente hidrógeno 0 

C1-C6 aiquilo; 

(h) 

__(CR191P92)j ,.J 
N 

an donde 

Hi as 0, 1 0 2 coma se definiO anteriormentr-

- cada R190 es independientemente hidrOgeno, aiquilo a halo-

geno; 



3o1. 

1 
6 

b es 0, 1 o 2 como se definiO anteriormente; 

cada uno de R191 y R192 e independienternente hidrôgeno o 

C1-C6 aiquilo; 

(i) 

en donde 

a es 1, 2 o 3 como sedefinió anteriormente, 

cada uno de R3 y R194 es independientemerite hidrOgeno 0 

C1-C6 aiquilo; 

R195 es hidrógeno, halOgeno o.C1-C6alquilo; 

(i) 

�(C%6RI9  -C(C?98%)e 

en donde 

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

b es 0, 1 o 2 como se definió anteriormente; 

cada uno de R196 y R197 es independienternente hidrOgerio o 

C1-C6 aiquilo; 

cada uno de �R198 y  R199 es iridependientemente hidrógeno o 

C1-C6 aiquilo; 

(k) 

**?’ ri 

N 

N:) 

(1) __ 

�(CRN 0C1-C6aIkyJ 

en donde 

cada -uno-  R2-yi R2oles.- independientemente hidrógeno- 0 

C1-C6 aiquilo; 

w es 1, 2 o 3 como se definió  anteriormente; 
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(rn) 0 
tk 

* (CP6203 NR204R05 

cada uno de R202, R203, R204 y R205 es independienternente hi-

drógeno 0 C1-C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 o 3 como se definiô anteriormente; 

(n) 

- (CR0J%07)-0C1-C6aIkyI 

en donde 

C1-C6 aiquilo estÆ opcionalrnente substituido con hidroxi; 

cada uno de R206 y R207 es independienternente hidrógeno 0 

C -C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 o 3 corno se definió anteriormente; 

(0) 
�(CR08R09Np10R211  

en donde 

cada uno de R209, R209, R210 y R211 es independientemente hi-

drógeno o C1-C6 aiquilo; y 

w es 1, 2 a 3 come se definió anteriormente; 

con la condiciOn de que cuando n es 1; y y es 0; y 1k3 es 

hidr6genooC1-C6alquilo; y
B_ 

- ....... ......- .-..- - . - 

es el grupo (a); 

y R es el grupo: 

(a) en donde R4 es hidrOgeno, halogeno o Cl-C6 aiquilo; y R 

es hidrógeno o Cl-C6 aiquilo insubstituido, 

entonces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fÆrmuia 

(a) en donde 2 es 0, 

(b) en donde u es 0 y M es hidrOgeno, halOgeno, C1-C6 a].-

qui].o o trifluorornetilo, 
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0 

1?t oT 
t\b 

(c) en donde o es 0, 

(d) en donde 1 es 0, 

(e) en donde j es 0, 

(g) en donde v es 0, 0 

(i); 

y tarnbiØn cuando R es un grupo de la formula (a), entonces 

R1 y. R2 no se pueden uniT para formar el grupo de la fOrmu-

la Y ni un anillo rnonociclico de 5, �6 o 7 rniernbros en don-

de dicho anillo estÆ insubstituido o estÆ mono- 0 di-

subst.ituido con C1-C6 aiquilo; 

(b) y R1 es hidrOgeno o c3.-c6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo-de la 6iguiente fOrmula: 

(a), 

(b), 

(d) en donde 1 es 0, 

(k), 
’I 

(1), o 

(m) en donde Q es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (b), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para forrnar el grupo de la fOrrnu-

la X ni un grupo de la formula Y ni un anillo monocIclico 

de 5, 6 0 7 miembros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 alguilo .0 

(d) y R, es hidrOgeno o C1-C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces F2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a), 

(b) en donde.0 es 1 

(d), 

(k), 

(1), 0 
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(m) en donde Q es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la formula (d), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

la. X ni un grupo de la fOrmula Y ni un anillo mnonociclico 

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

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 aiquilo o 

(e) y R1 es hidrOgeno o C1-C6alquilo insubstituido,enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fôrmula: 

(a), 

(b), 

(d), 

(k), 

(1), 0 

(m) en donde Q es es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (e), entonces 

.� R, y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

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

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

tuido o mono- o di-substituido con C1-C� aiquilo o 

(f) y R1 es hidrOgeno o CI-Cr, aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede serungrupo de la siguiente fOrmula: .......... 

(a), 

(b), 

(k), 
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4Lf 

(1),o 

(in) en donde Q es CH2; 

y tainbiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (f), entonces 

R1 y R2 no, se pueden unir para formar el grupo de la fOrrnu�

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

de 5, 6 o 7 miernbros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-C6 aiquilo 0 

Q’CR58R59)

(6o)c 

y R1 es hidrógeno o C1-Cg aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a), 

(b) en donde u es 1, 

(d), 

(k), 

(U, o 

(in) en donde 0 es es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la fOrmula (g), entonces 

R1 y R2 no se pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

la X ni un grupo de la fOrmula ’1 ni un anillo monociclico 

de 5, 6 o 7 miextibros en donde dicho anillo estÆ.insubsti-

tuido. o mono- o di-substituido con C.1-Cs aiquilo o 

- .CR58R59) 

(h) y R1 es hidrOgeno o C -C6 aiquilo insubstituido, enton-

ces R2 no puede .ser un grupo de la siguiente fOrmula: 

(a), 

(b), 

cr’ 
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(d), 

IC 

(k), 

(l) ,o 

(m) en donde Q es es CH2; 

y tarnbiØn cuando R es el grupo de la formula (h), entonces 

R1 y R2 no se. pueden unir para formar el grupo de la fOrmu-

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

de 5, 6 o 7 miernbros en donde dicho anillo estÆ insubsti-

tuido o mono- o di-substituido con C1-05 aiquilo 0 

Q4CR58R59) 

(R60)c

o (j) entonces R1 y R1 no se pueden unir para formar un 

grupo de la fOrmula Y ni un anillo rnonocIclico de 5, 6 o 7 

miembros en donde dicho anillo estÆ Insubstituido o estÆ. 

� 
mono- o di-substituido con C1-C6alquilo. 

47. 
El mØtodo de la reivindicaciOn 46, en donde el trastorno 

del sistema nervioso central se selecciona entre trastornos 

psicOticos, dependencia de substancias, abuso de substancias, 

trastornos disquinØticos, demencia, trastornos de ansiedad, 

trastornos del sueæo, trastornos del ritmo circadiano, tras-

tornos del estado de Ænimo y nausea. 

48. El inØtodo de la reivindicaciOn 47, en donde el trastorno 

psicOtico es esquizofrenia. 

49. El inØtodo de la reivindicaciOn 48, en donde el cornpuesto 

de la fOrmula lB se administra conjuntamente con uno o varlos 

- 
-- antagorristas del receptor D1, D2, D, D4 o5TH dedoparnina. 

It 
T 

I’ 

I 
... ... -- .. .. - 





58. Un mØtodo para proporcionar un efcto antipsicótico de ac-

ción prolor-igada, el cual comprende inyectar a un inamlfero una 

cantidad.de la composición de la reivindicaciôn 54 suficiente 

para producir un efecto antipsicOtico de acción prolongada. 

59. Un compuesto de la reivindicación 1, en donde uno 0 varios 

de las Ætomos contenidos alli es/son un radionüclido. 

60. Un compuesto de la reivindic.ación 59, donde R es el grupo 

(a) con un 14C radloetiquetado en la 31 posición del anillo 

benzo[b]tiofeno, R4 es trifluorometilo, s es 1, R3 es hidróge-

no, ri es 1, y es 0, y A es N. 

61. Un mØtodo disgnóstico para monitorear las funciones neuro-

nales err un rnamifero, mØtodo que comprende introducir al mami-

fero un compuesto radioetiquetado de acuerdo con la reivndica-

ción 59. 

62. El mØtodo de la reivindicación 61, en donde el rnencionado 

mØtodo diagnóstico se ileva a cabo usando una tomografia corn-

putarizada de emisión individual de positrones.. 

53.’Un procedirniento para preparar el compuesto de la fórtrtula 

I de la reivindicaciOn 1 que comprende: 

a) hacer reaccionar un compuesto de la fÆrmula II 

(R3)g 

R�

(II) ... . 

en donde R3, g, y, R, A y n estÆn definidos -come en la 

formula I de la reivindicaciOn 1;, 

con un compuesto de la formula III 

LGf-B] OMe 

(II’) 
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en donde "LG" es un grupo de partida adecuado seleccionado 

entre cloro, bromo, yodo ymesilo y 

+13’ 

estÆ definido como en la formula I de la reivindicaciOri 1 

para:proporcionar un compuesto de la fOrmula IV 

(R3)9 

R�A7+B-i40me’ 

(IV). 

(b) hidrolizar el compuesto de la fOrmula IV para proporcionar 

un compuesto de la fOrmula V 

(R3) 

RANg OH 

y (C ) hacer reaccionar el compuesto de la fOrmula V con un 

compuesto de la fOrmla VI 

FIN 

2 

(VI) 

en donde R1 y R2 estÆn definidos como en la fOrmula I de 

la reivindicaciOn 1;. 

para proporcionar un compuesto, de la fórniula I. 

64. Un procedimniento para preparar compuestos de la fOrmula I 

de la reivindicaci6n 1 que comprende: 

(a) hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula VII 

Rl 

LG+B} N( 

(VII) 
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) II.At 
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en donde "LG" es un grupo de partida adecuado seleccioriado 

- entre cloro, bromo, yodo y mesilo y 

R1 y R2 estÆn definidos como en la formula I de la 

reivindicaciOn 1; 

Con un compuesto de la fOrmula II 
R 

R�ANH 

(I I) 

en donde R3, g, y, R, A y n estÆn definidos conio en la 

fOrmula I de la reivindicaciOn 1; 

para proporcionar un compuesto de la fOrmula I. 

65. Un procedimiento para preparar un compuesto de la fOrmula 

VIII 

EtO  

0 (VIII) 

quo cornprende los pasos de: 

a) contactar un compuesto do la fOrmula IX 

0 

(IX) 

con un reactivo de fOrmula X 

0 0 

11
 

(EtO)( 
... (X) 

para proporcionar un compuesto de la formula XI 

- EtO .�QTr 

0 
(XI) 
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(b) tratar el compuesto de la fórmala XI con trifenilfosfina y 

luego bromo para proporcionar un compuesto de la formula VIII. 

66. Un procedirniento para preparar un compuesto de la fOrmula 

XII 

s 

CN, 0 C 
C: t. 0% - 

el cil comprende el paso de acoplar un compuesto de la fOrmu-

la XIII 

rQo 

(XIII) 

con un compuesto de la fOrmula XIV 

H2N,,,.a 

(XIV)-

para proporcionar Un compuesto de la formula XII. 

67. Un rnØtodo para tratar la disfunciOn renal, el cual corn-

prende adniinistrar a un paciente que 10 necesite uria cantidaci 

terapØuticamente eficaz del compuesto .de la reivindicaciOn 1. 

68.E1 compuesto dØ la reivindicaciOn 1 en donde R es (a). 

69. El compuesto de la rŒavindicaciOn 1 en donde R es (b). 



C 

70. El compuesto de la reiviridicación 1 en donde R es (C). 

71. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (d). 

72. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (e). 

73. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (f). 

74. El compuesto de la reivindicaciOn 1 en donde R es (g). 

75. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (h). 

76 El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es W. 

77. El compuestode la reivindicación 1 en donde R es (j). 

78. El compuesto de la reivindicaciOn len donde R es (k). 

79. El compuesto de la reivindicaciOn 1 en donde R es (1). 

80. El compuesto de la reivindicaciOn 1 en donde R es (m). 

81. El compuesto de la reivindicaciOn 1 en donde R es (n). 

82. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (o). 

83. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (p). 

84. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (q). 

85, El compuesto de la reivindicaciOn 1 en donde R es (r). 

86. El compuesto de la reivindicaciOn 1 en donde R es (s). 

87. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es (t). 

88. El compuesto de la reivindicación 1 en donde ,R es (u). 

89. El compuesto de la reivindicación 1 en donde R es M. 

90. El compuesto de la reivindicàciOn 1 en donde R es (w). 



RESUMEN 

La invención se refiere a derivados de carbonilo substituidos 

heterociclicarnerite que muestran enlace selectivo a los recep-

tores D3 de dopamina. En otro aspecto la invención se refiere 

a un rnØtodo para tratar trastornos del sistema nervioso cen-

tral asociados con la actividadde los receptores D3 de dopa-

mina en un paciente que requiere dicho tratarniento que corn-

.A prende administrar a un sujeto una cantidad terapØuticarnente 

eficaz de dichos compuestos para aliviar tal trastorno. Los 

trastornos del sisterna nervioso central que se pueden tratar 

con estos compuestos incluyen trastornos piscóticos, dependen-

cia de substancias, abuso de substancias, trastornos disquine-

ticos (poT ejemplo enfermedad de Parkinson, parkisonismo, dis-

quinesia tardia inducida neuorolØpticarnente, sindrorne de Gi-

lles de la Tourette y enfermedad de Huntington), demencia, 

H trastornos de ansiedad, tratornos del sueo, trastornos del 

ritmo circathano y trastórnos del estado de Ænirno. La presente 

S nvenci6n taxtb.Øn se thrige a procedimientos para la 

jj

  

prepara-

ci6n de los compuestos descritos aqui y tarnbiØn a mØtodos para 

hacer y usar los compuestos corno agentes reproductores de la 

imgde1s- rexeptores

 

D,3 de doparnina - 


