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W Patente de Invencidn
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Comprobante de pago de Ia tasa de presentacion de la soficitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica peticionaria, en
cuanto no estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso.

Dacumento de cesion del inventor al solicitante o a su causante,

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripeidn, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
Traduecidn de examen preliminar intermacionat efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contralo de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a ficencia o autorizacion de uso de conocimientos

OoO0EmCiti] e

tradicionales de las comunidades indigenas.
[[] De ser el caso, certificado de depésito del material biologico
[] Artefinal 12x12.
[:I De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o tifulos oblenidos en el extranjero por el mismo

[] titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
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QUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 007111

Bogota D.C., Enero 26 de 2011 - 14:12:18

RECIBIDO DE : FINZON PINZON & ASOCIADOS ABOGADOS S A,

NI 830.005.819

*** Soporte del Pago ***

SON: “*CIENTO SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE"™

Respgnsable;
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Aplicado al Expediente No.

Recibo de Caja
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1-009671- -00000-0

Facha: 2011 0'1 .28 14:05:11  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 76

Seda Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsas 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Calombia
Wab: www.sit.gov.co e-mai: info@sic.gov.ee Conmulader: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
. Enero 26 do 2014 - 14:12:18

TIPC PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 131538805 26/01/2011 160.000.00
“** Conceptos Pagados
CANT RENTISTICO CONCERTO MrUNDITARIO M CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 83 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD 160.000.00 160.000.00
| EN SIGNOS DISTINTIVOS %160.000.00

Eve: 379 FASENACIONALI
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RECIBO DE CAJA

No. 11 - 008120

Bogota D.C., Enero 28 de 2011 - 13:46:2%

RECIBIDCG DE : PINZON PINZON & ASOCIADOS ABOGADOS S.A.

NI 830.005.919

TIPC PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA No PAGO

EECHA PAGO VR PAGO

R

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 133162072

28/01/2011 5.000.00
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5.000.00 5.000.00
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Web: www.sic.gov.co  g-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 0118000-810165 Call Centar: {571) 6513240
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No. 11 - 007823

Bogota D.C., Enero 27 de 2011 - 15:10:52

RECIBIDO DE : PINZON PINZON & ASOCIADOS ABOGADOS S.A.

NI 830.005.919

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO

FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 133162024

27/01/2011 4.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTQ Vr UNDHTARIO  Vr CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIA
~ $1.0(_)Q.OD ~
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e -
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-009671- -00000-6000
Fecha: 2011 01 -28 14.05:11

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 379 FASENACIONALII
Folios: 76

Sode Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pises 3,4,5 y 10 Bogoti, D.C.- Colombia
Waby www.sle.gov.co e-mai: info@@sic.gov.co Conmutador: [579) S8T0000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-810165 Call Center: [571) 6513240

, Enero 27 de 2011 - 15:10:53
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No. 11 - 007822

Bagota D.C., Enero 27 de 2011 - 15:10:52

RECIBIDO DE : PINZON PINZON & ASOCIADOS ABOGADOS S.A.

NI 830.005.919

TIPO PAGO BANCGO
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*** Soporte del Pago ***
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27/0112011 4.000.00
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, Enero 27 do 2011 - 15:10:53
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No. 11 - 007821

Bogota D.C., Enero 27 de 2011 - 15:10:52

RECIBIDO DE : PINZON PINZON & ASOCIADOS ABOGADOS S.A.

NI 830.005.919
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Sodo Centre: Camera 13 Ne. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 379 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 76

Wob: www.slc.gov.co e-mal: Info@sic.gov.ce Conmutador: (571} 5670000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-210165 Call Conter: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA Bogaté D.C., Enaro 27 de 2011 - 15:10:52
RECIBIDO DE : PINZON PINZON & ASQOCIADOS ABOGADOS S .A. Ni 830.005.919
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 133162024 27/01/2011 4.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPT(O) Vr UNDITARIO  VMr CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL 700000
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SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

USTRIAY COMERCIO

SUPER'INTENDENCIA DE IND

[=4 ! 8 .
Recibo de Eaja Aplicado al Expediente No. \“‘l‘“‘L‘“‘\‘ﬂl““““‘“““l!|l
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02l ap. .
P 1 2‘1’:13%%1&%3\295“ Eve, 379 ;QSENACIONALH
Act:4jl1 UREGENTAGION  Folios: 78

Sede Centror Carrera 13 No., 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Begota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador; ($71) $870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Enero 27 do 2011 - 15:10:52
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MIT ¢
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FECHA ¢ DICIEMERE 10 BE 2910
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

1.009671- -00000
Fecha: 2011 01 -28 14:05:11 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR
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TENACTON
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT

09671- -00000-0000

. Facha.201‘]-01-28 14:05:11 _ Dep, 2020 DIR NUEVASCR
2 Tra. 11 PATENTEIYiI

vt Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION  Follos: 76
REETED DFICTAL OF 2Adf 3 10 — 101,338
cIrus T NOYFERBRE 90 T Mara
ittrr COASIGNECTION toar
l_\;DﬁSimMTt TIFD *AED ZARCT UENTA ¥o. P4GE FELKEL RaD Vr. Radh

CORSTENAT EON

PENSIGRAN Y

ITLEAMGE 2871026 15,004, 05

ML R ST 17,00, A0

R DL F T 3 i

PANT, RENTRITIZA naNCERTn TATAL CHRCEPT
1 . R
[ . L6 A0
A< - LTS £ CAOPISDAD § 2 PIRTEIOLCTONCY .\ .....
i 5000%-01-09 [TRGS SERVICING BF CROPTEDAC S ) cx e 00
SCN: TRECE fiL Pohge

ALL APLICADE 4L EYFINIENTE ko,




SUPERINTENDENCIA DE INDUETRIA Y CCKE
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FECHA
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DICIEMPRE 10 D
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RCID

MIT

D‘Dn1 Finan_.n

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

-008671- -00000-0000

Fecha: 2011 01 -28 14:05:11 _ Dep, 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379 FASENACIONALII

9,035
E 2010

Tt_'?l TES:ENTAGION Folios: 76
tergt CONSIGNARCIOYN ity
BEF’DSITQH?‘; ) TIPH"PAEB ----- BANEG- -L'L'EPETR Ao, PARD ] FE!;;I;-;EU Ur. PAG0
PINION PINION CORCIGNACION  BANCD DE BOBOTA 042734387 17164400 1071272010 338 600,00
Mt €0 NC E 2 T 0 1e9
'%P-J;";tgé;;‘;;;; ] —- CONCEFTD TaTaL CﬁNSEPTE'
1 50005-01-09 QTROS SERVICIDS BE PROPIEDAD ! 21 CERTIFICACIONES 13,0090.00
TOTAL $ 13,000,070
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W
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SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA ¥ COMESCID
HIT : PMITED  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
N ENATA ARG ER RN
RECIED OFICIAL DECAJA : 10 — 105,537 No. 11-009671- -00000-00
FECHY . TICTEMBRE 10 DE 2040 Fecha: 2011-01-28 14:.05:11  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYIl Eve: 379 FASENACIONALI
Act, 411 PRESENTACION Folios: 76

————— e

ey CONSTSHACTON 1

DEPDSETANTE FIFD PAGD BANC CUENTR W, PAGD FECHA PRO Vr. Pﬂéé
PINION PINZION COMSIGNACION  BANCO DE POBOTR 042734387 17169385 10/12/2000 52,006,008

e L0 N CE P T 0t

CANT, RENTISTICC

i 50Q03~01-09 OTROS SERVIEIOS DE

ShK:  TRECE WL PESDS

nzspﬂns;;:;j;\\"‘ qiﬁ\“\\

CORCERTD TOTAL CONCEPTC
PROPIEDAD 20 CERTIFICACIONES 13,000,09
TOTAL $ 13,066, 05
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SUPERINTENBENCIA DE INDUSTRTA Y COMERCIQ

MIT M TLC
T BOOLTEE o e RINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LU

RECIBD GFICIAL DECAJA @ 10 - 105,533 -009671- -00000-0 .
£ep «+ DICIEMPBRE 10 OF 201 : 011 01 zs 14:0511 De 2020 DIR NUEVASCR
FELAA SICIENERE 10 B¢ 2040 . ??g.h;a 12PATENTEIYH Eve. 379 FASENACIONALI

. —

Act. 411 PRESENTACION Folics: 76

ity CONSIGHNACDION N

DEPOSITANTE TIPD PARD BANCD CUENTH No. PARD FECHA PBO Yr. PASD

OINION PINION CONSISNACEONM  BAMCO DE BOEOTA 042734387 F7164004 1071272010 339,000, 90

gy € B NLE P T O tHNe

CANT. REMTISTICO CONCERTD TOTAL CONCEPTD
f 50005-01-0% CTROS SERVICIOS OE PROPIEDAD I 16 INFORME SOBRE £L ECTARG DE LA TEC 173,000.00
TOTAL & & 175, 600,00
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RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No,




Ao sel / g
OP0010-26-0651 Traduccion Oficial No.11-0124

TRADUCCION OFICIAL No. 11-0124 -
-de un documento escrito en inglés, realizado por traductor oficial con sello otorgado
mediante Resoluciones Nos. 2755/68. y 01144/97 del Ministerio de Justicia de

Colombia.

DERIVADOS DE BENZOTIOFENO ALKANOL PIPERAZINA Y SU USO COMO
ANTIDEPRESIVOS

Campo de Invencién

La presente invencion se relaciona con los derivados de benzotiofeno alkanol

piperazina y su uso como antidepresivos de amplio espectro.

Antecedentes de la Invencion

La depresion es un sindrome caracterizado por un bajo estado de animo significativo y
de larga duracion, el cual se manifiesta principalmente como un desorden afectivo. Los
sintomas incluyen un estado de animo bajo, poca habla, pensamientos y locomocion

lentos e incluso, intento de suicidio.

La depresion como una enfermedad mental cronica, se ha convertido en un serio
problema que afecta al servicio de salud en China, dado su largo tratamientos, lenta
mejoria y alta probabilidad de recaida, discapacidad y suicidio. De acuerdo al
documento “World Health Reports” publicado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la depresion se ha convertido en la cuarta enfermedad a nivel mundial, y se
espera que la misma pueda llegar a convertirse en la segunda enfermedad mas
recurrente después de la enfermedad cardiaca para el afo 2020, y por tanto,

convertirse en un serio problema para la salud de toda la humanidad.

Actualmente, el mecanismo de accion de los antidepresivos no ha podido ser

demostrado con claridad. Los medicamentos que tienen un efecto real, actuan de



0OP0010-26-0651 Traduccion Oficial No.11-0124

manera sustancial sobre las sinapsis de las terminaciones nerviosas y ejercen sus
efectos curativos mediante el ajuste del nivel de los neurotransmisores en el espacio
sinaptico. El estudio bioquimico sobre ia etiologia indicé que la depresion se relaciona
principalmente con cinco tipo de neurotransmisores, a saber; central 5-
hidroxitriptamina (5- HT) inhibidores de recaptacién (SSRIs), noradrenalina (NA)
inhibidores de recaptacion (NRIs), noradrenérgicos e inhibidores de recaptacion
especificos 5- HT (NDRIs), inhibidores de recaptacion 5- HT y NA (SNRIs),

estimulantes de re-absorcién 5-HT, y similares.
Existen dos tendencias mundiales referentes a los estudios sobre antidepresivos:

Uno es volver a desarrollar los medicamentos existentes. Esta tendencia incluye: 1)
mayor desarrollo frente a nuevos usos de medicamentos existentes, y 2) cambio en la

dosificacién de los medicamentos existentes.

Otra tendencia consiste en el avance del desarrolio de nuevos productos, a saber,
desarrollar antidepresivos novedosos con mejores efectos antidepresivos, accion mas
veloz y mayores condiciones de seguridad que aquelios medicamentos disponibles en
el mercado. Esto se realizaria mediante la investigacion y busqueda de un nuevo tipo
de compuesto estructural, el cual actuaria sobre un nuevo campo o sobre multiples

campos de accion.

En la patente china No. 2006100135485, se describi® un compuesto de
benzo(b)tiofeno, modificado con una fenilpiperazina para el tratamiento de la depresion.
Sin embargo, su aplicabilidad es muy limitada en la practica, puesto no hay

disponibilidad de datos farmacologicos acerca del efecto antidepresivo in vitro e in vivo.

A la fecha, los antidepresivos existentes todavia no pueden cumplir con las exigencias
que demanda el tratamiento. Las investigaciones sobre inhibidores de recaptacion triple
selectivos continlan ganado atencion, y se espera que solucionen el efecto de
histeresis de los antidepresivos actualmente disponibles, al igual que se mejore la
efectividad, se incremente la seguridad, etc. Los inhibidores de recaptacion triple
selectivos, conocidos como antidepresivos de “amplio espectro”, son compuestos

capaces de seleccionar simultaneamente, la inhibicidon de tres tipo de transmisores
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monocaminicos 5-HT, NA y DA, los cuales son cercanamente relacionados con la

depresién.

Los estudios sobre los inhibidores de recaptacion triple selectivos de 5- HT, NA y DA,
basados en inhibidores de de recaptacion duales, se han convertido en el centro de
atencion de las investigaciones sobre antidepresivos actuales, los cuales tendran mas

ventajas en su campo de accion y en su efectividad.

Los novedosos inhibidores de recaptacion triple selectivos todavia se encuentran en
etapa de investigacion. Por ejemplo, el inhibidor de recaptacion triple selectivo DOV-
216303 desarrollado por GlaxoSmithKnline y NeuroSearch Inc., se encuentran en la
fase Il de una prueba clinica sobre antidepresivos. Estos inhibidores de recaptacion
triple selectivos de transmisores monoaminicos, poseen ventajas por su alta efectividad
y rapida accion, y se estan conviriendo en puntos clave en el campo de ios
antidepresivos. La investigacion y desarrollo de los antidepresivos aln se encuentra en
su etapa preliminar, especialmente en la investigacion de novedosos antidepresivos de
triple accion que actian sobre 5-HT, NA y DA, los cuales atraeran mayor atencion con

el tiempo.

Descripcion de la Invencion

Uno de los objetivos de la presente invencidn, es el de proveer un tipo de derivado de
benzotiofeno alkanol piperazina, para contrarrestar los defectos de los antidepresivos
existentes en el mercado, a saber; baja accidn, baja efectividad, efectos secundarios y
condiciones de seguridad bajas, etc., y en consecuencia, reunir los requerimientos del

tratamiento de la depresion.

Otro de los objetivos de la presente invencién, es el de proveer el uso del derivado

anteriormente mencionado, como un antidepresivo novedoso.

E! derivado de benzotiofeno alkanol piperazina mencionado en la presente invencion,
es un compuesto de la formula (1)

J2e
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O una sal farmacéuticamente aceptable, como resultado,

Donde la sal farmacéuticamente aceptable resultante es una sal de cloruro, una sal de
bromhidrato, una sal sulfatada, una sal de acetato trifluorico o una sal de
metanosulfonato, la sal farmacéuticamente aceptable preferida es una sal clorhidrato
de, una sal bromhidrato, y la sal farmacéuticamente aceptada puede contener de 0.5 a

3 moléculas de agua cristalina;
Donde,

Ary representa;

O

Ri1 ¥y Rz representan individualmente hidrogeno; Cs- Cg alquilo; Cs o Cg aro alicilico;

fenil; o fenil sustituido por C4- Cs alquilo, Cy — Cg grupos alkoxi o halo;

R3 y Ra representan individualmente hidrogeno; Ci- Cg alquilo, fenil: o o fenil sustituido
por uno hasta cuatro sustituyentes independientes seleccionados de un grupo
conformado por Cy- Cs alquilo, C; — Cg grupos alkoxi, oxhidrilo, amino o halo; un aro de

S- miembros 0 6 — miembros conteniendo N o O: oxhidrilo; C4- Cg alkoxi; amino; amino
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sustituido por C4- Cg alquilo o C4- Cg haloalquilo; halo; acido carboxilico; Ester acido
carboxilico; nitro o acetonitrilo;

X representa C o N;

Y representa C o N:

mes1203y

nes12o03.

R preferido es hidrogeno; Cy — C; alquilo; oxhidrilo; metoxi: etoxi: amino sustituido por
C4- Cg alquilo o Cq- Cg halo alquilo; atomo de fltor: fenil: o fenil sustituido por fenil
sustituido por uno hasta cuatro substitutos seleccionados independientemente de
grupos consistentes de C4- Cg alquilo, Cq — Cg alkoxi, oxhidrilo, amino o halo; el R; de

preferencia es C;- C; alquilo o atomos de fluor.

Los carbonos asimétricos en la estructura de! compuesto son atomos de carbono

achirales o atomos de carbono chirales con configuracién R o S.

El compuesto preferido incluye:

VII-1 N1-bencilo-N4-[2—hidroxi~2-(benzo[b]tiofeno-S-yI)]etiIo piperazina,

VII-2 N1-bezhydryl—N4-[2-hidroxi-2—(benzo[b]tiofeno-3—y|)]etilo piperazina,

Vii-3 N1-(p-cholorobencilo)—N4-[-2-hidroxy—2—(benzo[b]tiofeno—3-yl)]etilo piperazina,

Vil-4 N’-bencilo-N4—[1-metil—2-hidroxi-2—(benzo[b]tiofeno-3-yl)]etilo piperazina
(tero isémero),

VIi-5 N1—bencilo—N4—[1-metil-2-hidroxi-2—(benzo[b]tiofeno—3-y|)]etilo piperazina (eritro

isémero),
Vi-6 N1-p-aminobencilo-N4-[1—metil-2-hidroxi-2—(benzo[b]tiofeno-3—y1)]etilo piperazina,
VII-7 N‘—p-metoxibencilo-N4[1-metil-.?-hidroxi-2~(benzo[b]tiofeno—S—yl)]etilo piperazina,

VIi-8 N1—p—etoxibencilo—N4—[1~metir—2-hidroxi—2-(benzo[b]tiofeno—S-yl)] etilo piperazina,

5
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V1I-9 N1—(p-hidroxibencilo—N4—[1-metil—2—hidroxi-(benzo[b]tiofeno—S-y!)] etilo piperazina,
VII-10 N1—benciIo—N4—[3—hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno—S-yI)]propilpiperazina,

VII-11 N1-cinnamil-N4—[3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-S—yl)]propilpiperazina,

VII-12 N1—a-fenetilo-N4-[3—hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno—3—yl)]propilpiperazina,

VH-13 NT-p-metoxilbencilo)—N4-[3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-S-yl)]propirpiperazina
VIl-14 N1-bencidriloI—N4—[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-B—)]propilpiperazina

VI-15 N1—(4,4'-diﬂuorodifenilometoxil)etil-N4-[3-hidroxi-S-(benzo[b]tiofeno—B-
yl)Jpropilpiperazina

Vil-16 N1-benci!o-n4—[2—metyl-3-hidroxi-3-9benzo[b]tiofeno-S-yI)]propiniperazina
VIH-17 N‘-cinnamiI-N4—[2—metyl-3-hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-B-yl)]propilpiperazina
VII-18 N1-benzhydrilo-N4-[2-metyl-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno—S-yI)]propilpiperazina

VII-19 N1—(4,4’—dif|uorodifeniIometoxi)ethynil~N4—[2-metyl—3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno—3—
yl}lpropilpiperazina,

VII-20 N’-bencilo-N4-[2-butiI-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-S—yI)]propiIpiperazina
VII-21 N1~c:-fenetiIo-N4—[2—buti|—3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-S-yl)]propilpiperazina,
VIl-22 N1-(p—chIorobenxy!)-N4—[2-buti|—3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]propiipiperazina,

VH-23 N‘-(p-metrhoxylbencilo)—N4-[2—butiI—3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno—3-
yh)]propilpiperazina,

VII-24 N1-benciIo-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]buti|piperazina,
VII-25 N‘-a-fenetilo-N4-{4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-y|)]buti|piperazina,
VII-28 N1-p-nitrobenciIo-N4-[4-hidroxi-4—(benzo[b]tiofeno-3—yl)]butilpiperazina,

VII-27 N1—p-aminobencilo—N4-[4-hidroxi—4-(benzo[b]tiofeno-S-yl)]butilpiperazina.
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VIi-28 N1-cinnamil-N4—[4-hidroxi-4(benzo[b]tiofeno—3-y|)]buti|piperazina,
VII-29 N‘—bencidriIo-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]butilpiperazina,

VII-30 N1-(4,4'-difluorodifeniImetoxi!o)éter-N4-[4-hidroxi—4—(benzo[b]tiofeno—S-
yhJoutilpiperazina,

VH-31 N1-(p—metoxilonnamyI)-N4-[3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-S-yI)]propilpiperazina,
VI-32 N1-p-aminocinnamiI-N4—[3—hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno—S—y!)]propilpiperazina,

VI1-33 N1-(4,4’-difluorodfhenylmetoxi)etiI—N4-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-S-
yl)]propilpiperazina,

VII-34 N1-(4,4’dihidroxidiphfenilometoxi)ethyi1-N4—[3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno—3-
yhlpropilpiperazina,

VII-35 N1-p-nitrocinnamil-N4-[3—hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-S-yl)]propilpiperazina,
VII-36 N1-bencilo-N4—[3—hidroxi—3-(5-metoxilo de benzo[bJtiofeno-3-yl)]propilpiperazina,
VII-37 N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(5-metoxilo de benzolbitiofeno-3-yl)]propilpiperazina,
VII-38 N1~bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(6-aminobenzo[b]tiofeno-3—yl)]propiniperazina,
VII-39 N1-bencilo—N4-[3-hidroxi-3—(6—chIorobenzo[b]tiofeno—S-y!)]propiIpiperazina,

VII-40 N1—bencilo—N4—[3-hidroxi-3-(6-metiIaminobenzo[b]tiofeno-3—yl)]propiIpiperazina,

Vil-41 N1-(B-pyridinemetiI)—N4—[2-metil—3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-S—
yh]propilpiperazina,

Vil-42 N1-(4-morpholinebenciIo)—N4-[2-metil-3-hidroxi—3—(benzo[b]tiofeno—S—
yl)]propilpiperazina,

VII-43 N1-benciIo-N4-[2—cyclopentyimetil-S-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yl)lpropilpiperazina,



i
OP0010-26-0651 Traduccion Oficial No.11-0124

E! derivado de benzotiofeno alkano! piperazina preferido es Vil-10, a saber: N'-bencilo-

N*-{3/hidroxy-3-(benzo[b]tiofeno-3-y1) propilpiperazina.

Las estructuras se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
No. Arq R Ro R4 X Y m
Vil-1 Ph H H C C 1
VII-2 Ph Ph C cC 1
VI3 s H H c | ¢ 1
g
Vii-4 Ph H CH; C C 1
VII-5 Ph CHa, C C 1
VIl PES H CH; c [ ¢ 1
FG
VII-7 H CHs H C C 1
oo
VI [ 5N H CHy H c I ¢ 1
“FNOCH,CH,
Vii-9 i CH; H | C | C 1
';“c»«:
VII-T0 Ph H H H C [ ¢C 2
Vil11 Ph H H H cC | ¢C 2
V12 Ph CH; H H C | C 2
| VII-13 H H H C C 2
Vil-14 Ph Ph H C C 2
VIi-15 - H H c | c 2
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Vil-16 Ph H CHs H C C 1 2
VII-17 e H CHay H C C 1 2
gy
VII-18 Ph Ph CHs H C C 1 2
VIl-19 H CH; H C C 2 2
VII-20 Ph H CsHg H C C 1 1
VIIl-21 Ph CH, C4Hg H C C 1 2
VI-22 e H CaHg H C C 1 2
S ;,’-"\C]
VII-23 R H CsHg H C C 1 2
~TTTOCM,
Vil-24 Ph H H H C C 1 3
VIIl-25 Ph CHs H H C C 1 3
VII-26 T e H H H C C 1 3
Vii-27 i, H H H C C 1 3
S,
VI-28 e H H H C C 1 3
Vil-29 Ph Ph H H C C 1 3
VII-30 : , - H H H C C 2 3
VII-31 : H H H C C 1 2
VII-32 A H H H C C 1 2




P

OP0010-26-0651 Traduccion Oficial No.11-0124
VII-33 N H H H c | c[ 1] 2
Vil-34 N H H H cC | ¢ | 1] 2
VII-35 H H H C [ c |12
VIi-36 Ph H H CHy | C | C | 1 [ 2
VII-37 Ph H H OCH; [ C [ C | 1 [ 2
VIl-38 Ph H H NH, | C [ C | 1 | 2
Vil-39 Ph H H Ci cC | Cc | 12
Vil-40 Ph H R O|NHCH; | € | C | 1 | 2
Vil-41 H CHs H N[ C |12
Vil-42 - H CHa H cC | Cc | 1] 2
VIIl-43 Ph H H cC | Cc | 12

Los compuestos de la presente invencion pueden ser sintetizados mediante el siguiente
metodo:

Durante el anterior

proceso:

10
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La sintesis de los derivados de benzotiofeno alkanol piperazina mencionados, se
. comienza desde la piperazina (1). En primer lugar, se realiza una reaccién de
sustitucidn nucleofilica con un arilalkano halogenado correspondiente, con el fin de
obtener un compuesto N-monoagquilo (il). Esta reaccion se lleva a cabo en una
condicion de fase de transferencia catalitica y en un medio de reaccion de
benzono/agua. La N-monoalquilatacion de la piperazina puede llevarse a cabo bajo la

accion de KOH, y el resultado puede ser de hasta un 86%.

El compuesto (Ill) se reacciona con el acido clorhidrico correspondiente para llevar a
cabo la reaccion Friedel- Crafts, con el fin de obtener benzotiofeno alkanone (IV). Esta
reaccion se realiza en un solvente de cloroformo a temperatura ambiente, utilizando

como catalizar cloruro de aluminio anidhrido, con un resultado de alrededor del 60%.

El compuesto (IV) es tratado con bromo para obtener benzotiofeno alkanone
halogenado (V). Esta reaccién se realiza bajo calor con el fin de obtener un reflujo,
utilizando CuBr; como agente brominador v una solucion obtenida de la mezcla de

]
cloroformo y etil acetato como solvente, y el resultado es de alrededor de un 75%.

El compuesto (Il) puede ser reaccionado con el compuesto (V) para conducir a una
reaccion N*-alkilacién con el fin de obtener el compuesto de benzotiofeno alkanone
piperazina (VI). La reaccién es realizada mediante el reflujo por un periodo de 8- 24

horas utilizando K;COs/CHi:COCH; como sistema de reaccion para obtener un

11
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resultado del 80%. Mediante el seguimiento de los anteriores pasos, se puede obtener

un intermedio principal (Vl) para la preparacién del compuesto deseado (VI1).

El compuesto (V) se reacciona con NaBH4 en metanol, a temperatura ambiente por un
periodo de 0.5- 2 horas con el fin de reducir el grupo carbonilo, para asi obtener los
compuestos de benzotiofeno alkanol piperazina correspondientes (Vil). Mediante el
seguimiento de los anteriores pasos, se pueden obtener los compuestos VIi-l a VII- 43

deseados.

Los compuestos haloarilalkano, benzotiofeno y sustituos del benzotiofeno (II1) y el acido
chloridico alkil en a, b y ¢ se encuentran disponibles a nivel comercial, el Acido
chloridico alquilo también puede obtenerse del acido alkanoico y el cloruro sulfoxico

mediante el método de sintetizacién convencional.

Los derivados del benzotiofeno alkanol piperazina mencionados, tienen un efecto
inhibitorio triple de recaptacién de 5-HT, NA y DA, y pueden utilizarse en la preparacion

de antidepresivos.

Los derivados de benzotiofeno alkanol piperazina en la presente invencidn pueden ser
administrados a pacientes que necesiten tales en la forma de composicion mediante

via oral, inyeccion o similares.

La mencionada composicidén incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de los
indicados derivados de benzotiofeno alkanol piperazina y su medio de administracion

farmaceéutico.

El mencionado medio de administracién es referido como un medio de administracion
convencional en el campo farmacéutico, por ejemplo diluentes, excipientes como el
agua, adhesivos como los derivados de la celulosa, gelatina, polivinilpirrolidonio:
llenantes como el almidon Y similares; agentes desintegrantes como el calcio
carbonatado, sodio bicarbonatado; adicionalmente, otros adyuvantes tales como un

agente saborizante y endulzantes pueden adicionarse a la composicién.

12
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Para la administracion oral, pueden formularse en preparaciones solidas
convencionales tales como pastillas, polvo o capsulas; para su administracion via

inyeccion, puede formularse en una solucién inyectable.

Varias preparaciones de la composicion de acuerdo a la presente invencién, pueden
ser preparadas mediante el uso de métodos convencionales en el campo medico,

donde el contenido del ingrediente activo es del 0.1% hasta el 99.5% (por peso).

La cantidad administrada en la presente invencidn varia de acuerdo a la via de
administracion, edad y peso del paciente, tipo y severidad de la enfermedad siendo
tratada, y similares, y la dosis diaria es de 5- 30 mg/kg de peso corporal (oral) o 1-10
mg/kg de peso corporal (inyeccion). Los derivados de la presente invencién mostraron

antagonismo contra la depresién en experimentos con animales.

E! inventor descubrié que las estructuras de los compuestos de la presente invencion
se caracterizan por cuanto la posicion N' de la piperazina se conecta con el aro fenil via
1-3 atomos de carbono, la estructura que no solo difiere de los tipos estructurales de
los compuestos reportados en anteriores publicaciones de patentes, pero ademas tiene
un efecto inhibitorio triple de recaptacion de 5-HT, NA, DA vy la actividad antidepresiva
in vivo. En comparacidon a los antidepresivos utilizados clinicamente, como la
desipramina, fluoxetina, venlafaxina y similares, los mencionados derivados de
benzotiofeno alkanol piperazina de la presente invencion pueden tener un campo de

aplicacién mas amplio, mejores efectos y menores efectos secundarios y tdxicos.

Modelos especificos para llevar a cabo la invencion
Meétodo General I: sintesis de N- aralkilpiperazina (Il) clorhidrato

Se adicionaron a 18 mL de agua, hexahidrato de piperazina (350mmol, de la estacién
de reagentes quimicos de Shangai), KOH sdlido (100mmol) y CTAB (Bromuro de
hexadeciltrimetilamonio, 1mmol), seguidamente se calentaron y disolvieron. Se
adiciond a cuenta gotas 140 ml de la solucion de cloruro de aralquile (100mmol,

disponible a nivel comercial) en benceno, a una temperatura de 70°C. Una vez
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adicionado, el reactante fue sometido a reflujo durante 3 horas, permitiéndole asentarse
y la fase organica fue lavada con 50ml de agua y 50ml de solucion saturada de NacCl,
respectivamente, luego secado con MgSQ, y filtrado. El solvente fue evaporado hasta
su sequedad bajo un vacio y el concentrado fue luego disuelto en 50ml de alcohol
absoluto y ajustado a un pH de 3 mediante el goteo de solucion de HCI/CoH;OH.
Después se precipito un sblido, el cual fue filtrado y secado. Se obtuvo N-aralquilo
piperazina hidroclorhidrica mediante la recristalizaciéon con etanol. El rendimiento fue de
75-86%.

Meétodo General 2

El compueste de alkanoyl clorhidrico /28.4mmol) en la ruta sintética b fue disuelto en
cloroformo (30ml) y se adicionaron AICI3(30.8mmol). El reactante fue revuelto por una
hora a temperatura ambiente, ALCl; fue disuelto gradualmente y el color de la solucion
se torno de oscuro a café claro. La temperatura fue controlada por debajo de 10°C. A la
mezcla se adicionaron gradualmente 10ml de la solucion de benzotiofeno (23.7mmol)
en cloroformo, mediante goteo. Seguido, el reactante fue calentado naturaimente a
temperatura ambiente y revuelto por 1 hora. El color de la solucion de reaccion se tornd
de oscuro a café. La solucion de reaccidn fue vertida a una mezcla de acido
hidroclorhidrico (20ml/ hielo picado(50g) bajo un mezclador, y el color de la fase
organico se torno de claro amarilloso a amarillo. La fase organica fue separada, lavada
con agua (20mlx3) hasta que la fase acuosa se torno neutra y se secé con NaSQ,
anihidrico al dia siguiente. El desecante fue filtrado y el residuo lavade con una
peguena cantidad de cloroformo. Seguido, el solvente del filtrado fue evaporado y la
sustancia oleosa amarilla clara fue obtenida. El producto oleoso amarillo claro fue
separado mediante cromatografia de columna (acetato de etilo, éter de petréleo=1:400-

1:60), se permitid se asentamiento y su solidificacidn. El rendimiento fue de 75-85%.

Método General 3

El benzotiofeno atkanol (21mmol) fue disuelto en acetato de etilo (50ml) y cloroformo
(50ml), luego se adicioné CuBr; (40.2mmol). La reaccion se realizd mediante reflujo

durante un periodo de 3 horas. EL CuBr producido fue filtrado. El filtrado fue lavado con
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agua (20mix3) y secado con Na,SO, anihidrico al dia siguiente. El desecante fue
filtrado y el residuo lavado con una pequefa cantidad de acetato de etilo. El solvente
del filtrado fue evaporado. Su obtuvo un cristalino solido amarillo claro mediante la

recristalizacion con etanol. El rendimiento fue de 75%.

Método General 4: sintesis de N'-aralkyl-N*-benzotiofeno formy! alquilo piperazina
(V1) hidroclorhidrica.

Se coloco N- aralky! piperazina (Il) hidroclorhidrica (10mmol), bromobenzotiofeno
alkanone (V) (12mmol}, y yoduro de potasio (1mmol) y K,CO3{35mmol) en acetona
(50ml) para reaccionar bajo un mezclador a 50°C durante 8 horas. Después del filtrado,
el solvente fue evaporado hasta su secado bajo un vacio. Se adicionaron 50ml de
agua. El reactante fue extraido con eTOAc (100mix3). Las capas de éster fueron
sacadas y lavadas con 20ml de agua y 30mi de NaCl saturada, sucesivamente, y
secadas con MgSQO,. Después de la filtracion, el solvente fue evaporado. El
concentrado fue disuelto mediante la adicién de 30ml de etanol y ajustado a un pH de 2
con HCI/C,HsOHM (5N). El precipitado solido fue filtrado y recristalizado con etanol/agua

0 metanol para dar una sal hidroclorhidrica del compuesto (VI).

Método General 5: sintesis de N aralkyl-N*-benzotiofeno alkano! piperazina (Vi)

hidroclorhidrica.

N'aralkyl-N*-benzotiofeno formy! alquilo piperazina (V1) hidroclorhidrica (VI) (3.5mmol)
fue colocado en 60ml de metanol y NaBH,4 (14mmol) fue adicionado en porciones. El
reactante fue mezclado por una hora a temperatura ambiente. Después de removerse
el metanol mediante evaporacion por vacio, se adicionaron 20ml de agua vy la reaccién
fue extraida con EtOAc (40mix3). Las capas de ester fueron sacadas y lavadas con
20m! de solucion de NaCl saturada, y secadas con MgSQy. Después de la filtracién, el
solvente fue evaporado, el residuo disuelto en 20ml de etanol y ajustado a un pH de 2
con HCI/CoHsOH. Un solido fue precipitado y filtrado. La sal hidroclorhidrica del
producto (VII) fue obtenida mediante recristalizacion con etanol/agua. Si et producto era

una mezcla de isdmeros treo-formo y eritro-formo, el correspondiente treo-formo y
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eritro-forme de los compuestos podria obtenerse mediante separacion a través de una

columna de alumina neutra.

EJEMPLO 1
VIl -1 N'-bencilo-N*-[2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]clorhidrato de etilo piperazina.

4.2g of N1-feniIo-N“'[Z-carboni10-2—(benzo[b]tiofeno-S-yl) clorhidrato de etilo piperazina
(12 mmo!) fue sintetizado usando N'-bencilopiperazina (20mmol) vy 3-(2-cloracetil)-
benzo[bltiofeno(20mmol) de acuerdo con el método general 4. Seguidamente, se
realizo una reduccion de carbonilo de acuerdo con los lineamientos del método general
5. Se obtuvieron 3.2g de producto con un rendimiento del 75.7% m.p=267.8-
269.4°C(dec).

MS(m/z); 353.2]M+1]*

'HNMR(DMSO): 1.81(d, J=7.6Hz, 1H, Ar-H), 7.70(dd, J=1.6, 6.8Hz, 1H, Ar-H), 7.28-
7.32(m, 4H, Ar-H), 7.24-7.28(m, 3H, Ar-H), 7.22)s, 1H, tiofeno), 4.60(d, J=10Hz, 1H,
>CH-OH), 3.54(m, 2H, -CH,-Ph), 2.75-2.78(m, 2H, CHj,) 2.52-2.74(m, 8H, piperazina).

Ejemplo 2
VII-2 N1—becidrilo-N4-[2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno—3—yl)] clorhidrato de piperazina.

3.8g of N‘—bencidrilo—Nd-[Z-carboni!0—2-(benzo[b]tiofeno-S—yl)] clorhidrato de piperazina
(9mmol} fue sintetizado usando N1—bencilopiperazina (20mmol) and 3-(2-chloracetyl)-
benzo (b) tiofeno(20mmol) de acuerdo con el método general 4. Seguidamente, se
realizo una reduccion de carbonilo de acuerdo con los lineamientos del método general
5. Se obtuvieron 3.1g de producto con un rendimiento del 80.5%. m.p=278.0-
279.8°C(dec).

MS(m/z): 429 1[M+1]"
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"HNMR(DMSOQ): 7.78-7.87 (m, 4H, Ar-H), 7.28-7.45(m, 10H, Ar-H), 7.22(s, 1H, tiofeno),
4.60(d, J=10Hz, 1H, -CH-OH), 5.07(m, 1H, -CH-Ph,), 2.75-2.78(m, 2H, CH,) 2.50-
3.50(m, 8H, piperazina).

EJEMPLO 3

VII-3 N'—(p-cholorobencilo)—N4~[-2—hidroxy—2—(benzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato de etilo

piperazina,

5.0g of N'-p-chlorobencilo-N*-[2-carbonilo-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato de etilo
piperazina (13mmol) fue sintetizado usando N1-p-clorobenciIopiperazina (20mmol) and
3-(2-chloracetyl)-benzo[b]tiofeno (20mmol) de acuerdo con el método general 4.
Seguidamente, se realizo una reduccion de carbonilo de acuerdo con los lineamientos

del metodo general 5. Se obtuvieron 4.6g de producto, m.p=250.1-252.3°C(dec).

"HNMR(DMSO): 7.78-7.87 (m, 4H, Ar-H), 7.28-7.45(m, 10H, Ar-H), 7.22(s, 1H, tiofeno),
4.60(d, J=10Hz, 1H, -CH-OH), 5.07(m, 1H, -CH,-Ph), 2.75-2.78(m, 2H, CH,) 2.50-
3.50(m, 8H, piperazina).

EJEMPLO 4

VII-4 N1-bencilo-N4—[1-metil-2~hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-S—yI)]etilo piperazina

(tereo isobmero),

4.37g of N1—fenilo-N4—[1-metil—2-carboniI0-2-(benzo[b]tiofeno-S—yI)] clorhidrato de etilo
piperazina (10mmol) fue sintetizado usando N'-bencilopiperazina (20mmol) and 3-(2-
bromopropionil)-benzofbltiofeno(20mmol) de acuerdo con el método general 4.
Seguidamente, se realizo una reducciéon de carbonilo de acuerdo con los lineamientos
del metodo general 5. Se obtuvieron 1.2g de producto con un rendimiento mediante

separacion via una cronomatografia de columna.
m.p=268.0-270.4°C (dec).

MS(miz): 367.2[M+1]*
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'HNMR(DMSOQ): 7.28-7.81 (m, 5H, Ar-H), 7.24-7.28(m, 4H, Ar-H), 7.22(s, 1H, tiofeno),
4.60(m, J=10Hz, 1H, -CH-OH), 3.54(m, 2H, -CH,-Ph), 2.75-2.78(m, 1H, CH-CH3) 2.52-
2.74(m, 8H, piperazina), 0.93(d, 3H, CH-CHs).

EJEMPLO 5

VII-5 N'-bencilo-N*-[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)etilo piperazina

(eritro isdmero),

4.37g of N’—fenilo-N4-[1-metil-2-carboniIo—2—(benzo[b]tiofeno-S—yl)] clorhidrato de etilo
piperazina (10mmol) fue sintetizade usando N'-bencilo piperazina (20mmol) and 3-(2-
bromopropionil}-benzo[bltiofeno(20mmo!) de acuerdo con el método general 4.
Seguidamente, se realizo una reduccion de carbonilo de acuerdo con los lineamientos
del método general 5. Se obtuvieron 1.95g de producto con un rendimiento mediante

separacion via una cronomatografia de columna. m.p=220.7-222.0°C(dec).
MS(m/z): 367.1[M+1]"

'HNMR(DMSOQ): 7.28-7.79 (m, 5H, Ar-H), 7.24-7.28(m, 4H, Ar-H), 7.17(s, 1H, tiofeno),
5.14(m, 1H, -CH-OH), 3.53(m, 2H, -CH,-Ph), 2.82-2.86(m, 1H, CH-CH3) 2.52-2.74(m,
8H, piperazina), 1.08(d, 3H, CH-CH3).

EJEMPLO 6
VII-6 N1-p-aminobencilo-N4-[1-meti1-2—hidroxi—2-(benzo[b]tiofeno—S—yI)] etito piperazina,

4 29 of N1—p-aminofenilo—N4-[1-metiI-2-carboniIo—2-(benzo[b]tiofeno—3—y|)] clorhidrato de
etilo piperazina (11mmol) fue sintetizado usando  N'-p-aminobencilo piperazina
(20mmol) de acuerdo con el método general 4, Seguidamente, se realizo una reduccion
de carbonilo de acuerdo con el metodo general 5. Se obtuvieron 3.2g de producto con
un rendimiento del 76.2%, m.p=255.7-257.4°C(dec).

MS(m/z): 382.2[M+1]*
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"HNMR(DMSO): 7.28-7.81 (m, 4H, Ar-H), 7.24-7.28(m, 4H, Ar-H), 7.22(s, 1H, tiofeno),
4.60(m, J=10Hz, 1H, -CH-OH), 4.0(m, 2H, -NH,), 3.54(m, 2H, CH,-Ph), 2.75-2.78(m,
1H, CH-CHa), 2.52-2.74(m, 8H, piperazina), 0.93(d, 3H, CH-CHy).

EJEMPLO 7

VI1-7 N'-p-metoxibencilo-N*[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)|clorhidrato de etilo

piperazina

5.1g of N'-(p-metoxi)bencilo-N*-[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato de
etilo piperazina (13mmol) fue sintetizado usando  N'-p-metoxi-bencilopiperazina
(20mmol) and 3-(2-bromopropionyl)-benzo{b}tiofeno(20mmol} de acuerdo con ef
metodo general 4, Seguidamente, se realizé una reduccién de carbonilo de acuerdo

con el método general 5. Se obtuvieron 4.7g de producto, m.p=262.0-264.4°C(dec).
MS(m/z): 397 .1[M+1]"

'HNMR(DMSO): 7.28-7.81 (m, 4H, Ar-H), 7.24-7.28(m, 4H, Ar-H), 7.22(s, 1H, tiofeno),
4.60(m, J=10Hz, 1H, -CH-OH), 3.564(m, 2H, -CH,-Ph), 3.37(s, 3H,0- CH3), 2.75-2.78(m,
1H, CH-CHj), 2.52-2.74(m, 8H, piperazina), 0.93(d, 3H, CH-CH3).

EJEMPLO 8

VII-8 N'-p-etoxibencilo-N*-[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[bjtiofeno-3-yl)] clorhidrato de etilo

piperazina

4.37g of N1—p-etoxibencilo—N4-[1-metil—2-carboniIo—2-(benzo[b]tiofeno-3-y|)] clorhidrato
de etilo piperazina (10mmol) fue sintetizado usando N'-p-ethoxz-bencilopiperazina
(20mmol) and 3-(2-bromopropionyl)-benzo{b}tiofeno(20mmol) de acuerdo con el
método general 4, Seguidamente, se realizd una reduccidon de carbonilo de acuerdo
con el método general 5. Se obtuvieron 1.2g de producto con un rendimiento del 27.3%
m.p=268.0-270.4°C(dec).

MS(m/z): 411.2[M+1]"
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"HNMR(DMSO): 7.28-7.81 (M, 4H, Ar-H), 7.24-7.28(m, 4H, Ar-H), 7.22(s, 1H, tiofeno),
4.60(m, J=10Hz, 1H, -CH-OH), 3.54(m, 2H, -CH,-Ph), 3.37(m, 3H, O- CHj), 2.75-
2.78(m, 1H, CH-CHjy), 2.52-2.74(m, 8H, piperazina), 2.4%(m, 2H, CH,-CH3), 0.93(d, 3H,
CH-CHa).

EJEMPLO 9

VII-9 N1-(p-hidroxibencilo—N4-[1-metil—z-hidroxi—(benzo[b]tiofeno—S—yI)] clorhidrato de etilo

piperazina

429 of N1~p-hidroxibenci|o-N4—[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-B—yl)] clorhidrato de
etilo piperazina (11mmol) fue sintetizado usando N1—p-hidroxi—bencilopiperazina
(20mmol) and 3-(2-bromopropionyl)-benzo{b}tiofeno(20mmol) de acuerdo con el
método general 4, Seguidamente, se realizd una reduccién de carbonilo de acuerdo

con el meétodo general 5. Se obtuvieron 3.7g de producto m.p=256.4-258.3°C(dec).
MS(m/z): 383.2[M+1]"

"THNMR(DMSO): 7.28-7 81 (m, 4H, Ar-H), 7.24-7.28(m, 4H, Ar-H), 7.22(s, 1H, tiofeno),
4.60(m, J=10Hz, 1H, -CH-OH), 3.54(m, 2H, -CH,-Ph), 2.75-2.78(m, 1H, CH- CH3), 2.52-
2.74(m, 8H, piperazina), 0.93(d, 3H, CH-CHa).

EJEMPLO 10
VII-10 N'-bencilo-N*-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)clorhidrato de propilpiperazina

4.37g  of  N'-bencilo-N*[3-carbonilo-3-(benzoibltiofeno-3-y)]  clorhidrato  de
propilpiperazina (10mmol) fue sintetizado usando N'-bencilopiperazina {(20mmol} and
3-(3-cloropropionil)-benzo{bjtiofeno(20mmol) de acuerdo con el método general 4,
Seguidamente, se realizdo una reduccidn de carbonilo de acuerdo con el método

general 5. 3.95g of producto con un rendimiento del 90% m.p=257.5-259.0°C(dec).

MS(m/z): 367.1[M+1]"
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"HNMR(DMSO): 7.65-7.90 {m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H, Ar-H),
9.26-5.29(m, 1H,CH,CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH>-Ph, 3.5(m, 2H, -CHOHCH,), 2.58-3,51
(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, CH,-CH,N).

EJEMPLO 11
VII-11 N1-cinnamil-N4-[3hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)|clorhidrato de propilpiperazina

469 of N1-ctnnamii-N4-[3-carbonilo-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)jclorhidrato de
propilpiperazina (10mrﬁol) fue sintetizado usande N1-cinnamilpiperazina(20mmol} and
3-(3-cloropropionil))-benzo[bltiofeno (20mmol) de acuerdo con el método general 4,
Seguidamente, se realizd una reduccién de carbonilo de acuerdo con el método
general 5.Se obtuvieron 4.35g de producto con un rendimiento del 93% m.p=191.5-
192.4 °C (dec).

MS (m/z):393.1[M+1]+.

THNMR (DMSO): 7.65 — 7.90 (m,4H,Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43 — 7.45 (m,5H Ar-
H), 6.15 — 6.33 (m,2H,n-CH=CH-PH), 5.26 — 5.29 (m,1H,CH2CHOH), 3.73 — 3.74
(m,2H,N-CH2-CH=), 3.51 (m, 2H,-CHOCH2-), 2.58 — 3.51 (m.8H,piperazina), 2.24 —
2.56 (m,2H-CH2CH2N),

EJEMPLO 12

VII-12 N1- a-fenetilo-N4-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofenc-3-yl)|clorhidrato de

propilpiperazina

450g of N1- a-fenetilo-N4-[3-carbonilo-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)]propilpiperazina
(10mmol) fue sintetizado usando N1-a-fenetilo etilo piperazina (20mmol) and 3-(3-
clorpropionil))-benzo[bltiofeno  (20mmol)de acuerdo con el método general 4,
Seguidamente, se realizd una reduccion de carbonilo de acuerdo con el método
general 5. Se obtuvieron 5.09 of producto con un rendimiento del 76.7% m.p= 189.1 -
192.2°C (dec).

MS (m/z):381.1[M+1]+.

21

3



OP0010-26-0651 Traduccion Oficial No.11-0124

THNMR (DMSO): 7.65 — 7.94 (m,4H Ar-H), 7.43 — 7.48 (m, 5H,Ar-H), 5.21 (m,1H,CH-
CH3), 4.36 —~ 4.37 (m,1H,CH-OH), 3.50 - 360 (m,CH2-CH2-N), 320 — 350
(m,8H piperazina), 2.56 — 2.58 (m, 2H,-CH2-CH2-CH2-N), 1.83 (d,3H,CH-CH3).

EJEMPLO 13

VII-13  N1-p-metoxilbencilo-N4-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yi)]  clorhidrato  de

propilpiperazina

4.92g of N1-p-metoxilbenciio-N4-[3-carbonilo-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)]propilpiperazina
clorhidrato de (10mmol) fue sintetizado usando  N1-p-metoxillbencilo piperazina
(20mmol) and 3-(3-cloropropionil) and 3-(3-cloropropionil)-benzo[bltiofeno (20mmol) de
acuerdo con el metodo general 4, Seguidamente, se realizo una reduccion de carbonilo
de acuerdo con el método general 5. Se obtuvieron 4.30g of producto con un
rendimiento del 87.4% m.p=240.0 - 242.0°C (dec).

MS (m/z):420.9[M+1]+.

THNMR (DMSO): 7.29 — 7.92 (d,4H,Ar-H), 7.47 (s, 1H,tiofeno), 7.00-7.21 (m.4H,Ar),
5.30 — 5.80 (1H,-CHQH), 5.15 (d,1H,CH-OH), 3.73 (O-CH3), 3.59 (m, 2H,-CH2-CH2-N),
3.22 — 3.37(m,8H piperazina),2.30 — 2.43 (m,2H.CHOH-CH2).

EJEMPLO 14

Vil-14 N1-benzhyoryl-N4-[3-hydriy-3-(benzo[bjtiofeno-3-yh)]clorhidrato de

propilpiperazina

5.13g of N1-bencidrilo-N4-[3-carbonilo-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato
propilpiperazina (10mmol) fue sintetizado usando N1-bencidrilo piperazina (20mmol)
and 3-(3-cloropropionil)-benzo[bltiofeno (20mmol) de acuerdo con el método general 4,
Seguidamente, se realizé una reduccion de carbonilo de acuerdo con el método
general 5. Se obtuvieron 295g of producto con un rendimiento del 57.5% m.p= 119.2 —
121.0°C (dec).

MS (m/z):443.1[M+1]+.
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1HNMR (DMSO): 7.78 — 7.87 (m,6HArH), 7.28 — 7.45 (m, SH.ArH), 5.36-5.40
(m,1H,CH2CHOH), 5.07 (S,1H,-CH-Ph2), 428 - 4.29 (m 2H,-CH2-CH2-N}), 2.50 — 3.50
(m,8H,piperazina), 2.34 (m, 2H,-CHOH-CH2-),

EJEMPLO 15

VII-15 N1(4,4’-diflucrodipheneylmetoxil)etil-N4-[3-hidroxi-3-(benzo]b]tiofeno-3-

yl)]clorhidrato de propilpiperazina

5.93g of N1-4,4'-difluorodifenilomethxy)etil-N4-[3-carbonilo-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yl)]propilpiperazina  clorhidrato de (10mmol) fue sintetizado usando N1(4,4-
difluorodifenilometoxi)etilo piperazina (20mmol) and 3-(3-cloropropionil)-benzol[bjtiofenc
(20mmol) de acuerdo con el método general 4, Seguidamente, se realizé una reduccidn
de carbonilo de acuerdo con el método general 5. Se obtuvieron 4.93g of producto con
un rendimiento del 82.8%. m.p= 155.3 — 158.0°C (dec).

MS (m/z):523.1[M+1]+.

1HNMR (DMSO): 7.84 — 7.92 (mAH,Ar-H), 7.48 (s, 1Htiofeno), 7.32 - 7.39
(m,8H,Ar=H), 5.49 (m,1H,0-CH-Ph2), 5.25 (d,1H,CH-OH), 3.76 (m.2H,CH2-CH2-0),
3.27 (m, 8H,piperazina),3.12 (br,2H-CH2-CH2-N), 2.80 (br,2H,N-CH2-CH2-),2,36 -2.40
(m,2H, CHOH-CH2)

EJEMPLO 16

VII-16 N1—bencilo—N“-[2-metil-3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-3-y|)]clorhidrato de

propilpiperazina

49g of N1-bencilo-N4-[2—metiI-3-carbonilo-3-(benzo[b]tiofeno—3-y|)]c!orhidrato de
propilpiperazina (13mmol) fue sintetizado usando N'-bencilopiperazina (20mmol) and
3-(2-metil-3-chlopropionyl)-benzo[b]tiofeno(20mmol} de acuerdo con el método general
4, Seguidamente, se realizd una reduccidn de carbonilo de acuerdo con el método
general 5. Se obtuvieron 4.2g de producto m.p=155.3-158.0°C(dec).

MS(m/z): 381.1[M+1]"
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"HNMR(DMSO): 7.65-7.90 (m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H tiofeno), 7.43-7.45(m, SH, Ar-H),
5.26-5.29(m, 1H,-CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH-Ph), 3.51 (m, 1H, -CHOHCH), 2.58-3,51
(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, CHCH;N), 0.93 (d,3H,CH-CH3)

EJEMPLO 17

VII-17 N’-cinnamil-N*-[2-metil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]clorhidrato de

propilpiperazina

48g of N'-cinnamil-N*-{2-metil-3-carbonilo-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)] clorhidrato de
propilpiperazina (12mmol} fue sintetizado usando N'- cinnamil piperazina (16.2mmol)
de acuerdo con el método general 4, Seguidamente, se realizo una reduccion de
carbonilo de acuerdo con el método general 5. Se obtuvieron 4.3g de producto.
m.p=152.2-158.9°C(dec).

MS(m/z): 407.1[M+1]"

'HNMR(DMSOQ); 7.65-7.90 (m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H, Ar-H),
6.15-6.36 {m, 2H,N-CH2-CH=), 3.51(m, 1H, CHOHCH-), 2.58-3.51(m 8H piperazina),
2.24-2.56 (m, 2H,-CHCHZ2N).

EJEMPLO 18

VII-18  N'-bencidrilo-N*-[2-metil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]  clorhidrato  de

propilpiperazina

459 of N'-bencidrilo-N*-[2-metil-3-carbonilo-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]clorhidrato  de
propilpiperazina (10mmol) fue sintetizado usando N'-bencidrilopiperazina (16.2mmol)
and 3-(2-metil-3-cloropropionil)-benzo[bltiofeno (20mmol) de acuerdo con el metodo
general 4, Seguidamente, se realizé una reducciéon de carbonilo de acuerdo con el
método general 5. Se obtuvieron 3.9g of producto con un rendimiento del 86.6%
m.p=159.3-161.0°C (dec).

MS(m/z): 457 1[M+1]"
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"HNMR(DMSOY): 7.65-7.90 (m, 4H, Ar-H), 7.46 (s, 1H, tiofeno), 7.45-7.45 (m, 10H, Ar-
H), 5.26 — 5.29(m,1H,-CHOH), 4.28(s, 1H, N-CH-Ph,), 3.51(m, 1H, CHOH-CH.), 2.58-
3.51 (m, 8H, piperazina), 2.24 — 2.56 (m, 2H, CHCH,N), 0.93(d,3H,CH-CHj).

EJEMPLO 19

VIiI-19 N'-(4 4'difluorodyfenilometoxi)etil-N*-[2-metil-3-oxhidrilo-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yl}clorhidrato de propilpiperazina

59g of N'-(4 4diflucrodyfenilometoxijetil-N*-[2-metil-3-carbonilo-3-(benzofbltiofeno-3-
yl)]clorhidrato de propilpiperazina (11mmol} fue sintetizado usando
N'(4,4'difluorodyfenilometoxi)etilo piperazina (16.2mmol) y 3-(2-metil-3-cloropropionil)-
benzo[bltiofeno (20mmol} de acuerdo con el método general 4, Seguidamente, se
realizo una reduccion de carbonilo de acuerdo con el método general 5. Se obtuvieron

4.8g of producto con un rendimiento de! 81.4 % m.p=153.3-155.0°C (dec).
MS(m/z): 537.1{M+1]

"HNMR(DMSO): 7.84-7.92 (m, 4H, Ar-H), 7.48 (s, 1H, tiofeno), 7.32-7.39 (m, 8H, Ar-H),
5.49 (m,1H,0-CH-Phy), 5.25 (d, 1H, CH-OH), 3.76 (m, 2H, -CH»-CH,.0), 3.27 (m, 8H,
piperazina), 3.12 (m, 2H, CH-CHz-N), 2.80 (m,2HN-CH,-CH,), 2.36-2.40 (m,
1H,CHOH,-CH-), 0.93 (d,3H,CH-CHs,

Ejemplo 20

VII-20 N1-bencilo-N4-[2-butiI-3-hidroxi—3—(benzo[b]tiofeno-3-y|)] clorhidrato de

propilpiperazina

5.5g de N1-bencilo—N4—[2-butiI-3-hidroxi—3—(benzo[b]tiofeno-G-yl)] clorhidrato de
propilpiperazina (13 mmol) fue sintetizado usando N'- bencilopiperazina (15.2 mmol) y
3-(-butil-3-chlorpropilonyl)-benzo[bjtiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4,
despues la reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. Se
obtuvieron 4.9g de producto fue obtenide con un rendimiento de 89.1%m p=156.3-
158.0°C(dec).
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MS(m/z): 423.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 5.26-529(m, 1H, -CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 3.51(m, 1H, -CHOHCH-),
2.58-3.51 (m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, -CHCH,N), 1.25-1.29(m, 6H, CHy-
CHa-CHy-CHj), 0.96(3H, CHa-CHyp-CHy).

Ejemplo 21

VII-21 N1~a—phenemyI-N“-[2-meti1o-3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno—B-yI)] clorhidrato de

propilpiperazina

56g de N1-fenetil—N‘-[Z-butil-S-carboniio—3(benzo[b]tiofeno—B-yI)] clorhidrato  de
propilpiperazina (13mmol) fue sintetizado usando N'-fenetil piperazina(16.2mmol) y 3-
(2-butil-3-chlorpropilonyl)-benzo[bltiofenc(20mmol) de acuerdo al método general 4,
después la reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 4.9g

de producto fue obtenido con un rendimiento de 87.5%m.p=165.3-168.0°C(dec).
MS(m/z): 437.1[M+1]".

'HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, -CHOH), 4.28(d, 1H, N-CH-Ph), 3.51(m, 1H, -CHOHCH-),
2.58-3.51 (m, 8H, piperazina), 2.24-2 56(m, 2H, -CHCH,N), 1.25-1.29(m, 6H, CH,-
CHy-CH,-CHa), 0.96(3H, CH,-CHp-CHa), 1.34(m, 3H, CH_CHs).

Ejemplo 22

VIl-22  N'-p-chlorobencilo-N*-[2-butil-3-hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)] clorhidrato de

propilpiperazina

5.5g de N1(p-chlorobencilo)-N4-[2-butiI-3-carboniIo—3(benzo[b]tiofen0-3~y|)] clorhidrato
de propilpiperazina (12mmol) fue sintetizado usando  N'-p-chlorobencilo
piperazina(16.2mmol) y  3-(2-butil-3-chlorpropilonyl)-benzo[bjtiofeno(20mmol)  de

acuerdo al metodo general 4, después la reduccion de carbonilo fue realizada de
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acuerdo al método general 5. 4.7g de producto fue obtenido con un rendimiento de
85.4%m.p=153.6-156.0°C(dec).

MS(m/z): 458.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m,4H,Ar-H), 7.46(s,1H tiofeno), 7.43-7.45(m, 4H, Ar-
H), 5.26-5.29(m, 1H, -CHOH), 4.28(s,2H,N-CH,-Ph), 3.51(m, 1H, -CHOHCH-), 2.58-
3.51 (m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H ~CHCH,N), 1.25-1.29(m, 6H, CHp-CH,-CH,-
CHa), 0.96(3H, CHp-CHp-CH).

Example 23

VII-23 N1-p—metoxiIbencilo-N“-[Z-butil-3-hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato de

propilpiperazina

5.9g de N1-p—metoxilbenciIo-N4-{2—butil-3—carbonilo—3(benzo[b]tiofeno-S—yl)] clorhidrato
de propilpiperazina {(13mmol) fue sintetizado usando N'-p-metoxil
bencilopiperazina(16.2mmol} y 3-(2-butil-3-chlorpropilonyl)-benzo[bltiofeno(20mmol) de
acuerdo al metodo general 4, después la reduccion de carbonilo fue realizada de
acuerdo al método general 5. 5.2g de producto fue obtenido con un rendimiento de
88.1%m.p=159.7-162.0°C(dec).

MS(m/z): 453.2[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m 4H Ar-H), 7.46(s,1H tiofeno), 7.43-7.45(m, 4H, Ar-
H), 5.26-5.29(m, 1H, -CHOH), 4.28(s,2H N-CH,-Ph), 3.51(m, 1H, -CHOHCH-), 2.58-
3.51 (m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H ~CHCH,N), 1.25-1.29(m, 6H, CHy-CH,-CHyp-
CHa), 0.96(3H, CH2CH»-CH3), 3.73(s, 3H, -OCHa).

Ejemplo 24
Vil-24 N1-bencilo—N‘*—[4—hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]butiIpiperazina clorhidrato de

49g de N'-bencilo-N*-[4-carbonilo-4-(benzo[bltiofeno-3-yl)|butilpiperazina clorhidrato
de (13mmol) fue sintetizado usando N'-benzypiperazina(16.2mmol) y 3-(4-

chlorpropilonyl)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la
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reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 4.3g de producto
fue obtenido con un rendimiento de 87.8%m.p=152.3-155.7°C(dec).

MS(m/z): 381.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(d,4H Ar-H), 7.46(s,1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H, Ar-
H), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOHM), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 3.51(m, 2H, -CHOHCH,-),
2.24-3.51 (m, 10H, piperazina), 1.28-1.32(m, 4H, CHz-CH,-CH,).

Ejemplo 25

VII-25 N'-a-phenemyl-N*-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] butilpiperazina clorhidrato
de

59g de N1-a-phenemyI-N“-[4-carbonilo-4-(benzo[b]tiofeno-S-yl)] butilpiperazina
clorhidrato de(15mmol) fue sintetizado usando N'-a-fenetilo piperazina(16.2mmol} y 3-
(4-chlorobutyryl)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 5,29 de producto
fue obtenido con un rendimiento de 88.1%m.p=155.3-158.0°C(dec).

MS(m/z): 395.1[M+1]"

'HNMR(DMSO): 7.65-7.94(m, 4H, Ar-H), 7.73(s, 1H, tiofeno), 7.43-7 48(m, 5H,
Ar-H), 521(m, 1H, CH-CHs), 4.36-4.37(m, 1H, CH-OH), 3.50-3.60(m, -CH,-CH,-N),
3.20-3.50(M. 8H, piperazina), 2.56-2.58(m, 2H, -CH,-CH,-N), 1.83(d, j=6.4, 3H, >CH-
CHj), 1.31(2H, CH-CH,-CHy).

Ejemplo 26

VII-26 N‘-p-nitrobenciio-N“—H-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-S—yI)] butilpiperazina clorhidrato
de

53g de N'-p-nitrobencilo-N*-[4-carbonilo-4-(benzo[bltiofeno-3-yl)]  butilpiperazina
clorhidrato de(12mmol) fue sintetizado usando N'-p-nitrobencilopiperazina(16.2mmol) y

3-(4-chlorobutyryl)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después
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la reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 4.8g de

producto fue obtenido con un rendimiento de 88.1%m.p=168.4-171.0°C{dec).
MS(m/z): 442 1[M+1]".

'HNMR(DMSQ): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.33-7.35(m, 4H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 3.51(m, 2H, -CHOHCH,-),
2.24-3.51(m, 10H, piperazina), 1.28-1.32(m, 4H, CH,-CH,-CH>).

Ejemplo 27

VII-27 N‘-p-aminobencilo-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-y|)] butilpiperazina

clorhidrato de

5.5 de N'-p-aminobencilo-N*-[4-carbonilo -4-(benzo[bltiofeno-3-yl)] butilpiperazina
clorhidrato de (14mmol) fue sintetizado usando N'-p-
aminobencilopiperazina(16.2mmol) y 3-(4-chlorobutyryl)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de
acuerdo al método general 4, después la reduccion de carbonilo fue realizada de
acuerdo al método general 5. 4.7g de producto fue obtenido con un rendimiento de
88.1%m . p=158.0-161.1°C(dec).

MS(m/z): 396.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.66-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.48-7.55(m, 4H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, TH, CH,CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 3.51(m, 2H, -CHOHCH,-),
3.00(m, 2H NH,), 2.24-3.51(m, 10H, piperazina), 1.28-1.32(m, 4H, CH,-CH,-CHy).

Ejemplo 28
VII-28 N1-cinnamiI-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-S-yl)]butilpiperazina clorhidrato de

57g de N1-cinnamiI-N4-[4-carbonilo—4-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]butilpiperazina clorhidrato
de(14mmol) fue sintetizado usando N'-cinnamilpiperazina(16.2mmol) y 3-(4-
chlorobutyryl)-benzolbltiofeno(20mmeol) de acuerdo al método general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 5.0g de producto
fue obtenido con un rendimiento de 87.8%m.p=145.5-148.2°C(dec).
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MS(m/z): 407 1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(d, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 6.15-6.33(m, 2H, -CH=CH-Ph), 5.26-5.29(M, 1H, CH,CHOHY), 3.73-3.74(m, 2H,
N-CH>-CH=), 3.51(m, 2H, -CHOHCH;-), 2.24-3.51(m, 10H, piperazina), 1.28-1.32(m,
4H, CH;-CH,-CH>).

Ejemplo 29
Vil-29 N‘-bencidriIo-N“-[4—hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno—3—yl)]butilpiperazina clorhidrato de

5.5g de N1-bencidriIo-N4-[4-carbonii0-4—(benzo[b]tiofeno-3-y|)]butilpiperazina clorhidrato
de(12mmol) fue sintetizado usando N'- bencidrilopiperazina(16.2mmol) y 3-(4-
chlorobutyryl)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 4.8g de producto
fue obtenido con un rendimiento de 87.3%m. p=165.9-168.3°C(dec).

MS(m/z): 457 1[M+1]".

'HNMR(DMSO): 7.78-7.87(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.28-7.45(m, 10H,
Ar-H), 5.36-5.40(m, 1H, CH2CHOH), 5.07(m, 1H, -CH-Ph;), 4.28-4.29(m, 2H, -CH,-CH,-
N-), 2.50-3.50(m, 8H, piperazina), 2.34(m, 2H, -CHOHCH;-), 1.30(2H, CH>-CH>-CH,)

Ejemplo 30

VII-30 N1-[4,4-difluorodifenilometoxi)ethyt-N“-[4-hidroxi-4-benzo[b]tiofeno—3-

yl)]butilpiperazina clorhidrato de

6.4g de N’-[4,4-difluorodifeniIometoxi)ethyI~N4—[4—carbonilo-4-b‘enzo[b]tiofeno-B-
yh))butilpiperazina clorhidrato de (12mmol) fue sintetizado usando N'-44-
difluorodifenilometoxi)etilo piperazina {16.2mmol) y 3-(4-chlorobutyryl)-
benzo[bjtiofeno(20mmeol) de acuerdo al método general 4, después la reduccion de
carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 5.3g de producto fue obtenido
con un rendimiento de 82.8%m.p=157.3-159.7°C(dec).

MS(m/z): 537.1[M+1]".
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"HNMR(DMSO): 7.68-7.84(m, 4H, Ar-H), 7.48(s, 1H, tiofeno), 7.32-7.39(m, 8H,
Ar-H), 5.49(m, 1H, O-CH-Phy), 5.25(d, 1H, CH-OH), 3.76(m, 2H, -CH,-CH,-0), 3.27(m,
8H, piperazina), 3.12(m, 2H, -CH;-CH,-N), 2.80(m, 2H, N-CH,-CH>-), 2.36-2.40(m, 2H,
CHOH-CH,-), 1.28(2H, CH2-CH>-CHy).

Ejemplo 31

VII-31 N1-p—metoxilcinnamiI—N“—[S-hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-B—yI)] clorhidrato  de

propilpiperazina

4.20g de N'-p-metoxilcinnamil-N*-[3-carbonilo-3-(benzo[b]tiofenc-3-yl)] clorhidrato de
propilpiperazina(10mmol) fue sintetizado usando N*-p-metoxilcinnamil
piperazina(20mmol) y 3-(3-chlorobutyryl)-benzo[bltiofeno(20mmol) de acuerdo al
método general 4, después la reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al
método general 5. 3.87g de producto fue obtenido con un rendimiento de
92%m.p=256.5-258.0°C(dec).

MS(m/z): 367.1[M+1]".

THNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 4H,
Ar-H), 6.32-6.39(m, 2H, -CH=CH-), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 3.73-3.74(m, 2H, N-
CH,-CH=), 3.51(m, 2H, -CHOHCH,-), 3.00(S, 1H OCHsa), 2.58-3.51(m, 8H, piperazina),
2.24-2 56(m, 2H, CHz-CH,N).

Ejemplo 32

VII-32  N'-p-aminocinnamil-N*-[3-hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)]  clorhidrato  de

propilpiperazina

4.03g de N'-p-aminocinnamil-N*-[3-carboniio-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato de
propolpiperazina{10mmol) fue sintetizado usando N'-p-aminocinnamil
piperazina(20mmol) y 3-(3-cloropropionil)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al

método general 4, después la reduccién de carbonilo fue realizada de acuerdo al
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método general 5. 3.60g de producto fue obtenido con un rendimiento de
88%m.p=252.5-255.0°C(dec).

MS(m/z): 408.1{M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 4H,
Ar-H), 6.32-6.38(m, 2H, -CH=CH-), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 4.0(s, 2H, NH,), 3.73-
3.74(m, 2H, N-CH,-CH), 3.51(m, 2H, -CHOHCH,), 2.58-3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-
2.56(m, 2H, CH,-CH,N).

Ejemplo 33

VII-33 N1-[4,4-diﬂuorodifeniIometoxi)ethyl-N‘*-[?;-hidroxi-3-benzo[b]tiofen0-3-yl)]

clorhidrato de propilpiperazina.

5.01g de N'-[4,4-difluorodifenilometoxi)ethyl-N*-[3-carbonilo-3-benzobtiofeno-3-
yhlclorhidrato de propilpiperazina (9mmol) fue sintetizado usando N'-(4.4-
difluorodifenilometoxi)etilo piperazina (20mmol) y 3-(3-cloropropionil)-
benzo[bltiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la reduccidén de
carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 4.15g de producto fue obtenido
con un rendimiento de 83%m. p=267.5-269.0°C(dec).

MS(m/z): 556.1[M+1]".

'HNMR(DMSO): 7.84-7.92(m, 4H, Ar-H), 7.48(s, 1H, tiofeno), 7.32-7.39(m, 8H,
Ar-H), 5.49(s, 1H, O-CH-Phj), 5.25(d, 1H, CH-OH), 3.76(m, 2H, -CH.;-CH.»-0), 3.27(m,
8H, piperazina), 3.12(m, 2H, -CH;-CH3-N), 2.80(br, 2H, N-CH,-CH;,-N), 2.36-2.40(m,
2H, CHOH-CH2-).

Ejemplo 34

VII-34 N'-[4 4-dihidroxifenilometoxi)ethyl-N*-[3-hidroxi-3-benzo[bltiofeno-3-

yl)]clorhidrato de propilpiperazina
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4.17g de N1-[4,4—dif|uor0difeniIometoxi)ethyl—N“-[B—carbonilo—3-benzo[b]tiofeno-3—
yl)clorhidrato de propilpiperazina (8mmol) fue sintetizado usando N'-(44-
dihidroxifenilometoxietilo piperazina {20mmol) y 3-(3-cloropropionil)-
benzo{bltiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la reduccion de
carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 3.45g de producto fue obtenido
con un rendimiento de 83%m.p=275.5-277.0°C(dec).

MS(m/z): 519.1[M+1]".

"HNMR(DMSQ): 7.84-7.92(m, 4H, Ar-H), 7.48(s, 1H, tiofeno), 7.36-7.45(m, 8H,
Ar-H), 5.49(s, 1H, O-CH-Phy), 5.25(d, 1H, CH-OH), 3.76(m, 2H, -CH.,-CH.,-0), 3.27(m,
8H, piperazina), 3.12(m, 2H, -CH2-CH,-N), 2.80(br, 2H, N-CH,-CHy-), 2.36-2.40(m, 2H,
CHOH-CH,-).

Ejemplo 35

VII-35 N‘-p-nitrocinnamil-N"—[S-hidroxi—3—(benzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato de

propilpiperazina

3.90g de N'-p-nitrocinnamil-N*-[3-carbonilo-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] ciorhidrato de
propilpiperazina (Smmol) fue sintetizado usando N'-p-nitrocinnamil piperazina (20mmol)
y 3-(3-cloropropionil)-benzolbjtiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4,
después la reduccién de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 3.42g

de producto fue obtenido con un rendimiento de 87%m.p=240.5-242 0°C(dec).
MS(m/z): 438.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 4H,
Ar-H), 6.32-6.39(m, 2H, -CH=CH-), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 3.73-3.74(m, 2H, -N-
CH.»-CH=),3.51(m, 2H, -CHOHCH,-), 2.58-3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, -
CHy-CHy-N).

Ejemplo 36

VII-36 N1—benciIo-N4—[3-hidroxi-3-(5-metiIobenzo[b]tiofeno—S—yl)] clorhidrato de
propilpiperazina
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3.03g de N'-bencilo-N*-[3-carbonilo-3-(5-metilobenzo[bltiofeno-3-yl)] clorhidrato de
propilpiperazina (8mmol) fue sintetizado usando N’'-bencilopiperazina(20mmol) y 3-(3-
cloropropionil)-benzo[bjtiofeno(20mmol) de acuerdo al metodo general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 2.65g de

producto fue obtenido con un rendimiento de 87%m.p=252.5-254.0°C(dec).
MS(m/z):; 381.1{M+1]".

"THNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 3H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 4.28(s, 2H, -N-CH_»-Ph), 3.51(m, 2H, -CHOHCH>-},
2.35(m, 3H, CHa), 2.58-3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-2 56(m, 2H, -CH>-CH3-N).

Ejemplo 37

VI-37  N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(5-metoxilbenzo[b]tiofeno-3-yl)]  clorhidrato  de

propilpiperazina

3.87g de N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(5-metoxilbenzo[b]tiofeno-3-y)] clorhidrato de
propilpiperazina (10mmol) fue sintetizado usando N'-bencilopiperazina(20mmoel) y 3-(3-
cloropropionil)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 3.5g de producto
fue obtenido con un rendimiento de 86%m.p=252.5-255.0°C(dec).

MS(m/z): 397.1[M+1]".

'MNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 3H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 5.26-529(m, 1H, CH,CHOH), 4.35(m, 3H, -OCHa), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph),
3.51(m, 2H, CHPHCH,), 2.58-3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, -CHy-CH,-N).

Ejemplo 38

VII-38  N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(6-aminobenzolbltiofeno-3-yl)]  clorhidrato ~ de

propilpiperazina
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3429 de N1-benciIo-N4—[3-hidroxi-3-(6—aminobenzo[b]tiofeno~3-y!)] clorhidrato de
propilpiperazina (9mmol) fue sintetizado usando N'-bencilopiperazina(20mmol) y 3-(3-
cloropropionil)-benzo[b]tiofeno(20mmol} de acuerdo al método general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 3.02g de

producto fue obtenido con un rendimiento de 88%m.p=242.5-245 0°C(dec).
MS(m/z): 382.1[M+1]".

"HNMR(DMSQ): 7.65-7.90(m, 3H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 4.02(m, 2H, NH5), 3.5%(m,
2H, CHOH_CHj), 2.58-3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, -CH,-CH,-N).

Ejemplo 39

V-39 N‘-bencilo-N4—[3—hidroxi—3-(6-chlorobenzo[b]tiofeno—3—yl)] clorhidrato  de

propilpiperazina

3.21g de N‘—bencilo-N4-[3-hidroxi—3-(6—chlorobenzo[b]tiofeno-3~yl)] clorhidrato de
propilpiperazina (8mmol) fue sintetizado usando N1—bencilopiperazina(20mmo|) y 3-(3-
cloropropionil)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método general 5. 3.01g de

producto fue obtenido con un rendimiento de 93%m.p=251.5-253.0°C(dec).
MS(m/z): 402.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 3H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 4.28(s, 2H, N-CHo-Ph), 3.51(m, 2H, CHOH_CH}),
2.58-3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, -CHp-CH,-N).

Ejemplo 40
VH-40 N1-bencilo~N4-[3—hidroxi-3~(G—metiIaminobenzo[b]tiofeno-3-yl)] clorhidrato de
propilpiperazina
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3.21g de N1-benci!o~N4-[3-hidroxi-3-(6~metilaminobenzo[b]tiofeno-3—yl)] clorhidrato de
propilpiperazina (10mmol) fue sintetizado usando N'-bencilopiperazina(20mmol) y 3-(3-
cloropropionil)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo al método general 4, después la
reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdc al método general 5. 3.35g de

producto fue obtenido con un rendimiento de 86%m.p=252.5-255.0°C(dec).
MS(m/z): 396.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.69-7.95(m, 3H, Ar-H), 7.43-7.45(m, 5H, Ar-H), 5.26-529(m.
1H, CH,CHOHY), 4.28(s, 2H, N-CHz-Ph), 4.0 (M, 1h, nh), 3.51(m, 2H, CHOH_CH,), 2.98-
3.51(m, 8H, piperazina), 2.78(m, 3H, CHaNH), 2.24-2.56(m, 2H, -CH,-CHy-N).

Ejemplo 41

VI1-41 N1-(B—pyridinemetil)~N4-[2-meti|-3-hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-3—yl)] clorhidrato de

propilpiperazina

3.21g de N1-(B-pyridinemetil)-N4-[2-metil-3—hidroxi~3-(benzo[b]tiofeno-S—yI)] clorhidrato
de propilpiperazina (13mmol) fue sintetizado usando N1—(B-pyridinemetil)-
piperazina(20mmol} y 3-(2-metilo-3-cloropropionil)-benzo[b]tiofeno(20mmol) de acuerdo
al meétodo general 4, despues la reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al

método general 5. 4.2g de producto obtenido. m p=157.3-159.0°C(dec).
MS(m/z): 382.1[M+1]".

"HNMR(DMSO); 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 4H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 3.51(m, 1H, CHOHCH), 2.58-
3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, -CH,-CH,-N), 0.93 (d,3H,CH,CHs).

Ejemplo 42

VII-42 N‘-(4-morpho|inebencilo)-N4-[2—metiI-3—hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno—3yl)] clorhidrato

de propilpiperazina

5.29 de N'-(4-morpholinebencilo)-N4-[2-metil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3yl)]

clorhidrato de propilpiperazina (12mmol) fue sintetizado usando N'-(4-
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morpholinebenciio)-piperazina(20mmol) y 3-(2-metilo-3-cloropropionil)-
benzojb]tiofeno(20mmol) de acuerdo al metodo genera!l 4, después la reduccion de
carbonilo fue realizada de acuerdo al metodo general 5. 4.5g de producto obtenido.
m.p=1561.3-153.0°C(dec).

MS(m/z): 466.6[M+1]".

'HNMR(DMSOQ): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s, 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 4H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, CH,CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 3.51(m, 1H, CHOHCH),
2.65-3.51(10H, piperazina- CH>-N, Comb), 1.85-2.55(m, 8H, morfina. H), 1.06 (d, 3H,
CHa).

Ejemplo 43

VII-43  N'-bencilo-N4-[2-cyclopentylmetil-3-hidroxi-3-(benzo[b)tiofeno-3-y1)]  clorhidrato

de propilpiperazina

5.2g de N'-bencilo-N4-[2-cyclopentylmetil-3-hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)] clorhidrato
de propilpiperazina (12mmol) fue sintetizado usando N1—bencilopiperazina (20mmol) y
3-(2- cyclopentylmetil-3-cloropropionil)-benzo[bjtiofeno(20mmol) de acuerdo al metodo
general 4, después la reduccion de carbonilo fue realizada de acuerdo al método
general 5. 4.8g de producto obtenido. m.p=157.3-159.0°C(dec).

MS(m/z): 435.1[M+1]".

"HNMR(DMSO): 7.65-7.90(m, 4H, Ar-H), 7.46(s. 1H, tiofeno), 7.43-7.45(m, 5H,
Ar-H), 5.26-5.29(m, 1H, CHOH), 4.28(s, 2H, N-CH,-Ph), 3.51(m, 1H, CHOHCH), 2.58-
3.51(m, 8H, piperazina), 2.24-2.56(m, 2H, -CHCH,-N), 1.49-1.65 (m,9H, Ar- H),

Ejemplo 44

Pastilla: derivados de los ejemplos 1-43 10mg
Sucrosa 150mg
Almidon de maiz 38mg
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Calio esterato 2mg

Preparacion: el ingrediente activo fue mezclado con la sucrosa y el almidon de maiz.
Después, la mezcla fue humedicida mediante la adicidén de agua, fue agitada, secada y
despues triturada y revisada, seguido, se adiciond el calcio esterato. La mezcla
obtenida fue agitada uniformemente y después compactada en pastillas. El peso por

pastilla fue de 200mg, conteniendo 10mg del ingrediente activo.
Ejemplo 45
inyeccion:  derivados de los ejemplos 1-43 20mg

Agua para inyeccion 80mg

Preparacion: el ingrediente activo se mezcla uniformemente con agua para su
inyeccion y filtrado. Seguido, la mezcla obtenido se sub empaca en ampollas bajo
condiciones estériles. El peso por ampolla fue de 10mg, conteniendo 2mg del

ingrediente activo.
Ejiemplo 46

Estudios farmacoidgicos experimentaies sobre el efecto in vivo e in vitro de los

compuestos sobre la anti depresion.

1. Efecto inhibitorio de los compuesto sobre la recaptacion de 5-HT, NA y DA por

parte de ios sinaptosomas del cerebro.

Se realizd un estudio sobre la recaptacion de neurotransmisores monoaminicos por
parte de los sinaptosomas del cerebro, lo cual es uno de los medios mas
importantes a nivel mundial frente a los estudios farmacoldgicos del sistema
nervioso central. Este método no solo puede ser utilizado para el estudio del
mecanismo de accidn del medicamento, sino ademas puede utilizarse para la

revision de nuevos medicamentos actuando mediante éste mecanismo. En este
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experimento, se realizo un estudio sobre los efectos inhibitorios de los compuestos
de la presente invencion frente a la recaptacion de 5-HT, NA y DA por parte de los
sinaptosomas del cerebro, utilizando el método antes descrito con Venlafaxina (un
inhibidor dual efectivo en la recaptacion de 5-HT, NA y DA) como controles

positivos. El método fue el siguiente:
1.1. Preparacion de los sinaptosomas en cerebros de ratas

Se sacrificaron ratas macho SD mediante dislocacidn cervical y seguido, se
removieron sus cerebros rapidamente mediante degollacion y éstos fueron puestos
en hielo. Los tejidos cerebrales relacionados (para el expenmento de recaptacion
PH]5.HT y [3H]NA, se tom¢ de la corteza prefrontal; para el experimento con [3H]DA,
se tomo el corpus stratum) fueron separados y pesados. Se adiciond 10 veces
(VW) de 0.32mol/L de solucidn de sucrosa helada y después de homogenizd
eléctricamente con teflon de vidrio. El homogenado fue centrifugado a 4°C a
1000gx10min. Seguidamente se tomo el supernatante y se centrifugd a 4°C a
17000gx20min. La precipitacion fue suspendida en 30 volimenes de KRH como
neutralizante (125nM NaCl, 4.8 mM KCL, 1.2mM CaCl,, 1.2nM MgS0O,, 1.0mM
KHzPOs4, 22mM NaHCO3;, 25mM HEPES, 10mM glucosa, 10mM pargyline, 0.2mg/m|
acido ascorbico) y seguidamente, fue preservada en una bano de hielo para su uso.
(para el experimento de recaptacién de NA, la corteza requerida fue suspendida en

20 volumenes de KRH como neutralizante).

1.2 Experimento de recaptacion de [PH]5-HT/NA/DA

Oe acuerdo a la referencia, la solucion proporcionada de la sustancia de prueba fue
derretida inmediatamente antes de uso y fue diluida con KBH como neutralizante a
100pmol/L. De esto, 50ul fueron adicionados a 500yl del sistema de reaccién totai, y
la concentracion final fue de 10pmol/L. Seguido, se adicionaron 50ul de la
membrana sinaptica suspendida fueron adicionados y mezclados uniformemente, e
incubados en una bano de agua por 30 minutos a 37°C. Despues se adicionaron
10nmol/L [PH]5-HT (50nmoliL [3H]DA o 60nmol/L [PH]Na). Tras e! periodo de
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incubacion de 10 minutos, el sistema de reaccidn fue removido inmediatamente y la
reaccion fue detenida mediante la adicidn de 2ml de una solucion neutralizante
helada de 150mmol/L Tris-HCIl. Las muestras fueron recolectadas sobre una
membrana circular de fibrovidrio mediante una filtracion al vacid, y seguidamente se
lavo la membrana 3 veces con 3ml de la solucion neutralizante helada de Tris-HCI.
La membrana fue removida, horneada por 15 minutos en un horno infrarrojo y
después fue colocada en un tubo EP. Se adicionaron 1.5ml de fluido de escintilacién
y se probo mediante el conteo de liquido de escintilacién al siguiente dia. Para el
control total de solvente conectado el tubo y el tubo de conexién no especifico, no
se adiciond ninguna sustancia de prueba: para el tubo de conexidon total, se
adicionaron 50ul del solvente: para el tubo de conexidén no especifico en ef
experimento de recaptacion [*H]5-HT, se adicionaron 600umol/L de cocaina, para
el tubo de conexién no especifico en el experimento de recaptacion [PHINA, se
adicionaron 100pmol/L de DOV 21947, para el tubo de conexién no especifico en el

experimento de recaptacién [°H]DA, se adicionaron 600pmol/L de cocaina.

1.3 Resultados: A una misma concentracion (los medicamentos de control y las
sustancias examinadas fueron todas de 0.1 mmol/l), con Venlafaxina (un
antidepresivo comercializado en el mercado) y DOV 21947 (un nuevo compuesto
que se encuentra en la fase |l de las pruebas clinicas) como controles positivos, los
resultados de los indices de inhibicion de la recaptacién de 5-HT, NA y DA se

muestran en la tabla 2.

Tabla 2- Efecto inhibitorio de los compuestos en la recaptaciéon de 5-HT, NA y

DA mediante sinaptosomas cerebrales.

Compuestos Efecto inhibitorio | Efecto inhibitorio { Efecto inhibitorio
de recaptacién de | de recaptacion de | de recaptacion de
5-HT NA DA

40



OP0010-26-0651

Traduccion Oficial No.11-0124

Vii-4 40.2+11.0™ 60.1+4.1 14.5+10.0"
VII-5 7368.7" 26.245.2" 11.4£11.5"
ViI-10 95.6+2.5" 77.4413.8 78.0+8.0"
VII-11 101.2¢1.3 49.7413.8 97.9¢1.17
VII-12 103.6+0.5 50.8+2.7 98.0£1.5"
Vil-14 77.845.8" 44.9+17 6 87.3+4 37
VII-15 101.641.2 53.5+8.6 102.2+1.3
Venlafaxina 106.9£1.7 46.4+4 .6 48.6x4 .1
DOV 21947 108.6+3.8 91.946.0 104.144.2°

* en comparacion al grupo positivo, p<0.05; # comparado con DOV 21047, p<0.05

A una concentracién de 10umol/L, los cinco compuestos: VII-10, Vil-11, ViI-12, VII-
14 Y VII-15 tuvieron una actividad de inhibicidn mas fuerte en la recaptacion de 5-
HT, NA y DA. Estos demostraron una potencia simiiar a aquella de la Venlafaxina y
de DOV 21947,

2. Resultados antidepresivos in vivo del compuesto VII-10

Se realizé un estudio preliminar sobre el efecto antidepresivo in vivo del compuesto
VII-10 utilizando la prueba de forzado de Learned Helpiessness experiment,
utilizando la Venlafaxina como control positivo. Los resultados se muestran en la
tabla 3.

Tabla 3- Resuitados de la prueba de nado forzado sobre los compuestos

preferidos

Compuestos Dosis {mg/kg) Tiempo de inmovilidad
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(s)
CMS-Na 20 mi/kg 138+30.1
Venlafaxina 18.24 80.8+46 8
9.12 77.4+472"
4.56 57.1+37.8"
ViI-10 254 84+48.9"
12.7 87.5+35.7
6.35 90.7+46.3

* en comparacion al grupo positivo, p<0.5, existe una diferencia significativa.
** en comparacion al grupo positivo, p<0.05, existe una diferencia extremadamente

significativa.

En la prueba de nado forzado, VII-10 fue capaz de reducir significativamente el tiempo
de inmovilidad de nado dado la disparidad del agua. La eficacia (84+48.9s) en una
dosis de 25.4mg/kg, fue similar a aquella demostrada por el control positivo con
Venlafaxina (80.8+48.9s) en cantidades molares similares, a saber: 18.24mg/kg, lo cual
demostrd una diferencia extremadamente significativa de aquella demostrada por el
grupo en blanco. Esto sugiere que VII-10 tiene una actividad antidepresiva in vivo

mucho mayor y que su potencia es similar a aquella de 1a Venlafaxina.

3. Toxicidad Aguda

Se realizd una revision inicial mediante el método reportado en "Modern
Pharmacological Experiments Methods”, editado por Zhang Juntian. EI LDsp para
ratones alimentados una vez fue de 1.1g/kg del compuesto VII-10, lo cual se obtuvo via

estadistica de Biiss.
4. Prueba inversa bacterial para VII-10
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Bacteria: cepas histidina isotropicas mutantes de salmonella TAg7, TAgs, TAsgo ¥ TAuq2.

Método experimental: método reportado en la literatura: Maron DM et al: (1983) Mutay
Res. 113, 173-216.

Resultados: El experimento consto de dos partes: -Sg y + Sq. Los sistemas de prueba
TAgs ¥ + Sg y TAg7 en 'S¢ mostraron efectos bacteriostaticos en 5000ug por cada disco

de cultivo.

Las demas dosis no tuvieron efectos bacteriostaticos para todas las cepas, con una
base de buen crecimiento. Para todas las dosis examinadas en ios dos sistemas de
prueba -Sg y + Sg no se encontrd ningun incremento significativo en el nimero de

colonias de mutacién inversa. El resultado de 1a prueba de Ames dio negativo.
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Lo que se reclama es:

1. El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina, caracterizado en cuento

dicho derivado de benzotiofeno alkanol piperazina es un compuesto de la

formuia (1)
b SN —

N -
= '\)_,..,lf-m-a‘_ —(CHpm- N ool M A
S, fr[ ! s o :

- /‘Q:__,..-' H H‘i‘-‘ - { 1

ing -

(1)

O una sal farmacéuticamente aceptable, como resultado,
Donde,

Ary representa:
-.".'\ Sy LS
5\ ':r‘r| [ .‘TD . e D _?‘_iw

O

R1 y Rz representan individualmente hidrogeno; Cs+- Cg alquilo; Cs o Cg aro alicilico,

fenil; o fenil sustituido por C+- Cg alquilo, C; — Cg grupos alkoxi o halo;

R3 y R4 representan individualmente hidrogeno; C,- Cg alquilo, fenil; o o fenil sustituido
per uno hasta cuatro sustituyentes independientes seleccionados de un grupo
conformado por C4- Cq alquilo, Cy — Cs grupos alkoxi, oxhidrilo, amino o halo; un aro de
5- miembros o 6 — miembros conteniendo N o O; oxhidrilo; C4- Cg alkoxi; aming; amino
sustituido por Ci- Cs alquilo o C+- Cg haloalquilo; halo; acido carboxilico, Ester acido

carboxilico; nitro 0 acetonitrilo;

44



OP0010-26-0651 Traduccion Oficial No.11-0124

X representa C o N,

Y representa C o N;

mes1,203,y

nes1,203.

El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la
reclamacion 1, caracterizado en cuanto Rj es hidrogeno; Cy — C» alquilo;
oxhidrilo; metoxi, etoxi; amino sustituido por por Cq- Cg alquilo 0 Cy- Cp
haloalquilo; atomo de fluor; fenil: o fenil sustituido por fenil sustituido por
uno hasta cuatro substitutos seleccionados independientemente de
grupos consistentes de Cy- Ci alquilo, C4 — Cg alkoxi, oxhidrilo, amino o

halo.

El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la
reclamacion 1, caracterizado en cuanto R; es Cy- C; alquilo o atomos de

fluor,

El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la
reclamacion 1, caracterizado en cuanto los carbonos asimétricos en la
estructura del compuesto son atomos de carbono achirales o atomos de

carbono chirales con configuracidn R o S.

El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la
reclamacion 1, caracterizado en cuanto que la sal farmacéuticamente
aceptable es una sal clorhidrato de, una sal de bromhidrato, una sal

sulfatada, una sal trifluoracetada o una sal metanosulfonatada.

E! derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la
reclamacion 1, caracterizado en cuanto que la sal farmacéuticamente

aceptable contiene de 0.5 a 3 moléculas de cristales de agua.

. El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la

reclamacidn 1, caracterizado en cuanto éste es seleccionado de:
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VII-1 N'-bencilo-N*-[2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)letilo piperazina,
Vil-2 N‘-bezhydryI~N4—[2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno—S-yI)]etiIo piperazina,
VII-3 N’—(p-choIorobenciio)-N4—[-2-hidroxy—2-(benzo[b]tiofeno—3—yl)]etiio piperazina,

VII-4 N'-bencilo-N4-[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)jetilo piperazina

{tero isémero),

VII-5 N'-bencilo-N4-[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yi)Jetilo piperazina (eritro

isomero),

VII-6 N1-p-amin0bencilo—N4—[1—metil-2—hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno—S-yl)]etiIo piperazina,
V-7 N1—p-metoxibencilo-N4[1-metil—2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-S-yI)]etilo piperazina,
VII-8 N1—p-etoxibencilo—N4-[1—metil—2-hidroxi—2-(benzo[b]tiofeno-3-y|)] etilo piperazina,
VII-8 N1—(p-hidroxibencilo-N4-[1-metil-2-hidroxi-(benzo[b]tiofeno—S—yl)] etilo piperazina,
VII-10 N1-benciio—N4—[3—hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-S-yl)] propilpiperazina,

VI-11 N‘—cinnamiI-N4-[3—hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno—S-yi)] propilpiperazina,

VH-12 N1-a-fenetilo-N4—[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-B-yI)] propilpiperazina,

VI0i-13 N1-p-metoxiIbenciIo)—N4-[3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-S-yl)] propilpiperazina
Vil-14 N1—bencidrilol-N4-[3-hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno—S-)] propilpiperazina

VII-15 N1—(4,4’-difluorodifeniiometoxil)etiI-N4-[3—hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-S-yI)]

propilpiperazina
VII-16 N1-bencilo-n4-[2-metyl-3-hidroxi-3-9benzo[b]tiofeno—B-yI)] propilpiperazina
VII-17 N1-cinnamiI—N4-[2-metyI-3-hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-S-yl)] propiipiperazina

Vil-18 N’-benzhydriIo—N4-[2-metyl-3—hidroxi—S-(benzo[b]tiofeno-S-yl)] propilpiperazina
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VII-19 N'-(4,4-difluorodifenilometoxi)ethynil-N4-[2-metyl-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-

yl)] propilpiperazina,

VII-20 N1-bencilo-N4-[2—butil—3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno—B-yl)] propilpiperazina

VII-21 N'-a-fenetilo-N4-[2-butil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)} propilpiperazina,

VII-22 N'-(p-chlorobenxyl)-N4-[2-butil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]

propilpiperazina,

VII-23 N'-(p-metrhoxylbencilo)-N4-[2-butil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]

propilpiperazina,

VII-24 N'-bencilo-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-yl)] butilpiperazina,

VII-25 N'-a-fenetilo-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofenc-3-yl)] butiipiperazina,
VII-26 N1-p-nitrobencilo-N4—[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3—y|)] butilpiperazina,
VII-27 N'-p-aminobencilo-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-yl}] butilpiperazina,
VII-28 N1-cinnamiI—N4—[4-hidroxi-4(benzo[bjtiofeno-S—yl)] butilpiperazina,

VII-29 N1-bencidrilo-N4-[4-hidroxi-4—(benzo[b]tiofeno-3—yl)] butilpiperazina,

VII-30 N1-(4,4'—difluorodifeniImetoxilo)éter—N4-[4—hidroxi~4-(benzo[b]tiofeno-3-y|)]
butilpiperazina,

VIt-31 N1-(p—metoxilonnamyl)-N4-[3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-3-yl)] propilpiperazina,
VII-32 N‘—p-aminocinnamil—N4—[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno~3-yl)] propilpiperazina,

VI1-33 N'-(4,4'-diflucrodfhenylmetoxi)etilo-N4-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-y)]

propilpiperazina,

VII-34 N'-(4 4'dihidroxidiphfenilometoxi)ethyil-N4-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yh|propilpiperazina,

VII-35 N'-p-nitrocinnamil-N4-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yN)] propilpiperazina,
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V1I-36 N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(5-metoxilo de benzo[b]tiofeno-3-yl)] propilpiperazina,
V11-37 N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(5-metoxilo de benzojb]tiofeno-3-yl) propilpiperazina,
V11-38 N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(6-aminobenzo[bjtiofeno-3-yl)] propilpiperazina,
VII-39 N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(6-chlorobenzo[b]tiofeno-3-yl)] propilpiperaziha,
VII1-40 N'-bencilo-N4-[3-hidroxi-3-(6-metilaminobenzo[b]tiofeno-3-y1)] propilpiperazina,

Vil-41 N'-(B-piridinometilo)-N4-[2-metil-3-hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-y)]

propilpiperazina,

VI1-42 N'-(4-morpholinebencilo)-N4-[2-metil-3-hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)]

propilpiperazina,

V1I-43 N'-bencilo-N4-[2-cyclopentylmetil-3-hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)]

propilpiperazina,

8. Una composicion farmacéutica antidepresiva, caracterizada en cuanto
que la mencionada composicion farmacéutica comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del derivado de benzotiofeno alkanol piperazina
de acuerdo con una de las reclamaciones 1-7, junto con un medio de

administracion farmacéutico.

9. El uso del derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con

una de las reclamaciones 1-7 en la fabricacién de un antidepresivo.
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Resumen

La invencién introduce los derivativos del benzotiofeno alkanol piperazina y su usc
como antidepresivos. La invencidén revela que el mencionado derivado de benzotiofenc
alkanol piperazina tiene un efecto inhibitorio triple de recaptacion de 5-HT, NA y DA, En
comparacion a los antidepresivos clinicamente utilizados que solo tienen una
indicacion, como la desispramina y fluoxetina, y los antideprevios de uso clinico con
doble indicacidn, como la Venlafaxina y la duloxetina, los derivados de benzotiofeno
alkanol piperazina mencionados en la presente invencién, pueden tener un rango mas
amplio sobre sus indicaciones, menores efectos toxicos, asi como efectos secundarios
sobre el sistema nervioso. Los derivados de benzotiofeno alkanol piperazina son los
compuestos con la siguiente formula o sus sales farmacologicamente aceptabies, entre
las cuales esta Ary, Ri-Rq4, X, Y, my n, tienen la misma definicion como se declara en la

reclamacion 1.

1 —
! g/ "“ !
ST e oY = M
I } ! N i}
:r;‘,'. - H Q;_' }“? 1

49

473



OP0010-26-0651 Traduccién Oficial No.11-0124

Reclamos corregidos

-38/43-

Lo que se reclama es:

1. El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina, caracterizado en cuento dicho

derivado de benzotiofeno alkanol piperazina es un compuesto de la formula (1)

O una sal farmacéuticamente aceptable, como resultado,
Donde,

Arq representa:

O

R: y Ry representan individualmente hidrogeno; C4- Cg alquilo; Cs o Cg aro alicilico;

fenil; o fenil sustituido por C4- Cg alquilo, Cy — Cg grupos alkoxi o halo;

R3 y R4 representan individualmente hidrogeno; Cq- Ce alguilo, fenit; o o fenil sustituido

por uno hasta cuatro sustituyentes independientes seleccionados de un grupo
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conformado por C4- Cg alquilo, Cy — Cg grupos alkoxi, oxhidrilo, amino ¢ halo; un aro de

5- miembros 0 6 — miembros conteniendo N o Q; oxhidrilo; C4- Cg alkoxi; amino: amino

sustituido por Cy- Cg alquilo o Cy- Cg haloalquilo; halo; acido carboxilico; Ester acido

carboxilico: nitro o acetonitrilo;

K representa C o N;

Y representa C o N;

mes 1,203,y

nes 1,20 3.

2.

E! derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la reclamacion 1,
caracterizado en cuanto R; es hidrogeno; C, — C, alquilo; oxhidrilo; metoxi; etoxi;
amino sustituido por por Cq- Cg alquiio o C4- Cg haloalquilo; atomo de fluor; fenil;
o fenil sustituido por fenil sustituido por uno hasta cuatro substitutos
seleccionados independientemente de grupos consistentes de C;- Cg alquilo, C;

— Cg alkoxi, oxhidrilo, amino o halo.

El denvado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la reclamacion 1,

caracterizado en cuanto R3 es C4- C; alquilo o atomos de fluor.

El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la reclamacion 1,
caracterizado en cuanto los carbonos asimétricos en la estructura del compuesto
son atomos de carbono achirales o atomos de carbono chirales con

configuracion R o S.

E! derivado de benzotiofenc alkanol piperazina de acuerdo con la reclamacion 1,
caracterizado en cuanto que la sai farmacéuticamente aceptable es una sal
clorhidrato de, una sal bromhidrica, una sal sulfatada, una sal trifluoracetada o

una sal metanosulfonatada.

El derivado de benzoticfeno alkanol piperazina de acuerdo con la reclamacion 1,
caracterizado en cuanto que la sal farmacéuticamente aceptable contiene de 0.5

a 3 moléculas de cristales de agua.
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7. El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la reclamacion 1,
caracterizado en cuanto éste es seleccionado de:
VII-1 N'-bencilo-N*-[2-hidroxi-2-(benzo[bjtiofeno-3-yl)jetilo piperazina,
VII-2 N'-becidrilo-N*-[2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yi)Jetilo piperazina,
V1I-3 N'-(p-clorobencilo)-N*-{-2-hidroxy-2-(benzo[b]tiofeno-3-y))jetilo piperazina,

VII-4 N1-bencilo-N4-[1-meti|-2—hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]etiIo piperazina

(tero isbmero),

VII-5 N1-bencilo-N4-[1-meti|-2-hidroxi-2~(benzo[b]tiofeno-S-y[)]etiIo piperazina (eritro

IsOmero),

VIi-6 N1-p—aminobencilo-N“-[1—metil-2-hidroxi-2-(bénzo[b]tiofeno—3-yl)]etilo piperazina,
VII-7 N'-p-metoxibencilo-N*[1-metil-2-hidroxi-2-(benzo[b]tiofeno-3-yl)Jetilo piperazina,
VII-8 Nl-p-etoxibencilo-N4-[1-meti|—2—hidroxi-2—(benzo[b]tiofeno-S-yI)] etilo piperazina,
VII-8 N‘-(p—hidroxibencilo-N4-[1-metil-2-hidroxi~(benzo[b]tiofeno—B-yl)] etilo piperazina,
VII-10 N'-bencilo-N*-[3-hidroxi-3-(benzofb]tiofeno-3-yl}jpropilpiperazina,

VII-11 N'-cinnamil-N*-[3-hidroxi-3-(benzo[bltiofeno-3-yl)propilpiperazina,

VII-12 N'-a-fenetilo-N*-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl))propilpiperazina,

Vil-13 N1-p-metoxilbencilo)-N4~[3—hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-y|)]propilpiperazina
Vil-14 N1—bencidri|o|—N“—[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-)]propi!piperazina

VII-15 N'-(4 4 -difluorodifenilometoxil)eti-N*-{3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yhpropilpiperazina

VII-16 N1-benciIo—N"‘—[Z-metiIo-S-hidroxi—3-9benzo[b]tiofeno-3—yl)]propilpiperazina

VI1-17 N'-cinnamil-N*-[2-metyl-3-hidroxi-3-(benzo[bjtiofeno-3-yl)propilpiperazina
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VIi-18 N‘—benzhydrilo-N“-[2-metyI-3—hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)]propiIpiperazina

VII-19 N'-(4,4'-difluorodifenilometoxi)ethynil-N*-[2-metyl-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yh]propilpiperazina,

VIi-20 N'-bencilo-N*-[2-butil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-y!)propilpiperazina
V1I-21 N'-a-fenetilo-N*-[2-butil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl)|propilpiperazina,
VI11-22 N'-(p-chlorobenxyl)-N*-[2-butil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-yl) Jpropilpiperazina,

VII-23 N1—(p—metrhoxylbenciIo)-N“-[2-butiI-3-hidroxi—3—(benzo[b]tiofeno—3-
yD]propilpiperazina,

VII-24 N'-bencilo-N*-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3-y!)]outilpiperazina,

VII-25 N1-0-feneti|o-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno—3-yl)]butilpiperazina,
ViI-26 N1-p—nitrobenci|o—N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno—B-yl)]butilpiperazina.
VII-27 N1-p-aminobencilo-N4-[4-hidroxi-4-(benzo[b]tiofeno-3—y|)]butf|piperazina,
VII-28 N1—cinnami!-N4—[4-hidroxi-4(benzo[b}tiofeno-S-yI)]butilpiperazina,

VII-29 N1—bencidrilo—N4-[4-hidroxi-4—(benzo[b]tiofen0-3—yl)]butifpiperazina,

V1I-30 N'-(4,4’-difluorodifenilmetoxilo)éter-N*-[4-hidroxi-4-(benzo[bltiofeno-3-
yl)Jbutilpiperazina,

VII-31 N1—(p—metoxilonnamyl)—N“-[S—hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno-S-yI)]propilpiperazina,
VII-32 N'-p-aminocinnamil-N*-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-y)]propilpiperazina,

VII-33 N1-(4,4’-diﬂuorodfhenylmetoxi)etiI—N4-[3—hidroxi—3-(benzo[b]tiofeno~3-
yl)]propilpiperazina,

VII-34 N'-(4,4 dihidroxidiphfenilometoxi)ethyil-N*-[3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yl)]propilpiperazina,

VN-35 N'-p-nitrocinnamil-N*-[3-hidroxi-3-(benzo{b]tiofeno-3-yl)Jpropilpiperazina,
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VII-36 N'-bencilo-N*-[3-hidroxi-3-(5-metoxilo de benzo[b]tiofeno-3-yi)]propilpiperazina,

VII-37 N'-bencilo-N*-[3-hidroxi-3-(5-metoxilo de benzo[b]tiofeno-3-yl)]propilpiperazina,

VII-38 N1—bencilo-N4-[3-hidroxi-3—(6-aminobenzo[b]tiofeno—3-yl)]propilpiperazina,

VI1-39 N'-bencilo-N*-[3-hidroxi-3-(6-chlorobenzo[b]tiofeno-3-yl)]propilpiperazina,

VI1-40 N'-bencilo-N*-[3-hidroxi-3-(6-metilaminobenzo[b]tiofeno-3-yl)jpropilpiperazina,

VII-41 N'-(B-pyridinemetil)-N*-{2-metil-3-hidroxi-3-(benzo[bjtiofeno-3-
yhlpropilpiperazina,

VII-42 N'-(4-morpholinebencilo)-N*-[2-metil-3-hidroxi-3-(benzo[b]tiofeno-3-
yl)]propilpiperazina,

VH-43 N1—bencilo-N4-[2-cyclopentyfmeti|-3-hidroxi-3—(benzo[b]tiofeno-3-
yl}lpropilpiperazina,

8. Una composicion farmaceéutica antidepresiva, caracterizada en cuanto que la

mencionada composicion  farmacéutica  comprende una  cantidad
terapéuticamente efectiva del derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de
acuerdo con una de las reclamaciones 1-7, junto con un medio de

administracion farmacéutico.

El uso del derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con una de

las reclamaciones 1-7 en la fabricacion de un antidepresivo.

Hoja corregida 38/43

Lo que se reclama es:

1.

El derivado de benzotiofeno alkano! piperazina, caracterizado en cuento dicho

derivado de benzotiofeno alkanot piperazina es un compuesto de 1a formula (1)
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O una sal farmaceéuticamente aceptabie, como resultado,

Donde,

Arq representa;
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Ri y Rz representan individualmente hidrogeno; Ci- Cs alquilo; Cs o Cg aro alicilico:

-
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.
1
f
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(H

fenil; o fenil sustituido por C+- Cg alquilo, Cy — Cg grupos alkoxi o halo;

Rs y R4 representan individualmente hidrogeno; C;- Cg alquilo, fenil; o fenil sustituido
por uno hasta cuatro sustituyentes independientes seleccionados de un grupo
conformado por Cy- Cg alquilo, Cy — Cg grupos alkoxi, oxhidrilo, amino o halo; un aro de
5- miembros o 6 — miembros conteniendo N o O; oxhidrilo; Cq- Cg alkoxi; amino; aming
sustituido por C4- Ce alquilo o Cs- Cg haloalquilo; halo; acido carboxilico; Ester acido

carboxilico; nitro o acetonitrilo;

X representa C o N;
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Y representa C o N;
mes1,203,y

nes 1203

2. El derivado de benzotiofeno alkanol piperazina de acuerdo con la reclamacién 1,
caracterizado en cuanto Rj es hidrogeno; C, — C; alquilo; oxhidrilo; metoxi; etoxi:

amino sustituido por por C4- Cg alquilo o C4- Cg haloalguilo; atomo de fiuor; fenil.
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Hoja corregida -3/43-

(...) derivado de benzotiofeno alkanol piperazina, para contrarrestar los defectos de los
antidepresivos existentes en el mercado, a saber; baja accién, baja efectividad, efectos
secundarios y condiciones de seguridad bajas, etc., y en consecuencia, reunir los

requerimientos del tratamiento de la depresioén.

Otro de los objetivos de la presente invencion, es el de proveer el uso del derivado

anteriormente mencionado, como un antidepresivo novedoso.

El derivado de benzotiofeno alkano! piperazina mencionado en la presente invencién,

es un compuesto de la formula (1)

P
N

O una sal farmacéuticamente aceptable, como resultado,

Donde la sal farmacéuticamente aceptable resultante es una sal clorhidrato de, una sal
bromhidrato, una sal sulfatada, una sal de acetato triflorico o una sa!
metanosulfonatada, la sal farmacéuticamente aceptable preferida es una sal clorhidrato
de, una sal bromhidratoi‘ y la sal farmaceéuticamente aceptada puede contener de 0.5 a

3 moléculas de agua cristalina;
Donde,

Ary representa:
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O

Ry y Rz representan individualmente hidrogeno; Cq- Cg alquilo; Cs o Cg aro alicilico;

fenil; o fenil sustituido por C+- Cs alquilo, C1 — Cg grupos alkoxi o halo;

Rs y R4 representan individualmente hidrogeno; Cy- Cg alquilo, fenil; o o fenil sustituido
por uno hasta cuatro sustituyentes independientes seleccionados de un grupo
conformado por C- Cg alquilo, C1 — Cg grupos alkoxi, oxhidrilo, amino o halo; un aro de
9- miembros 0 6 — miembros conteniendo N o O; oxhidrilo; C4- Cg alkoxi; amino; amino
sustituido por C4- Cg alquilo o C¢- Cg haloalquilo; halo; acido carboxilico; Ester acido

carboxilico; nitro.
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Hoja Corregida -8/43-

v’

VIl-12 Ph CHs; H H C C 2
Vil-13 : H H H C C 2
Qo
Vil-14 Ph Ph H H C C 2
VIH-15 o H H H C C 2
VIl-16 Ph H CH; H C C 2
VII-17 e H CH, H C C 2
0
Vil-18 Ph Fh CH5 H C C 2
VII-19 O H CH, H C C 2
- "L"\M," -
VII-20 Ph H C4Hg H C C 1
VII-21 Fh CH, CsHg H (_3_ C 2
Vil-22 _ H C4Hq H C C 2
e
Vil-23 o H CaHo H cC | C 2
I ;');J\Ottrl<
VIl-24 Ph H H H C C 3
VII-25 Ph CH; H H C C 3
VII-26 " = O H H H C C 3
VI-27 N, H H H C C 3
s NH.
VII1-28 o H H H C C 3
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VIIl-29 Ph Ph H H | C [ C | 1] 3
VIl-30 o H I H | C|]cCl 23
'Jl\"(" a
. A ek
Vil-31 = H H H | C | ¢ | 1|2
VIl-32 ~ 1 I R | C | C | 12
VIl-33 o H E R C | C | 12
Vil-34 o H T H o C ¢ 1]z
n(} Lo
Vi35 T H H H | c [ ¢ | 1 |2
\\\\ ’AMNO?
Vii-36 Ph I f Chs | C | C | 1 | 2
Vil-37 Ph I H |OCH, | € | ¢ ] 1 ] 2
VI 38 Ph H H Ni, | C | € | 1 ] 2
VII-39 Ph z H C | C ¢ | 12
VII-40 Ph s H |NACH,| € | C | 1 | 2
Viia1 o H | CH H | N | C | 1|2
Vil-42 H | Chh H | C | C | 1 |2
VIia3 Ph H A cc [ 12

lLos compuestos de la presente invencion pueden ser sintetizados mediante el siguiente

métado:
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La anterior es una traduccion fiel y completa def documento af cual me remito.
Dada en Bogota D.C., Colombia, a los 24 dias del mes de Enero de 2011, ——=-memmmmmmmeu-

A A b .0

MARIA DORA DUGUE DE BERNAL
ADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RS, u2756/68 Y 01144197 - MINJUSTICIA

RE. DE COLOMBIA
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PINZON PINZON MAURICIO
Apoderado(a} y/o Representante de
CSPC ZHONGQI PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY CO., LTD.

REFERENCIA Radicacion No. 11 009671
Solicitud internacional PCT/CN2008/072534
Fecha inicio fase nacional 02/02/2011

Tramite 1
Evento 379
Actuacion 430

Oficic No. 1-0 5—:4.7 _0

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene ef poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legai de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articwlo 26 literal k) de la Decisidon 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se irate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante 0 su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 de! Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisites anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandenada y
perdera su pretacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique sl nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PEX: 5870000
radizaclén que so encuentra a continuacitn Seda CAN: Av, Cra 50 No, 26-55 Int, 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01600-910165
Web: www.sic.gov.co o~-mail: info@slc.gov.co
Begota D.C. - Cotombia
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Continuacién radicado No: 11 009671 ) . .
N Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del tituio
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (¢}

2§HARm

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha - .

adpaii
Al contaslar favor indique of ndmere de Sede Centror Camrera 13 No. 27-D0 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 58700600
raticacidn que sa encuanira a continuagion Sede CAN: Av. Crn 50 No. 26-55 int. 2 Tek: 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-810165
Web: www sic.gov.co e-mpil; info@sic.gov.co
Bogota 0.C. - Celombia



