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COMPUESTOS NUEVOS Y SUS USOS COMO INHIBID RES DEL TRANSPORTE
DE GQLICINA

La presente invencién proporciona 1los compuestos
nuevos de la f6rmula general I y sus usos como inhibidores del

transporte de glicina.

Fundamentos de la invencibdn

El &cido glutémico es el aminoécido de mayor poder
exitatorio en el sistema nervioso central de los mamiferos
(CNS), y actda a través de dos clases de receptores, los
receptores ionotrbSpicos y metabotrébicos, respectivamente. Los
receptores ionotrSpicos de glutamato se dividen en tres
subtipos basados en las afinidades de agonistas para estos
receptores, es decir, receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
fcido propanoico (R,S)-2-amino-3-(3-hidroxl-5-metilisoxasol-4-

il) (AMPA), y é&cido cainico (o cainato).

El receptor NMDA contiene sitios de enlace para
compuestos modulatorios tales como la glicina y las poliaminas.
La unién de la glicina a su receptor intensifica la activacidn
del receptor NMDA. Tal activacién del NMDA puede ser un
objetivo potencial para el tratamiento de la esquizofrenia y
otrap enfermedades asociadas a la disfuncién del receptor NMDA.
Una activacién se puede alcanzar por medio de un inhibidor del

LY
transportador de glicina.

La clonacién molecular ha revelado la existencia de
dos tipos de receptores de glicina, GlyT-1 y GlyT-2, en los
cuales GlyT-1 se puede subdividir posteriormente en GlyT-la y

GlyT-1b, y GlyT-lc.

El receptor NMDA se bloquea por medio de compuestos
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tales como la fenciclidina, la cual induce a un estado
psicébtico, que se asemeja a la esquizofrenia. Asimismo, los
antagonistas de NMDA, tales como la cetamina, induce a pintomas
negativos y cognitivos similares a la esquizofrenia. Esto
indica que la disfuncién del receptor NMDA se incluye en la
patofisiologia de la esquizofrenia. El receptor NMDA se ha
asociado con un nimero de enfermedades, tales como el dolor
(Yaksh, Pain 1989, 237, 111-123), espasticidad, mioclono y
epilepaia (Truong et. Al, Movement Disorders, 1988, 3, 77-87),
aprendizaje y memoria (Rison at. Al. Neurosci.Biobehav. Rev.,
1995, 19, 533-552). Asi, B8e cree que los antagonistas
transportadores de glicina &6 1los inhibidores son altamente
beneficipsos en el tratamiento de 1la esquizofrenia, otras
psicosis, demencia, y el mejoramiento de la cognicién en
condiciones en 1las cuales 1los procesos cognitivos estén
disminuidos, es decir, la enfermedad de Alzheimer, la demencia
con infarto mltiple, la demencia por SIDA, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral
amiotrépica &6 las enfermedades en las cuales el cerebro se
encuentra daflado por la influencia externa &6 interna, tales

como el trauma & pardlisis cerebral.

Se han dado a conocer ensayos clinicog con glicina
(Javiett et. Al. Am. J. Pgychiatry, 1994, 151, 1234-1236),
(Leiderman et. Al, Biol. Pgychiatry, 1996, 39, 213-215). Se
reporta que el tratamiento con dosis elevadas de glicina mejora
los sintomas de 1la esquizofrenia. Existe la necesidad de
compuestos mis eficaces como los ligandos para el transportador

de glicina para el tratamiento de las enfermedades asociadas

con el NMDA.

Los compuestos de la presente invencién son ligandos

potentes para el transportador de glicina.



Breve descripcién de la invencidn

La invencién proporciona los compuestos nuevos de la

f6rmula I que se muestra a continuacién:

®

en la cual

R* representa hidrégeno, alquilo de Ci-6,
cicloalquilo, 6 cicloalquilalquilo;

R?® vy R} en forma independiente representan hidrégeno,
halégeno, alquilo de C;.¢, cicloalquilo de Cs;.s, 6 cicloalquilo
de Cs;.a- alquilo de Cl.s ¢ R* y R® juntos forman un cicloalquilo
de Cs.a;

R', R, R* y R’ en forma independiente representan
hidrégeno, halégeno, CF3, NO;, CN;¢ alquilo, alquenilo de Cs.g,
alquinilo de Cj.6, cicloalquilo de Cj.s, alcoxi de Ci¢, Cig-
alquiltio, OH, SH, NR™R', en los cuales R™ y RY™ en forma
independiente representan hidrégeno 6 alquilo de C;.¢; -COR'® en
los cuales R'® representa OH, alquilo de C;.s, alcoxi de Ci.g,
NR''R®, en 1los cuales R y RY en forma independiente
representan hidrégeno & alquilo de Cl--‘,- arilo 6 heteroarilo, en
los cuales el arilo y el hetercarilo se pubstituyen en forma
opcional una 6 mis veces con halégeno, CFi, OCF3;, CN, NOj,
alquilo de C,.¢, alquenilo de Ci.¢, Ci.¢ alquinilo, cicloalquilo

de Ci.s, alcoxi de C;¢, tiocalquilo de Ci.¢, OH, SH, NR**R? en los
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cuales R* y R* en forma independiente representan hidrégeno 6
alquilo de C;.¢;

6 R* y R®%, 6 R}, 6 RY, 6 RY, y R’ juntos forman un
anillo fusionado, aromitico, saturado 6 saturado en forma
parcial, el cual contiene en forma opcional wuno & mas
heterodtomos tales como O, N, 6 S;

R%, R*, R¥, R' y R'? en forma independiente representan
hidrégeno, halégeno, CF;, OCF,;, CN, NO;,CNy¢ alquilo, alquenilo
de (i, alquinilo de Ci;, cicloalquilo de Cis, alcoxi de Ci,
alquiltio de C;s, OH, SH, NRR*®, en los cuales R y R* en
forma independiente representan hidr6geno &6 alquilo de Ci¢; 6
R, R’, R'¥, R y R en forma independiente representan -COR*,
en los cuales R* representa OH, alcoxi de C;.¢, NR*R*, en los
cuales R** y R¥ en forma independiente representan

hidrégeno 6 alquilo de Cis; 6 R®), R?, R, R y RY7 en
forma independiente representan arilo & heterocarilo, en los
cuales el arilo y el hetercarilo se substituyen en forma
opcional una 6 mis veces con halégeno, CF;, OCF;, CN, NO;,
alquilo de C,.s, alquenilo de C2-6, Ci¢ alquinilo, cicloalgquilo
de C3-8, alcoxi de C1-6, tiocalquilo de Ci.¢, OH, SH, COR*, en
los cuales R*® representa OH, alcoxi de C;¢ s alquilo de Cl1-6; 6
NR¥*R¥, en 1los cuales R¥® y R¥ en forma independiente
representan hidr6geno 6 alquilo de C;;

R®* y R, 6 R*, 6 R, 6 R, 6 R, 6 R y R juntos
forman un anillo fusionado, aromitico, saturado &6 saturado en
forma parcial, el cual contiene en forma opcional uno 6 méis
heterodtomos tales como O, N, 6 §;

Y es O, S, CHz, 6 CH y cuando Y es CH entonces la
linea de puntos es un enlace;

Nes 2, 3, 4, 5, 6 6;

Q representa C, P-OR*®, 6 8S=0, en el cual R?
representa hidrégeno 6 alquilo de C,¢, arilo 6 aril- alquilo de
Ci-6; en el cual el arilo se puede sustituir con halSgeno, CF,;,

OCF;, CN, NO;, 6 alquilo de C;¢; en forma opcional R*’ y R*
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5 E
juntos forman un anillo, el cual puede contener &tomos de
nitrégeno, oxigeno, 8§ de sulfuro adicionales y el anillo puede
ser saturado en forma parcial;

R*? y R representa hidr6geno, alquilo de C;¢, un

cicloalquilo, 6 un cicloalquiloalquilo.

6 Bu Bal de adicién aceptable para uso farmacéutico;

Los compuestos s8son 1itiles como inhibidores del
transportador de glicina y ftiles en el tratamiento de
enfermedades que responden a la inhibicién del transportador de

glicina.
Descripcién detallada de la invencidén

En una representacién preferible de la invencidén Q es
C;
Otras representaciones preferibles son aquellas en

las cuales n es 2 6 3;

Otra representacidén preferible es aquella en la cual

R! es CHj;;

Otra representacidén preferible es aquella en la cual
X es OH 6 alcoxi de C,.¢; con mayor preferencia es agquella en la

cual X es OH, OCH,, 6 OCyHs

Otras representacicnes preferibles son aquellas en
las cuales R’ representa hidrégeno, y R*, R°, 6 R® representan
hidrégeno, CN, halégeno, alquilo de C;¢, CFa 6 fenilo
substituido en forma opcional una & mis veces con halégeno,
alquilo de C;.¢, alcoxi de C;¢, CF; s R*, R®, 6 R® representan un
hetercarilo substituido en forma opcional una 6 miAs veces con
halégeno, 6 en las cuales R*, R®>, 6 R%, y R® juntos forman un

arilo fusionado;



Otra representacién preferible es aquella en la cual
R', R, R¥, RY™ y R en forma independiente representan
hidrégeno, halégeno, alquilo de C;.s, alcoxi de C,, & R, RY, &

R' y R juntos forman un arilo fusionado;

En una realizacién mis preferible uno &6 dos de R*, R®,
R*®, R y R'? representan halégeno, alquilo de C;s, alcoxi de

Ci-s;

En una realizacién més preferible de la invencién R*,
R, R, R R', y R? gon todos hidrSgeno y R®* representa
halégeno, CFs;, CN, alquilo de C;¢, alcoxi de Cs, 6 -CORY, en
la cual R representa alquilo de Cis; Y R y R representan
hidrégeno, halégeno, CF; 6 CN, siempre que al menos uno de RV y

R™ no sea hidrdgeno;

R** y R representan en forma independiente hidrégeno
6 alquilo de Ci;-¢ 6 R? y R? juntos forman un cicloalquilo de Ci;

Otra representacién preferible de la invencién es en
el cual los compuestos son los siguientes:

éater etilico de N-{3-[5-Ciano-1-(4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}glicina

éster etilico de N-{3-[5-Ciano-1-(4-fluorofenil)
-1,3-dihidroiso-benzofuran-1-il] -1-propil} -N-metilglicina,

N-{3-[5-Ciano-1- (4-fluorofenil)-1,3-
dihiéroisobenzofuran-l-il]-1—propi1}glicina,

N-{3-[5-Ciano-1- (4-fluorofenil) -1, 3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[1-(3-clorofenil) -1, 3-dihidroisobenzofuran-
1-il]-1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[1-(3-trifluorometilfenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il]-1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[1-(3-trifluorometilfenil)-1,3-

dihidroisobenzofuran-1-il]-1-propil}-N-meti(Ietil)}glicina,



N-{3-[1-(4-metilfenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il]
-1-propil}-N-metilglicina

N-{3-[1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il
]1-1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[1- (4-fluorofenil)-1,3-dihidroiscbenzofuran-1-il
]-1-propil}-N-metilalanina,

N-{3-[1- (4-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il
]-1-propil}-N-metil (1-etil)glicina,

N-{3-[4-cloro-1-(3-metil-4-fluorofenil) -1, 3-
dihidroisobenzofuran-1-il]-1-propil}-N-metilglicina,

‘ N-{3-[4-cloro-1-(4-clorofenil)-1,3-

dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[S-cloro-1-{4-clorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilalanina,

N-{3-[6-cloro-1-(3-metil-4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[6-cloro-1-(4-clorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[6-cloro-1- (4-metilfenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[6-cloro-1-(4-metoxifenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3- [5-fluoro-1- (4-clorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[5-fluoro-1- (4-metoxifenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il]l -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[5-trifluorometil-1-(4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[S-trifluorometil-1-(4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenéofuran—l—il]-1-propil}-N-metilalanina,

N-{3- [5-ciano-1- (3-metil-4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,

N-{3-[5-ciano-1-(4-cianofenil)-1,3-

dihidroiscbenzofuran-1-il]-1-propil}-N-metilalanina,



N-{3- [5-ciano-1-(4-metoxifenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il]-1-propil}-N-metilglicina,
N-{3-[5-ciano-1-(4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,
N-{2-[S5-ciano-1- (4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-illetil}-N-metilglicina,
N-{3-[5-Cloro-1-(4-cloro-fenil)-indan-1-il] -
propil}-N-metilglicina,
N-{3-[5-Cloro-1-{4-cloro-fenil) -indan-1-il] -
propil}-N-metilalanina,
N-{3-[3-ciclo-1-(4-metilfenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,
N-[3-(3,3-Dimetil-1-fenil-1,3-dihidro-benzo|c]
tiofen-1-il) -propil] -N-metilglicina,
N-[3-(3,3-Dimetil-1-fenil-1,3-dihidro-benzo(c]
tiofen-1-1il) -propil] -N-metilalanina,
N-{3-[1-(4-Fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,3-dihidro-iscb
enzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina,
N-{3-[5-Bromo-1- (4-clorofenil) -1, 3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina,
N-{2-[1- (4-Cloro-fenil)-3,3-dimetil-1,3-
dihidroiscbenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina,
N-[3-(3-metil-l1-fenil-1H-inden-1-il) -propil] -N-
metilglicina,
N-[3-{(5-Cloro-1-tiofen-2-il-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il) -propil] -N-metilglicina,
N-[3-(5-Cloro-1-tiofen-2-il-1,3-
dihidrcisobenzofuran-1-il) -propil] -N-metil (l1-etil)glicina,
N-[3-(3-metil-1-fenil-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il)
-propil] -N-metilalanina,
N-[3-(3-metil-1-fenil-1,3-dihidro-isobenzofuran-
1-il) -propil] -N-metil (1-etil) -glicina,
N-[3-(3,3-Dimetil-1-fenil-1,3-dihidro-

isobenzofuran-1-il) -etil] -N-metilalanina,



, #

N-[3-(3,3-Dimetil-1- (4-fluoro-£fenil)-1,3-dihidro-isob
enzofuran-1-il) -etil] -N-metilalanina,
N-[3-(3,3-Dimetil-1-fenil-1,3-dihidro
isobenzofuran-1-il)-etil] -N-metil-(l-etil)glicina,
N-[3-(3,3-Dimetil-1- (4-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-iscb
enzofuran-1-il) -etil] -N-metil (1-etil)glicina,
N-[3-(3,3-Dietil-1-fenil-1,3-dihidro-
isobenzofuran-1-il) -propil] -N-metilalanina,
N-{3-(3,3-Dietil-1-(4-cloro-fenil) -1,3-dihidro-
iscbenzofuran-1-il) -propil] -N-metilalanina,
N-[3-(3,3-Dietil-1-{4-cloro-fenil)-1,3-dihidro-
isobenzofuran-1-il) -propil] -Nmetilglicina,
N-[3-(1-fenil-1,3-dihidro-benzo[c]tiofen-1-il) -
propil] -N-metilalanina,
N-{3-[1- (4-Cloro-fenil)-3,3-dimetil-indan-1-il]
-propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-3,3-dietil-1,3-dihidro-
isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilalanina,
N-{2-(3-metil-1-fenil-indan-1-il)-etil] -amino}
-N-metilalanina,
N- [3- (1-fenil- (1H) -inden-1-il) -propil] -N-
metilalanina,

N-{3-[1- (4-Fluoro-fenil)-5- (4-trifluorometil -
fenil)-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il]l -propil}-N- metilglicina,
N-{3- [5-Cloro-1- (4-cloro-fenil)-indan-1-il] -

propil}-N-metilglicina,
N-{3-[5-Cloro-1-(4-cloro-£fenil) -indan-1-il] -
propil}-N-metilalanina,
N-{3-[1-(4-cloro-fenil) -5- (4-trifluorometil-fenil)-1,
3-dihidro-isobenzofuran-1-iI]etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-S- (4-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il]-etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5- (4-metoxi-fenil)-1,3-

dihidro-isobenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina,
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N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5- (2-tiofenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1i-il]}-etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1- (4-Cloro-fenil) -5~ (4-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1- (4-Cloro-fenil)-5- (4-metoxi-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-cloro-fenil)-5- (4-trifluorometil-fenil)-1,
3-dihidro-isobenzofuran-1-il)]propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5- (4-cloro-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina,
N-{2-[1-(4-Cloro-fenil) -5- (5-cloro-tiofen-2-il) -
1,3-dihidro-isobenzofuran-i1-il]etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(3-metil-fenil)-1,3-
dihidro-iscbenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-{4-Cloro-fenil)-5- (2-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(2,5-dicloro-fenil)-1,3-dih
idro-isobenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-cloro-fenil) -5- (3-trifluorometil-fenil )-
1,3-dihidro-iaobenzofuran-l-il]etil}-N-métilglicina,
N-{3-[1-(4-cloro-fenil)-5- (3-trifluorometil-fenil) -1,
3-dihidro-isobenzofuran-1-illpropil}-N-metilglicina ,
N-{3-[1- (4-Cloro-fenil)-5-(3,4-dicloro-fenil)-1,3-dih
idro-isobenzofuran-1-il)] -etil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil) -5- (4-cloro-fenil) -1, 3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(3-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil) -5- (2-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1- (4-Cloro-fenil) -5-(2,5-dicloro-fenil) -1,3-dih
idro-isobenzofuran-1-il]propil}-N-metilglicina,
N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(3,4-dicloro-fenil)-1,3-dih

idro-isobenzofuran-1-iIlpropil}-N-metilglicina,
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N-{3-[1-(4-cloro-fenil)-5- (2-trifluorometil-fenil)-1,
3-dihidro-isobenzofuran-1-illpropil}-N-metilglicina ,
6 s8us sales de adicién aceptadas para uso

farmacéutico.

La invencién proporciona Composicidén farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de la F6rmula I tal como Bse
defini6é anteriormente 6 una de sus sales de adicién de A&cido
aceptable para uso farmacéutico en una cantidad efectiva en
forma terapéutica y una combinacién con uno 6 miAs vehiculos 6

diluyentes.

La invencién ademds proporciona el uso de compuestos
como los anteriormente mencionados para la fabricacién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades que responden

a ligandos del transportador de glicina.

En representaciones preferibles de la invencién, los

ligandos son antagonistas del transportador de la glicina.

La sales de adicién aceptables para uso farmacéutico
son aquellas, lo que forma aniones aceptables para uso
farmacéutico tales como 4&cidos maléico, fumfrico, benzoico,
ascbrbico, succinico, ox8lico, bis-metilensalicilico,
metansul fénico, etanedisulfénico, &cetico, propiénico,
tart8rico, salicilico, citrico, glucbnico, 1l&ctico, malico,
mandélico, cindmico, citraebnico, aspartico, estedrico,
palmitico, itac6nico, glic6lico, p-aminobenzoico, glutémico,
benzenesulfénico Y teofilina acético, ademis de 8-
haloteofilinas, por ejemplo, 8-bromoteofilina. Ejemplos de
tales sales inorgdnicas son aquellas con &cidos clorhidrico,

bromhidrico, sulflrico, sulfémico, fosférico, y nitrico.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar

g
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en cualquier forma adecuada tal como en forma oral 6
parenteral, y se puede presentar en cualquier forma adecuada
para tal administracién, por ejemplo en la forma de
comprimidos, c&psulas, polvos, jarabes, &6 B8soluciones 6
dispersiones para inyecciébn. De preferencia, y de acuerdo con
el propésito de esta invencidén, el compuesto de la invencién se
administra en la forma de una entidad farmacéutica sélida, en
forma adecuada como un comprimido & una cdpsula 6 en la forma

de una suspensién, solucibén, 6 dispersifn para inyeccifn.

Los métodos para la preparacién de las formas
farmacéuticas s6lidas se conocen en la técnica. Los comprimidos
pueden asi prepararse por medio de la mezcla de los
ingredientes activos con adyuvantes comunes y/o diluyentes y
posteriormente comprende la mezcla en una miquina adecuada de
formacién de comprimidos. Ejemplos de adyuvantes &6 diluyentes
comprenden: almidén de maiz, lactosa, talco, estearato de
magnesio, gelatina, lactosa, gomas, y s8imilares. Se puede
utilizar cualquier otro adyuvante 6 aditivos como los
colorantes, aromatizantes, coneervantes, etc. que sean

compatibles con los ingredientes activos.

Ademds, 1los compuestos de esta invencién pueden
exietir en formas solvatada &6 no solvatada con solventes
aceptados para uso farmacéutico tales como el agua, el etanol,
Y Bimilares. En general, las formas solvatadas se consideran
equivalentes a las formas no solvatadas para los propésitos de

esta invencién.

Algunos de los compuestos de la presente invencién
contienen centros quirales y tales componentes existen en la
forma de isSmeros (por ejemplo, enantidémeros). La invencién
incluye tales isfmeros y cualquiera de sus mezclas, lo que

incluye lae mezclas racémicas.
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Las formas racémicas se pueden descomponer en
antipodes 6pticos por medio de métodos conocidos, por ejemplo,
por medio de la separacién de sus sales diastereoméricas, con
un &cido activo en forma 6ptica, y por medio de la liberacién
del compuesto de amino activo en forma O6ptica por medio del
tratamiento con una base. Otro método para la descomposicién de
racematos en loe antipodes 6pticos se basa en la cromatografia
Bobre una matriz activa en forma 6ptica. Los compuestos
racémicos de la presente invencién pueden asi descomponerse en
sus antfpodes ©6pticos, por ejemplo, por medio de 1la
cristalizacién fraccionada de sales d- & 1- (tartratos,
mandelatos, & canforsulfonato), por ejemplo. Los compuestos de
la presente invencifén se pueden descomponer ademéis, por medio

de la formacién de derivados diastereoméricos.

Se pueden utilizar métodos adicionales para la
regolucién de isémeros Spticos, conocidos por aquellas personas
con experiencia en la técnica. Tales métodos incluyen aquellos
descriptos por J. Jaques, A. Collet, y S. Wilen en
“Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley & Sons,

Nueva York (1981).

Ademis se pueden preparar compuestos activos en forma
éptica a partir de materiales iniciales activos en forma

S6ptica.

Definicién de sustituyentes
El halégeno significa flGor, cloro, bromo, &6 yodo.

Los halégenos preferidos son F y CI.

El término alquiloc de C, ¢ se refiere al grupo alquilo
ramificado 6 no ramificado que tiene de uno a seis &tomos de

carbono incluidos, tales como el metilo, el etilo, l-propilo,
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2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metilo-2-propilo, y 2-metilo-

1-propilo. Los alquilos preferidos son el metilo y el etilo.

En forma similar, el alquenilo de C;¢ Yy el algquinilo
de Ci.s, respectivamente, designan tales grupos que tienen de
dos a seis &tomos de carbono, que incluye un doble enlace y un
triple enlace respectivamente, tales como el etenilo, el

propenilo, el butenilo, el propinilo, y el butinilo.

El término cicloalquilo C;.¢ designa un carbociclo
monociclico & biciclico que tiene de tres a ocho &atomos-C,

tales como el ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

El término cicloalquilocalquilo de Ci.¢ designa un
cicloalquilo tal como se definid anteriormente y un alquile tal

como se describié anteriormente;

Los términos alcoxi de C,¢ y alquiltio de Cy
designan tales grupos, en los cuales el grupo alquilo es

alquilo de C;.¢ tal como se definif anteriormente.

El término arilo designa un hidrocarburo aromético

tal como el fenilo 6 el naftilo;

El término hetercarilo 8se zrefiere a un grupo
aromitico heterociclico mono- & biciclico que contiene por lo
menos un &tomo N, S8, 6 O, tal como el furilo, pirrolilo,
tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, piridilo, pirimidilo, tetrazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzimidazolilo, indolilo; Los hetercarilos
preferidoe son los heterocarilos monociclicos. Se prefiere en

forma especial el tienilo;

Ejemplos de preparacién
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Los compuestos de la invencién se pueden preparar de

la sigquiente forma:

1) Por medio de la alquilacién de un amino de la
f6rmula II con un agente alquilante de la f6rmula I
G es un grupo Bsaliente adecuado tal como, por

ejemplo, halégeno & mesilato.

Los sustituyente R'-R*?, n, ¥, y X son como se definid
anteriormente;
2) Por medio de la alquilacién de un amino de la

fé&rmula III con un agente alquilante de la f6rmula IV

V)
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en la cual los sustituyente R!-R'?, n, ¥, y X son

como se definié anteriormente;

3) Por medio del acoplamiento de un
sustituyente arilo de la férmula IV al derivado bromuro de

arilo de la f6rmula V

,OH
ARYL—B,_
OH

Vi)

en la cual los sustituyente R‘-R’ son halégenos, R'-R’

y R°-R2, n, Y y X son tal como se definié anteriormente
4) Por medio de la hidrolizacién del grupo éster de

un compuesto de la f6rmula VII hasta obtener el derivado &cido

carboxilico correspondiente

Vi)

R10

los sustituyente R-R¥, n, y Y son tal como se
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definidé anteriormente y X es OH en el producto final;

Las alquilaciones de acuerdo con los Métodos 1 y 2 se
llevan a cabo en forma conveniente en un solvente inerte tal
como un alcohol en ebullicifn en forma adecuada 6 cetona & en
tetrahidrofurano, de preferencia en la presencia de una base
orgdnica e inorgénica (carbonato de potasio,
diipropiletilamino, & trietilamino) a temperatura de reflujo.
En forma alternativa, las alquilaciones se puede realizar a una
temperatura fija, que es diferente del punto de ebullicién, en
uno de los Bolventes mencionados anteriormente & en
dimetilformamida, dimetilsulfoxida, &6 N-metilopirrolidina-2-

uno, de preferencia en la presencia de una base.

Las reacciones de la f6rmula I se preparan por medio
de métodos descriptos en la literatura, remitirse por ejemplo,
US 3.549.656; GB 1166711 y Dyketra et. Al., J. Med. Chem.
(1967), 10(3), 418-28.

Los derivados de la glicina de la férmula II estdn

bien descriptos en la literatura.

Loe aminos de la f6é6rmula III se preparan por medio de
métodos descriptos por Bigler et al, EBur. J. Med. Chem. 12
(1977) 289.

Los derivados del biarilo de 1la £f6rmula IV Be
preparan por medio del acoplamiento del tipo suzuki de un &cido
bor6nico de arilo con el haluro deseado en dimetoxietano,
tetrahidrofurano 6 tolueno que contienen una base inorgénica
tal como el carbonato de sodio y un catalizador de paladio a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y el

punto de ebullicién del sclvente.
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La hidr6lisis de acuerdo con el Método 4 se realiza
en forma conveniente en un alcohol en ebullicién en forma
adecuada en la presencia de una base acuosa tal como, por

ejemplo, hidréxido s6dico a temperatura ambignte.

Los materiales iniciales de la f6rmula V se preparan

por medio de los Métodos 1 6 2.
Experimental

Los puntos fusifén se determinaron en un aparato Blichi

SMP-20 y no se corrigieron.

L.os datos analfticos LC-MS se obtuvieron en un
instrumento PE Sciex API 150EX equipado con la fuente IonSpray
y un sistema Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC. Las condiciones LC {50
X 4.6 mm YMC ODS-A con un tamafio de particula de 5 pm) fueron
una elucibén de gradiente linear con dcido
agua/acetonitrilo/trifluoroacético (90:10:0.05) a &cido
agua/acetonitrilo/trifluorcacético (10:90:0.03) en 7 min, a
mL/min. Se determind la pureza por medio de la integracién el
trazado UV (254 nm). Los tiempos de retencifn, Ry Be expresan

en minutos.

Loe espectros de masa se obtuvieron por medio de un
método de alternacién de barrido hasta obtener la informacién
del peso molecular. El ion molecular, MH+,. se obtuvo a un
voltaje bajo de orificio (5-20V) y la fragmentacién a un

voltaje alto de orificio (100V).

Se realiz6 la separacién-LC-MS preparatoria sobre el
mismo instrumento. Las condiciones LC (50 X 20 mm YMC ODS-A con
un tamafio de particula de 5 um} fueron una elucién de gradiente

linear con adcido agua/acetonitrilo/trifluoroacético
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(80:20:0.05) hasta &cido agua/acetonitrilo/trifluoroacético
(10:90:0.03) en 7 min, a 22.7 wlL/min. La recoleccién de 1la
fraccién se realizdé por medio de la deteccién de flujo split

por MS.

Se registraron los espectros de H NMR a 5000.13 MHz
en un instrumento Bruker Avance DRX500 6 a 250.13 MHz en un
instrumento Bruker AC 250. Se utiliz6 cloroformo deuterado
(99.8%D) 6 dimetil sulféxido (99.9%D) como solventes. Se
utilizé TMS como estidndar de referencia interno. Los valores de
desplazamiento quimico se expresaron en valores ppm. Las
siguientes abreviaturas se utilizan para la multiplicidad de
las pefiales NMR : s=8inglete, d=doblete=, t=triplete,
g=cuarteto, qui=quinteto, h=hepteto, dd=doble doblete, dt=doble
triplete, dg=doble cuarteto, tt=triplete de tripletes,
m=multiplete, b=singlete amplio. Las sefiales NMR (que
corresponden a los protones &cidos generalmente se omiten. El
contenido de agua en los compuestos cristalinos se determiné
por medio de la titulacién de Karl Fischer. Los procedimientos
operativos estadndar se refieren a la extraccidn con el solvente
orgénico indicado a partir de soluciones acuosas adecuadas, por
medio del secado de los extractos orgdnicos combinados (MgSQ, ¢
Naz;S0, anhidro), por medioco del filtrado y la evaporacién del
solvente al vacfo . Para la cromatografia en columna, se
utilizé gel de silice del tipo Kieselgel 60, 230-400 ASTM. Para
la cromatografia de intercambio iénico, se utilizé un SCX, 1g,
Varian Mega Bond Elut®, Chrompack cat. No. 220776. El wuso
previc de las columnas SCX se pre acondicioné con solucién de

4cido acético al 10% en metanol (3mL).

Los siguientes ejemplos ilustraran en mayor medida la
invencién. Sin embargo, no se deben considerar como

limitativos.
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Ejemplo 1

1*, fBseter etilico de N-(3-(5-Ciano-1-4(fluorofenil) -

1,3-dihidroisobenzofurano-1-il)-1-propil) -glicina..

Se tratdé por goteo una mezcla en agitaciém de 3-(5-
Ciano-1-4 (fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofurano-1-il) -1-propil
amina (1.5 g), carbonato de potasio (1.3 g), y etanol (15 mL)
con una solucién de bromoacetato de etilo (0.75 g) en etanol
(15 mL) a temperatura ambiente. Luego del reflujo durante 1,5
horas, se enfrié la mezcla y se concentrd al vacfo. El
procedimiento esténdar con acetato de etilo dio un aceité, el
cual se purificé por medio de la cromatografia flash {eluyente
heptano/acetato de etilo/trietilamina 26:70:4). Se obtuvo el
compuesto del titulo como un aceite claro (0.77 g). LC/MS {(m/z)

383 (MH+), pureza (UV): >99%.

Ejemplo 2

2*, Bater etfilico de N-(3-(5-Ciano-1-4(fluorofenil) -

1,3-dihidroisobenzofurano-1-il) -1-propil}-N-metilglicina..

Se mantuvo a reflujo durante 16 horas una mezcla en
agitacién de ioduro de 3-(5-Ciano-1-4 (fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofurano-1-il) -1-propilo (3.1 q), N-
metiloglicinato de etilo (4.4 g), y dietilisopropilamina (4.4
g) en tetrahidrofurano (50 mL). Luego del reflujo durante 1.5
horas, sBe enfrié la mezcla y 8e concentré al vacfo. El
procedimiento est&ndar con acetato de etilo dio un aceité, el
cual se purificé por medio de la cromatograffa flash (eluyente
heptano/acetato de etilo/trietilamina 64:32:4) lo qué dio el
compuesto del titulo como un aceite claro (1.4 g). LC/MS (m/z)
397 (MH+), pureza (UV): >99%.

Ejemplo 3
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3* Clorhidrato de N-{3-(5-Ciano-1-4{fluorofenil)-1,3-

dihidroisobenzofurano-1-il) -1-propil)glicina

Se agitdé a temperatura ambiente una mezcla de éster
N-(3-(5-ciano-1-4 (fluorofenil) -1, 3-dihidroisobenzofurano-1-il) -
l-propil)glicinetilico (0,7 g), metanol (6 mL) y hidréxido de
sodio 6 M (2 mL) durante 12 horas. El ajuste del pH hasta<é,5
con &cido clorhidrico diluido geguido por el procedimiento
estéindar con acetato de etilo dio el compuesto del titulo como

un aceite (0.2 g). LC/MS (m/z) 355 (MH+), pureza (UV): >99%.

De una forma similar s8e preparS el Bsiguiente

compuesto:

3b, Clorhidrato de N- (3-{5-Ciano-1-

{4-fluorofenil) -1,3-dihidroisobenzofuran-1-il) -1-propil}) -N-

metilglicina

LC/MS (m/z) 369 (MH+), pureza (UV): >50%

3c, Ejemplo 4:

clorhidrato de N-{3-[1-(3-clorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 360 (MH+), pureza (UV 90%)

34, Ejemplo 5:

clorhidrato de N-{3-[1-(3-trifluorometilfenil)
-1,3-dihidroiscbenzofuran-1-il] ~-1-propil}-N-metilglicina.

LC/MS {m/z) 394 (MH+), pureza {(UV 79%)

3e, Ejemplo 6:

clorhidrato de N-{3-[1-(3-trifluorometilfenil)



-1,3-dihidroiscbenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metil (1-etil)
glicina

LC/MS (m/z) 422 (MH+), pureza (UV 79%)

3f, Ejemplo 7:

clorhidrato de N-{3-[1- (4-metilfenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 378 (1VIH+), pureza (UV 91%)

3g, Ejemplo 8:
clorhidrato de N-{3-[1- (4-fluorofenil)-1,3-
dihidroiscbenzofuran-1-il] -1-propil }-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 344 (1VIH+), pureza (UV B81%)

3h, Ejemplo 9
clorhidrato de N-{3-[1-(4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilalanina

LC/MS (m/z) 3 S 8 (MH+), pureza (UV 81 %)

3i, Ejemplo 10

clorhidrato de N-{3-[1- (4-fluorofenil)-1,3-
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metil- (letil) glicina

LC/MS (m/z) 372 (MH+), pureza (UV 86%)

3j, Ejemplo 11

clorhidrato de N-{3-[4-cloro-1-{3-metil-4-
fluorofenil) -1,3-dihidroiscobenzofuran-1-il] -1-propil }-N-
metilglicina

LC/MS (m/z) 392 (MH+), pureza (UV B6%)

3k, Ejemplo 12
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clorhidrato de N-{3-[4-cloro-1-{4-clorofenil)
-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il] ~1-propil}- N-metilglicina.

LC/MS (m/z) 394 (ME+), pureza (UV 98%)

31, Ejemplo 13

clorhidrato de N-{3-[S-cloro-1-(4-clorofenil) -
1,3-dihidroiscobenzofuran-1-il]-1-propil}-N-metilalanina

LC/MS (m/z) 408 (MH+), pureza (UV 85%)

3m, Ejemplo 14

clorhidrato de N-{3-[6-cloro-1-(4-clorofenil) -
1,3-dihidroisobenzofuran-1-il]-1-propil}-N-metilglicina.

LC/MS (m/z) 394 (MH+), pureza (UV 99%)

3n, Ejemplo 15

clorhidrato de N-{3-[6-cloro-1-(4-metilfenil) -
1,3-dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina.

LC/MS (m/z) 374 (MB+), pureza (UV 76%)

30, Ejemplo 16
clorhidrato de N-{3-[6-cloro-1- (4-metoxifenil) -
1,3-dihidroiscbenzofuran-1-il]-1-propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 390 (ME+), pureza (UV 98%).

3p, Ejemplo 17
clorhidrato de N-{3-[5-fluoro-1-(4-clorofenil) -
1,3-dihidroisobenzofuran-1-il) -1-propil}-N-metilglicina.

LC/MS (m/z) 378 (ME+), pureza (UV 85%).

3g, Ejemplo 18

clorhidrato de N-{3-[5-fluoro-1-(4-metoxifenil)

-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina.
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LC/MS (m/z) 378 (MH+), pureza (UV 99%).

3r, Ejemplo 19

clorhidrato de N-{3-[5-trifluorometil-1-
(4-fluorofenil) -1,3-dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil }-N-
metilglicina

LC/MS (m/z) 412 (MH+), pureza (UV 81%)

3s, Ejemplo 20.

clorhidrato de N-{3-[5-trifluorometil-1-
(4-fluorofenil)-1,3-dihidroiscbenzofuran-1-il] -1-propil}-N--
metilalanina

LC/MS {(m/z) 426 (1VIH+), pureza (UV 98%).

3t, Ejemplo 21

clorhidrato de N-{3-[5-ciano-1-(3-metil-4-
fluorofenil) -1, 3-dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-
metilglicina.

LC/MS (m/z) 383 (MH+), pureza (UV 83%).

Ju, Ejemplo 22

clorhidrato de N-{3-[5-ciano-1-{4-cianofenil) -
indan-1-il] -1-propil}-N-metilalanina.

LC/MS {(m/z) 388 (MH+), pureza (UV 80%).

3v, Ejemplo 23

clorhidrato de N-{3-[S-ciano-1- (4-metoxifenil)

-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 381 (MH+), pureza (UV B81%).
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clorhidrato de N-{3-[5-ciano-1-(4-fluorofenil) -

3x, Ejemplo 24

1,3-dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-metilglicina.

LC/MS (m/z) 369 (MH+), pureza (UV 98%)

3y, Ejemplo 25

clorhidrato de N-{2- [5-ciano-1- (4-fluorofenil)
-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il]etil}-N-metilglicina.

LC/MS (m/z) 355 (1VIH+), pureza (UV 94%)

3z, Ejemplo 26

clorhidrato de N-{3-[5-Cloro-1- (4-cloro-fenil) -
indan-1-il] -propil}-N-metilglicina
LC/MS (m/z) 392 (MH+), pureza (UV 98%)

3aa, Ejemplo 27

clorhidrato de N-{3-[5-Cloro-1- (4-cloro-fenil) -
indan-1-il] -propil}-N-metilalanina

LC/MS (m/z) 406 (1VIH+), pureza (UV 95%)

3ab, Ejemplo 28

clorhidrato de N-{3-[3-espirociclopentil-1-
(4-metilfenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il]-1-propil}-N-

metilglicina

3ac, Ejemplo 29
clorhidrato de N-[3-(3,3-Dimetil-1-fenil-1,3-

dihidro-benzo[c]tiofen-1-il) -propil] -N-metilglicina



3ad, Ejemplo 30
N-[3-(3,3-Dimetil-1-fenil-1,3-dihidro-benzolc]
tiofen-1-il) -propil] -N-metilalanina

LC/MS (m/z) 370 pureza (UV 96%)

3ae, Ejemplo 32

N-{3- [5-Bromo-1- (4-clorofenil) -1, 3-dihidroisobenzofur
an-1-il]-1-propil}-N-metilglicina
LC/MS {m/z) 440 (NM+), pureza (ELSD 93%)

3af, Ejemplo 33

N-{2-[1- (4-Cloro-fenil) -3,3-dimetil-1,3-dihidro-isobe
nzofuran-1-il]-etil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 374 (MH+), pureza (UV 72%)

3ag, Ejemplo 34

N-{3-(3-metil-1-fenil-1H-inden-1-il)-propil] -N-
metilglicina

LC/MS (m/z) 336 (MH+), pureza (UV 85%)

3ah, Ejemplo 35
N-[3-(5-Cloro-1-tiofen-2-il-1,3-dihidro-
isobenzofuran-1-il) -propil] ~-N-metilalanina

LC/MS (m/z) 380 (MH+), pureza (UV 85%)
3ai, Ejemplo 36
N-[3-(5-Cloro-1-tiofen-2-il-1,3-dihidro-

isobenzofuran-1-il) -propil] -N-metil(l1-etil)glicina

LC/MS (m/z) 394 (MH+), pureza (UV 80%)
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3aj, Ejemplo 37

N-[3-(3-metil-1-fenil-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il)
-propil] -N-metilalanina

LC/MS (m/z) 354 (MH+), pureza (UV 78%)

3ak, Ejemplo 38

N-[2- (3-metil-1-fenil-indan-1-il) -etil] -amino}-
N-metilalanina

LC/MS (m/z) 451, pureza (UV 92%)

3al, Ejemplo 39

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5- (4-metil-fenil)-1,3-dihidro

-iscbenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina

Ejemplo 4
4°, N-{3- [5-bromo-cloro-1-4 (clorofenil) -1, 3-
dihidroisobenzofurano-1-il]-1-etilo}-N-metilglicina, éater

etilico (226mg, 0.5mmol) se disolvidé en una mezcla de 1l:1 de
tetrahidrofurano y dimetoxietano (3 ml) que contiene
tetrakis(trifenilfosfina) paladio bajo atmbsfera de nitrbgeno.
A la reaccién se agrego &cido 4-clorofenil borénico (102 mg,
0.75 mmol) y 0,5 de una solucién acuoso de carbonato de sodio
(2ml, lmmol) y se calentdé la reaccid6bn hasta 65°C durante 18
horas. Se diluyo la solucién con agua (5ml) y acetato de etilo
(7ml) . Se separo la capa orgdnica y se extrajo nuevamente la
capa acuosa con acetato de etilo (5ml). Las extracciones
orgénicas se combinaron y se lavaron con una solucién saturada
de salmuera (7ml) antes de evaporarse en la presencia de 1 g de
gel de silice. El producto bruto que se absorbié en el gel de
sBilice se vertid sobre la parte superior de un cartucho de 20 g

de gel de silice y se eluyS con un sistema gradiente solvente



28

eluyendo a partir de heptano hasta heptano/acetato de etilo
{(1:1) durante 37 minutos. Se aislé el producto como un aceite

liviano (135mg, 64%). LC/MS 479.

Se hidrolizo el compuesto tal como se describe para
el Experimento 3* hasta obtener el derivado de clorhidrato de

N-metiglicina.
LC/MS (m/z) 436, pureza (UV 92%)

En una forma andloga se prepararon los siguientes

compuestos:
4b, Ejemplo 40

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil) -5- (4-metoxi-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 452, pureza (UV 94%)
4c, Ejemplo 41

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(2-tiofenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il)-etil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 428, pureza (UV 956%)

4d, Ejemplo 42

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(4-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il) -propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 450, pureza 91%

4e, Ejemplo 43
N-{3-[1- (4-Cloro-fenil) -5- (4-metoxi-fenil) -1, 3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil }N-metilglicina

LC/MS (m/z) 466, pureza (UV 95%)

,ﬂ-.
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4f, Ejemplo 44

N-{3-[1-(4-cloro-fenil)-5-(4-trifluorometil-

fenil)-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-iI]propil}-N- metilglicina

LC/MS (m/z) 504, pureza (UV B9%)

4g, Ejemplo 45

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(4-cloro-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il]-etil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 456, pureza 96%

4h, Ejemplo 46

N-{2-[1-(4-Cloro-fenil)-5- (5-cloro-tiofen-2-il) -
1,3-dihidro-isobenzofuran-1-illetil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 462, pureza 74%

4i, Ejemplo 47

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(3-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il]-etil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 436, pureza UV 54

45, Ejemplo 48

N-{3-[1- (4-Cloro-fenil) -5- (2-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -etil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 436, pureza (UV 91%)

4k, Ejemplo 49

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(2,5-dicloro-fenil)-1,3-dih
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idro-isobenzofuran-1-il] -etil}N-metilglicina

LC/MS (m/z) 490, pureza 94%

41, BEjemplo 50
N-{3-[1-({4-cloro-fenil)-5- (3-trifluorometil-
fenil) -1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il]letil}-N-metilglicina

LC/MS {m/z) 490, pureza 89%

4m, Ejemplo 51

N-{3-[1-(4-cloro-fenil)-5- (3-trifluorometil-
fenil) -1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il]propil}-N- metilglicina

LC/MS {m/z) 506, pureza 91%

4n, Ejemplo 52

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(3,4-dicloro-fenil)-1,3-dih
idro-isobenzofuran-1-il] -etil}N-metilglicina

LC/MS (m/z) 490, pureza B9%

40, Ejemplo 53

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5- (4-cloro-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 470, pureza (UV 94%)

4p, Bjemplo 54

N-{3-[1- (4-Cloro-fenil) -5~ (3-metil-fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 450, pureza 96%

4q, Ejemplo 55
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N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(2-metil-£fenil)-1,3-
dihidro-isobenzofuran-1-il] -propil }-N-metilglicina

LC/MS {m/z) 450, pureza 93%

4r, Ejemplo 56

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(2,5-dicloro-fenil)-1,3-dih
idro-isobenzofuran-1-il]lpropil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 506, pureza 91%

48, Ejemplo 57

N-{3-[1- (4-Cloro-fenil) -5-(3,4-dicloro-fenil) -1,3-dih
idro-isobenzofuran-1-il]propil}-N-metilglicina

LC/MS (m/z) 504, pureza 95%

4t, Ejemplo 58

N-{3-[1-(4-cloro-fenil)-5-(2-trifluorometil-
fenil)-1,3-dihidro-isobenzofuran-1-il] propil}-N- metilglicina

LC/MS (m/z) 504, pureza 78%

Evaluacién farmacolégica

Los compuestos de la invencién se evaluaron en una

prueba reconocida y confiable que mide la captacién de glicina

[*H] - Captacién de glicina

Se gembraron las células transfectadas con el GlyT-1b
humano en placas de 96 recepticulos. Antes del experimento se
lavaron las células dos veces en HBS (10 mM Hepes-tris (pH

7.4), 2.5 mM KCI, 1mM CaCI;, 2.5 mM MgSQO,) y se preincubaron con
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el compuesto de la prueba durante 6 minutos.

Luego se agregé 10 nM ’H/glicina a cada recept&iculo y
se continué la incubacién durante 15 minutos. Se lavaron las
células dos veces en HBS. Se agregb el fluido de cintilacién y
se contaron las Placas en un contador de cintilacién Trilux

{(Wakllac).

Los resultados de la prueba fueron los siguientes:

Inhibicién del Transporte de Glicina por hGlyT-

Compu Nombre del compuesto
Cso
GlyT-
1b
N-{3-[1-(4-metilfenil)-1,3-

£ dihidroisobenzofuran-1-ili] -1-propil}-N- |400

metilglicina.
N-{3-[4-cloro-1-

k (4-clorofenil) -1, 3-dihidroisobenzofuran- |100

1-il] -1-propil}-N-metilglicina.
N-{3-[5-cloro-1-(4-clorofenil)

1 -1,3- dihidroisobenzofuran-1-|500

il] -1-propil}-N- metilalanina
N-{3-[6-cloro-1-(4-clorofenil)

m -1,3~ 200
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-
metilglicina.

N-{3-[6-cloro-1- (4-metilfenil)
n -1,3- dihidroiecbenzofuran-1-|600
il]-1-propil}-N- metilglicina.
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Nombre del compuesto

ompuesto Cso
GlyT-
1b
N-{3-[5-ciano-1-

t (3-metil-4-fluorofenil) 700
-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il] -1-
propil}-N-metilglicina.

N-

v {3-[5-ciano-1-(4-metoxifenil)-1,3- 600
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-m
etilglicina

N-{3-[5-Cloro-1- (4-cloro-fenil

z ) -indan-1-il] -propil}-N-metilglicina 100
N-{3-[5-Cloro-1-(4-cloro-fenil

aa ) -indan-1-il] -propil}-N-metilalanina 70
N-{3- [S-Bromo-1- {4-clorofenil)

ae -1,3- 000
dihidroisobenzofuran-1-il] -1-propil}-N-m
etilglicina

N-{2-[1- (4-Cloro-fenil)-3,3-di

af metil-1,3-dihidro- 500

isobenzofuran-1-il]-etil}
-N-metilglicina
N-[2-(3-metil-1-fenil-indan-1-
ak il)-etil] -amino}-N-metilalanina 200
N-{3-[1- (4-Cloro-fenil)-5- (4-m
al etil-fenil)-1,3-dihidro- 200

isobenzofuran-1-il] -etil}

-N-metilglicina
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N-{3-[1- (4-Cloro-fenil) -5-(2-t
c iofenil)-1,3-dihidro- 200
isobenzofuran-1-il] -etil}

-N-metilglicina

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil) -5- (4-m
d etil-fenil)-1,3-dihidro- 500
isobenzofuran-1-il]

-propil }-N-metilglicina

N-{3-([1-(4-Cloro-fenil)-5-(2-m
i etil-fenil)-1,3-dihidro- 10
isobenzofuran-1-il] -etil}

-N-metilglicina

N-{3-[1-(4-Cloro-fenil)-5-(2,5
k -dicloro-fenil)-1,3-dihidro- 50

isobenzofuran-1-il]

-etil}-N-metilglicina

Los resultados mencionados anteriormente demuestran
que los compuestos de la invencién son capaces de inhibir la
captacién de glicina en sinaptosomas en concentraciones

micromolares.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que s8e representa por medio de la

f6rmula general 1

X
R®
%
1
en la cual
R* representa hidrégeno, alquilo de Ci.6,

cicloalquilo, 6 cicloalquilalquilo;

R? y R’ en forma independiente representan hidrégeno,
halégeno, alquilo de C;, cicloalquilo de Cs;.a, & cicloalquilo
de C;g- alquilo de Ci.¢ s R? y R? juntos forman un cicloalquilo de
Cs-a:

R*, R°, R®* y R” en forma independiente representan
hidrégeno, halégeno, CF,, NO;, CNi.¢ alquilo, alquenilo de Ci.g,
alquinilo de Cj.¢, cicloalquilo de Cj3.,, alcoxi de C;¢, Ci-¢-
alquiltio, OH, SH, NRR', en los cuales R¥ y R¥ en forma
independiente representan hidrfSgeno 6 alquilo de C;.¢; -COR'® en
los cuales RS representa OH, alquilo de C,.¢, alcoxi de C,.g,
NR''R¥, en los cuales R y R™ en forma independiente
representan hidrégeno 6 alquilo de C;.¢; arilo & hetercarilo, en
los cuales el arilo y el hetercarilo se substituyen en forma

opcional una 6 mis veces con halbgeno, CF;, OCF;, OCN, NOg,
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alquilo de C;¢, alquenilo de C;¢, Ci¢ alquinilo, cicloalquilo
de Cy.5, alcoxi de Ci¢, tiocalquilo de C;.¢, OH, SH, NR*R¥ en los
cuales R* y R en forma independiente representan hidrégenoc 6
alquilo de C;-¢;

&6 R  y R, 6 R®>, 6 R%, 6 R%, y R’ juntos forman un
anillo fusionado, aromitico, saturado & saturado en forma
parcial, el cual contiene en forma opcional uno 6 mis
heteroitomos tales como O, N, 6 S;

R, R*, R¥, R y R? en forma independiente representan
hidrégeno, halégeno, CF;, OCFi, CN, NO3;,CN;,.¢ alquilo, alquenilo
de C;, alquinilo de Cz;.4, cicloalquilo de Ci.q, alcoxi de C,q,
alquiltio de C,s, OH, SH, NRY™R?, en los cuales R y R* en
forma independiente representan hidrégeno 6 alquilo de Ci¢; &
R?, R?, R, RY™ y R en forma independiente representan -COR*,
en los cuales R representa OH, alcoxi de Ci.¢, NR*R*?, en los
cuales R¥? y R® en forma independiente representan

hidrégeno 6 alquilo de C;¢; & R®, R’, R, R y R? en
forma independiente representan arilo &6 heterocarilo, en los
cuales el arilo y el heterocarilo se substituyen en forma
opcional una & mis veces con halébgeno, CF3;, OCF,, CN, NOQ;,
alquilo de C,.s, alquenilo de Cj.¢, Ci.¢ alquinilo, cicloalquilo
de Cj.4, alcoxi de C1-6, tioalquilo de C;.¢, OH, SH, COR?*®, en los
cuales R?*® representa OH, alcoxi de Ci¢ s alquilo de Cl-6; 6
NR*°R*’, en los cuales R*® y R¥ en forma independiente
representan hidrégenc 6 alquilo de C,;.;;

R* vy R®, 6 R', 6 R, 6 R, 6 R¥M, 6 R y R'? juntos
forman un anillo fusionado, aromAtico, saturado & saturado en
forma parcial, el cual contiene en forma opcional uno 6 méis
heteroftomos tales como O, N, &6 S;

Y es O, S, CHa, 6 CH y cuando Y es CH entonces la
linea de puntos es un enlace;

Nes 2, 3, 4, 5, 6 6;
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Q representa C, P-OR*, &6 8S=0, en el cual R*
representa hidrégeno 6 alquilo de C,, arilo 6 aril- alquilo de
Ci-¢, en el cual el arilo se puede sustituir con halégeno, CF,,
OCF;, CN, NO;, 6 alquilo de C;s; en forma opcional R*’ y R?*
juntos forman un anillo, el cual puede contener &tomos de
nitrégeno, oxigeno, 6 de sulfuro adicionales y el anillo puede
ser saturado en forma parcial;

R¥® y R representa hidrégeno, alquilo de C,, un
cicloalquilo, 6 un cicloalquiloalquilo.

6 su sal de adicidén aceptable para uso farmacéutico;

2. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicacionea precedentes, en el cual nes 2 6 3;

3. Compuesto de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones precedentes, en el cual R' es CHj,

4. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en el cual Q es C;

5. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el cual X es OH 6 un alcoxi de

Ci-s;

6. Compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el cual R’ representa hidr&geno
y RY, R5, R® representa hidr6geno, alquilo de C;.¢, CN, halégeno,
CF; s fenilo sustituido en forma opcional una & més veces con
haldgeno, un alquilo de C;.s, un alcoxi de C;.¢, CFi, & R*, R®, R®
representa hetercarilo sustituido en forma opcional una 6 més
veces con hal6geno en el cual R* R°, R®* y R® juntos forman un

arilo fueionado;
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7. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el cual R* , R, R, R!* y RY
representa hidrégeno, halégeno, alquilo, alcoxi, 6 R®, R?’, R’ y

R! juntos forman un arilo fusionado;

8. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el cual R® , R?, R, R y RY
en forma independiente representan halégeno, un alquilo de C;.g,

un alcoxi de C;-s,

9. Composicién farmacéutica que comprende al menos
un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, 6 una de sus sales de adicién &cida, aceptado para
uso farmacéutico, en una cantidad efectiva en forma terapéutica
y en combinacién con uno 6 mids vehiculos 6 diluyentes aceptados

para uso farmacéutico.

10. Uso de un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 1-8, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de las enfermedades que responden a la

modulacién del transportador de glicina.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en el
cual las enfermedades responden al antagonismo del
transportador de glicina.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10 y 11,
en el cual las enfermedades se seleccionan de un grupo gque
consiste en sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia,
psicosis, demencia, dolor, el mejoramiento de la cogilicién, la
enfermedad de Alzheimer, la demencia con infarto miltiple, la

demencia por SIDA, la enfermedad de Huntington, la enfermedad

LY
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de Parkinson, 1la esclerosis lateral amiotrépica &6 las
enfermedades en las cuales el cerebro se encuentra dafiado por
la influencia externa 6 interna, tales como el trauma &

pardlisis cerebral.

13, Método para el tratamiento de una enfermedad que
responde a la modulacién del transportador de glicina por medio
de la administracién al paciente que lo necesite, de una
cantidad efectiva de wun compuesto de acuerdo con las

reivindicaciones 1-8;

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en el
cual las enfermedades responden al antagonismo del

transportador de glicina;

15. Uso de acuexrdo con la reivindicacién 13 y 14,
en el cual las enfermedades se seleccionan de un grupo gque
congiste en sintomas positivos y negativoe de la esquizofrenia,
psicosis, demencia, dolor, el mejoramiento de la cognicién, la
enfermedad de Alzheimer, la demencia con infarto miltiple, 1la
demencia por SIDA, la enfermedad de Huntington, la enfermedad
de Parkinson, 1la esclerosis lateral amiotr6pica 6 las
enfermedades en las cuales el cerebro se encuentra dafiado por
la influencia externa 6 interna, tales como el trauma 6

parllisis cerebral.



40

Un compuesto que 8e representa por medio de la

fé6rmula general 1

X
R
R0 '[
en la cual
R? representa hidrégeno, alquilo de Ci-s:

cicloalquilo, 6 cicloalquilalquilo;

R? y R® en forma independiente representan hidrégeno,
halégeno, alquilo de C,.¢, cicloalquilo de C33, 6 cicloalquilo
de C3.s- alquilo de Ci¢ ¢ R* y R? juntos forman un cicloalquilo de
Cs-e/

R, R, R®* y R’” en forma independiente representan
hidrégeno, haléSgeno, CF;, NO;, CN;¢ alguilo, alquenilo de Ca.,
alquinilo de Cj.6, cicloalquilo de Cis, alcoxi de Ci¢, Ci-g-
alquiltio, OH, SH, NRR¥, en los cuales R y R en forma
independiente repregentan hidrégeno 6 alquilo de C;¢; -COR'® en
los cualee R*® representa OH, alquilo de C;.4, alcoxi de C;.,
NR'R™, en 1loe cuales R y R en forma independiente
representan hidrégeno 6 alquilo de C,¢; arilo & heterocarilo, en
los cuales el arilo y el hetercarilo se substituyen en forma

opcional una & mis veces con halSgeno, CF;, OCF;, CN, NOz,
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alquilo de C;¢, alquenilo de C;¢, Ciz.¢ algquinilo, cicloalquilo
de C;4, alcoxi de Ci¢, tiocalquilo de C,.¢, OH, SH, NR*R? en los
cuales R* y R¥ en forma independiente representan hidrégeno 6
alquilo de Cj.¢;

6 R! y RS, 6 R5, 6 R, 6 RY% y R’ juntos forman un
anillo fusionado, aromftico, saturado & saturado en forma
parcial, el cual contiene en forma opcional uno 6 mas
hetercdtomos tales como O, N, & 8;

R, R%, R, R!! y R en forma independiente representan
hidrégeno, halégeno, CF,, OCF,, CN, NO,;,CN;¢ alquilo, alquenilo
de C;¢, alquinilo de C;.¢, cicloalquilo de Cj.s, alcoxi de Cig,
alquiltio de C ¢, OH, SH, NRY¥R?*®," en los cuales R y R en
forma independiente representan hidrégeno & alquilo de Ci¢; &
R®, R®, R, RY™ y R' en forma independiente representan -COR?,
en los cuales R representa OH, alcoxi de C;s, NR*?R*}, en los
cuales R*? y R* en forma independiente representan

hidrégeno 6 alquilo de Ci;.¢; 6 R%, R, R, R y R%? en
forma independiente representan arilo & hetercarilo, en los
cuales el arilc y el heteroarilo se substituyen en forma
opcional una 6 miés veces con halégeno, CF;, OCF;, CN, NO,,
alquilo de C,¢, alquenilo de C;¢, Cz¢ alquinilo, ecicloalquilo
de C;.5, alcoxi de Cl1-6, tiocalquilo de C;s, OH, SH, COR%*, en los
cuales R?*® representa OH, alcoxi de Ci.s s alquilo de Cl-6; &6
NR**R*, en 1los cuales R y R¥™ en forma independiente
representan hidrégeno 6 alquilo de C;g;

R y R, 6 R’, 6 R*®, 6 RY, 6 R, & R y R" juntos
forman un anillo fusionado, aromitico, saturado &6 saturado en
forma parcial, el cual contiene en forma opcional uno 8 més
heterodtomos tales como O, N, 6 S;

Y es O, S, CHa, 6 CH y cuando Y es CH entonces la
linea de puntos es un enlace;

Nes 2, 3, 4, 5, 6 6;
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Q representa C, P-OR¥®, 6 8=0, en el cual R?
representa hidrégeno 6 alquilo de Ci.s, arilo & aril- alquilo de
Ci-s; en el cual el arilo se puede sustituir con halégeno, CFa,
OCF;, CN, NO;, 6 alquilo de C;.¢; en forma opcional R? y R?®
juntos forman un anillo, el cual puede contener &tomos de
nitrégeno, oxigeno, 6 de sulfuro adicionales y el anillo puede
ser saturado en forma parcial;

R¥? y R representa hidrSgeno, alquilo de Ci;.¢, un
cicloalquilo, 6 un cicloalquiloalquilo.

6 su sal de adicién aceptable para uso farmacéutico;
composicién farmacéutica que los comprende y el uso de los
mismos para la manufactura de medicamentos como inhibidores del

transporte de glicina.
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