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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL
(INDICADAS EN EL REPORTE PRELIMINAR SOBRE

PATENTABILIDAD)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Reporte

Preliminar Internacional sobre Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencidn y en este
sentido, no configuran una ampliacidn del invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS BENZAMIDA SUSTITUIDOS

La invencién se refiere a compuestos de férmula:

0

rRaL Ly

X" N 1
)
RGR

en la que:

R es hidrégeno o alquilo inferior,

R es —(CHz)-(O)o-heterocicloalquilo o —C(O)-heterocicloalquilo, en el que el grupo
heterociclolaquilo se sustituye opcionalmente con alquilo inferior, hidroxi,
halégeno o con —(CH_)-arilo,

n es0,162, '

o} es061,

p es0,162,

R? es CFj3, cicloalquilo, opcionalmente éustituido con alcoxi inferior o0 haldégeno, o es
indanil-2-ilo, o es heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con heteroarilo,

o es arilo o heteroarilo, en los que los anillos aromaticos se sustituyen
opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo
inferior, halégeno, heteroarilo, hidroxi, CF3;, OCF3, OCH,CF3;, OCH,-cicloalquilo,
OCH,C(CH,OH)(CH,CI)(CH3), S-alquilo inferior, alcoxi inferior, CHj-alcoxi
inferior, alquinilo inferior o ciano, o con —C(O)-fenilo, -O-fenilo, -O-CHj-fenilo,
fenilo o —CHa-fenilo, y en los que los anillos fenilo opcionalmente pueden
sustituirse con halégeno, -C(O)-alquilo inferior, -C(0O)-OH o -C(O)-O-alquilo
inferior, o los anillos aromaticos se sustituyen opcionaimente con
heterocicloalquilo, OCH,-oxetan-3-ilo o O-tetrahidropiran-4-ilo, opcionalmente
sustituidos con alquilo inferior,

X es un enlace, -NR’-, -CH;NH-, -CHR"-, -(CHR")q-O-, -O-(CHR”)¢- 0 =(CH3),-,

Y es un enlace 0 —CH,-

R’ es hidrégeno o alquilo inferior,

R” es hidrégeno, alquilo inferior, CF3, alcoxi inferior,

q es0,1,263,

0 a una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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La invencion incluye todas las mezclas racémicas, y todos sus enantibmeros y/o
isbmeros opticos correspondientes. Ademas, todas las formas tautoméricas de los
compuestos de férmula | también se encuentran comprendidas por la presente
invencién.

La posicién preferente de R' en el anillo fenilo es la posicién para.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de férmula | presentan una buena
afinidad con los receptores asociados a rastros de aminas (TAARs), especialmente con
TAAR1. Los compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresion, los
trastornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad por déficit de
atencién (ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicoticos
tales como la esquizofrenia, las enfermedades neurolbgicas tales como la enfermedad
de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de
Alzheimer, la epilepsia, la migrafa, la hipertensién, el abuso de sustancias, y trastornos
metabdlicos tales como trastornos de la alimentacién, la diabetes, las complicaciones
diabéticas, la obesidad, la dislipemia, los trastornos del consumo y asimilacién de la
energia, los trastornos y disfuncién de la homeostasis de la temperatura corporal, los
trastornos del suefo y del ritmo circadiano, y los trastornos cardiovasculares.

Algunos de los efectos fisiolégicos (es decir, efectos cardiovasculares,
hipotension, induccién de sedacion) que se han informado para compuestos que
podrian unirse a los receptores adrenérbicos (patentes WO n° 02/076950 y n°
97/12874, EP n° 0717 037) podrian considerarse efectos secundarios no deseables en
el caso de medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso central tal como se ha indicado anteriormente. Por lo tanto, resulta deseable
obtener medicamentos que presenten selectividad para el receptor TAAR1 respectd a
los receptores adrenérgicos. Los objetos de la presente invencién muestran
selectividad para el receptor TAAR1 respecto a los receptores adrenérgicos, en
particular muestran buena selectividad frente a los receptores adrenérgicos alfal y
alfa2 humanos y de rata.

Las aminas biogénicas clasicas (serotonina, norepinefrina, epinefrina, dopamina,
histamina) desempefian papeles importantes como neurotransmisores en los sistemas
nerviosos central y periférico [1]. Su sintesis y almacenamiento, asi como su

degradacion y recaptacion tras la liberacion se encuentren fuertemente regulados. Un
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desequilibrio de los niveles de las aminas biogénicas es conocido que es responsable
de alteraciones de la funcién cerebral bajo muchas condiciones patologicas [2-5]. Una
segunda clase de compuestos amina endégenos, las denominados rastros de aminas
(TAs), se solapa significativamente con las aminas biogénicas clasicas con respecto a
su estructura, metabolismo y localizacion subcelular. Entre los TAs se incluyen la p-
tiramina, la a-feniletilamina, la triptamina y la octopamina, y se encuentran presentes en
el sistema nervioso de ammifero a niveles generalmente inferiores a los de las aminas
biogénicas clasicas [6].

Su desregulacion se ha asociado a diversas enfermedades psiquiatricas, tales
como la esquizofrenia y la depresion [7], y a otras condiciones tales como el trastorno
de hiperactividad por déficit de atencion, la cefalea migrafiosa, la enfermedad de
Parkinson, el abuso de sustancias y los trastornos de alimentacion [8,9].

Durante un largo tiempo, los receptores especificos de TAs han sido unicamente
planteados como hipdtesis basandose en sitios de unién a TA de alta afinidad
anatémicamente discretos en el SNC de seres humanos y de otros mamiferos [10,11].
Por consiguiente, los efectos farmacoidgicos de los TAs se cree que se encuentran
mediados por la bien conocida magquinaria de las aminas biogénicas clasicas, mediante
el desencadenamiento de su liberacion, la inhibicién de su recaptacion o mediante
“reacciéon cruzada” con sus sistemas receptores [9,12,13]. Este planteamiento cambid
significativamente al identificarse recientemente varios miembros de una nueva familia
de GPCRs, los receptores asociados a rastros de aminas (TAARs) [7,14]. Existen 9
genes TAAR en el ser humano (incluyendo 3 pseudogenes) y 16 genes en el raton
(incluyendo 1 pseudogén). Los genes TAAR no contienen intrones (con una excepcion,
TAARZ2 contiene 1 intrdn) y se encuentran localizados contiguamente sobre el mismo
segmento cromosomico. La relacién filogenética de los genes de receptores, de
acuerdo con una comparacién profunda de similitudes con farmacoéforos de los GPCR y
datos farmacoldgicos, sugiere que estos receptores forman tres subfamilias diferentes
[7,14]. TAAR1 se encuentra en la primera subclase de cuatro genes (TAAR1-4)
altamente conservados entre el ser humano y los roedores. Los TAs activan TAAR1
mediante Gas. Se ha demostrado que la desregulacion de los TAs contribuye a la
etiologia de diversas enfermedades, tales como la depresion, la psicosis, el trastorno
de hiperactividad por déficit de atencién, el abuso de sustancias, la enfermedad de

Parkinson, la cefalea migrafiosa, los trastornos de alimentacion, los trastornos
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metabdlicos y, por lo tanto, los ligandos de TAAR1 presentan un potencial elevado para
el tratamiento de estas enfermedades.

Por lo tanto, existe un amplio interés en incrementar nuestro conocimiento sobre
los receptores asociados a rastros de aminas.

Referencias utilizadas:

1 Deutch, AYY. and Roth, R.H. (1999) Neurotransmitters. In Fundamental
Neuroscience (2™ edn) (Zigmond, M.J., Bloom, F.E., Landis, S.C., Roberts, J.L,
and Squire, L.R., eds.), pp. 193-234, Academic Press;

2 Wong, M.L. and Licinio, J. (2001) Research and treatment approaches to
depression. Nat. Rev. Neurosci. 2, 343-351;

3 Carlsson, A. et al. (2001) Interactions between monoamines, glutamate, and
GABA in schizophrenia: new evidence. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 41, 237-
260;

4  Tuite, P. and Riss, J. (2003) Recent developments in the pharmacological
treatment of Parkinson's disease. Expert Opin. Investig. Drugs 12, 1335-1352,

5 Castellanos, F.X. and Tannock, R. (2002) Neuroscience of attention-
deficit/hyperactivity disorder: the search for endophenotypes. Nat. Rev. Neurosci.
3,617-628;

6  Usdin, Earl; Sandler, Merton; Editors. Psychopharmacology Series, Vol. 1: Trace
Amines and the Brain. [Proceedings of a Study Group at the 14th Annual Meeting
of the American College of Neuropsychoparmacology, San Juan, Puerto Rico]
(1976);

7  Lindemann, L. and Hoener, M. (2005) A renaissance in trace amines inspired by a
novel GPCR family. Trends in Pharmacol. Sci. 26, 274-281,

8  Branchek, T.A. and Blackburn, T.P. (2003) Trace amine receptors as targets for
novel therapeutics: legend, myth and fact. Curr. Opin. Pharmacol. 3, 90-97,;

9 Premont, R.T. et al. (2001) Following the trace of elusive amines. Proc. Natl. Acad.
Sci. U. S. A. 98, 9474-9475;
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10 Mousseau, D.D. and Butterworth, R.F. (1995) A high-affinity [3H] tryptamine
binding site in human brain. Prog. Brain Res. 106, 285-291;

11 McCormack, J.K. et al. (1986) Autoradiographic localization of tryptamine binding
sites in the rat and dog central nervous system. J. Neurosci. 6, 94-101;

12 Dyck, L.E. (1989) Release of some endogenous trace amines from rat striatal
slices in the presence and absence of a monoamine oxidase inhibitor. Life Sci. 44,
1149-1156;

13 Parker, E.M. and Cubeddu, L.X. (1988) Comparative effects of amphetamine,
phenylethylamine and related drugs on dopamine efflux, dopamine uptake and
mazindol binding. J. Pharmacol. Exp. Ther. 245, 199-210;

14 Lindemann, L. et al. (2005) Trace amine associated receptors form structurally

and
functionally distinct subfamilies of novel G protein-coupled receptors. Genomics

85,

372-385. .

Son objetos de la presente invencién los nuevos compuestos de férmula | y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, su utilizacion para la
preparacién de medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades relacionadas
con la funcién biolégica de los receptores asociados a rastros de aminas, su
preparacion, y medicamentos basados en un compuesto de acuerdo con la invencion
en el control o prevencion de enfermedades tales como la depresion, los trastornos de
ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad por déficit de atencion, los
trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicéticos tales como la
esquizofrenia, las enfermedades neurolégicas tales como la enfermedad de Parkinson,
los trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia,
la migrafia, el abuso de sustancias y los trastornos metabélicos, tales como trastornos
de la alimentacién, la diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la
dislipemia, los trastornos del consumo y asimilaciéon de la energia, los trastornos y
disfuncion de la homeostasis de la temperatura corporal, los trastornos del suefio y del
ritmo circadiano y los trastornos cardiovasculares.

Las indicaciones preferentes utilizando los compuestos de la presente invencién
son la depresion, la psicosis, la enfermedad de Parkinson, la diabetes, la ansiedad vy el
trastorno de hiperactividad por déficit de atencién (ADHD).
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Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alquilo inferior” se
refiere a un grupo saturado de cadena lineal o ramificada que contiene entre 1y 7
atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-
butilo, t-butilo y similares. Son grupos alquilo preferentes los grupos con 1 a 4 atomos
de carbono.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alcoxi inferior” se
refiere a un grupo en el que el residuo alquilo es tal como se ha definido anteriormente
y que se encuentra unido mediante un atomo de oxigeno.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alquilo inferior
sustituido con halégeno” se refiere a un grupo alquilo tal como se ha definido
anteriormente, en el que por lo menos un atomo de hidrogeno se sustituye con
halégeno, por ejemplo CF3, CHF,, CH,F, CH,CF3, CH,CH,CF3;, CH,CF,CF3 y similares.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “alcoxi inferior
sustituido con halégeno” se refiere a un grupo en el que el residuo alquilo es tal como
se ha definido anteriormente y que se encuentra unido mediante un atomo de oxigeno
y en el que por lo menos un atomo de hidrégeno se ha sustituido por halégeno.

El termino “alquinilo” se refiere a un residuo hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que comprende un triple enlace y hasta 7, preferentemente hasta 4, atomos
de carbono, tal como, por ejemplo, etinilo o 2-propinilo.

El término “haldégeno” se refiere a cloro, yodo, fllior y bromo.

El termino “cicloalquilo” es un anillo alquileno, que contiene entre 3 y 6 atomos
anulares de carbono.

El término “arilo” se refiere a un anillo aromatico de carbonos, tal como el anillo
fenilo o naftilo, preferentemente el anillo fenilo.

El termino “heteroarilo” se refiere a un anillo monociclico aromatico de 5 a 6
elementos o a un anillo biciclico de 9 a 10 elementos, que puede comprender 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados de entre nitrdgeno, oxigeno y/o azufre, tal como furilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
benzoimidazolilo, indolilo, indanilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, quinolinilo e isoquinolinilo. Son grupos heteroarilo

preferentes, piridinilo, pirazolilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, quinolinilo e
isoquinolinilo.
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El término “heterocicloalquilo” se refiere a un anillo monociclico no aromatico de
5 a 7 elementos que puede comprender 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados de entre
nitrégeno, oxigeno y/o azufre, tal como
piperazinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, [1.4]Joxazepanilo o tiomorfolinilo.

La expresidn “sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables”
comprende sales con acidos inorganicos y organicos, tales como acido hidroclérico,
acido nitrico, acido sulfirico, acido fosférico, acido citrico, acido formico, acido
fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, &cido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares.

Una realizacién de la invencion son compuestos de formula | en los que X es NR'y
R’ es hidrégeno, por ejemplo los compuestos siguientes:
(RS)-1-(4-Butil-2-metil-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-urea
(RS)-1+(3,4-Dicloro-fenil)-3-(4-Pirrolidin-3-il-fenil}-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-Fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1+(2,4-Dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(3-Cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1+(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(6-Cloro-piridin-3-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil}-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1+-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil yfenil)urea
(RS)- 1-(4-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-p-tolil-urea
(RS)-1-(6-Cloropiridin-3-if)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(3-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)- 1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-m-tolil-urea
(RS)-1-(2-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(4-Metilbencil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
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(R)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil}-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea o
(8)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometilfenil)urea.

Una realizacidén adicional de la invencion son compuestos en los que X es un
enlace, por ejemplo:
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS )4 -Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-2,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-3-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-metil-pirrolidin-3-il)}-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-etil-pirrolidin-3-il)-fenil}-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-6-cloro-piridin-3-carboxilico
(RS)-4-Etoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Propil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Etinil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Ciano-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)- 3,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperidin-4-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)}-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperazin-1-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-[4-((3RS,4RS)-4-fluoro-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[3-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
(RS)-6-Pirazol-1-il-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-6-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-[4-(4-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida
(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-quinolin-2-carboxilico
(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-isoquinolin-1-carboxilico
(4-Pirrolidin-3-il-fenil)}-amida de acido (RS)-4-cloro-piridin-2-carboxilico

(

(4-Pirrolidin-3-il-fenil}-amida de acido (RS)-5-bromo-piridin-2-carboxilico

\v
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(RS)-2-Fluoro-4-metoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil}-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-nicotinamida
(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)- 6-metoxi-quinolin-2-carboxilico
(RS)-3-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-2-ilmetil-fenil)-benzamida
(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-1-cloro-isoquinolin-3-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida
4-Cloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
[4-(2-Pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-propil-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(4-Morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
4-Cloro-N-((R)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-((S)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloximetil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(4-Morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-iimetil-fenil)-benzamida
3,4-Dicloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(R)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
3,4-Dicloro-N-((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(S)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-N-[4-(2-Pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-4-Fluoro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etii)-fenil]-benzamida

\!
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(RS)-3-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil}-amida de acido (RS)-5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-6-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(R)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida
(S)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-if)fenil)picolinamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-5-Etoxi-N-(4-(2-(pirrolidin-2-il)etil)fenil)picolinamida
(RS)-N-(4-(2-(Piperidin-2-il)etil)fenil)-4-(trifluorometil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-4-Etinil-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(4-piperidin-3-il-fenil}-amida de acido (RS)-5-etoxi-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Metil-N-(4-+(pirrolidin-3-il)fenil)benzamida
RS)-4-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
RS)-4-Metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)benzamida
RS)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
RS)-4-Metoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida
RS)-4-(Benziloxi)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)benzamida
RS)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Cloruro de (RS)- 2-(4-(6-cianonicotinamido)fenil)-4-morfolinio
(R)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-if)fenil)benzamida

(RS)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il}fenil)benzamida
(RS)-4-Etil-N-(4-(morfolin-2-il}fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(8)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-N-(4-(Pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinamida
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(RS)- 4-(4-Clorofenoxi)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-6-Cloro-N-(4-(mMorfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(S)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
RS)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

RS)- 5-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

RS)-Metil 4-((4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil ffenoxi)metil)benzoato
RS)-Metil 2-Cloro-4-(4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil)}fenoxi)benzoato

RS)-4-(Metiltio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
RS)-2-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

(
(
(
(
(RS)- 4-Ciclopropilmetoxi-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(
(
(RS)-5,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

(R

S)- 4-(2-Clorometil-3-hidroxi-2-metil-propoxi)-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-

benzamida
(RS)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-3-Cloro-4-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-4-Cloro-3-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-5-carboxamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
(S)-4-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-ilfenil)benzamida
(S)-4-(Etiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(5)-6-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(S)-6-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(RS)-6-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

\5
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RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniloxazol-4- carboxamlda
S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2, 2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida
S)-5-Bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pyrazine-2-carboxamida 2,2,2-trifluoroacetato

S)-6-Bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida 2,2,2-trifluoroacetato

S)-3-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

R)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

>N
)-
)-
)-
S)-5-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pyrazine-2-carboxamida
)-3
)
)
R)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
)-

(
(
(
(
(
(
(S)-3-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(
(
(
(
(

)-
S)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(R)-4-(Metiltio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-(Metiltio)-N-(4-{morfolin-2-il}fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(8)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-triflucroetoxi)nicotinamida
(R)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(S)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(R)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

(RS)- 3-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(pirrolidin-1-il)nicotinamida
(RS)-N (4 (Morfolin-2-il)fenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida
(S)-2,6-Dicloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenilJisonicotinamida
(S)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)isonicotinamida
(R)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(S)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(R)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenilJisonicotinamida
(S)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-(pirazin-2-il}tiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-propilnicotinamida
(S)-6-Etil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
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(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(RS)-2-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(S)-4-Cloro-2-yodo-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-N-(4-(1,4-Oxazepan-2-il)fenil)-3-clorobenzamida
3-Cloro-N-(4-((2S,6S)-6-metilmorfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)benzamida
(R)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)nicotinamida
3-Cloro-N-[4-((2S,5S)-5-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida o
3-Cloro-N-[4-((2S,5R)-5-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida.

Una realizacién adicional de la invencion son compuestos en los que X es —
(CHR")q-O-, por ejemplo:
Fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-Cloro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-fluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-bencil éster de acido(RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-trifluoromethil-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3-trifluoromethil-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(2,5-difluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3,4-Dicloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
3-(4-Cloro-fenil)-propil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
indan-2-il éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
carbamico, o
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-2,3-dihidro-1H-indén-2-il 4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato.

Una realizacién adicional de la invencién son compuestos en los que X es —

O(CHR")4-O-, por ejemplo:
(8)-2-(4-Clorofenoxi)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)acetamida, o

e
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(S)-4-Clorobencil 4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato.

Una realizacion adicional de la invencién son compuestos en los que X es —-CHR"-,

por ejemplo:

(RS)-2-(4-Cloro-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida
(RS)-N-((RS)-4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometil-fenil)-propionamida, o
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometoxi-fenil)-propionamida.

Una realizacién adicional de la invencion son compuestos en los que X es —

CH,CHa-, por ejemplo:

(RS)-3-(2-Cloro-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida, o

(RS)-3-(4-Cloro-fenil)-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-propionamida.

Compuestos de férmula:

R I-A

en la que:

R es hidrégeno o alquilo inferior,

R’ es —(CH>)n-(0)O-heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con alquilo inferior,
hidroxi, halégeno o con —(CH;),-arilo,

n es0,162,

o} es061,

P es 0,162,

R? es cicloalquilo, heterocicloalquilo, o es arilo o heteroarilo, en los que los anillos
aromaticos se sustituyen opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre alquilo inferior, haldégeno, heteroarilo, CF3; OCFs3,
OCHCF3, alcoxi inferior, CHz-alcoxi inferior, alquinilo inferior o ciano,

X es un enlace, -NR'-, -CHaNH-, -CHR"-, -(CH2)4-O- 0 —(CH,),-,

R’ es hidrégeno o alquilo inferior,

R"  es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,

q es 0,162,

0 una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos son una

realizacion adicional de la invencion.
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Los presentes compuestos de formula | y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden prepararse mediante métodos conocidos de la
técnica, por ejemplo mediante los procedimientos descritos posteriormente,
comprendiendo dicho procedimiento:

a) cortar el grupo N-protector de los compuestos de formula:
0

R Ly

RGN
(O):CN_PG

formando un compuesto de formula:
0]

2
R\XJ\'\H,Y\©V( )
R n
for(x

N
en la que %C es un grupo heterociclico seleccionado de entre piperazinilo,

piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo o tiomorfolinilo, PG es un grupo N-protector
seleccionado de entre —C(O)O-terc-butilo y

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables, o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

Oy
OCN._
Y

Z/X\

con un compuesto de férmula:

formando un compuesto de férmula:

en el que X es un enlace o —CH,, y las demas definiciones son tal como se ha indicado
anteriormente, o
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si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adiciéon de acido
farmacéuticamente aceptables, o

c¢) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

R“X“NCo

.Y
H,N \©R1

formando un compuesto de férmula:

con un compuesto de férmula:

en el que las definiciones son tal como se ha indicado anteriormente, y si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables.

La preparacion de compuestos de férmula | de la presente invenciéon puede
llevarse a cabo mediante vias sintéticas secuenciales o convergentes. Las sintesis de
los compuestos de la invencidén se muestran en los esquemas 1-17 siguientes y en la
descripcion de 323 ejemplos especificos. El experto en la materia posee los
conocimientos necesarios para llevar a cabo la reaccion y purificacién de los productos
resultantes. Los sustituyentes e indices utilizados en la descripcién siguiente de los
procedimientos presentan los significados proporcionados en la presente memoria a
menos que se indique o contrario.

En mayor detalle, los compuestos de formula | pueden prepararse mediante los
métodos proporcionados posteriormente, mediante los métodos proporcionados en los
ejemplos, o mediante métodos analogos. Las condiciones de reaccién apropiadas para
las etapas individuales de reaccién son conocidas por el experto en la materia. La
secuencia de reaccidn no se encuentra limitada a la mostrada en los Esquemas 1 a 17,
sin embargo, dependiendo de los materiales de partida y su reactividad respectiva, la
secuencia de etapas de reaccidon puede alterarse libremente. Los materiales de partida
se encuentran disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante métodos

analogos a los métodos proporcionados posteriormente, mediante métodos descritos
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en referencias citadas en la descripcién, o en los ejemplos, o mediante métodos
conocidos de la técnica.

PROCEDIMIENTO GENERAL

Esquema 1

en el caso de que X sea NR* O -CH NH-

Formacién de
urea o

.. H R M ¥
RLX N, B H
'h)' Y Corte de
(o] ©\C grupo protector H
N o]
i
LA

1-1

por ejemplo utilizando:

% G\( " O Y o O\(:J

\|< o 04\/1
3a 3b 3< 3-d 3e
HzN.Y\Q\O H:N.Y
o XN 0 E’N\j
‘7( 3.1 X 3.9

Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es N 0 —CH;NH=-,

Etapa 1: La formacion de urea puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre una amina 3 y compuestos isocianato de alquilo o arilo 2 en
solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME, opcionalmente en
presencia de una base, tal como trietlamina o N,N-diisopropiletiiamina. Entre los
ejemplos de aminas 3 apropiadas se incluyen derivados pirrolidina N-protegidos, tales
como 3-a [CAS 908334-28-1] y 3-f [CAS 889947-54-0], derivados piperidina, tales como
3-b [CAS 875798-79-1], 3-c [CAS 170011-57-1] y 3-g [CAS 908334-26-9], derivados
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piperazina, tales como 3-d [CAS 170911-92-9] y derivados morfolina, tales como 3-e
[CAS 1002726-96-6].

Las condiciones preferentes son: en diclorometano, a temperatura ambiente durante 3
horas.

Etapa B: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO, o H3PQ,, o con &cidos organicos, tales como
CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCI;, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esquema 2
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En el caso de que X sea -0- o -CH,-O-

H,zN
RE—’)( Cl + O\C
; N C
YK

=
E
O
2

o=

A
Formacién de
carbamato

B

2 H 2 H
R*—x 'TT/N Corte de R —X\“/N
o grupo o
protector
N_ T H
LS

4.1 i-2

por ejemplo utilizando:

' N
H N Ha H 4 ”z”tg : o
\Q\C\ qu N r{} W‘OK i;l
N_O N v
1 N oy

0
TR °

28 2b 3c &d 3¢

HeN

HN @Y
o To

o)
o
7{ kS >‘r 23
Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es -O- 0 —CH,0-.

Etapa A: La formacién de carbamato puede conseguirse mediante una reaccién de
5 acoplamiento entre una amina 3 y compuestos cloroformato de alquilo o arilo 5 en
solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME en presencia de una
base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina. Entre los ejemplos de aminas 3
apropiadas se incluyen derivados pirrolidina N-protegidos, tales como 3-a [CAS
10 908334-28-1] y 3-f [CAS 889947-54-0], derivados piperidina, tales como 3-b [CAS
875798-79-1], 3-c [CAS 170011-57-1] y 3-g [CAS 908334-26-9], derivados piperazina,

1)
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tales como 3-d [CAS 170911-92-9] y derivados morfolina, tales como 3-e [CAS
1002726-96-6].

Las condiciones preferentes son .trietilamina en THF a temperatura ambiente durante
18 horas.

Etapa B: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO4 o H3PQO4 o0 con &acidos organicos, tales como
CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCIs5, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esquema 3

en el casc de gque X sea un snlace

HN
Cry® Cl@
O
© YK
e 3

b3
L8

A
lF‘ormacién de

urea B
n Corte de . H
S, e Ca,
O —— Q
N._C MH
I
YT "
P~
por ejemplo utilizando:
, H_N
HN Hx”\[j HN HZN\G\ o
N_ O N H. O ~
TR 4 :J_)f T g I 0%o
o oo
RN ]::]\O M
0
) ¥

Qﬂ.
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O
Los sustituyentes son los indicados anteriormente y é— es un grupo

heterociclolaquilo que puede contener algunos heteroatomos adicionales, tales como
N,So00O.

Etapa A: La formacion de urea puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre una amina 3 y compuestos cloroformamida de alquilo o arilo 5-1 en
solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME en presencia de una
base organica, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina. Entre los ejemplos de
aminas 3 apropiadas se incluyen derivados pirrolidina N-protegidos, tales como 3-a
[CAS 908334-28-1] y 3-f [CAS 889947-54-0], derivados piperidina, tales como 3-b [CAS
875798-79-1], 3-c [CAS 170011-57-1] y 3-g [CAS 908334-26-9], derivados piperazina,
tales como 3-d [CAS 170911-92-9] y derivados morfolina, tales como 3-e [CAS
1002726-96-6].

Las condiciones preferentes son trietilamina en THF a temperatura ambiente durante
18 horas.

Etapa B: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO4 o H3PO4 0 con acidos organicos, tales como
CF3;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones préferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

5
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Esquema 4

en el caso de gue X sea un enlace o CH,

HyN

o
3 A R, A
Formacién X OH
o da amids £2
- A
ﬁ\XJ\CI Pormanisn
de emida

" ’ B
RLX \n/“ \©\ grupcoc?:o'::ctor R‘A‘X Trn
O —_— O
GI \‘< NH
43

por ejemplo utilicando:

HeN

Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace 0 —CH-.
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Etapa A: La formacion de amida puede conseguirse mediante una reaccién de
acoplamiento entre una amina 3 y compuestos cloruro de alquilo o arilo 5-2 en
solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME en presencia de una
base organica, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina. Entre los ejemplos de
aminas 3 apropiadas se incluyen derivados pirrolidina N-protegidos, tales como 3-a
[CAS 908334-28-1] y 3-f [CAS 889947-54-0], derivados piperidina, tales como 3-b [CAS
875798-79-1], 3-c [CAS 170011-57-1] y 3-g [CAS 908334-26-9], derivados piperazina,
tales como 3-d [CAS 170911-92-9] y derivados morfolina, tales como 3-e [CAS
1002726-96-6].

Las condiciones preferentes son trietilamina en THF a temperatura ambiente durante
18 horas.

Alternativamente, la formacién de amida puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre una amina 3 y los &cidos carboxilicos 5-3 en presencia de un
reactivo de acoplamiento, tal como DCC, EDC, TBTU o HATU en presencia de una
base organica, tal como trietitamina, N,N-diisopropiletiiamina o N-metilmorfolina en
solventes halogenados,‘ tales como diclorometano 6 1,2-dicloroetano o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME.

Las condiciones preferentes son TBTU con N-metilmorfolina en THF a 50°C durante 18
horas.

Etapa B: La eliminacion del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,;SOs o H3PO4 o con acidos organicos, tales como
CF3;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esquema 5

15
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en el caso de X sea un enlace, CHR’ o - (CH,},-

OCN A HN
Pormacién
de imocianato
‘ N_O

N\tﬂ;o\[< T ~

B
Formacién de
urea

C
F—x HE’H Corte de RLX H YH Q

grupc protector O

4-4

‘por ejemplc utiligando:

i N HN
%‘go‘ﬁ ©Tj QtN ok @ ‘\:\"*goﬁ \Ofijo
14 /*\ , 3¢ 3-d =

i}

Los sustituyentes son los indicados anteriormente, y X es un enlace, -CHR’ 0 —(CHa),-.

Etapa A: La formacion de isocianato puede conseguirse mediante tratamiento de una
amina 3 con trifosgeno, difosgeno o fosgeno en solventes halogenados, tales como
diclorometano 6 1,2-dicloroetano en presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-

diisopropiletilamina. Entre los ejemplos de aminas 3 apropiadas se incluyen derivados

2b
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pirrolidina N-protegidos, tales como 3-a [CAS 908334-28-1] y 3-f [CAS 889947-54-0],
derivados piperidina, tales como 3-b [CAS 875798-79-1], 3-c [CAS 170011-57-1] y 3-9
[CAS 908334-26-9], derivados piperazina, tales como 3-d [CAS 170911-92-9] y
derivados morfolina, tales como 3-e [CAS 1002726-96-6].

Las condiciones preferentes son; trifosgeno y trietilamina en diclorometano a 45°C
durante 18 horas.

Etapa B: La formacion de urea puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre un compuesto isocianato 7 y una amina 8 en solventes
halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME, opcionalmente en presencia de una
base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son: en diclorometano, a temperatura ambiente durante 3
horas. _ _

Etapa C: La eliminacion del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO4 o HiPO4, o con acidos organicos, tales como
CF3COOQH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cly, CHCIl3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCl 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esguema 6
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en 21 caso de que X se3 un enlsace

OCH

7
O |
9 Formacidn de
urea
3
: Corte de
M <N
.Er grupo protector Y
——————————————— O
N\R,O H
N

4-2
por ejemplo utilizando:
H,N HN Y HN @ 0]

N~
% 0 Nj \'& 0 k':p‘l‘lf‘oj( 1
LAY ge e b

3-a 3-c 3¢
1 3¢
H N HH

ei’ O*j/ NJ
7{ 3§

Los sustituyentes son los indicados anteriormente.

?:‘:
L% ]

Etapa A: La formacion de urea puede conseguirse mediante una reaccién de
acoplamiento entre un compuesto isocianato 7 (ver el Esquema 5) y una amina 9 en
solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME, opcionaimente en

presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.
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Las condiciones preferentes son: en diclorometano, a temperatura ambiente durante 3

horas.

Etapa B: La eliminacion del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos

minerales, tales como HCI, H,SO, o H3PO4, o con acidos orgénicos, tales como
5 CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como

CHCl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esquema 7

en el caso de gue X sea un enlace o -CH,-

QOCN
N\g(}\I<
7
R\X.OH .
Formaclidn da
10 carbamato
f
R H B | . Fj
Ry O N Corte de R, .0
XY | % g
O grupo protector 0

N\g O\l< i Q‘H

-2
10

Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace o —CH,-.

Etapa A: La formacion de carbamato puede conseguirse mediante una reaccién de
acoplamiento entre un compuesto isocianato 7 (ver el Esquema 5) y un alcohol 10 en

15 solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes
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etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME, opcionalmente en
presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son: N,N-diisopropiletilamina en THF a 110°C durante 18
horas.

5 Etapa B: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con &cidos
minerales, tales como HCI, H,SO4 o H3PO,4, o con acidos organicos, tales como
CF3;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

10

Esquema 8

en el caso de que X sea un enlace o -CH,-

OCN
e
NULN

11

A

R’Z NH... Formaicldn
~X <1 da urea

8

Formacidn de \CL
+ N7

Y
S N
G urea - e
EHO\ \l R- X.NCO \,N\
N7
NN

12

-6

Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace o —CH,-.

15 Etapa A: La formacién de urea puede conseguirse mediante una reaccién de

acoplamiento entre isocianato 11 (CAS n° 879896-39-6) y alquilamina o arilamina 8 en

30
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solventes halogenados, tales como diclorometano 6 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME, TBME, o solventes organicos
polares, tales como DMF, opcionalmente en presencia de una base, tal como
trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son; DMF a temperatura ambiente durante 18 horas.
Alternativamente, la formaciéon de urea puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre amina 13 (CAS n°® 16153-81-4) e isocianato de alquilo o arilo 12 en
solventes halogenados, tales como diclorometano 6 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME, TBME, o solventes organicos
polares, tales como DMF, opcionalmente en presencia de una base, tal como
trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son: DMF a temperatura ambiente durante 2 horas.

Esgquema 9

Y
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en el caso de que X sea un enlace o -CH,-

HN A G .0
: Q Formacidn de ™ hid
O carbamato HN
N._.0 —_ - [ :L ,:
3 0
B
Reduccién 14
|
N.. O
YK
0
15
2 c
R Oj{CI Formacidn de
0 carbamato
5
i D |
RA.,0 _N Corte de grupo I O__N
ER A St proveses R“@t%D
T’
GYO \H
AN
45 -7

por ejemplo utilizando:

HIY HN Y M &
tj *E 'j (l 0
O\O j G\E\N 0 l\ﬂ:,N 0 ij
R S I RS
3-a /'l'\ b 3-C 3d

3-e

Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace o —CHz-.

Etapa A: La formacion de carbamato puede conseguirse mediante tratamiento de una
amina 3 con cloroformato de etilo en solventes halogenados, tales como diclorometano
6 1,2-dicloroetano, o solventes etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o
TBME en presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina. Entre
los ejemplos de aminas 3 apropiadas se incluyen derivados pirrolidina N-protegidos,

tales como 3-a [CAS n° 908334-28-1], derivados piperidina tales como 3-b [CAS n°
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875798-79-1] y 3-c [CAS n°® 170011-57-1], derivados piperazina tales como 3-d [CAS n°
170911-92-9] y derivados morfolina, tales como 3-e [CAS n° 1002726-96-6].

Las condiciones preferentes son trietilamina en THF a temperatura ambiente durante
18 horas.

Etapa B: La reduccidon puede conseguirse mediante tratamiento de carbamato 14 con
un agente reductor hidruro de aluminio, tal como Red-Al en un solvente etéreo, tal
como THF o dioxano a temperaturas de entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo del solvente.

Las condiciones preferentes son: THF a temperatura ambiente durante 5 horas y
después a 50°C durante 15 minutos.

Etapa C: La formacion de cafbamato puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre una amina 15 y compuestos cloroformato de alquilo o arilo 5 en
solventes halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes
etéreos, tales como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME en presencia de una
base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son trietilamina en THF a temperatura ambiente durante
18 horas.

Etapa D: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCl, H,SO, o HiPQO4, o con &cidos organicos, tales como
CF3;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH_Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esquema 10

1Y,
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en el caso de gqus X sea un enlace,
NR*, -CHNH-, CHR'‘, -(crlz)q-o- o - (CH,),-

¥ 2 :x_N
RZ,X N N-Alguilacidn RN
E)( {Eminacidn reductora} O
N " .
-8 H H g R
R
0 16

R4=H, alquilo, arilo

4 B
I-R 1 N-Arilacidn

<
v § OTQ
110 R

R*=arilo

Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace, -NR’-, -CH;NH-, -
CHR"-, -(CH3)4-O- 0 —(CHy)>,

Etapa A: La N-alquilacién puede conseguirse mediante una reaccion de aminacion
reductora que implica el tatamiento de compuestos amino -8 con un aldehido, tal como
formaldehido, acetaldehido, benzaldehido o fenilacetaldehido en presencia de un acido
de Bronsted o de Lewis, de manera que se forme el compuesto imina correspondiente,
con el tratamiento in situ con un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico
o cianoborohidruro sédico.

Las condiciones preferentes al utilizar solucién acuosa de formaldehido son cloruro de
zinc, acetato sédico y cianoborohidruro sédico en metanol a 50°C durante la noche.

Las condiciones preferentes al utilizar acetaldehido, benzaldehido o fenilacetaldehido
son acido acético, acetato sddico y triacetoxiborohidruro sédico en 1,2-dicloroetano a
50°C durante la noche.

Etapa B: La N-arilacién puede conseguirse mediante tratamiento de compuestos amina

I-8 con yoduros de arilo en presencia de un catalizador metal, por ejemplo utilizando
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una reaccion de Ullmann mediada por cobre, o una reaccién de Buchwald-Hartwig
catalizada por paladio.
Las condiciones preferentes son: 6xido férrico catalitico, L-prolina catalitica y terc-
butdxico sédico en DMSO a 135°C durante la noche segun el procedimiento de Guo et
al. (Org. Lett. 10:4513-4516, 2008).

Esguema 11

en @l caso de que X sea un enlace o -CH,-

A
2. X Cl Formacién
R Ig de amida R S H
or 5-2 HN Ry
o) A
RLXT],OH 1
Q

53

O
B J::N—& '%
o-Arilacién |HO O

17

RSN e dola e

11 18

Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace 0 —CHa-.

Etapa A: La formacion de amida puede conseguirse mediante una reaccién de
acoplamiento entre una arilamina y un cloruro acido de alquilo o arilo 5-2 en solventes
halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME en presencia de una base organica, tal
como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son trietilamina en THF a temperatura ambiente durante 4
horas.

Alternativamente, la formacién de amida puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre una arilamina y acidos carboxilicos 5-3 en presencia de un reactivo

de acoplamiento, tal como DCC, EDC, TBTU o HATU en presencia de una base
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organica, tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o N-metilmorfolina en solventes
halogenados, tales como diclorometano 6 1,2-dicloroetano o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME.

Las condiciones preferentes son TBTU con N-metilmorfolina en THF a 50°C durante 18
horas.

Etapa B: La O-arilacién puede conseguirse mediante tratamiento de yoduros de arilo
16 con derivado hidroxipirrolidina 17 (CAS n° 103057-44-9) en presencia de un
catalizador metal, por ejemplo utilizando una reaccién de Ullmann mediada por cobre o
una reaccion de Buchwald-Hartwig catalizada por paladio.

Las condiciones preferentes son: yoduro de cobre (l) catalitico, 1,10-fenantrolina
catalitica y carbonato de cesio, en ausencia de solvente adicional a 130°C durante la
noche segln el procedimiento de Buchwald y colaboradores (Org. Lett. 4:973-976,
2002). _

Etapa C: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO4 o H3PO4 o con acidos organicos, tales como
CF3;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCIl3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esquema 12
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Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace o —CH,-.

Etapa A: Pueden prepararse derivados hidroxipirrolidina 21 mediante adicion de 4-
bromo-fenil-litio a epéxido 20 (CAS n°® 114214-49-2) en presencia de un acido de Lewis,
tal como eterato de trifluoruro de boro, en la que puede prepararse en primer lugar 4-
bromo-fenil-litio in situ mediante tratamiento de 1,4-dibromobenceno 19 con un
equivalente estequiométrico de n-butil-litio. La reaccién puede llevarse a cabo en
solventes organicos etéreos, tales como éter dietilico o THF, preferentemente a baja
temperatura.

Las condiciones preferentes son: THF a —78°C durante 30 minutos para la generacion

de 4-bromo-fenil-litio y después —78°C durante 2 horas para la reaccion de apertura de
epoxido,

[
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Etapa B: La N-arilaciéon puede conseguirse mediante tratamiento de bromuro de arilo
21 con compuestos amida 22 en presencia de un catalizador metal, por ejemplo
utilizando una reaccién de Ullmann mediada por cobre o una reacciéon de Buchwald-
Hartwig catalizada por paladio.

Las condiciones preferentes son: yoduro de cobre (I) catalitico, N,N'-
dimetiletilendiamina catalitica y carbonato de cesio en dioxano a 120°C durante la
noche segun el procedimiento de Buchwald y colaboradores (Org. Lett. 9:4749-4751,
2007).

Etapa C: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,;SO, o H3PQO4, o con acidos organicos, tales como
CF3COQH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCl 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.
Etapa D: La fluoraciéon de alcohol 23 puede conseguirse mediante tratamiento con un
agente fluorante, tal como trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) en un solvente
organico no prético.

Las condiciones preferentes son DAST en una mezcla de acetonitrilo y 1,2-dicloroetano
a una temperatura de entre 0°C y la temperatura ambiente durante 1 hora.

Etapa E: La eliminacion del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO, o H3PO4, 0 con acidos organicos, tales como
CF3;COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCl 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

%
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Esquema 13

en el caso de que X sea un enlace o -CH,-
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Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace o —CH-.
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Etapa A: Puede prepararse pirrolidindiona de arilo 25 utilizando una reaccién de
acoplamiento cruzado catalizado por metal, por ejemplo utilizando una adicion de
conjugado catalizada por rodio de éster arilbordnico 26 (CAS n° 330793-01-6) con
maleimida 27 (CAS n° 1631-26-1).

Las condiciones preferentes son [RhCl(cod)], catalitico, hidréxido potasico en dioxano
acuosa a 90°C durante 5 minutos bajo irradiacion de microondas segun el
procedimiento de lyer et al. (Tetrahedron Lett. 48:4413-4418, 2007).

Etapa B: La alquilacién puede conseguirse mediante tratamiento con un bromuro de
alquilo o yoduro de alquilo en presencia de una base inorganica, tal como carbonato
sédico o carbonato de cesio en un solvente orgénico no prético polar, tal como DMF a
una temperatura de entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
solvente.

Las condiciones preferentes son la utilizacion de yoduro de metilo y carbonato de cesio
en DMF a temperatura ambiente durante 1 hora.

Etapa C: La eliminacién del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO4 o H3PO4, o con acidos organicos, tales como
CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfonico en solventes tales como
CH,CIl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,O a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.
Etapa D: La reduccion puede conseguirse mediante tratamiento de carbamato 29 con
un agente reductor hidruro de aluminio, tal como hidruro de litio-aluminio en un solvente

etéreo, tal como THF o dioxano a temperaturas de entre la temperatura ambiente .y la
temperatura de reflujo del solvente. ‘

Las condiciones preferentes son THF a 70°C durante 1 hora.

Etapa E. La formacion de amida puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre una amina 30 y un cloruro acido de alquilo o arilo 5-2 en solventes
halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME en presencia de una base organica, tal
como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son trietilamina en THF a temperatura ambiente durante 3
horas.

Alternativamente, la formacion de amida puede conseguirse mediante una reaccion de

acoplamiento entre amina 30 y acidos carboxilicos 5-3 en presencia de un reactivo de
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acoplamiento, tal como DCC, EDC, TBTU o HATU en presencia de una base organica,
tal como trietlamina, N,N-diisopropiletiiamina o N-metilmorfolina en solventes
halogenados, tales como diclorometano ¢ 1,2-dicloroetano o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME.

Las condiciones preferentes son TBTU con N-metilmorfolina en THF a 50°C durante 18
horas.

Etapa F: La eliminacion del grupo protector de bencilo puede llevarse a cabo mediante
hidrogenacion con hidrégeno bajo presion normal o elevada o mediante hidrogenacion
por transferencia utilizando formato amonico o ciclohexadieno como fuente de
hidrogenos, con un catalizador, tal como PtO,, Pd-C o niquel de Raney en solventes,
tales como MeOH, EtOH, H,0, dioxano, THF, HOAc, EtOAc, CH-Cl,, CHCI;, DMF o
mezclas de los mismos.

Las condiciones preferentes son formato aménico en presencia de paladio sobre
carbono en MeOH a 100°C durante 1 hora.

Esquema 14
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Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace o ~CH-.
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Etapa A: La introduccion de un grupo protector de BOC puede conseguirse mediante
tratamiento de derivado bencil-pirrolidina 32 (CAS n° 383127-68-2) con dicarbonato de
di-terc-butilo en presencia de una base organica, tal como N,N-diisopropiletilamina o
trietlamina en solventes no préticos, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
dioxano, THF o DMF, o utilizando bases inorganicas, tales como hidréxido sédico o
carbonato sodico en sistemas de solventes acuosos, tales como agua, etanol acuoso o
metanol acuoso.

Las condiciones preferentes son N,N-diisopropiletiamina en 1,2-dicloroetano a
temperatura ambiente durante 1 hora.

Etapa B: La N-arilaciéon puede conseguirse mediante tratamiento de bromuro de arilo
33 con compuestos amida 34 en presencia de un catalizador metal, por ejemplo
utilizando una reaccién de Ulimann mediada por cobre o una reaccion de Buchwald-
Hartwig catalizada por paladio. '

Las condiciones preferentes son: yoduro de cobre (l) catalitico, N,N'-
dimetiletilendiamina catalitica y carbonato de cesio en dioxano a 120°C durante la
noche segun el procedimiento de Buchwald y colaboradores (Org. Lett. 9:4749-4751,
2007).

Etapa C: La eliminacion del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO, o H3PO4 o0 con acidos organicos, tales como
CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o &cido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cl,, CHCIl3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Esquema 15
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Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es un enlace 0 -CH,-, e Y es —
CH,-0 —CHgCHz-.

Etapa A: La reaccion de Wittig-Horner entre dialquil-éster de acido fosfénico sustituido
con bencilo 36 (CAS n° 2609-49-6) y un aldehido 37 (por ejemplo terc-butil-éster de
acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico [CAS n° 59379-02-1] o terc-butil-éster de

qs
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acido (RS)-3-formil-piperidin-1-carboxilico [CAS n°® 118156-93-7]) puede conseguirse
mediante la utilizacién de una base, tal como NaH, KOtBu, NaOMe, NaOEt, n-Buli,
LIHMDS, NaHMDS, KHMDS, LDA en un solvente, tal como THF, dioxano, acetonitrilo,
1,2-dimetoxietan, DMF, benceno, tolueno o mezclas de los mismos a temperatura de
entre —78°C y -80°C durante 15 minutos a 8 horas, y en caso apropiado, la adicién
opcional de un éter corona para la formacién de iluro y después la condensacion del
iluro con el compuesto carbonilo en el mismo solvente a temperaturas de entre 0°C y
80°C durante 1 a 24 horas. Alternativamente, la base, el compuesto carbonilo y la base
y el éter corona opcional pueden afadirse a la mezcla de reaccion simultdneamente sin

preformacion del iluro a temperaturas de entre —78°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son la formaciéon de iluro a —78°C utilizando solucién de
LDA en hexano/THF como base y THF como solvente, haciendo reaccionar el éster de
acido fosfénico durante 60 minutos a -78°C y después condensando con el

componente carbonilo a —78°C y después dejando que se caliente hasta la temperatura
ambiente durante la noche.

Etapa B: La reduccién simultanea del alqueno y la funcién nitro pueden llevarse a cabo
mediante hidrogenacién con hidrégeno bajo presion normal o elevada o mediante
hidrogenacion por transferencia utilizando formato aménico o ciclohexadieno como
fuente de hidrégenos, con un catalizador, tal como PtO,, Pd-C o niquel de Raney en
solventes, tales como MeOH, EtOH, H,0, dioxano, THF, HOAc, EtOAc, CH,Cl,, CHCI,,
DMF o mezclas de los mismos. Alternativamente, la reduccion del alqueno puede ser
realizada por Mg en MeOH, o por LiAlH, en THF o éter dietilico.

Las condiciones preferentes son la hidrogenacién en presencia de Pd/C como
catalizador con MeOH como solvente.

Etapa C: La formacion de amida puede conseguirse mediante una reaccion de
acoplamiento entre una amina 39 y un cloruro acido de alquilo o arilo 5-2 en solventes
halogenados, tales como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME en presencia de una base organica, tal
como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son trietilamina en THF a temperatura ambiente durante 3
horas.

44
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Alternativamente, la formacién de amida puede conseguirse mediante una reacciéon de
acoplamiento entre amina 39 y acidos carboxilicos 5-3 en presencia de un reactivo de
acoplamiento, tal como DCC, EDC, TBTU o HATU en presencia de una base organica,
tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o N-metilmorfolina en solventes
halogenados, tales como diclorometano 6 1,2-dicloroetano o solventes etéreos, tales
como éter dietilico, dioxano, THF, DME o TBME.

Las condiciones preferentes son TBTU con N-metilmorfolina en THF a 50°C durante 18
horas.

Etapa D: La eliminacion del grupo N-protector de BOC puede realizarse con acidos
minerales, tales como HCI, H,SO, o H3PO4, 0 con &acidos organicos, tales como
CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o &cido p-toluenosulfénico en solventes tales como
CH,Cly, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCl 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.
De manera similar, las etapas siguientes A-D partiendo del aldehido 37’ (terc-butil-éster
de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico [CAS n° 117625-90-8]) en lugar del
aldehido 37 conduce al producto I-16’ en lugar de I-16.

Esquema 16
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Los sustituyentes son los indicados anteriormente y X es -NH o —-CH;NH-.

Etapa A: Puede conseguirse la formacion de urea mediante reaccion de arilamina 39
con trifosgeno y con una alquilamina o arilamina 41 en solventes halogenados, tales
como diclorometano o 1,2-dicloroetano, o solventes etéreos, tales como éter dietilico,
dioxano, THF, DME o TBME, o solventes organicos polares, tales como DMF, en
presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferentes son trifosgeno y trietilamina en dicloroetano a 80°C
durante 18 horas.

Etapa B: La eliminacion del grupo N-protector BOC puede llevarse a cabo con &cidos
minerales, tales como HCI, H,SO,4 0 H3P04, o con acidos organicos, tales como
CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfénico en solventes, tales como
CHClz, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.
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Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.
De manera similar, siguiendo las etapas A y B partiendo de amina 39' en lugar de

amina 39 conduce al producto 1-17' en lugar de a I-17.
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Por ejemplo usando:

43a 43-b 43¢

Los sustituyentes son los indicados anteriormente, y X es un enlace o -CH,-.

Etapa A: La introduccién de un grupo protector BOC puede conseguirse mediante
tratamiento de una amina ciclica 43 con dicarbonato de di-terc-butilo en presencia de
una base organica, tal como N,N-diisopropiletilamina o trietilamina en solventes no
préticos, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, dioxano, THF o DMF, o utilizando
bases inorganicas, tales como hidroxido sédico o carbonato sédico en sistemas de
solvente acuoso, tales como agua, etanol acuoso o metanol acuoso. Entre los ejemplos
de aminas ciclicas apropiadas 43 se incluyen derivados pirrolidina, tales como 43-a
[CAS n° 328546-98-1], derivados piperidina, tales como 43-b [CAS n° 769944-72-1] y
derivados morfolina, tales como 43-c [CAS n° 83555-73-1].

Las condiciones preferentes son N,N-diisopropiletiiamina en THF a temperatura
ambiente durante 18 horas.

Etapa B: La N-arilacién puede llevarse a cabo mediante tratamiento de bromuro de
arilo 44 con compuestos amida 34 en presencia de un catalizador metal, por ejemplo
utilizéndo una reaccién de Ullmann mediada por cobre o una reaccién de Buchwald-
Hartwig catalizada por paladio.

Las condiciones preferentes son yoduro de cobre (i) catalitico, N,N'-dimetiletilendiamina
catalitica y carbonato de cesio en dioxano en un tubo sellado calentado en un horno
microondas a 180°C durante 2 horas segin una modificacion (calentamiento con
microondas) del procedimiento de Buchwald y colaboradores (Org. Lett. 9:4749-4751,
2007).

Etapa C: La eliminacién del grupo N-protector BOC puede llevarse a cabo con &cidos

minerales, tales como HCI, H,SOs o H3PO4 o con acidos organicos, tales como

16
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CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfonico en solventes, tales como
CH,Cl,, CHCI3, THF, MeOH, EtOH o H,0 a una temperatura de entre 0°C y 80°C.

Las condiciones preferentes son: HCI 4 N en dioxano y THF a 60°C durante la noche.

Aislamiento vy purificacion de los compuestos

El aislamiento y purificacién de los compuestos e intermediarios indicados en la
presente memoria puede llevarse a cabo, si se desea, mediante cualquier
procedimiento de separaciéon o purificacién adecuado, tal como, por ejemplo, filtracion,
extraccidn, cristalizaciéon, cromatografia de columna, cromatografia en capa fina,
cromatografia en capa gruesa, cromatografia liquida de presion baja o alta preparativa
0 una combinacion de dichos procedimientos. Las ilustraciones especificas de
procedimientos de separacién y aislamiento adecuadas pueden obtenerse haciendo
referencia a las preparaciones y ejemplos proporcionados posteriormente en la
presente memoria. Sin embargo, evidentemente también podrian utilizarse otros
procedimientos equivalentes de separacion o aislamiento. Las mezclas racémicas de
compuestos quirales de férmula | pueden separarse utilizando HPLC quiral.

Sales de compuestos de formula |

Los compuestos de férmula | son basicos y pueden convertirse en una sal de
adicion de acido correspondiente. La conversién se lleva a cabo mediante tratamiento
con por lo menos una cantidad estequiométrica de un acido apropiado, tal como acido
hidroclorico, &cido hidrobrémico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico y
similares, y acidos organicos, tales como acido acético, acido propiénico, acido
glicdlico, acido piravico, acido oxalico, acido malico, 4cido maldnico, acido succinico,
acido maleico, acido fumarico, Aacido tartarico, acido citrico, acido benzoico, &cido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Tipicamente, la base libre se disuelve en
un solvente organico inerte, tal como éter dietilico, acetato de etilo, cloroformo, etano! o
metanol y similar, y el acido se afiade a un solvente similar. La temperatura se
mantiene entre 0°C y 50°C. La sal resultante precipita espontaneamente o puede
extraerse de la solucién con un solvente menor polar.

Las sales de adicién de acido de los compuestos basicos de férmula | pueden
convertirse en las bases libres correspondientes mediante tratamiento con por lo
menos un equivalente estequiométrico de una base adecuada, tal como hidréxido

sddico o potasico, carbonato potésico, bicarbonato sddico, amonio y similares.
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Ejemplo 1
(RS)-1-(4-Butil-2-metil-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea; hidrocloruro

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de
5 4-butil-2-metil-fenil (CAS n°® 306935-81-9) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido
blanco. MS (ISP): 352,4 ([M+H]").
Ejemplo 2
1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-urea

" A una suspension bajo agitacién de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (195 mg,
CAS n° 16153-81-4) en DMF (5 ml) se afadié isocianato de 3,4-diclorofenilo (191 mg,
CAS n° 102-36-3) y se continu6 la agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. A
continuacién, se diluy6 la mezcla con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml), después

15 de lo cual se formé un precipitado. Se recogi6 el precipitado mediante filtracién, se lavd
con acetato de etilo y se secd al vacio, proporcionando 1-(3,4-dicloro-fenil)-3-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil]-urea (317 mg, 82%) en forma de un soélido blanquecino. MS
(ISP): 381,1 ([{*"CIM-H]), 379,2 ([{3'CI*°CI IM-HT), 377,0 ([{*°CIiM-H]).

20 Ejemplo 3
Hidrocloruro de (RS)-1-(3,4-dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

N R
C':[j b
o) %
Cl
N
H

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de
3,4-dicloro-fenilo (CAS n°® 102-36-3) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanco. MS
25 (ISP): 352,1 ([{¥"CiM-H]"), 350,2 ([{*"CIP5CI IM-H]"), 348,0 ([{**CI}M-H]).

Ejemplo 4

40
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1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-3-(4-oxazol-5-il-fenil)-urea
H H

~T T~

\\/O N\

A una suspension bajo agitaciéon de 1-(4-isocianatofenil)-4-metilpiperazina (75 mg, CAS
n® 879896-39-6) en DMF (2 ml) se afiadidé 4-(1,3-oxazol-5-il)anilina (55 mg, CAS n°
5 1008-95-3) y se continué la agitacion a temperatura ambiente durante 17 horas. A
continuacion, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml), después
de lo cual se formé un precipitado. Se recogié el precipitado mediante filtracion, se lavé
con acetato de etilo, y se sec6 al vacio, proporcionando 1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-

fenil]-3-(4-oxazol-5-il-fenil)-urea (41 mg, 31%) en forma de un sélido blanco. MS (ISP):
10 376,1 ([M-H]).

Ejemplo 5
Hidrocloruro de (RS)-1-(4-cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

15 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de
4-cloro-fenilo (CAS n° 104-12-1) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanco. MS
(ISP): 318,1 ([{"CIIM+H]*), 316,1 ([{3°CIIM+H]*).

Ejemplo 6

20 Hidrocloruro de (RS)-1-fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
H H

& YW@\O

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-(3-fenil-ureido)-fenil]-pirrolidin-1-
carboxilico

A una suspension bajo agitacion de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-
25 terc-butilo (70 mg, CAS n° 908334-28-1) en diclorometano (2,5 ml) se afiadié isocianato
de fenilo (0,03 ml) y se continu6 la agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. A

continuacion, se afiadié la mezcla al vacio y el residuo se purific6 mediante
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cromatografia de columna (SiOy; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando terc-
butil-éster de acido (RS)-3-[4-(3-fenil-ureido)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico (102 mg,
cuant.) en forma de un soélido amarillo palido. MS (ISP): 404,3 ([M+Na]’), 399,2
(IM+NH,4]"), 382,2 ([M+H]"), 326,3 ([M+H-C4Hg]").

b) Hidrocloruro de (RS)-1-fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

A una solucién bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-(3-fenil-ureido)-
fenil]-pirrolidin-1-carboxilico (92 mg) en THF (2 ml) se afiadié gota a gota una solucion
de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,60 ml, solucién 4 M) y la mezcla se calent6 a
10  60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfrié a 0°C y se diluy6 con éter
dietilico (5 ml). Los cristales resultantes se recogieron mediante filtracién, se lavaron
con eter dietilico y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de (RS)-1-
fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea (52 mg, 68%) en forma de un sélido cristalino blanco.
MS (ISP): 282,2 ([M+H]").
15
Ejemplo 7
Hidrocloruro de (RS)-1-(2,4-dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

Ci
H H

ﬁj*@b
Cl

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de
20 2,4-dicloro-fenilo (CAS n°® 2612-57-9) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanco.
MS (ISP): 354,1 ([{¥’CI}M+H]"), 352,1 ([{"CI3CI M+H]*), 350,1 ([{F5CIIM+H]").

Ejemplo 8
Hidrocloruro de (RS)-1-(3-cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

u\[::TﬁTEﬂ\(:j\tj>

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de

25

3-cloro-fenilo (CAS n° 2909-38-8) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanco. MS
(ISP): 318,1 ([{*’CYM+HI"), 316,1 ([{*°ClIM+H]*).
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Ejemplo 9
Hidrocloruro de (RS)-1-bencil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de
5 bencilo en lugar de isocianato de fenilo. Soélido blanquecino. MS (ISP): 296,2 ([M+H]").

Ejemplo 10

Hidrocloruro de (RS)-1-ciclohexil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

U“r“%

H
10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de
ciclohexilo en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanquecino. MS (ISP): 288,2
([M+H]").

Ejemplo 11

15 Hidrocloruro de fenil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

@"T“QO

N
H

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-fenoxicarbonilamino-fenil)-pirrolidin-1-
carboxilico

A una suspension bajo agitacion de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-
20 terc-butilo (80 mg, CAS n° 908334-28-1) en THF (2 ml) se afiadieron secuencialmente
trietilamina (0,05 ml) y cloroformato de fenilo (0,04 ml) y se continud la agitacion a
temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacién, la mezcla se concentré al
vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (SiO,; gradiente:
heptano/EtOAC), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-

25 fenoxicarbonilamino-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (102 mg, 87%) en forma de un sélido
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blanco. MS (ISP): 4053 ([M+Na]’), 400,1 ([M+NHJ]"), 327.2 ([M+H-CiHs]").

b) Hidrocloruro de fenil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

A una solucién bajo agitacion de terc-butil-éster de &cido (RS)-3-(4-
fenoxicarbonitamino-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (98 mg) en THF (2 ml) se afiadi6 gota
a gota una solucion de cloruro de hidrogeno en dioxano (0,64 ml, solucién 4 M) y la
mezcla se calentd a 60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfri a 0°C y
se diluyé con éter dietilico (5 ml). Los cristales resultantes se recogieron mediante
filtracién, se lavaron con éter dietilico y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando
hidrocloruro de fenil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico (52 mg, 68%)
en forma de un sélido cristalino blanco. MS (ISP): 283,1 ([M+H]").

Ejemplo 12

Hidrocloruro de (RS)-2-fenil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida
H

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-fenilacetilamino-fenil)-pirrolidin-1-

carboxilico.

A una suspension bajo agitacion de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-
terc-butilo (80 mg, CAS n° 908334-28-1) en THF (2 ml) se afiadieron secuencialmente
trietilamina (0,05 ml) y cloruro de fenilacetilo (0,04 ml) y se continué la agitacion a
temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacién, la mezcla se concentr6 al
vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia de columna (SiOy; gradiente:
heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-fenilacetilamino-
fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (95 mg, 82%) en forma de un sélido blanco. MS (ISP):
403,2 ((M+Nal"), 398,2 ([M+NH,]"), 325,3 ((M+H-CsHg]").

b) Hidrocloruro de (RS)-2-fenil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida.
A una solucién bajo agitacién de terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-fenilacetilamino-

fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (91 mg) en THF (2 ml) se afiadi6 gota a gota una solucién

de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,60 mi, solucion 4 M) y la mezcla se calent6 a

60°C durante la noche. A continuacién, la mezcla se enfrié a 0°C y se diluyd con éter
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dietilico (5 ml). Los cristales resultantes se recogieron mediante filtracién, se lavaron
con éter dietilico, y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de (RS)-2-
fenil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida (63 mg, 83%) en forma de un sélido cristalino
blanquecino. MS (ISP): 281.2 ((M+H]").

Ejemplo 13
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de
10 benzoilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Sélido blanco. MS (ISP): 267,1 (IM+H]*).

Ejemplo 14
(RS)-1-Metil-1-fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

@"‘r“@o

15 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, utilizando cloruro de N-
metil-N-fenilcarbamoilo en lugar de cloroformato de fenilo. Aceite incoloro. MS (ISP):
296,3 ([M+H]").

Ejemplo 15
20 Hidrocloruro de 4-fluoro-fenil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-

carbamico

UW“%
N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, utilizando cloroformato
de 4-fluoro-fenil cloroformato en lugar de cloroformato de fenilo. Sélido blanco. MS
25 (ISP): 301,1 ([M+H]").
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Ejemplo 16
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

cl
H
Qs
o @b
N
H

5 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de 4-
cloro-benzoilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Sélido blanco. MS (ISP): 303,1
([(F"ClIM+HT"), 301,1 ([{°CIIM+HT").

Ejemplo 17
Hidrocloruro de (RS)-2-(4-cloro-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida

10 N
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de 4-
cloro-fenilacetilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Sélido blanco. MS (ISP). 317,1
([(F"CiM+H]"), 315,1 ([{35CIIM+HT").
Ejemplo 18

15 Hidrocloruro de (RS)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamide
F

F
F H
N
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de 4-
trifluorometil-benzoilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Sélido blanco. MS (ISP):
335,1 ([M+H]").
20
Ejemplo 19
Hidrocloruro de (RS)-2,4-dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

S
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Cl
H
\Q(N
N
H

Se obtuvo el éompuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de
2,4-dicloro-benzoilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Solido blanquecino. MS (ISP):
339,1 ({¥"CIM+H]"), 337,1 ([{"CP3CI IM+HT"), 335,1 ([{(**C}M+H]*).

Ejemplo 20

Hidrocloruro de (RS)-3-cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

H
cr” N
0
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de 3-
10 cloro-benzoilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Sélido blanquecino. MS (ISP). 303,1
(({(F"CBIM+HT"), 301,1 ([{**Cl}M+H]").
Ejemplo 21
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-morfolin-4-carboxilico

‘@Y@\O

15 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, utilizando cloruro de 4-
morfolincarbonilo en lugar de cloroformato de fenilo. Sélido blanquecino. MS (ISP):

276,2 ([M+H]*).

Ejemplo 22

20 Fenil-éster de acido (RS)-metil-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

©] °Ti'©m

H
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a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-etoxicarbonilamino-fenil)-pirrolidin-1-

carboxilico.

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11(a) utilizando
cloroformato de etilo en lugar de cloroformato de fenilo. Sélido blanco. MS (ISP): 357,2
(IM+Na]"), 352,2 ([M+NH4]"), 279,2 ((M+H-C4Hg]").

b) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-metilamino-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico

A una solucion bajo agitacién de terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-etoxicarbonilamino-
fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (690 mg) en THF (9 ml) se afiadié gota a gota una solucién
de Red-Al (1,77 ml, solucién 3,5 M en tolueno) y la mezcla seguidamente se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas y a 50°C durante 15 minutos. Seguidamente, la
mezcla se enfri6 a 0°C y se refrescé mediante la adicion gota a gota de solucién
acuosa 1 M de hidroxido sédico. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo y después se
lavo con soluciéon hipersalina saturada. Se separé la fase organica, se secd sobre
Na,SO4 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de
columna (SiO,; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido
(RS)-3-(4-metilamino-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (580 mg, cuant.) en forma de un
aceite incoloro. MS (ISP): 299.4 ([M+Na]*), 221.3 ((M+H-C4Hg]").

¢) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-(metil-fenoxicarbonil-amino)-fenill-pirrolidin-
1-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11(a), utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-(4-metilamino-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo. Aceite incoloro. MS (ISP): 419,3
(IM+Na]"), 414,3 (IM+NH,]"), 341,2 ([M+H-C4Hg]").

d) Fenil-éster de acido (RS)-metil-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11(b), utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-[4-(metil-fenoxicarbonil-amino)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico en
lugar de terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-fenoxicarbonilamino-fenil)-pirrolidin-1-
carboxilico. Aceite incoloro. MS (ISP): 297,3 ([M+NH,]").

Ejemplo 23
Hidrocloruro de 4-cloro-fenil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 11, utilizando cloroformato
de 4-cloro-fenilo en lugar de cloroformato de fenilo. Sélido blanco. MS (ISP): 319,1
([(F"CIM+H]Y), 317,2 ([{35CIIM+H]Y).
5 Ejemplo 24
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-acetamida

N
F 3 u
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de 4-
trifluorometil-fenilacetilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Aceite incoloro. MS (ISP):
10 349,2 ((M+H]").
Ejemplo 25

(RS)-2-Fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 12, utilizando cloruro de 2-

15 fenil-propionilo en lugar de cloruro de fenilacetilo. Aceite incoloro. MS (ISP): 295,3
(IM+H]").

Ejemplo 26
Hidrocloruro de (RS)-1-(6-cloro-piridin-3-il)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
NN '
Y
Cl N/ o
20 N

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 6, utilizando 2-cloro-5-
isocianatopiridina (CAS n° 125117-96-6) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido
blanquecino. MS (ISP): 319,1 ([{(*’CI}M+H]"), 317,2 ([{5CliM+H]").
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Ejemplo 27
Hidrocloruro de (RS)-1-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-urea

N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando isocianato de
5 4-trifluorometil-fenilo en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanquecino. MS (ISP):
250,2 ([M+H]").

Ejemplo 28

(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-amide de acido (RS)-piperidin-1-carboxilico

ONT’(HOK@

10
Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 11, utilizando cloruro de 1-
piperidincarbonilo en lugar de cloroformato de fenilo. Sélido amorfo incoloro. MS (ISP):
2743 ([M+H]™).

15 Ejemplo 29

(R)-2-Fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-((R)-2-fenil-propionilamino)-fenil]-pirrolidin-

1-carboxilico

20 A una suspension bajo agitacion de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-
terc-butilo (70 mg, CAS n° 908334-28-1) en THF (2 ml) se afiadieron secuencialmente
N-metilmorfolina (0,12 ml), TBTU (171 mg) y acido (R)-2-fenilpropi6nico (60 mg) y la
mezcla se calenté a 50°C durante 18 horas. A continuacién, la mezcla se concentré al
vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (SiO,; gradiente:

25 heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-((R)-2-fenil-
propionilamino)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico (107 mg, cuant.) en forma de un aceite

5
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incoloro. MS (ISP): 417,3 ((M+Na]"), 412,3 (M+NH4]*"), 395,2 (M+H]"), 339,2 ([M+H-
CaHgl"):

b) (R)-2-Fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

A una solucidn bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-((R)-2-fenil-
propionilamino)-fenill-pirrolidin-1-carboxilico (100 mg) en THF (2 ml) se afadié gota a
gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,95 ml, solucién 4 M) y la
mezcla se calent6 a 60°C durante la noche. A continuacioén, la mezcla se enfrié a 0°C y
10 se basificd mediante la adicién de una solucién acuosa 5 M de hidréxido sédico. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo/THF (1:1) y seguidamente se separaron las fases.
La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna (SiO; gradiente: heptano/EtOAc),
proporcionando (R)-2-fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida (63 mg, 83%) en
15 forma de un sélido amorfo incoloro. MS (ISP): 295,2 ([M+H]*).

Ejemplo 30
(8)-2-Fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

H

20 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido (S)-2-
fenilpropidnico en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanquecino. MS (ISP):
295,2 ([M+H]").

Ejemplo 31
25 (RS)-3-(2-Cloro-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

Q\/\(H

N

Ci o \©T§
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 3-(2-
cloro-fenil)propiénico en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido amorfo incoloro.
MS (ISP): 331,1 ([{}CIIM+H]"), 329,1 ({*3ClyM+H]").

6t
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Ejemplo 32
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-metil-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida

\

A una suspension bajo agitacion de hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-
fenil)-benzamida (100 mg, Ejemplo 16) en metanol (5 ml) se afadieron
secuencialmente acetato sédico (24 mg), formaldehido (0,11 ml, solucion acuosa al
37%), cloruro de zinc (162 mg) y cianoborohidruro sédico (65 mg) y la mezcla se
calenté a 50°C durante la noche. A continuacién, la mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se basificé mediante la adiciéon gota a gota de solucién acuosa al 25% de
amonio. Seguidamente, la mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia de columna (Isolute® Flash-NH, de Separtis; gradiente:
heptano/acetato de etilo/metanol), proporcionando (RS)-4-cloro-N-[4-(1-metil-pirrolidin-
3-il)-fenil]-benzamida (80 mg, 86%) en forma de un sélido blanco. MS (ISP): 317.2
([{F"CBIM+HT"), 315.2 ([{*°ClIM+H]").

Ejemplo 33
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-etil-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida

AN
A una suspension bajo agitacion de hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-
fenil)-benzamida (100 mg, Ejemplo 16) en 1,2-dicloroetano (6 ml!) se afiadieron
secuencialmente acetato sédico (24 mg), acetaldehido (0,08 ml), acido acético (0,02
ml) y triacetoxiborohidruro sédico (189 mg) y la mezcla se calentd a 50°C durante la
noche. A continuacién, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se basificd
mediante la adicion gota a gota de solucion acuosa al 25% de amonio. Seguidamente,
la mezcla se concentrd al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia de
columna (Isolute® Flash-NH, de Separtis; gradiente: heptano/acetato de etilo/metanol),
proporcionando (RS)-4-cloro-N-[4-(1-etil-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida (86 mg, 88%)

5L
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en forma de un sélido blanquecino. MS (ISP):  331.3 ([{*’C}M+H]"), 329,3
({PCIM+H]).

Ejemplo 34
5 (RS)-N-[4-(1-Bencil-pirrolidin-3-il)-fenil]-4-cloro-benzamida

Cl
1o 8
N :

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 33, utilizando benzaldehido

en lugar de acetaldehido. Sélido blanco. MS (ISP): 393,2 ([{¥’CIM+H]*), 391,2

({P°CRM+HT).
10

Ejemplo 35
(RS)-N-[4-(1-Bencil-pirrolidin-3-il)-fenil]-4-cloro-benzamida

vy
Rs

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 33, utilizando
15 fenilacetaldehido en lugar de acetaldehido. Aceite incoloro. MS (ISP): 4074
([{¥'CIM+H]"), 405,4 ([{(°ClIM+H]").

Ejemplo 36
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-fenil-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida

. O
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A una solucién bajo agitacion de hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
benzamida (200 mg, Ejemplo 16) en DMSO (3 ml) se afadieron secuencialmente
yodobenceno (242 mg), oxido férrico (19 mg), L-prolina (27 mg) y terc-butéxico s6dico
(171 mg) y la mezcla se calentd a 135°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se

5 enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La mezcla se lavd
secuencialmente con agua y con solucién hipersalina saturada y después se separo la
.fase organica, se secd sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia de columna (SiOy; gradiente: heptano/EtOAc),
proporcionando (RS)-4-cloro-N-[4-(1-fenil-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida (28 mg, 13%)

10 en forma de un sélido amarillo palido. MS (ISP): 4074 ([{37CI}M+H]‘), 405,4
(P°CHM+HT).

Ejemplo 37
(RS)-2-(4-Cloro-fenil)-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

/@)YH

N
N
H

15
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-cloro-
alfa-metilfenilacético en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Aceite amarillo. MS (ISP):
331,1 ([{"CIM+H]Y), 329,2 ([{35CIIM+HT").
Ejemplo 38
20 (RS)-2-Fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-butiramida
=y
u
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido (RS)-2-
fenilbutirico en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Aceite amarillo. MS (ISP): 308,2
(IM+H]").
25

Ejemplo 39

A
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Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida

o
L
X

0

a) 4-Cloro-N-(4-yodo-fenil)-benzamida
A una suspension bajo agitacion de 4-yodoanilina (1,50 g) en THF (20 ml) se afiadieron
secuencialmente trietilamina (1,90 mi) y cloruro de 4-clorobenzoilo (0,88 ml) y se

continud la agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. A continuacion, la

mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé secuenciaimente con solucion acuosa
0,5 N de hidréxido sddico, solucién hipersalina saturada, solucién acuosa 0,5 N de
acido hidroclérico y finalmente con solucion hipersalina saturada. Se separ6 la fase
organica, se seco sobre Na,SO, y se concentrd al vacio, proporcionando 4-cloro-N-(4-
yodo-fenil)-benzamida (2,55 g, cuant.) en forma de un sélido marrén palido. MS (El):
359 ({’cyM*), 357 (°CiM®), 141 ([{¥CBM-ICeHNH]"), 139 ([*°CI}M-ICeHINH]®).

b) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-{4-cloro-benzoilamino)-fenoxil-pirrolidin-1-

carboxilico

Una suspension bajo agitacion de 4-cloro-N-(4-yodo-fenil)-benzamida (500 mg), 1-
BOC-3-hidroxipirrolidina (2,10 g, CAS n° 103057-44-9), yoduro de cobre () (27 mg), 1-
10-fenantrolina (50 mg) y carbonato de cesio (0,91 g) se calenté a 130°C durante la
noche. A continuacion, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se diluyé con
acetato de etilo. La mezcla se lavd secuencialmente con agua y con solucion
hipersalina saturada. A continuacion, se separaron las fases y la capa organica se seco
sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia de columna (SiO,; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-[4-(4-cloro-benzoilamino)-fenoxi]-pirrolidin-1-carboxilico (47 mg,
8%) en forma de un sdlido marron palido. MS (ISP): 436,2 ([{* CIIM+NH,]"), 4344
([{*°CIIM+NH,4]"), 363,1 ([{*"CIIM+H-C4Hg] "), 361,2 ([{**CIIM+H-C4Hgl").

¢) Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
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A una solucidn bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-(4-cloro-
benzoilamino)-fenoxi]-pirrolidin-1-carboxilico (45 mg) en THF (2 ml) se afadi6 gota a
gota una soluciéon de cloruro de hidréogeno en dioxano (0,40 ml, solucién 4 M) y la
mezcla se calent6 a 60°C durante la noche. A continuacién, la mezcla se enfrié a 0°C y
se diluyd con éter dietilico (5 ml). Los cristales resultantes se recogieron mediante
filtracion, se lavaron con éter dietilico, y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando
hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida (31 mg, 81%) en
forma de un sodlido cristalino marrén pélido. MS (ISP): 319,1 ([{37CI}M+H]+), 317,2
([{°CHM+H]).

Ejemplo 40
(RS)-N-[4-(1-Bencil-3-metil-pirrolidin-3-il)-fenil]-4-cloro-benzamida

-0

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-[4-(1-bencil-2,5-dioxo-pirrolidin-3-il)-fenil]-
carbamico

Una solucién bajo agitacidon de pinacol-éster de acido 4-(BOC-amino)bencenoborénico
(4,40 g, CAS n° 330793-01-6), N-bencilmaleimida (2,84 g, CAS n° 1631-26-1), hidroxido
potasico en polvo (0,77 g) y [RhCl(cod)], (0,27 g) en dioxano (48 ml) y agua (8 ml) en
un tubo sellado se calenté a 90°C durante 5 minutos bajo irradiacién de microondas. A
continuacién, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de Celite.
El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia de
columna (SiO,; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido
(RS)-[4-(1-bencil-2,5-dioxo-pirrolidin-3-il)-fenil]-carbamico (3,83 g, 73%) en forma de un
solido blanquecino. MS (ISP): 398,2 (M+NH,4]"), 325,3 ([M+H-C4Hg]").

b) Terc-butil-éster de acido (RS)-[4-(1-bencil-3-metil-2,5-dioxo-pirrolidin-3-il)-fenil]-
carbamico

A una suspension bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-[4-(1-bencil-2,5-dioxo-

pirrolidin-3-if)-fenil]-carbamico (3,80 g) y carbonato de cesio (9,76 g) en DMF (20 mi) a

b
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0°C se afadi6é gota a gota una solucion de yoduro de metilo (0,50 ml) en DMF (2 ml) y
la mezcla seguidamente se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacion, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y la mezcla resultante se lavé
secuencialmente con agua y con solucién hipersalina saturada. Las fases se separaron
y la fase organica se secd sobre sulfato sédico y se concentr6 al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna (SiO,; gradiente: heptano/EtOAc),
proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-[4-(1-bencil-3-metil-2,5-dioxo-pirrolidin-3-
il)-fenif)-carbamico (0,95 g, 24%) en forma de un sélido amarillo. MS (ISP): 412.4
(IM+NH,]"), 339.3 ((M+H-C,Hg]").

¢) (RS)-3-(4-Amino-fenil)-1-bencil-3-metil -pirrolidin-2,5-diona

A una solucion bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-[4-(1-bencil-3-metil-2,5-
dioxo-pirrolidin-3-il)-fenil]-carbamico (0,94 g) en THF (15 ml) se afiadi6 gota a gota una
solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (8,9 ml, solucion 4 M) y la mezcla se
calenté a 60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfrié a 0°C y se diluyo
con acetato de etilo. Seguidamente, la mezcla se basificé mediante la adicion de
solucién acuosa 5 M de hidroxido sédico. A continuacién, las fases se separaron y la
capa organica se lavo con solucidn hipersalina saturada. A continuacion, se separaron
las fases y la capa organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna (SiO,; gradiente:
heptano/EtOAc), proporcionando (RS)-3-(4-amino-fenil)-1-bencil-3-metil-pirrolidin-2,5-
diona (0,57 g, 81%) en forma de un sélido amarillo. MS (ISP): 295,3 ([M+H]").

d) (RS)-4-(1-Bencil-3-metil-pirrolidin-3-il)-fenilamina
A una solucién bajo agitacién de (RS)-3-(4-amino-fenil}-1-bencil-3-metil-pirrolidin-2,5-

diona (0,56 g) en THF (20 ml) se afadi6 en partes hidruro de litio-aluminio (0,29 g) y la

mezcla seguidamente se agitdé a 70°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla se
enfrié a 0°C y se refrescé mediante la adicion gota a gota de acido hidroclérico acuoso
4 M. A continuacion, se basifico la mezcla mediante la adicién de solucién acuosa 5 N
de hidréxido sddico y posteriormente se diluyd con acetato de etilo/THF (2:1) y después
se lavé con solucién hipersalina saturada. La fase organica se separo, se secd sobre
Na,SO, y se concentré al vacio, proporcionando (RS)-4-(1-bencil-3-metil-pirrolidin-3-il)-
fenilamina (424 mg, 84%) en forma de un aceite amarillo. MS (ISP): 267,2 ([M+H]").
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e) (RS)-N-[4-(1-Bencil-3-metil-pirrolidin-3-il)-fenil]-4-cloro-benzamida

A una suspensién bajo agitacion de (RS)-4-(1-bencil-3-metil-pirrolidin-3-il)-fenilamina

(420 mg) en THF (5 ml) se afadieron secuencialmente trietilamina (0,55 ml) y cloruro
de 4-clorobenzoilo (0,30 ml) vy se continud la agitacion a temperatura ambiente durante
3 horas. A continuacion, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y después se lavo
secuencialmente con agua y con soluciéon hipersalina saturada. Se separd la fase
organica, se seco sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna (Isolute® Flash-NH, de Separtis; gradiente:
heptano/acetato de etilo/metanol), proporcionando (RS)-N-[4-(1-bencil-3-metil-pirrolidin-
3-il)-fenil]-4-cloro-benzamida (262 mg, 41%) en forma de un sélido blanquecino. MS
(ISP): 4074 ([{3CIM+H]"), 405,4 ([{3°CIl}M+HT").

Ejemplo 41

(RS)-N-[4-(3-Metil-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida

A una suspension bajo agitacion de (RS)-N-[4-(1-bencil-3-metil-pirrolidin-3-il)-fenil]-4-
cloro-benzamida (36 mg) en metanol (2 ml) se aiadieron formato aménico (90 mg) y
paladio sobre carbono (19 mg, al 10% en peso) y la mezcla se calentd a 100°C durante
1 hora. A continuacion, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a través de
Celite y el filtrado se concentré al vacio. Se introdujo el residuo en acetato de etilo y la
solucion resultante se lavo con solucidn hipersalina saturada. A continuacion, se separ6
la fase organica, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia de columna (Isolute® Flash-NH, de Separtis; gradiente:
heptano/diclorometano/metanol), proporcionando  (RS)-N-[4-(3-metil-pirrolidin-3-il)-

fenil]-benzamida (12 mg, 48%) en forma de un sélido amarillo. MS (ISP): 281,2
([M+H]").

Ejemplo 42
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-

carboxilico
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Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 5-cloro-2-
piridincarboxilico (CAS n°® 86873-60-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sdlido
blanco. MS (ISP): 304,1 ([{*"CI}M+H]"), 302,2 ([{**CI}M+H]").

Ejemplo 43
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-6-cloro-piridin-3-
carboxilico

NG
| H
N

N
0%
N
H

10 Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 6-
cloronicotinico (CAS n°® 5326-23-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido
blanco. MS (ISP): 304,1 ([{3CI}M+H]"), 302,2 ([{**ClM+H]").

Ejemplo 44
15 Hidrocloruro de (RS)-1-(5-cloro-piridin-2-il)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea

H H

LY
cl =N ° \©\O
N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando 5-cloro-2-
isocianatopiridina (CAS n° 95735-68-5) en lugar de isocianato de fenilo. Soélido
blanquecino. MS (ISP): 319,1 ([{*"CliM+H]"), 317,2 ([{**CI}M+H]").
20
Ejemplo 45

4,4-Difluoro-ciclohexil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

FOR QU

H

64
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a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-isocianato-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico

A una solucidon bajo agitacion de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-
butilo (500 mg, CAS n° 908334-28-1) en diclorometano (8 mil) se afadid
secuencialmente trietilamina (0,53 ml) y trifosgeno (209 mg) y la mezcla se calent6 a
45°C durante 18 horas. A continuacion, la mezcla se concentro al vacio y el residuo se
resuspendid en éter dietilico (15 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 5
minutos. Los cristales producidos se separaron mediante filtracion, y el filtrado se
concentrd al vacio, proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-isocianato-
fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (600 mg, cuant.) en forma de un aceite amarillo que se

utilizé en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

b) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-{4.4-difluoro-ciclohexiloxicarbonilamino)-

fenil]-pirrolidin-1-carboxilico

A una suspensiéon bajo agitacién de terc-butil-éster de &cido (RS)-3-(4-isocianato-
fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (110 mg) en THF (1 ml) se afiadi6 secuencialmente
N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml) y 4,4-difluorociclohexanol (68 mg, CAS n°® 22419-35-

8) y la mezcla se calenté a 110°C durante 18 horas. A continuacion, la mezcla se

concentré al vacio y el residuo se purifico6 mediante cromatografia de columna (SiOz;

gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-(4,4-
difluoro-ciclohexiloxicarbonilamino)-fenil}-pirrolidin-1-carboxilico (20 mg, 12%) en forma
de un solido blanquecino. MS (ISP): 447,4 ((M+Na]"), 442,4 ((M+NH,]"), 369,2 ((M+H-
CaHg]").

c) 4.4-Difluoro-ciclohexil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

A una solucién bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-[4-(4,4-difluoro-
ciclohexiloxicarbonilamino)-fenil]-pirrolidin-1-carboxilico (20 mg) en THF (2 ml) se
afadié gota a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,18 ml, solucién
4 M) y la mezcla se calentd a 60°C durante la noche. A continuacién, la mezcla se
enfrié a 0°C y se basifico mediante la adicién de una solucién acuosa 5 M de hidroxido
sodico. La mezcla se diluyd con acetato de etilo/THF (1:1) y seguidamente se
separaron las fases. La capa organica se seco sobre MgSQ,, se filtré y se concentré al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna (Isolute® Flash-NH2,

de Separtis; gradiente: heptano/diclorometano/metanol), proporcionando 4,4-difluoro-

10
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ciclohexil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico (10 mg, 65%) en forma
de un solido amarillo amorfo. MS (ISP): 325,4 (([M+H]").

Ejemplo 46
5 2-(4-Fluoro-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

SCAS A eUN

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 45, utilizando alcohol 4-
fluoro-feniletilico en lugar de 4,4-difluorociclohexanol. Soélido amorfo amarillo. MS
(ISP): 329,3 ([M+H]").
10
Ejemplo 47
Hidrocloruro de 4-fluoro-bencil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-

carbamico

15 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 45, utilizando alcohol 4-
fluoro-bencilico en lugar de 4,4-difluorociclohexanol. Soélido blanco. MS (ISP): 351,2
((M+H]").

Ejemplo 48
20 (S)-2-Metoxi-2-fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida

~

oy
N
N
Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido (S)-
alfa-metoxifenilacético (CAS n° 26164-26-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico.
Aceite amarillo. MS (ISP): 311,3 ([M+H]").
25 Ejemplo 49
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(R)-2-Metoxi-2-fenil-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida

O/

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido (R)-
alfa-metoxifenilacético (CAS n° 3966-32-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropi6nico.
5 Aceite incoloro. MS (ISP): 311,3 ([M+H]").
Ejemplo 50
(RS)-2-(4-Bromo-fenil)-2-metoxi-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida

-~

H

/@%‘/N
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido (RS)-

10  (4-bromo-fenil)-metoxi-acético (CAS n° 16053-90-0) en Ilugar de acido (R)-2-
fenilpropiénico.  Solido amorfo incoloro. MS (ISP): 391,1 ([(*'BnM+H]"), 389,0
([{BrM+HI).

Ejemplo 51
15 Hidrocloruro de (RS)-4-metoximetil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

~o0

rog

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-
metoximetil-benzoico (CAS n° 67003-50-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico.
Sélido blanquecino. MS (ISP): 311,3 ([M+H]").
20 Ejemplo 52
Hidrocloruro de (RS)-4-etoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
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H
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-etoxi-
benzoico (CAS n° 619-86-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido
blanquecino. MS (ISP): 311,3 ([M+H]").

Ejemplo 53
Hidrocloruro de (RS)-4-propil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

H

N
o) %
N
H

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-
10 propil-benzoico (CAS n° 2438-05-3) en lugar del acido (R)-2-fenilpropiénico. Soélido
- blanco. MS (ISP): 309,2 ([M+H]").

Ejemplo 54

Hidrocloruro de (RS)-4-etinil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

\@Y

H

N%
N
H

o}
15
Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-etinil-
benzoico (CAS n® 10602-00-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco.
MS (ISP): 291,2 ([M+H]").
20 Ejemplo 55

Hidrocloruro de (RS)-4-ciano-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

Ly
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-

ciano-benzoico (CAS n° 619-65-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido
blanco. MS (ISP): 292,1 ([M+H]").

Ejemplo 56

Hidrocloruro de (RS)-3,4-dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
|
cl
H
N

o} \©\E>
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 3,4-
10 dicloro-benzoico en lugar de &cido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP): 339,2
([{F"CIM+H]*), 337.2 ([{F"CrP°CI IM+H]"), 335,1 ([{*°CI{M+H]").

Ejemplo 57

Hidrocloruro de 4-cloro-N-(4-piperidin-4-il-fenil)-benzamida

o]
Uy
N
(o}
15 NH

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 4-(4-

aminofenil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo (CAS n° 170011-57-1) en lugar de 3-(4-

aminofenil)-pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-benzoico en lugar

de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 317,1 (" CM+H]"),
20 315,1 ([{3°CiyM+H]").

Ejemplo 58
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

™
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-benzoico en

5 lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Soélido blanquecino. MS (ISP): 3171
([F"CM+H]*), 315,1 ([{*°CIIM+H]").

Ejemplo 59
Hidrocloruro de 4-cloro-N-(4-piperazin-1-il-fenil)-benzamida

10 Q”

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 4-(4-

aminofenil)-1-piperazincarboxilato de terc-butiio (CAS n® 170911-92-9) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-benzoico en lugar

de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 318,1 ([{3"CIM+H]Y),
15 316,1 ([{3°CIIM+H]").

_ Ejemplo 60
(RS)-2-(4-Cloro-fenil)-2-metoxi-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida

N
H
20 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido (4-

cloro-fenil)-metoxi-acético (CAS n° 4674-24-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico.
Sélido amarillo. MS (ISP): 347,2 ([{*’C}M+H]"), 345,1 ([{*°CI}M+H]").

Ejemplo 61
25 (RS)-N-((RS)-4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometil-fenil)-propionamida

£



74

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido (RS)-2-
(3-trifluorometil-fenil)-propiénico (CAS n° 68718-08-1) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropionico. Sélido amorfo incoloro. MS (ISP): 363,3 (M+H]*).

Ejemplo 62
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometoxi-fenil)-propionamida

(o]
F><F o %
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido (RS)-
10  2-(3-triflucrometoxi-fenil)-propidnico en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido
amarillo amorfo. MS (ISP): 379,3 (M+H]").
Ejemplo 63
Hidrocloruro de 4-cloro-N-[4-((3RS,4SR)-4-hidroxi-pirrolidin-3-il)-fenil}-benzamida

15 a) Terc-butil-éster de acido (3RS .4SR)-3-(4-bromo-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-
carboxilico

A una suspension bajo agitaciéon de 1,4-dibromobenceno (3,49 g) en THF seco (30 ml)
bajo una atmosfera de argén a -78°C se afadi6é gota a gota una solucién de n-butil-litio
20 (9,25 mg, solucion 1,6 M en hexano) y se continué la agitacién durante 30 minutos. A
continuacién, se anadid eterato de ftrifluoruro de boro (1,86 ml) gota a gota y se
continué la agitacion durante 10 minutos adicionales. A continuacién, se afiadié una
solucion de terc-butil-éster de &cido (1R,5S)-6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.0]hexan-3-
carboxilico (1,37 g, CAS n° 114214-49-2) en THF (4 ml) gota a gota y la mezcla se
25 agit6é a -78°C durante 2 horas adicionales antes de refrescar mediante la adiciéon gota a

gota de solucién acuosa de bicarbonato sédico (20 ml). Se dejdé que la mezcla se
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calentase hasta la temperatura ambiente y después se diluyé con acetato de etilo/THF
(1:1). La mezcla se lavo con solucién hipersalina saturada y después se separaron las
fases y se sec6 la fase organica sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (SiO, gradiente:
heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (3RS,4SR)-3-(4-bromo-fenil)-
4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilico en forma de un sélido amorfo incoloro. MS (ISP):
3440 ([{¥'BriM+H])Y), 3420 ([{"°BriM+H]"), 288,0 ([{*'BriM+H-C4Hg]"),  286,0
([{"°BriM+H-C4Hg]").

b) Terc-butil-éster de acido (3RS,4SR)-3-[4-(4-cloro-benzoilamino)-fenil]-4-hidroxi-
pirrolidin-1-carboxilico

Una suspension bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (3RS,4SR)-3-(4-bromo-fenit)-
4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilico (810 mg), 4-clorobenzamida (552 mg), carbonato de
cesio (1,54 g), N,N'-dimetilendiamina (0,06 ml) y yoduro de cobre (I) (45 mg) en
dioxano (8 ml) bajo una atmésfera de argén en un tubo sellado se calenté a 120°C
durante 18 horas. A continuacién, la mezcla se enfrié a la temperatura ambiente, se
filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo se introdujo en
acetato de etilo y la solucién resultante se lavd secuencialmente con agua y con
solucién hipersalina saturada. A continuacién, se separ6 la fase organica, se secod
sobre sulfato sbédico y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna (SiOy; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-
éster de 4acido (3RS,4SR)-3-[4-(4-cloro-benzoilamino)-fenil]-4-hidroxi-pirrolidin-1-
carboxilico (800 mg, 81%) en forma de un sdlido blanco. MS (ISP): 4413
(F'CiM+Nal"), 439,3 ([{*°ClM+Na]"), 363,1 ([{*’COM+H-C,Hgl*), 361,2 ({*°CliM+H-
CaHg]").

¢) Hidrocloruro de 4-cloro-N-[4-((3RS,4SR)-4-hidroxi-pirrolidin-3-il}-fenil]-
benzamida |

A una solucién bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (3RS,4SR)-3-[4-(4-cloro-
benzoilamino)-fenil]-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilico (47 mg) en THF (1,5 ml) se afadié
gota a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,42 ml, soluciéon 4 M) y
la mezcla se calent6é a 60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfri a 0°C

y los cristales resultantes se recogieron mediante filtracion, se lavaron una vez con THF
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y una vez con éter dietilico, y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro
de 4-cloro-N-[4-((3RS,4SR)-4-hidroxi-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida (31 mg, 81%) en
forma de un solido cristalino blanco. MS (ISP):  319,0 ([{¥’CHM+H]"), 317,1
({PCHM+H]).

Ejemplo 64
(RS)-2-(3-Benzoil-fenil)-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando (RS)-
10 quetoprofeno (CAS n® 22071-15-4) en lugar de &acido (R)-2-fenilpropidnico. Sdélido
blanco. MS (ISP): 399,2 (M+H]").

Ejemplo 65
Hidrocloruro de (RS)-2-(3-metoxi-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida
H

/O N
o)
N
15 H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 3-

metoxi-fenilacético en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP):
311,2 (M+H]).

20

Ejemplo 66
(RS)-2-(3-Ciano-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida
N H

A8
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 3-

ciano-fenilacético en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Aceite incoloro. MS (ISP):
306,2 (M+H]").

Ejemplo 67
(RS)-2-(3-Metoxi-fenil)-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

N
0
o)
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido 2-(3-
metoxi-fenil)-propionico (CAS n° 3146-60-9) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico.
Aceite amarillo. MS (ISP): 325,2 (M+H]*).
Ejemplo 68
(RS)-2-(3-Ciano-fenil)-N-((RS)-4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida

N\\ H
oreL,
N
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 2-(3-

ciano-fenil)-propidénico en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Aceite amarillo. MS
(ISP): 320,2 (M+H]").

Ejemplo 69
Hidrocloruro de 4-cloro-N-[4-((3RS,4RS)-4-fluoro-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida

Cl
H
N
\©W E
(o]
N
H

a) Terc-butil-éster de acido (3RS.4RS)-3-[4-(4-cloro-benzoilamino)-fenil]-4-fluoro-
pirrolidin-1-carboxilico

A una suspensién bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (3RS,4SR)-3-[4-(4-cloro-
benzoilamino)-fenil]-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilico (730 mg, Ejemplo 63(b)) en

dicloroetano (15 ml) y acetonitrilo (15 ml) a 0°C se afiadié gota a gota trifluoruro de
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dietilaminoazufre (0,46 ml) y la mezcla seguidamente se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A continuacion, la mezcla se concentré al vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia de columna (SiO,; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando
terc-butil-éster de acido (3RS,4RS)-3-[4-(4-cloro-benzoilamino)-fenil]-4-fluoro-pirrolidin-
1-carboxilico (112 mg, 15%) en forma de un sdélido blanco. MS (ISP). 4384
(CHIM+NH,]),  436,3  ([{*°CIIM+NH4]"), 3651 ([{YCM+H-C4Hg]"),  363,0
([{(**CIIM+H-C4Hg]").

b) Hidrocloruro de 4-cloro-N-[4-((3RS,4RS)-4-fluoro-pirrolidin-3-il)-fenil]-

benzamida

A una solucién bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (3RS,4RS)-3-[4-(4-cloro-
benzoilamino)-fenil]-4-fluoro-pirrolidin-1-carboxilico (110 mg) en THF (2 ml) se ahadié
gota a gota una solucion de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,98 ml, solucién 4 M) y
la mezcla se calenté a 60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfrié a 0°C
y se diluyd con acetato de etilo. Los cristales resultantes se recogieron mediante
filtracion, se lavaron dos veces con acetato de etilo y dos veces con éter dietilico, y
después se secaron al vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de 4-cloro-N-[4-
((3RS,4RS)-4-fluoro-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida (81 mg, 87%) en forma de un sélido
cristalino blanco. MS (ISP): 321,1 ([{¥"C}M+H]"), 319,1 ([{{**C}M+H]").

Ejemplo 70
(RS)-4-Cloro-N-[3-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida

e

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 39, utilizando 3-
yodoanilina en lugar de 4-yodoanilina. Goma de color amarillo palido. MS (ISP):
319,2 (({F"CIM+H]Y), 317,2 ({P°ClIM+H]Y).

Ejemplo 71
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Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

e

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-benzoico
en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP): 319,0 ([{*"CiIM+H]*),
317.2 ([({F°CBM+H]Y).

Ejemplo 72

Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(3-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

C|Q(HDQH

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(3-
aminodenil)mordolin-4-carboxilato de  (RS)-terc-butilo en lugar de  3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-benzoico en lugar
de 4cido (R)-2-fenilpropidnico. Soélido amorfo incoloro. MS (ISP): 319,1 ([{¥’CliM+H]"),
317,2 ([({3°CIM+H]Y).

Ejemplo 73

Hidrocloruro de (RS)-6-pirazol-1-il-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-nicotinamida

S

H
N N
o] %
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 6-
pirazol-1-ilnicotinico (CAS n° 253315-22-9) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico.
Sélido marrén palido. MS (ISP): 334,2 (M+H]*).

Ejemplo 74
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Hidrocloruro de (RS)-6-cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-nicotinamida

Ci Z

H
Na N
(o]
N

H

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
5 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-cloro-nicotinico

(CAS n° 5326-23-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP):

318,2 ([{"CIM+H]Y), 316,2 ([{3°CliM+H]").

Ejemplo 75
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-3,5-difluoro-piridin-2-

10 carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 3,5-
difluoropicolinico (CAS n°® 745784-04-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido
blanco. MS (ISP): 304,1 (M+H]").
15 Ejemplo 76
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-1H-benzoimidazol-2-

carboxilico

Uy

N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 1H-
20 benzimidazol-2-carboxilico (CAS n° 2849-93-6) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico.

Solido blanco. MS (ISP): 307,2 (M+H]").
Ejemplo 77
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Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-2-fluoro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

Cl
Q\'rH
N
F o \©\E>
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido 4-cloro-
2-fluoro-benzoico en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Soélido blanco. MS (ISP):
5 3211 ((F"CIIM+H]™Y), 319,1 ([{*°CIIM+HT").
Ejemplo 78
Hidrocloruro de (4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-
carboxilico

Cl Z

H
> N
N
(o]
N
H

10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-cloro-picolinico
(CAS n° 86873-60-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido amarillo palido. MS
(ISP): 318,3 ([{¥"CIIM+H] "), 316,2 ([{**CIM+H]").

15 Ejemplo 79

Hidrocloruro de (RS)-1-(6-cloro-piridin-3-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea

X
- (o]
Cl N
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 6, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
20 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 2-cloro-5-isocianatopiridina
(CAS n°® 125117-96-6) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanquecino. MS (ISP):
333,1 ([{F"ClM+H]Y), 331,1 ([{*°CIIM+HTY).
Ejemplo 80
(RS)-4-Cloro-N-[4-(4-metil-morfolin-2-il)-fenil}-benzamida

%9



82

Ci
U
N
0 QAN/
o
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 32, utilizando hidrocloruro
de 4-cloro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida (Ejemplo 71) en lugar de hidrocloruro de
(RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida. Sélido blanco. MS (ISP): 333,2
S ([{F"CHM+HT"), 331,1 ([{*°CIIM+H]").
Ejemplo 81
(RS)-1-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-3-quinolin-8-il-urea

H
N\”/H
é/ Yy O Cl(x
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 6, utilizando 8-

10 aminoquinolina (CAS n° 578-66-5) en lugar de 3-(4-aminoFenil)pirrolidin-1-carboxilato
de (RS)-terc-butilo y terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-isocianato-fenil)-pirrolidin-1-
carboxilico (Ejemplo 45a) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido blanquecino. MS
(ISP): 333,2 ((M+H]").

15 Ejemplo 82
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-3-fluoro-piridin-2-

carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 3-
20 fluoro-piridin-2-carboxilico (CAS n° 152126-31-3) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropiénico. Solido amarillo palido. MS (ISP): 286,2 ([M+H]").
Ejemplo 83
Hidrocloruro de (RS)-1-(5-cloro-piridin-2-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo‘G, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidinecarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar
de  3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de  (RS)-terc-butilo y  5-cloro-2-
5 isocianatopiridina (CAS n° 95735-68-5) en lugar de isocianato de fenilo. Sélido
blanquecino. MS (ISP): 333,3 ([{*"CI}M+H]"), 331,2 ([{**CI}M+H]").
Ejemplo 84

Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-ii-fenil)-amida de acido (RS)-quinolin-2-carboxilico

X (0]
HN\@\E§
N
H
10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido

quinaldico (CAS n°® 93-10-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido amarillo.
MS (ISP): 318,2 ([M+H]").

Ejemplo 85
15 Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-isoquinolin-1-
carboxilico

Z N
| O

HN\©\E§
N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 1-isoquinolin-

carboxilico (CAS n°® 486-73-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Soélido blanco.
20 MS (ISP): 318,2 ([M+H]").

Ejemplo 86
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Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-4-cloro-piridin-2-

carboxilico
Ci

z
X l (o]
N
N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-

5 cloropicolinico (CAS n° 5470-22-4) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Solido
blanco. MS (ISP): 304,1 ([{*CI}M+H]"), 302,1 ({{**CIIM+H]").

Ejemplo 87
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-bromo-piridin-2-

10 carboxilico
Br

z
X ‘ (o}
N
N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 5-
bromo-piridin-2-carboxilico (CAS n°® 30766-11-1) en Ilugar de acido (R)-2-
fenilpropionico. Sélido amarillo. MS (ISP): 348,2 ([{3'BriM+H]"), 346,0 ([{"°Br}M+H]").
15
Ejemplo 88
Hidrocloruro de (RS)-2-fluoro-4-metoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
|

(o] F
H
N
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 2-
20 fluoro-4-metoxi-benzoico (CAS n° 394-42-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico.
Solido blanco. MS (ISP): 315,1 ([M+H]").
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Ejemplo 89
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-nicotinamida

F

F
7
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N
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 6-
5 (2,2,2-trifluoro-etoxi)-nicotinico (CAS n°® 175204-90-7) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP): 366,2 ((M+H]").
Ejemplo 90
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-4-metoxi-quinolin-2-
carboxilico

o/

/
| H
N

X
N
0
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-
metoxi-2-quinolincarboxilico (CAS n° 15733-83-2) en lugar de 4&cido (R)-2-
fenilpropiénico. Sélido amarillo. MS (ISP): 348,2 ([M+H]").

Ejemplo 91

15  Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)- 6-metoxi-quinolin-2-

10

carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 6-
metoxi-quinolin-2-carboxilico (CAS n° 75433-99-7) en lugar de acido (R)-2-
20 fenilpropionico. Sélido amarillo. MS (ISP): 348,2 ([M+H]").
Ejemplo 92
Hidrocloruro de (RS)-3-cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidinecarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-cloro-benzoico
5 (CAS n° 535-80-8) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP):
317,2 ([{F'CM+H]"), 315,2 ({3°CHIM+H]*).
Ejemplo 93
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-tieno[2,3-c]piridin-7-

carboxilico

10

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido

tieno[2,3-c]piridin-7-carboxilico (CAS n° 852532-64-0) en lugar de acido (R)-2-

fenilpropidnico. Sélido amarillo. MS (ISP): 324,2 ([M+H]").
15 Ejemplo 94

Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-metoxi-piridin-2-
carboxilico
o
X I o]

N

N

N
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 5-
20 metoxi-piridin-2-carboxilico (CAS n° 29082-92-6) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP): 298,2 ([M+H]").
Ejemplo 95
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(RS)-2,6-Dimetoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-nicotinamida
|

O0~#

Naw 0]

\QO

N
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 2,6-
dimetoxi-nicotinico (CAS n° 16727-43-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Aceite
5 amarillo palido. MS (ISP): 328,2 ([M+H]").
Ejemplo 96
Hidrocloruro de (RS)-3,4-dicloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

Cl
: H
N
Cl
0
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

10 aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3,4-dicloro-benzoico
(CAS n°® 51-44-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Soélido blanco. MS (ISP):
353,2 (([{F"CM+H]™), 351,3 ([{CIP3CIIM+H]"), 349,2 ([{*°CIM+H]*).

15 | Ejemplo 97
Hidrocloruro de (RS)-4-etoxi-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

~.-©
Ty
N
o \©\Cj
N
H
El compuesto del titulo se obtuvé analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
20  3-(4-aminofenil)-pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-etoxi-benzoico

(CAS n° 619-86-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP):
325,4 (IM+H]").

%1
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Ejemplo 98

Hidrocloruro de (RS)-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
F

F
N

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

5 aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de

3-(4-aminofenil)-pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-trifluorometil-

benzoico (CAS n° 455-24-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS
(ISP): 349,2 ([M+H]").

10 Ejemplo 99
Hidrocloruro de (RS)-2,4-dicloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

Cl
H
Q\(N
N
H

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar 3-

15 (4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 2,4-dicloro-benzoico
(CAS n° 50-84-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP):
353,2 ([{*"CIM+H]*), 351,3 ([{*’CI*°CI IM+H]"), 349,2 ([{(3°CI}M+H]").

Ejemplo 100
20 Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-2-fluoro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

Ci
H
Q\(N
F (o] \©\Ej
N
H

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de

CKb
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3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &cido 4-cloro-2-fluoro-
benzoico (CAS n°® 446-30-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS
(I1SP): 335,3 ([{*"CM+H]"), 333,3 ([{**CI}M+HT").
Ejemplo 101
5 Hidrocloruro de (RS)-3-(4-cloro-fenil)-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-propionamida

Ci
H
\©\/\n/N
(o] \©\(j
: N
: H

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &cido 3-(4-cloro-fenil)-
10 propidnico (CAS n°® 2019-34-3) en lugar del acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco.
MS (ISP): 345,2 ([{¥’CliM+H]*), 343,2 ([{3*CIM+H]").
Ejemplo 102
Hidrocloruro de (RS)-Z-(4-cIoro-feniI)-N-(4-piperidin-3-i|-feni|)-acetamida

N
' H
15 El compuesto del titulo se obtqu analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-(4-cloro-fenil)-
aceético (CAS n°® 1878-66-6) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanquecino.
MS (ISP): 331,2 ([{¥’CIIM+H]"), 329,3 ([{**CI}M+H]"). '
20
Ejemplo 103
(RS)-2-(4-Cloro-fenil)-N-((RS)-4-piperidin-3-il-fenil)-propionamida

H
N

El compuesto del titulo se obtuvo andlogamente al Ejemplo 19, utilizando 3-(4-
25 aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de

4\
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3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 2-(4-cloro-fenil)-
propionico (CAS n° 938-95-4) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco.
MS (ISP): 345,2 ([{¥’Cl}M+H]"), 343,3 ([{**C}M+H]").

Ejemplo 104
5 (RS)-N-((RS)-4-Piperidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometil-fenil)-propionamida
F H

N
F
0 \©\(j
N
H

E! compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &cido 2-(3-trifluorometil-

10 fenil)-propiénico (CAS n° 68718-08-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido
blanco. MS (ISP): 377,4 (IM+H]").

Ejemplo 105
(RS)-N-{(RS)-4-Piperidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometoxi-fenil)-propionamida

F oo y
4 Q\O
F 0
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de

3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 2-(3-trifluorometoxi-

15

fenil)-propiénico en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Goma incolora. MS (ISP):
20 393,2 ([M+H]").

Ejemplo 106
Hidrocloruro de (4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-3,5-difluoro-piridin-2-

carboxilico

F N
| H

. N

F (0] @\Ej
N
H

25
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3,5-difluoropiridin-2-
carboxilico (CAS n° 745784-04-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido
blanquecino. MS (ISP): 318,3 ([M+H]").

Ejemplo 107

Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-2-ilmetil-fenil)-benzamida

CI\Q\,(H
N
A GO
(o] H

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-2-(4-bromo-bencil)-pirrolidin-1-carboxilico

A una solucién bajo agitaciéon de (RS)-2-(4-bromo-bencil)-pirrolidina (1,00 g, CAS n°
383127-68-2) en 1,2-dicloroetano (10 ml) se afadieron secuencialmente N,N-
diisopropiletilamina (0,79 ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (1,02 g) y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyd con diclorometano y se
lavoé secuencialmente con agua, solucién acuosa diluida de acido hidroclérico, solucion
acuosa saturada de bicarbonato sddico y solucién hipersalina saturada. A continuacion,
la fase organica se secOd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio,
proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-2-(4-bromo-bencil)-pirrolidin-1-carboxilico
(1,41 g, cuant.) en forma de un aceite viscoso amarillo palido. MS (ISP): 3421
(E'BAM+H]Y), 3402 ([{°BIM+H]"), 286,1 ([{¥'BriM+H-C4Hg]*), 284,2 ([{°BriM+H-
CaHg]").

b) Terc-butil-éster de acido (RS)-2-[4-(4-cloro-benzoilamino)-bencil]-pirrolidin-1-

carboxilico

Una suspension bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-2-(4-bromo-bencil)-
pirrolidin-1-carboxilico (400 mg), 4-clorobenzamida (280 mg), carbonato de cesio (766
mg), N,N'-dimetiletilendiamina (0,04 m!) y yoduro de cobre (I) (23 mg) en dioxano (3 ml)
bajo una atmosfera de argén en un tubo sellado se calenté a 120°C durante 18 horas.
A continuacién, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd a través de Celite y
el filtrado se concentré al vacio. El residuo se introdujo en acetato de etilo y la solucién
resultante se lavd secuencialmente con agua y con solucién hipersalina saturada. A

continuacion, se separ6 la fase organica, se seco sobre sulfato sédico y se concentré al
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vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna (SiO; gradiente:
heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-2-[4-(4-cloro-
benzoilamino)-bencil]-pirrolidin-1-carboxilico (19 mg, 4%) en forma de una goma de
color amarillo palido. MS (ISP):  417,3 ([{*’CliM+H]*), 415,3 ([{°CIiM+H]"), 361,1
({3"CIM+H-C4Hg]*), 359,1 ([{°CIM+H-C4Hg]").

c) Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-2-ilmetil-fenil)-benzamida
A una suspensién bajo agitacién de terc-butil-éster de acido (RS)-2-[4-(4-cloro-

benzoilamino)-bencil]-pirrolidin-1-carboxilico (16 mg) en THF (1,5 ml) se afiadié gota a

gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,14 ml, solucién 4 M) y la
mezcla se calenté a 60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfrié a 0°C y
los cristales resultantes se recogieron mediante filtracién, se lavaron una vez con
acetato de etilo y una vez con éter dietilico, y se secaron al vacio a 60°C,
proporcionando hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-2-ilmetil-fenil)-benzamida (3
mg, 22%) en forma de un solido cristalino blanquecino. MS (ISP): 317,1 ([{"Cl)M+H]"),
315,1 ([{3°ClIM+H]").

Ejemplo 108
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-1-cloro-isoquinolin-3-

carboxilico
|

H

- N
¢} \©\E>
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 1-cloro-
isoquinolin-3-carboxilico (CAS n° 1049606-80-5) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP): 354,2 ([{FCBM+H]"), 352,2 (({**Cl}M+H]").

Ejemplo 109
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil}-benzamida

4
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Cl
H
QKN

(o]

N
H
a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-[(E)-2-(4-nitro-fenil)-vinil]-pirrolidin-1-
carboxilico

A una suspensién bajo agitacién de N,N-diisopropilamina (3,36 ml) en tetrahidrofurano
(20 ml) a -78°C se afiadi6 gota a gota una solucién de n-butil-litio (14,9 ml, 1,6 M en
hexano) y la mezcla de reaccién seguidamente se calenté a 0°C durante 15 minutos.
Tras enfriar nuevamente a -78°C, se afiadi6 gota a gota una solucién de fosfonato de
dietil(4-nitrobencilo) (5,00 g, CAS n° 2609-49-6) en tetrahidrofurano (10 ml). Se agito la
mezcla a -78°C durante 60 minutos y después se afadid gota a gota durante 30
minutos una solucion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico
(4,01 g, CAS n° 59379-02-1) en tetrahidrofurano (10 mi). A continuacién, la mezcla se
dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente y se continudé la agitacién a
temperatura ambiente durante 18 horas. A continuacién, la mezcla se diluyé con
acetato de etilo y se acidificé a pH 6 mediante la adicién de acido hidroclérico acuoso
(1 N). La mezcla se lavo secuencialmente con agua y con solucidon hipersalina
saturada, se secd sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna (SiO,, gradiente de heptano/EtOAc), rindiendo
terc-butil-éster de acido (RS)-3-[(E)-2-(4-nitro-fenil)-vinil}-pirrolidin-1-carboxilico (3,39 g,
58%) en forma de un aceite amarillo.

b) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-[2-(4-amino-fenil)-etil]-pirrolidin-1-carboxilico

A una solucién de terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico (3,39 g)
en metanol (250 ml) se afladidé paladio sobre carbono (10%, 340 mg). La mezcla se
agité vigorosamente bajo una atmoésfera de hidrogeno durante 7 horas. Se separo el
catalizador mediante filtracién y se evaporé el filtrado. Se purificé el producto crudo
mediante cromatografia de columna (SiO,, gradiente de heptano/EtOAc),
proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-[2-(4-amino-fenil)-etil}-pirrolidin-1-

carboxilico (2,44 g, 79%) en forma de un aceite amarillo. MS (ISP): 291,2 ([M+H]").

45
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c) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-{2-[4-(4-cloro-benzoilamino)-fenil]-etil}-
pirrolidin-1-carboxilico

A una suspension bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-[2-(4-amino-fenil)-
etil)-pirrolidin-1-carboxilico (100 mg) en THF (5 ml) se afiadieron secuencialmente N-
metilmorfolina (0,15 ml), TBTU (221 mg) y acido 4-cloro-benzoico (70 mg) y la mezcla
se calenté a 50°C durante 18 horas. A continuacion, la mezcla se concentrd al vacio y
el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (SiOz; gradiente:
heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-{2-[4-(4-cloro-
benzoilamino)-fenil]-etil}-pirrolidin-1-carboxilico (131 mg, 89%) en forma de un sélido
blanco. MS (ISP): 431,3 ([{F"CIIM+H]*), 429,3 ([{(**Cl}M+H]"), 375,5 ([{*'CM+H-C4Hg]"),
373,2 ([{*°CIiM+H-C4Ha]").

d) Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenill-benzamida

A una suspensién bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-{2-[4-(4-cloro-
benzoilamino)-fenil]-etil}-pirrolidin-1-carboxilico (130 mg) en THF (3 ml) se afiadié gota
a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (1,14 ml, solucion 4 M) y la

mezcla se calentdé a 60°C durante la noche. A continuacién, la mezcla se enfri6 a 0°C y

los cristales resultantes se recogieron mediante filtracion, se lavaron con acetato de
etilo y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(2-
pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida (111 mg, cuant.) en forma de un sdélido cristalino
blanquecino. MS (ISP): 331,3 ([{¥’Cl}M+H]J"), 329,1 ([{3*CI}M+H]").

Ejemplo 110

Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida
cl

a,

0

NH

K«
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°® 118156-93-7) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico. Sélido blanquecino. MS
(ISP): 345,2 (I{F"CIIM+H]*), 343,2 ([{°CiiM+H]").
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Ejemplo 111
(RS)-2-(3-Cloro-fenil)-N-((RS)-4-piperidin-3-il-fenil)-propionamida

H
Cl N
o} \Q\O
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
5 aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 2-(3-cloro-fenil)-
propiénico (14161-84-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Goma incolora. MS
(ISP): 3452 ({¥ClIM+H]"), 343,2 ([{**CliM+H]").
Ejemplo 112
10 4-Cloro-N-((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-clorobenzoico (CAS n°
15 74-11-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP). 317,3
([(F"CIM+H]*), 315,2 ([{(33CIIM+H]™).

Ejemplo 113
4-Cloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

Cl
H
\©\‘(N
o] \©\[j
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-clorobenzoico (CAS n°

20
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74-11-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP): 317.,3
(F7CIM+H]"), 315,2 ([{°CIM+H]").

Ejemplo 114
Hidrocloruro de (RS)-1-(5-cloro-piridin-2-il)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
H
NN N
Cl / —N 7)]/

Iz

a Terc-butil-éster de acido (RS

pirrolidin-1-carboxilico

A una suspensién bajo agitacién de terc-butil-éster de acido (RS)-3-[2-(4-amino-fenil)-
etil]-pirrolidin-1-carboxilico (100 mg, Ejemplo 109(b)) en dicloroetano (3 ml) se
afadieron secuencialmente trietilamina (0,10 ml) y trifosgeno (38 mg) y la mezcla se
calenté a 80°C durante 30 minutos. A la mezcla resultante se afiadié 2-amino-5-
cloropiridina (44 mg, CAS n°® 1072-98-6) y la mezcla se calenté a 80°C durante 18
horas. A continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna (SiO;; gradiente:
heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-(2-{4-[3-(5-cloro-
piridin-2-il)-ureido]-fenil}-etil)-pirrolidin-1-carboxilico (89 mg, 58%) en forma de un sélido
blanco. MS (ISP): 4474 ({FCM+H]'), 4454 ([F5CHM+H]"), 391,2 (({FCIIM+H-
CsHgl"), 389,1 ([{*>ClM+H-C4Hs]").

b) Hidrocloruro de (RS)-1-(5-cloro-piridin-2-il

A una solucion bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-(2-{4-[3-(5-cloro-
piridin-2-il)-reido]-fenil}-etil)-pirrolidin-1-carboxilico (85 mg) en THF (2 ml) se afadid
gota a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,72 ml, solucién 4 M) y
la mezcla se calenté a 60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfrio a 0°C
y los cristales resultantes se recogieron mediante filtraciéon, se lavaron dos veces con
acetato de etilo y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de (RS)-1-
(5-cloro-piridin-2-il)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil}-urea (74 mg, cuant.) en forma de un
solido cristalino blanco. MS (ISP): 347,2 ([{¥’ CM+H]"), 345,2 ([{(**CI}M+HT").



97

Ejemplo 115
Hidrocloruro de (RS)-1 -(5-cloro-piridin-2-iI)-3-[4-(2-piperidin-3-i|-etiI)-fenil]-urea
N “\”/ﬂ
Cl =N 0
N

5 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, etapa (b) y el Ejemplo
114, utilizando terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°
118156-93-7) en lugar de terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico.
Sélido blanco. MS (ISP): 361,2 ([{*"CI}M+H]"), 359,2 ([{**C}M+HT").

10

Ejemplo 116
Hidrocloruro de (RS)-1-(4-cloro-fenil)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea

H oy
NN
Cl/©/ Z’/

N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 114, utilizando 4-cloro-
aniline (CAS n° 106-47-8) en lugar de 2-amino-5-cloropiridina. Sélido blanco. MS (ISP):
15 346,1 ({F"CIIM+H]*), 3442 ([{Z°CIM+H]").
Ejemplo 117
Hidrocloruro de [4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil}-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-

2-carboxilico

N
H
20 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando acido 5-
cloro-piridin-2-carboxilico (CAS n° 86873-60-1) en lugar de &cido 4-cloro-benzoico.
Solido amarillo. MS (ISP): 332,2 ([{*"CIIM+H]"), 330,2 ([{**CM+H]").
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Ejemplo 118
Hidrocloruro de [4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-

2-carboxilico

5 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n° 118156-93-7) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y 5-cloro-piridin-2-
carboxilico (CAS n°® 86873-60-1) en lugar de &cido 4-cloro-benzoico. Sélido amarillo.
MS (ISP): 346,1 ([{"CI}M+H]*), 344,2 ([{35CIIM+H]Y).

10 Ejemplo 119

Hidrocloruro de (RS)-1-(4-cloro-fenil)-3-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-urea
H

Ao

H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, etapa (b) y el Ejemplo
114, utilizando terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°
15 118156-93-7) en lugar de terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y
4-cloro-anilina (CAS n°® 106-47-8) en lugar de 2-amino-5-cloropiridina. Sélido blanco.
MS (ISP): 360,2 ([{*"CI)M+H]"), 358,2 ([{*°CI}M+H]").

Ejemplo 120
20 2-(4-Cloro-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

D”W“@O

N
H
a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-fenil}-
pirrolidin-1-carboxilico

v



10

15

20

25

30

99

A una solucidén bajo agitacion de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-
butilo (100 mg, CAS n° 908334-28-1) en dicloroetano (4 ml) se afadieron
secuencialmente trietilamina (0,62 ml) y trifosgeno (44 mg) y la mezcla se calentd a
80°C durante 1 hora. A la mezcla resultante se afiadié alcohol 4-clorofenetilico (0,06 m!,
CAS n° 1875-88-3) y la mezcla se calenté a 100°C durante 18 horas. A continuacién, la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con diclorometano. La mezcla se
lavd con agua, después se separaron las fases y la fase organica se sec6 sobre sulfato
sodico y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna (SiO,; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido
(RS)-3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-fenil}-pirrolidin-1-carboxilico (104 mg,
63%) en forma de un sélido naranja. MS (ISP): 464,3 ([{*"CI}M+NH,]*), 462,3
({PCIIM+NH]).

391,2 ([{F"CBIM+H-C4Hg]"), 389,2 ([{**ClIM+H-C4Hg").

b) 2-(4-Cloro-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
A una suspension bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-fenil}-pirrolidin-1-carboxilico (100 mg) en THF (2 ml) se afadi6 gota

a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (0,84 ml, solucién 4 M) y la

mezcla se calent6é a 60°C durante la noche. A continuacién, la mezcla se enfrié a 0°C y
se basificd mediante adicién de solucién acuosa 1 M de hidroxido sodico. La mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo y las fases organicas agrupadas se secaron
sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna (Isolute® Flash-NH2, de Separtis; gradiente:
heptano/acetato de etilo/metanol), proporcionando 2-(4-cloro-fenil)-etil-éster de acido
(RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico (38 mg, 49%) en forma de una goma incolora.
MS (ISP): 3471 ([{*"CIIM+H]"), 345,2 ([{3°CI}M+H]*).

Ejemplo 121
2-(3-Cloro-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

@”Y@@

N
H

\O\
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando alcohol 3-
clorofenetilico en lugar de alcohol 4-Clorofenetilico. Goma incolora. MS (ISP): 347,1
([3"CIM+H]Y), 345,2 ([{3°CIIM+H]").
| Ejemplo 122
5  2-(4-Trifluorometil-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

o. N
PO ) © U
F o
F
F N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando alcohol 4-
? (trifluorometil)fenetilico en lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Goma incolora. MS (ISP):
| 379,3 ((M+H]").
10
Ejemplo 123

2-(4-Trifluorometil-fenil)-etii-éster de acido (RS)-(3-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
F

’@”VYW@m

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando alcohol 3-

15 (trifluorometil)fenetilico en lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Goma incolora. MS (ISP):
379,3 ((M+H]").

Ejemplo 124

2-(2,5-Difluoro-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

TOYOL

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 120, utilizando alcohol 2,5-

20

difluoro-fenetilico en lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Goma incolora. MS (ISP): 347,2
(IM+H]").

25 Ejemplo 125
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2-(4-Trifluorometoxi-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-

carbamico

H

IO e
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando alcohol 4-
5 (trifluorometoxi)fenetilico en lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Goma amarillo palido.
MS (ISP): 395,2 ([M+H]").
Ejemplo 126

2-(3,4-Dicloro-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

cl o. N
T
cl ©
N
H
10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando alcohol 3,4-

diclorofenetilico en lugar de alcohol 4-Clorofenetilico. Goma naranja. MS (ISP): 383,1
([F7CM+HT"), 381,2 ([{FCIP°CI IM+H]Y), 379,3 ([{35CIIM+H]*).

Ejemplo 127
15 (RS)-1+(4-Cloro-fenil)-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

@T@m

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando alcohol 3-
clorofenetilico en lugar de alcohol 4-Clorofenetilico. Sélido amorfo incoloro. MS (ISP):
3471 (({F"CIM+H]"), 345,2 ([{35CRM+H]).
20 Ejemplo 128
3-(4-Cloro-fenil)-propil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

OVVYO\O
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 120, utilizando 3-(4-
Clorofenil)propan-1-ol en lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Sélido blanquecino. MS
(ISP): 361,2 ([{*’CBBM+H]"), 359,2 ([{35ClIM+H]").

Ejemplo 129

5 Indan-2-il-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico

S

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando 2-indanol en

lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 323,3 ([M+H]").

N
H

10 Ejemplo 130
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
' carbamico
cl '
o N
T ©\(§
o
FOLF
N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando 1-(4-
15 Clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol en lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Sélido blanquecino.
MS (ISP): 401,2 ([{}"CliM+H]*), 399,2 ([{*°CIIM+H]").

Ejemplo 131
(RS)-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil-éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-

20 carbamico
H

F 0 N
F{\r \P)/ \©\(>
N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 120, utilizando 4,4,4-

trifluoro-2-butanol en lugar de alcohol 4-clorofenetilico. Sélido amorfo marrén. MS (ISP):
317,3 ([M+H]).
25

(L
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Ejemplo 132
Hidrocloruro de [4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-3-fluoro-piridin-
2-carboxilico
= F

s M
N7 N\ _~N

N
H
5 Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejempio 109, utilizando acido 3-

fluoro-piridin-2-carboxilico (CAS n°® 152126-31-3) en lugar de acido 4-cloro-benzoico.
Sélido amarillo. MS (ISP): 314,1 ([M+H]").

Ejempio 133
10 Hidrocloruro de [4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-3,5-difluoro-

piridin-2-carboxilico

= F

Ny
N7 N\ —~N

N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando acido 3,5-

difluoro-piridin-2-carboxilico (CAS n°® 745784-04-7) en lugar de acido 4-cloro-benzoico.
15 Sélido amarillo. MS (ISP): 332,2 ([M+H]").

Ejemplo 134
Hidrocloruro de [4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-3-fluoro-piridin-
2-carboxilico

N F

s
N R

20



10

15

20

25

104

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°® 118156-93-7) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y- 3-fluoro-piridin-2-
carboxilico (CAS n° 152126-31-3) en lugar de acido 4-cloro-benzoico. Sdélido amarillo.
MS (ISP): 328,3 ([M+H]").

Ejemplo 135
Hidrocloruro de [4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-3,5-difluoro-

piridin-2-carboxilico

=N\, ~F

N

N N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°® 118156-93-7) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 3,5-difluoro-piridin-
2-carboxilico (CAS n° 745784-04-7) en lugar de acido 4-cloro-benzoico. Sélido
amarillo. MS (ISP): 346,1 (M+H]").

Ejemplo 136

Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(pirrolidin-3-carbonil)-fenil]-benzamida

cl
H
\©\H/N
o) \©\[£NH

0

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 141, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-(4-bromo-benzoil)-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n°® 960402-23-7)
en lugar de 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-cloro-
benzamida (CAS n° 619-56-7) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Sélido marrén palido. MS (ISP); 331,2 ([{*’CliM+H]"), 329,3 ([{**CliM+H]").

Ejemplo 137
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-4-propil-benzamida

L VWV
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-n-propil-benzoico
(CAS n° 2438-05-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Soélido blanco. MS (ISP):
323,2 ([M+H]").

Ejemplo 138
Hidrocloruro de (4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-

2-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-trifluorometil-2-
piridin-carboxilico (CAS n°® 80194-69-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido
blanco. MS (ISP): 350,2 ([M+H]").

Ejemplo 139
Hidrocloruro de (4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-

2-carboxilico



10

15

20

25

30

106

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 5-
trifluorometil-2-piridin-carboxilico (CAS n° 80194-69-0) en lugar de &cido (R)-2-
fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP): 336,2 ([M+HT").

Ejemplo 140
(RS)-4-Cloro-N-(6-pirrolidin-3-il-piridin-3-il)-benzamida

A una solucién bajo agitacion de 5-nitro-2-vinil-piridina (400 mg, CAS n° 119836-85-0) y
(4-metoxi-bencil)-metoximetil-trimetilsilanilmetil-amina (1,43 g, CAS n° 433289-59-9) en
diclorometano a 0°C se afiadid una solucién de acido trifluoroacético (0,02 ml) en
diclorometano (0,3 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas. A continuacidn, la mezcla se lavé secuencialmente con solucién
acuosa saturada de bicarbonato sodico y con solucién hipersalina saturada. La fase
organica se secd sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (SiO,, gradiente de heptano/EtOAc), proporcionando
(RS)-2-[1-(4-metoxi-bencil)-pirrolidin-3-il}-5-nitro-piridina (592 mg, 71%) en forma de un
aceite viscoso naranja. MS (ISP): 314,2 ([M+H]*).

(b) (RS)-6-[1-(4-Metoxi-bencil)-pirrolidin-3-il]-piridin-3-ilamina
A una solucién de (RS)-2-[1-(4-metoxi-bencil)-pirrolidin-3-il]-5-nitro-piridina (586 mg) en

metanol (2 ml) se afiadié paladio sobre carbono (10%, 99 mg). La mezcla se agitd bajo

una atmésfera de hidrogeno durante 1 hora. La mezcla se filtr6 a través de Celite para
eliminar el catalizador, se lavo el filtro con diclorometano, y el filtrado se concentré al
vacio, proporcionando (RS)-6-[1-(4-metoxi-bencil)-pirrolidin-3-il]-piridin-3-ilamina (532
mg, cuant.) en forma de un aceite viscoso rojo. MS (ISP): 284,3 ([M+H]").

(c) (RS)-4-Cloro-N-{6-[1-(4-metoxi-bencil)-pirrolidin-3-il}-piridin-3-il}-benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, etapa (a), utilizando
(RS)-6-[1-(4-metoxi-bencil)-pirrolidin-3-il}-piridin-3-ilamina en  lugar de  3-(4-

\0%
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aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-clorobenzoico (CAS n°
74-11-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Goma naranja. MS (ISP). 424,2
([B"CIIM+H]"), 422,2 ([{3°ClIM+H]").

(d) (RS)-4-Cloro-N-(6-pirrolidin-3-il-piridin-3-il}-benzamida
A una solucién bajo agitacién de (RS)-4-cloro-N-{6-[1-(4-metoxi-bencil)-pirrolidin-3-il}-

piridin-3-il}-benzamida en diclorometano (10 ml) a 0°C se afiadieron secuencialmente

piridina (0,24 ml) y trifosgeno (455 mg) y la mezcla resultante se dejé que se calentase
hasta la temperatura ambiente continuando la agitacion durante la noche. A
continuacion, la mezcla se concentré al vacio y el residuo se introdujo en dioxano (5 ml)
y agua (5 ml). Se afiadieron dos gotas de acido hidroclérico concentrado y la mezcla
resultante seguidamente se calenté a 70°C durante 18 horas. A continuacion, 1a mezcla
de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se refrescé mediant la adicién de
solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico. La mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo y las fases organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (Isolute®
Flash-NH, de Separtis; gradiente: heptano/EtOAc/MeOH 100:0:0 hasta 0:80:20),
proporcionando (RS)-4-cloro-N-(6-pirrolidin-3-il-piridin-3-il)-benzamida (18 mg, 8%) en
forma de una goma naranja. MS (ISP): 304,1 ([{3’C}M+H]"), 302,1 ([{3*CI}M+H]*).

Ejemplo 141
Hidrocloruro de (4-morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-

2-carboxilico

F
F

F /|
H
x
N N
(0] oj
N
H

a) 2-(4-Bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo
A una solucién bajo agitacion de (RS)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina (1,00 g, CAS n°
83555-73-1) en THF (12 ml) se afadieron secuencialmente N,N-diisopropiletilamina

(0,84 ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (1,08 g) y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificd

\01
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mediante cromatografia de columna (SiO;; gradiente: heptano/EtOAc), proporcionando
2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (1,30 g, 92%) en forma de un
aceite incoloro. MS (ISP): 3442 ([{#'Br}M+H]"), 3422 ([{798r}M+H]*), 288,1
([({(3"BriM+H-C4Hg]*), 286,1 ([{"°*Br}M+H-C4Hsg]*).

b) Terc-butil-éster de acido (RS)-2-{4-[(5-trifluorometil-piridin-2-carbonil)-amino]-
fenil}-morfolin-4-carboxilico

Una suspensién bajo agitacion de 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-
butilo (500 mg), amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico (389 mg, CAS n°
22245-86-9), carbonato de cesio (952 mg), N,N'-dimetiletilendiamina (0,04 ml) y yoduro
de cobre (1) (28 mg) en dioxano (10 ml) bajo una atmdsfera de argén en un tubo sellado
se calentd en un horno de microondas a 180°C durante 2 horas. A continuacion, la
mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite y el filtrado
se concentr6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna (SiOy;
gradiente:  heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-2-{4-[5-
trifluorometil-piridin-2-carbonil)-amino}-fenil}-morfolin-4-carboxilico (366 mg, 55%) en
forma de un sélido blanco. MS (ISP): 469,2 ((M+NH,]"), 396,0 ((M+H-C4Hs]").

c) Hidrocloruro de (4-morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-
piridin-2-carboxilico

A una solucion bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (RS)-2-{4-[5-trifluorometil-
piridin-2-carbonil)-amino]-fenil}-morfolin-4-carboxilico (360 mg) en THF (3 ml) se afadi6
gota a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (2,99 ml, solucion 4 M) y

la mezcla se calentd a 60°C durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfrid a 0°C

y los cristales resultanteé se recogieron mediante filtracidn, se lavaron dos veces con
acetato de etilo y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de (4-
morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico (263 mg,

85%}) en forma de un solido cristalino blanco. MS (ISP): 352,3 ([M+H]").

Ejemplo 142
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n°® 117625-90-8) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico. Sélido blanquecino. MS
(ISP): 331,1 ([{*"CiIM+H]"), 329,3 ([{**CIIM+H]").

Ejemplo 143

Hidrocloruro de 4-cloro-N-((R)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

° ©\E;J

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 207b) en lugar de 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-cloro-benzamida (CAS n°® 619-
56-7) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico. Sélido blanco.
MS (ISP): 319,2 ([{"CIIM+H]*), 317,2 ([{*3CIIM+H]*).

Ejemplo 144

Hidrocloruro de 4-cloro-N-({S)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

0

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 208b) en lugar de 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-cloro-benzamida (CAS n® 619-
56-7) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico. Sélido blanco.
MS (ISP): 319,2 ([{*’CIM+HT"), 317,2 ([{35ClIM+H]*).

3



10

15

20

25

110

Ejemplo 145

Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloximetil)-fenil]-benzamida

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-amino-benciloxi)-pirrolidin-1-carboxilico

A una solucién de terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-nitro-benciloxi)-pirrolidin-1-
carboxilico (70 mg, CAS n° 1121634-39-6) en metanol (5 ml) se afiadi6é paladio sobre
carbono (al 10%, 12 mg). La mezcla se agitdé vigorosamente bajo una atmosfera de
hidrégeno durante 18 horas. Se separd el catalizador mediante filtracion y se evapord
el filtrado. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia de columna (SiO,,
gradiente de heptano/EtOAc), proporcionando terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-
amino-benciloxi)-pirrolidin-1-carboxilico (33 mg, 52%) en forma de un aceite viscoso
amarillo palido. MS (ISP). 315,2 ([M+Nal").

- {b) Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloximetil)-fenill-benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-3-(4-amino-benciloxi)-pirrolidin-1-carboxilico en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-clorobenzoico (CAS n°
74-11-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 333,1
(("CIM+H]Y), 331,1 ([{CIIM+H]Y).

Ejemplo 146

Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-2-fluoro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

- QT;]

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 4-cloro-2-
fluoro-benzamida (CAS n° 104326-93-4) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-
piridin-2-carboxilico. Sélido blanco. MS (ISP): 337,3 ({¥CiM+H]"), 3353
([{3°CIM+HT").

Ejemplo 147

e
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Hidrocloruro de (RS)-3,4-dicloro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

SO s
° QT;J

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 3,4-dicloro-
benzamida (CAS n°® 2670-38-4) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Soélido blanco. MS (ISP): 355,3 ([{*’CIM+H]"), 353,2 ([{*’CI*°CI }M+H]"),
351,3 ([{*°*CI}M+H]*).

Ejemplo 148
Hidrocloruro de (4-morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-

carboxilico

Cl =
< K
N
(e} oj
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 141, utilizando amida de
acido 5-cloro-piridin-2-carboxilico (CAS n°® 370104-72-6) en lugar de amida de acido 5-
trifluorometil-piridin-2-carboxilico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 320,1 ([{¥’ClyM+H]"),
318,2 ([{*°CliM+H]*).

Ejemplo 149

Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-pirrolidin-3-ilmetil-fenil)-benzamida

o}
Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 107, utilizando (RS)-3-(4-
bromo-bencil)-pirrolidina (CAS n° 1158764-56-7) en lugar de (RS)-2-(4-bromo-bencil)-
pirrolidina. Solido marrén palido. MS (ISP): 317,2 ([({F"CM+HJ"), 315,1 ([{3°CIIM+H]*).

Ejemplo 150
Hidrocloruro de 3,4-dicioro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
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Cl
(o] \Q\(j
N
H
(a) 3-(4-Aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo y 3-(4-aminofenil)piperidin-
1-carboxilato de {S)-terc-butilo

Se separaron los enantidmeros de 3-(4-aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (RS)-terc-
butilo (6,00 g, CAS n°® 875798-79-1) utilizando HPLC quiral (columna: Chiralpak AD, 5 x
50 cm; eluyente: etanol al 10%/heptano; presién: 15 bar; caudal: 35 ml/min),
proporcionando:

3-(4-Aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (+)-(R)-terc-butilo (2,72 g, sélido bianco)
Tiempo de retencién = 62 minutos

3-(4-Aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (+)-(S)-terc-butilo (2,65 g, sélido blanco)
Tiempo de retencién = 88 minutos

(b) Hidrocloruro de 3.4-dicloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3,4-clorobenzoico (CAS n°
51-44:5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP): 353,2
([F7CHM+H]"), 351,3 ([{F7CICIIM+HT), 349,2 ([{(°CIM+H]").

Ejemplo 151

Hidrocloruro de (R)-3-cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

‘ H
N
Cl
o}
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-clorobenzoico (CAS n°
535-80-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP). 317,3
([F"CIM+HTY), 315,1 ([{CIM+HT).
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Ejemplo 152
Hidrocloruro de 3,4-dicloro-N-((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3,4-diclorobenzoico (CAS
n° 51-44-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Soélido blanco. MS (ISP): 353,2
([{CIM+HTY), 351,3 ([{¥'CICI IM+H]*), 349,2 ([{°CBM+H]).

Ejemplo 153

Hidrocloruro de (S)-3-cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &cido 3-clorobenzoico (CAS n°
535-80-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP): 317,2
([{¥CBM+H]Y, 315,2 ([C°CIM+H]*).
Ejemplo 154
Hidrocloruro de (RS)-3,4-dicloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

Q N
CIUU\ U\l}
N
H

Cl
Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n° 117625-90-8) en lugar de
terc-butil-éster de &cido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y 4cido 3,4-

diclorobenzoico (CAS n° 51-44-5) en lugar de &cido 4-clorobenzoico. Sdlido
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blanquecino. MS (ISP):  367,1 ([{*’CIiM+H]"), 365,2 ([{*"CI**Cl M+H]"), 363,2
([{P°CHM+H]).

Ejemplo 155
5 Hidrocloruro de (RS)-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-4-trifluorometil-benzamida

el

F

F
F

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de &cido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n°® 117625-90-8) en lugar de
terc-butil-éster de acido  (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y é&cido 4-

10 (trifluorometil)benzoico (CAS n° 455-24-3) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Solido
blanco. MS (ISP): 363,3 ([M+H]").

Ejemplo 156
Hidrocloruro de (RS)-4-fluoro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

H
15

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n°® 117625-90-8) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 4-fluorobenzoico

(CAS n° 456-22-4) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido blanco. MS (ISP): 313,3
20 ([M+H]").

Ejemplo 157 A
(RS)-3-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

25 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n° 117625-90-8) en lugar de

\\/o
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terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 3-clorobenzoico
(CAS n° 535-80-8) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido blanquecino. MS (ISP):
331,2 ([{¥'ClIM+H]"), 329,3 ([{B5CIIM+H]™).

Ejemplo 158
Hidrocloruro de (RS)-4-etoxi-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

H
D/Kn
/\O

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n°® 117625-90-8) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 4-etoxibenzoico
(CAS n° 619-86-3) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sdélido blanco. MS (ISP): 313,3
(IM+H]").

Ejemplo 159
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(4-piperidin-2-il-fenil)-benzamida

Cl
H
@YN

0

HN

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 908334-26-9) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-clorobenzoico (CAS
n° 74-11-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP): 317,2
((F"CM+H]"), 315,1 ([{3°CIM+H]).

Ejemplo 160
Hidrocloruro de (4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-pirazin-2-

carboxilico
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-cloro-pirazin-2-
carboxilico (CAS n° 36070-80-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sdélido blanco.
MS (ISP): 319,2 ([{*"CIIM+H]Y), 317,2 ([{**Cl}M+H]").
Ejemplo 161
Hidrocloruro de (R)-6-cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida

Cl =

| H
Nao N
o @\(j
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-cloronicotinico (CAS n°
5326-23-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Solido blanco. MS (ISP): 318,2
([}’ ClIM+H]"), 316,2 ([{3°CIIM+H]").
Ejemplo 162
Hidrocloruro de (S)-6-cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida

Cl
H
Nao N
O\© ,,,,, O
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-cloronicotinico (CAS n°
5326-23-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sdlido blanquecino. MS (ISP):
318,2 ([{*"CIM+H]"), 316,2 ([{°CIM+H]*).
Ejemplo 163
Hidrocloruro de (RS)-5-cloro-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)pirazin-2-carboxamida

N
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 5-cloro-
pirazin-2-carboxilico (CAS n° 36070-80-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropi6nico.
Sélido blanco. MS (ISP): 305,2 ([{*"CI}M+H]"), 303,3 ([{33Cl}M+H]*).

Ejemplo 164

Hidrocloruro de (RS)-5-cloro-N-(4-(2-(pirrolidin-2-il)etil)fenil)pirazin-2-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n°® 117625-90-8) en lugar de
terc-butil-éster de &cido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 5-cloro-pirazin-2-
carboxilico (CAS n° 36070-80-1) en lugar de &cido 4-clorobenzoico. Sélido blanco, MS
(ISP): 333,3 ([{¥’CiiM+H]"), 331,2 ([{*°CIM+HT").
Ejemplo 165
Hidrocloruro de (RS)-5-ciano-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)picolinamida

Na
A
/
| H
X N
N
o)
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando &cido 5-
cianopicolinico (CAS n° 53234-55-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido
marrén palido. MS (ISP): 293,2 ([M+H]*_).
Ejemplo 166
Hidrocloruro de (RS)-5-fluoro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-picolinamida

N
/CKKN@/\/CHX
E =N H

W\
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-

éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n° 117625-90-8) en lugar de

terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 5-fluoro-piridin-2-

carboxilico (CAS n° 107504-08-5) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Soélido amarillo.
MS (ISP): 314,2 ((M+H]").

Ejemplo 167
Hidrocloruro de (R)-5-cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida

Cl Z

I H
> N
N
o \Q\Ej
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-cloropicolinico (CAS n°
86873-60-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sdlido blanco. MS (ISP): 318,2
([F"ClIM+H]"), 316,1 ([{°CIIM+H]").

Ejemplo 168

Hidrocloruro de (S)-5-cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida
Cl

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-cloropicolinico (CAS n°
86873-60-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP). 318,2
(F7CM+HT"), 316,2 ({*°ClIM+HTY).
Ejemplo 169
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-[4-(2-piperidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

O
O
N
H
N
H

0
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°® 157634-02-1) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico. Solido blanco. MS (ISP):
345,2 (I({F"ClIM+H]*), 343,2 ([{SCHM+H]*).
5 Ejemplo 170
Hidrocloruro de (RS)-4-fluoro-N-[4-(2-piperidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

: o]
F
N—< >—\ j
H
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n° 157634-02-1) en lugar de

10 terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 4-fluorobenzoico
(CAS n° 456-22-4) en lugar de &cido 4-clorobenzoico. Sélido blanco. MS (ISP): 327,2
([M+H]").

Ejemplo 171
15 Hidrocloruro de (RS)-5-cloro-N-[4-(2-piperidin-2-il-etil)-fenil]-picolinamida

(o}
e
i A Ve e
H
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n° 157634-02-1) en lugar de
terc-butil-ester de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 5-cloro-piridin-2-
20 carboxilico (CAS n° 86873-60-1) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido amarillo.
MS (ISP): 346,1 ([{*"CI}M+HJ"), 3442 ([{33ClIM+H]*).
Ejemplo 172
Hidrocloruro de (RS)-5-etoxi-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-picolinamida

N
0 O/\/CF>
= N
| H
/\o ~N

25 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-pirrolidin-1-carboxilico (CAS n° 117625-90-8) en lugar de
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terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y &acido 5-etoxi-piridin-2-
carboxilico (CAS n°® 98353-08-3) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido amarillo
palido. MS (ISP): 340,2 ([M+H]").

Ejemplo 173
Hidrocloruro de (RS)-6-cloro-N-[4-(2-piperidin-2-il-etil)-fenil]-nicotinamida

0
7 N\
H
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formiI-piperidin-1-carbbxilico (CAS n°® 157634-02-1) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 6-cloro-piridin-3-
carboxilico (CAS n° 5326-23-8) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido amarillo. MS
(ISP): 346,2 ([{}ClyM+H]"), 344,2 ([{33CIIM+H]*).

Ejempio 174
Hidrocloruro de (RS)-5-cloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)pirazin-2-carboxamida

N 0
CI_Q_{H{ >—\ /—_/—\
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n® 157634-02-1) en lugar de
terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 5-cloro-pirazin-2-
carboxilico (CAS n® 36070-80-1) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido blanco. MS
(ISP): 347,1 ([{"CM+H]"), 345,1 ([{°CIM+H]*).
Ejemplo 175
Hidrocloruro de (RS)-N-[4-(2-piperidin-2-il-etil)-fenil]-4-trifluorometil-benzamida

o}
Fac—< >—<
N—< >—\ j
H
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°® 157634-02-1) en lugar de
terc-butil-éster de 4cido  (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y  &cido  4-
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(trifluorometil)benzoico (CAS n°® 455-24-3) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido
blanco. MS (ISP): 377,2 ([M+H]").

Ejemplo 176
b Hidrocloruro de (RS)-3,4-dicloro-N-[4-(2-piperidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

0
cl
N
ci H
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-
éster de acido (RS)-2-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n® 157634-02-1) en lugar de
terc-butil-ester de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y. acido  3,4-

10 diclorobenzoico (CAS n°® 51-44-5) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido blanco.
MS (ISP): 381,1 ([{*’CIIM+H]"), 379,1 ([{F7CI¥CI IM+H]*), 377,1 ([{35CIIM+H]*).

Ejemplo 177
Hidrocloruro de (RS)-4-etinil-N-[4-(2-piperidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida

~—04

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 109, utilizando terc-butil-

éster de acido (RS)-2-formil-piperidin-1-carboxilico (CAS n°® 157634-02-1) en lugar de

terc-butil-éster de acido (RS)-3-formil-pirrolidin-1-carboxilico y acido 4-(etinil)benzoico

(CAS n° 10602-00-3) en lugar de acido 4-clorobenzoico. Sélido blanco. MS (ISP):
20 333,2 ([M+H]").

15

Ejemplo 178
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

:b7
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-nicotinico (CAS n° 175204-90-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido
blanco. MS (ISP): 380,3 ([M+H]").

Ejemplo 179
Hidrocloruro de (4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-etoxi-piridin-2-

carboxilico

\/O =
I =H
\N N
0 @\(j
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-etoxi-piridin-2-
carboxilico (CAS n° 98353-08-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido
blanquecino. MS (ISP): 326,3 ((M+H]").

Ejemplo 180
Hidrocloruro de (R)-5-fluoro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida

" NA
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X N
N
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N
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-fluoro-piridin-2-
carboxilico (CAS n° 107504-08-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido
amarillo palido. MS (ISP): 300,3 ([M+H]").

Ejemplo 181
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(5-(pirrolidin-3-il)piridin-2-il)benzamida

A
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(a) 3-(6-Aminopiridin-3-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de terc-butil-éster de acido 3-trifluorometanosulfoniloxi-2,5-dihidro-pirrol-
1-carboxilico (395 mg, CAS n° 630121-86-7) en THF (10 ml) bajo una atmosfera de
argbn a temperatura ambiente se afadi6 carbonato potasico (434 mg), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (329 mg, CAS n°® 827614-64-2),
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (14,4 mg) y agua (200 pl). La mezcla de reaccion se
calenté a 70°C y se agité durante 16 horas. La mezcla se reaccion se vertié en solucién
acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo con éter. Las fases se separaron y la capa
organica se lavé con solucion hipersalina saturada, después se secd sobre Na,;SO4 y
se concentré al vacio. EI material crudo se purificé mediante cromatografia flash
(Isolute® Flash-NH, de Separtis; gradiente: 0% a 100% de EtOAc en heptano, después
0% a 100% de MeOH en EtOAc), proporcionando 3-(6-aminopiridin-3-il)-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (325 mg, 46%) en forma de un sélido amarillo palido.
MS (ISP): 262,2 ((M+NH,]*), 206,1 ((M+H-C4Hg]").

(b) 3-(6-Aminopiridin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo
A una solucion de 3-(6-aminopiridin-3-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-
butilo (145 mg) en metanol (12 ml) se afiadié paladio sobre carbono (al 10%, 12 mg).

La mezcla se agité vigorosamente bajo una atmoésfera de hidrogeno durante 48 horas.

El catalizador se separ6 mediante filtracion y el filtrado se evapord, proporcionando 3-
(6-aminopiridin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo (167 mg, cuant.) en forma
de un sélido amarillo palido. MS (ISP): 264,2 (M+NH,]"), 208,2 ([M+H-C4Hg]").

(c) Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(5-(pirrolidin-3-il)piridin-2-i)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(6-
aminopiridin-3-il)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo en Ilugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-clorobenzoico (CAS n°
74-11-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 304,2
(F"CM+HT"), 302,3 ([{*°ClM+H]).

Ejemplo 182

\
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Hidrocloruro de (RS)-4-metil-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-
metilbenzoico (CAS n° 99-94-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido
5 blanquecino. MS (ISP): 281,3 ((M+H]").

Ejemplo 183

Hidrocloruro de (RS)-4-metoxi-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)benzamida

10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando acido 4-
metoxibenzoico (CAS n° 100-09-4) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Solido
blanquecino, MS (ISP): 297,4 ((M+H]").

Ejemplo 184
15 Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido benzoico (CAS n° 65-
20 85-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Soélido blanco. MS (ISP): 281,3 ((M+H]").

Ejemplo 185
'Hidrocloruro de (RS)-4-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de

3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-metilbenzoico (CAS

n°® 99-94-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sdlido blanco. MS (ISP): 295,3

([M+HT").

Ejemplo 186
Hidrocloruro de (RS)-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-if)fenil)benzamida
Q.
H
N
(e}
N
H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-metoxibenzoico

(CAS n° 100-09-4) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanquecino. MS
(ISP): 311,3 ([M+H]").

Ejemplo 187
Hidrocloruro de (RS)-4-cloro-N-(5-(piperidin-3-il)piridin-2-il)benzamida

Cl H
\Q\(N 7
o N=

N

H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 181, utilizando terc-butil-
éster de acido 5-trifluorometanosulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (CAS n°
180691-65-0) en lugar de terc-butil-éster de acido 3-trifluorometanosulfoniloxi-2,5-
dihidro-pirrol-1-carboxilico. Solido blanquecino. MS (ISP): 318,3 ([{*"Cl}M+H]"), 316,2

([{*°CHM+H]").
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Ejemplo 188
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

s
e

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando benzamida
5 (CAS n° 55-21-0) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico.
Sélido blanco. MS (ISP): 283,3 ([M+H]").
Ejemplo 189
Hidrocloruro de (RS)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

s
o

10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 4-metil-
benzamida (CAS n° 619-55-6) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Soélido blanco. MS (ISP): 297,4 ([M+H]").

Ejemplo 190
Hidrocloruro de (RS)-4-metoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

/OQYH
e

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 4-metoxi-

15

benzamida (CAS n° 3424-93-9) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Solido blanco. MS (ISP): 313,3 ([M+H]").
Ejemplo 191
20  Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil}-1-piperidincarboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 875798-79-1) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &acido 5-(2,2,2-trifluoro-
5 etoxi)-piridin-2-cérboxi|ico (CAS n° 881409-53-6) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropidnico. Sélido amarillo palido. MS (ISP): 380,3 ([M+H]").
Ejemplo 192
Hidrocloruro de (RS)-4-benciloxi-N-(4-(morfolin-2-

il)fenil)lbenzamida

CS,@YH
O

10
Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 141, utilizando 4-benciloxi-
benzamida (CAS-56442-43-4) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Sélido blanco. MS (ISP): 389,3 ([M+H]").
Ejemplo 193
15 Hidrocloruro de (RS)-6-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
CIQYO
HN
T
J
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 6-Cloro
nicotinamida (CAS-6271-78-9) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Sélido blanco. MS (ISP): 318,0 ([M+H]").
20

Ejemplo 194

Cloruro de (RS)-2-(4-(6-cianonicotinamido)fenil)-4-morfolinio
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 6-ciano-
nicotinamida (CAS-14178-45-1) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 309,2 ([M+H]").

Ejemplo 195

Hidrocloruro de (RS)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

oV
° ©r;3

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 207b) en lugar de 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-metil-benzamida (CAS n° 619-
55-6) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico. Sélido blanco.
MS (ISP): 297,3 ([M+H]").

Ejemplo 196
Hidrocloruro de (S)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 208b) en lugar de 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-metil-benzamida (CAS n° 619-
55-6) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico. Sélido blanco.
MS (ISP): 297,3 ([M+H]").

Ejemplo 197
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Hidrocloruro de (RS)-4-etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

\/°\©\'rn
e

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 4-etoxi-
5 benzamida (CAS-55836-71-0) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Sélido blanco. MS (ISP): 327,3 ([M+H]").
Ejemplo 198
Hidrocloruro de (RS)-4-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

ﬁ%@rp

10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 4-
etil-benzamida (CAS-33695-58-8) en lugar de amida de &cido 5-trifluorometil-piridin-2-
carboxilico. Sélido blanco. MS (ISP): 311,3 ([M+H]").

Ejemplo 199
15 Hidrocloruro de (RS)-4-hidroxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

Se disolvid 2-(4-(4-(benciloxi)benzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo
20 (31 mg, 63 pmoles, intermediario del Ejemplo 192) en metanol (15 ml) y se trat6 con Pd
al 10%/C (10 mg) y se hidrogené durante 1,5 horas a temperatura ambiente. A
continuacién, se separ6 el catalizador mediante filtracion y se elimino el solvente al
vacio, conduciendo a 25 mg de 2-(4-(4-hidroxibenzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de

terc-butilo (MS (ISP): 343,2 ([M+H]")), que se utilizé directamente en la etapa siguiente.
25

vl
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b) Hidrocloruro de (RS)-4-hidroxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
Se disolvio 2-(4-(4-hidroxibenzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (24
mg, 60,2 pmoles) en THF (0,85 ml) y se tratd con HCI 4 M en dioxano (0,23 ml, 0,9

mmoles). Tras 3,5 horas de agitaciéon a 60°C, la mezcla se enfrié hasta la temperatura

ambiente, se diluyé con acetato de etilo y los cristales resultantes se recogieron
mediante filtracion, se lavaron con acetato de etilo y éter dietilico, y se secaron en alto
vacio, proporcionando hidrocloruro de (RS)-4-hidroxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(19 mg, 94%) en forma de un sélido cristalino blanco. MS (ISP): 299,3 ([M+H]").

Ejemplo 200
Hidrocloruro de (R)-4-cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

Ci
H
N
0
| 0
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-3-metoxi-benzoico
(CAS n° 85740-98-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP):
347,2 ([{"CM+H] ™), 345,2 ([{3SC.I}M+H]+).

Ejemplo 201

Hidrocloruro de (R)-4-cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-3-metoxi-benzoico
(CAS n° 85740-98-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP):
3471 ([{3"CIM+H]*), 345,2 ([{5CHM+H]™).
Ejemplo 202

Hidrocloruro de (R)-3-cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida



10

15

20

V59

131

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-cloro-4-metoxi-benzoico
(CAS n° 37908-96-6) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Soélido blanco. MS (ISP):
347.2 ([{F"CIIM+H]*), 345,2 ([{**CBM+H]").
Ejemplo 203
Hidrocloruro de (R)-3-cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

/D\rg

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-cloro-4-metoxi-benzoico
(CAS n° 37908-96-6) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP):
3473 ([{F"CIM+H]™), 345,2 ([{(3°CIIM+H]*).

Ejemplo 204

Hidrocloruro de (R)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

a) Terc-butil-éster de acido (RS)-3-(4-{[6-(2,2.2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-carbonil]-
amino}-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, etapa (a), utilizando
acido 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (CAS n° 175204-90-7) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP): 466,2 ([M+NH4]"), 410,2 ([M+H-C4Hg]").
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b) Terc-butil-éster de acido (R)-3-(4-{[6-(2,2,2-triflucro-etoxi)-piridin-3-carbonil]-amino}-
fenil)-pirrolidin-1-carboxilico y terc-butil-éster de acido (S)-3-(4-{[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-

piridin-3-carbonill-amino}-fenil)-pirrolidin-1-carboxilicoLos _enantibmeros de terc-butil-
éster de acido (RS)-3-(4-{[6-(2,2 2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-carbonill-amino}-fenil)-
pirrolidin-1-carboxilico (310 mg) se separaron utilizando HPLC quiral (columna:

Chiralpak AD, 5 x 50 cm; eluyente: isopropanol al 25%/heptano; presion: 15 bar;

caudal: 35 ml/min), proporcionando:
Terc-butil-éster de acido (+)-(R)-3-(4-{[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-carbonill-amino}-

fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (139 mg, sélido blanco)

Tiempo de retencidén = 60 minutos

Terc-butil-éster de acido (-)-(S)-3-(4-{[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-carbonill-amino}-
fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (138 mg, sélido blanco)

Tiempo de retencién = 81 minutos '

c) Hidrocloruro de (R)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

- A una solucién bajo agitacion de terc-butil-éster de acido (R)-3-{4-[6-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)—piridin-3-carboni|)-amino]-fenil}-pirrolidin-1-carboxilico (135 mg, Ejemplo 204b) en
THF (3 ml) se aﬁadié gota a gota una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano
(1,09 ml, solucién 4 M) y la mezcla se calentd a 60°C durante la noche. A continuacion,
la mezcla se enfrié a 0°C y los cristales resultantes se recogieron mediante filtracion, se
lavaron dos veces con acetato de etilo y se secaron al vacio a 60°C, proporcionando
hidrocloruro de (R)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida (113
mg, 97%) en forma de un sélido cristalino blanco. MS (ISP): 366,1 ([M+H]").

Ejemplo 205
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

F
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e} /N
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 204, etapa (c), utilizando
terc-butil-éster de acido (S)-3-(4-{[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-carbonil]-amino}-
fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (Ejemplo 204b) en lugar de terc-butil-éster de acido (R)-3-
(4-{[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-carbonil]-amino}-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico.
Sdlido blanco. MS (ISP): 366,1 ([M+H]").
Ejemplo 206
Hidrocloruro de (RS)-4-(4-clorofenoxi)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

PeacOun
e Uy

a) 4-(4-Clorofenoxilbenzamida

Se disolvieron &acido 4-(4-clorofenoxi)benzoico (CAS n°® 21120-67-2) (500 mg, 2,01
mmoles) y 1,1-carbonildiimidazol (504 mg, 3,02 mmoles) en DMF (5 ml) y se agitaron
durante 1 hora a 50°C. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadi6é gota a
gota solucién acuosa al 25% de hidréxido amoénico (4,51 g, 4,96 mi, 32,2 mmoles). Tras
3 horas de agitacion, se separ6 la suspension mediante filtracion, y el sélido se lavo
con acetato de etilo y éter dietilico y se secé bajo alto vacio, conduciendo a 500 mg de
solido blanco. MS (ISP): 248,1 ([M+H]").

b) Hidrocloruro de (RS)-4-(4-clorofenoxi)-N-(4-(morfolin-2-ii)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 4-(4-

clorofenoxi)benzamida en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico.
Sélido blanco. MS (ISP): 409,2 ([M+H]").

Ejemplo 207
Hidrocloruro de (R)-6-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Cl Z

a) (R)-2-(4-Bromofenil)morfolin:
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Los enantidmeros de (RS)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina (2,27 g, CAS n°® 1131220-82-0)
se separaron utilizando HPLC quiral (columna; Chiralpak IA, 8 x 32 cm; eluyente: n-
heptano/etanol (1:11) que contenia DEA al 0,1%), proporcionando:
(S)-2-(4-Bromo-fenil)-morfolina: recogida entre 7,6 y 9,4 minutos.

Rendimiento: 0,97 g (42,9%) con 97,4% ee

(R)-2-(4-Bromo-fenil)-morfolina: recogida entre 9,8 y 13,9 minutos.

Rendimiento: 0,999 (43,6%) con 97,4% ee

b) 2-(4-Bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo

Se trataron (R)-2-(4-bromofenil)morfolina (6 g, 24,8 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina
(3,84 g, 5,19 mol, 29,7 mmoles) en THF (60 ml) con dicarbonato de di-terc-butilo (6,49
g, 29,7 mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante 17 horas a temperatura
ambiente, se concentré al vacio, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con solucion
acuosa 1 M de acido citrico, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré
al vacio. El material crudo se cristalizdé a partir de heptano/acetato de etilo,
proporcionando 8,48 g (87%) de 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-
butilo en forma de un sélido blanco. MS (ISP): 344,1 (M+H]").

c) 2-(4-difenilmetilenamino)fenil-morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo

Se disolvieron 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (5,4 g, 15,8
mmoles), difenilmetanimina (3,43 g, 3,17 ml, 18,9 mmoles), BINAP (737 mg, 1,18
mmoles) y Pd2(dba)3 (361 mg, 0,39 mmoles) bajo argon en tolueno seco y desaireado
(108 ml) y se trataron con terc-butéxido sédico (2,12 g, 22,1 mmoles). La mezcla
marrdon oscuro se agitd a 90°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion
amarilla/marrén se diluyd con tolueno (100 mi), se enfrid hasta la temperatura ambiente
y se extrajo dos veces con agua. Se separ6 la capa organica, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd al vacio. Se diluyd el producto crudo con 50 ml de hexano, se
agité durante 1 hora y se separd mediante filtracion, conduciendo a un sélido amarillo
(7,4 g) que se purific6 mediante cromatografia de columna (50 g de gel de silice, 5% a
15% de acetato de etilo/heptano). Las fracciones agrupadas y concentradas se
suspendieron en hexano, se agitaron durante 17 horas, se separaron mediante

filtracion y se secaron bajo alto vacio, rindiendo 6,15 g (86%) de solido amarillo. MS
(ISP): 443,4 ([M+H]").



10

15

20

25

30

135

d) 2-(4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo

Una suspension de 2-(4-(difenilmetilenamino)fenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-
butilo (6 g, 13,6 mmoles), formato amonico (12,8 g, 203 mmoles) y Pd/C al 5% (721
mg, 0,339 mmoles) en metanol (103 ml) se agitd a 60°C durante 2 horas. Se filtré y se
concentrd la mezcla de reaccién. El residuo se disolvidé en acetato de etilo y agua. La
fase organica se extrajo dos veces con HCI 0,5 M. Las fases acuosas agrupadas se
basificaron con NaOH 2 M y se extrajeron dos veces con diclorometano. Las fases
organicas se secaron sobre suifato de magnesio, se filtraron y se secaron al vacio,
rindiendo 3,04 g de sélido blanquecino. MS (ISP): 279,1 ([M+H]").

e) Hidrocloruro de (R)-6-cloro-N-{4-(morfolin-2-ilfenil)nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de  (R)-terc-butiio  en lugar de  3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 6-cloro-nicotinico (CAS n°
5326-23-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas
a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 318,1 ([M+H]").

. Ejemplo 208

Hidrocloruro de (S)-6-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
@] 2
joe
N N
. -
N

H

a) (S)-2-(4-Bromofenilimorfolina:

Los enantibmeros de (RS)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina (2,27 g, CAS n° 1131220-82-0)
se separaron utilizando HPLC quiral (columna: Chiralpak |A, 8 x 32 cm; eluyente: n-
heptano/etanol (1:11) que contenia DEA al 0,1%), proporcionando:
(S)-2-(4-Bromo-fenil)-morfolina: recogida entre 7,6 y 9,4 minutos.

Rendimiento: 0,97 g (42,9%) con 97,4% ee

(R)-2-(4-Bromo-fenil)-morfolina: recogida entre 9,8 y 13,9 minutos.

Rendimiento: 0,999 (43,6%) con 97,4% ee

\5X
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a) 2-(4-Bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo

Se trataron (S)-2-(4-bromofenil)-morfolina (36,3 g, 150 mmoles) vy | N,N-
diisopropiletitamina (23,3 g, 31,4 ml, 180 mmoles) en THF (360 ml) con dicarbonato de
di-terc-butilo (39,3 g, 180 mmoles). La mezcla de reaccidén se agité durante 17 horas a

temperatura ambiente, se concentré al vacio, se diluyd con acetato de etilo, se lavd con
solucién acuosa 1 M de éacido citrico (2 x 100 ml), se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se concentré al vacio. El material crudo se cristalizé a partir de hexano,
proporcionando 47,1 g (92%) de 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-
butilo en forma de un sélido blanquecino. MS (ISP): 344,1 (IM+H]").

¢) 2-(4-difenilmetilenamino)fenil-morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo

Se disolvieron 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (47 g, 137
mmoles), difeniimetanimina (29,9 g, 27,6 m, 165 mmoles), BINAP (6,41 g, 10,3
mmoles) y Pdx(dba)s (3,14 g, 3,43 mmoles) bajo argdn en tolueno seco y desaireado
(940 ml) y se trataron con terc-butdxido sodico (18,5 g, 192 mmoles). La mezcla marrdn

oscuro se agitdé a 90°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién amarilla/marron se
diluyé con tolueno (700 ml), se enfrié hasta la temperatura ambiente y se extrajo dos
veces con agua. Se separd la capa organica, se secd sobre sulfato de magnesio y se

concentrd al vacio. Se diluy6 el producto crudo con 300 ml de hexano, se agitd durante

1 hora y se separdé mediante filtracion, conduciendo a un soélido naranja (68 g) que se -

purificé mediante cromatografia de columna (1,3 kg de gel de silice, acetato de etilo al
20%/heptano). Las fracciones agrupadas y concentradas se suspendieron en hexano,
se agitaron durante 17 horas, se separaron mediante filtracion y se secaron bajo alto
vacio, rindiendo 54,1 g (89%) de sélido amarillo. MS (ISP): 443,3 ([M+H]").

d) 2-(4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo

Una suspension de 2-(4-(difenilmetilenamino)fenii)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-

butilo (54,1 g, 122 mmoles), formato amoénico (116 g, 1,83 mmoles) y Pd/C al 5% (6,5
g, 3,06 mmoles) en metanol (930 ml) se agité a 60°C durante 2 horas. Se filtrd y se
concentré la mezcla de reaccion. El residuo se disolvié en acetato de etilo y agua. La
fase organica se extrajo dos veces con solucidn acuosa 0,5 M de HCI. Las fases
acuosas agrupadas se basificaron con solucion acuosa 2 M de NaOH y se extrajeron

dos veces con diclorometano. Las fases organicas se secaron sobre sulfato de
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magnesio, se filtraron y se secaron al vacio, rindiendo 31,95 g de sélido blanquecino.
MS (ISP): 279,1 ([M+H]").

e) Hidrocloruro de (S)-6-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

5 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar de
3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 6-cloro-nicotinico (CAS
n°® 5326-23-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU (17
horas a temperatura ambiente). Solido blanco. MS (ISP): 318,1 ([M+H]").

10
Ejemplo 209

Hidrocloruro de (RS)-3-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

. ci
©ﬁ(”
N
0 \©\[Oj
N
’ H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
15 aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 3-cloro-benzoico en

lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura
ambiente). Solido blanco. MS (ISP): 317,1 ([M+HT").

20 Ejemplo 210

Hidrocloruro de (RS)-5-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

P4
7
ZT

)

Iz

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
25 aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
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de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 5-cloro-nicotinico en
lugar de acido (R)-2-fenilpropionico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura
ambiente). Soélido blanco. MS (ISP): 318,1 ([M+H]").

Ejemplo 211
Hidrocloruro de 4-((4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil)fenoxi)metil)benzoato
de (RS)-metilo

©*°N\©rp

L

a) 2-(4-(4-(4-(metoxicarbonil)benciloxi)benzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-
terc-butilo

Se agruparon 2-(4-(4-hidroxibenzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo
(100 mg, 0,25 mmoles, Ejemplo 199a), 4-(bromometil)benzoato de metilo (129 mg,
0,565 mmoles), carbonato potasico (78 mg, 0,565 mmoles) y yoduro potéasico (6,2 mg,
0,037 mmoles) con acetona (6 ml), proporcionando una suspension marron palido. La
mezcla de reaccion se agitdé a 60°C durante 17 horas. La mezcla de reaccién cruda se
concentro al vacio, se agrup6 con agua y se extrajo con diclorometano (3 x). Las capas
organicas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio. El material
crudo se agrup6 con metanol (15 ml), se agité durante 15 minutos bajo reflujo, se enfrié

hasta la temperatura ambiente y se separd mediante filtracion, rindiendo 99 mg de
s6lido blanco. MS (ISP). 547,2 ([M+H]").

b) Hidrocloruro de 4-((4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil)fenoxi)metil)benzoato de (RS)-
metilo
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29 (etapa b), partiendo de

2-(4-(4-(4-(metoxicarbonil)benciloxi)benzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-
terc-butilo.

Solido blanco. MS (ISP): 447,2 ([M+H]").

Ejemplo 212
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Hidrocloruro de acido (RS)-4-((4-(4-morfolin-2-

il)ffenilcarbamoil)fenoxi)metil)benzoico

Q

Ao,

N
H

Se suspendid hidrocloruro de 4-((4-(4-morfolin-2-il)fenilcarbamoil fenoxi)metil)benzoato
de (RS)-metilo (40 mg, 0,083 mmoles, Ejemplo 211) en THF (1 ml) y metanol (0,25 ml)
y se afiadid solucion acuosa 1 M de LIiOH (0,207 mi, 0,207 mmoles). La solucién se
agitdé durante 17 horas a temperatura ambiente, se concentré al vacio, se suspendié en
agua (2 ml) y se acidificdé con solucién acuosa 1 M de HCI. El precipitado se separé
mediante filtracion y se sec6 bajo alto vacio, rindiendo 30 mg de sélido blanco. MS
(ISP): 433,2 ([M+H]").
Ejemplo 213
Hidrocloruro de 2-cloro-4-(4-(4-(morfolin-2-

il)fenilcarbamoil)fenoxi)benzoato de (RS)-metilo

Q
H
oﬁ/©/ \QYN
o a 0 \©\[oj
N
H

a) 2-(4-(4-(3-cloro-4-(metoxicarbonil)fenoxi)benzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de
(RS)-terc-butito

Se agruparon 2-(4-(4-hidroxibenzamido)feniI)morfolin-4-carboxi|ato de (RS)-terc-butilo
(150 mg, 1,13 mmoles, Ejemplo 199a), acido 3-cloro-4-(metoxicarbonil)fenilboronico
(CAS n° 603122-82-3) (242 mg, 1,13 mmoles), acetato de cobre (Il) (205 mg, 1,13
mmoles) y piridina (149 mg, 1,88 mmoles) con diclorometano (3 ml), proporcionando
una suspension azul. La mezcla de reaccién se agitd durante 40 horas, se filtrd a través
de Celite y se concentré. El residuo se disolvid en diclorometano, se adsorbié en SiO, y
se cromatografié (20 g de gel de silice, acetato de etilo 10% a 35% en heptano,
conduciendo a 70 mg de sélido amorfo incoloro). MS (ISP): 567,3 ((M+H]").

fU’\\-
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b) Hidrocloruro de 2-cloro-4-(4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoilffenoxi)benzoato de (RS)-
metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29 (etapa b), partiendo de
2-(4-(4-(3-cloro-4-(metoxicarbonilffenoxi)benzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de
(RS)-terc-butilo.

Sélido blanco. MS (ISP): 467,3 ([M+H]").

Ejemplo 214
Hidrocloruro de (RS)-4-ciclopropilmetoxi-N-(4-morfolin-2-il-fenif)-

benzamida
Ao
Q\WH
(o] \©\[O
J

a) 2-(4-(4-(4-ciclopropilmetoxi)benzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo
Se agruparon 2-(4-(4-hidroxibenzamido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo
(60 mg, 0,15 mmoles, Ejemplo 199a), 4-(bromometil)ciclopropano (47 mg, 0,339
mmoles), carbonato potasico (47 mg, 0,339 mmoles) y yoduro potasico (3,7 mg, 0,023
mmoles) con acetona (4 ml), proporcionando una suspension marrén palido. La mezcla
de reaccién se agité a 60°C durante 17 horas. La mezcla de reaccion cruda se

concentrd al vacio, se agrupé con agua y se extrajo con diclorometano (3 x). Las capas
organicas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio. El material
crudo se agrupd con metanol (5 ml), se agitd durante 15 minutos y se separd mediante
filtracion, rindiendo 48 mg de solido blanco. MS (ISP): 453,3 ([M+H]").

b) Hidrocloruro de (RS

-4-ciclopropilmetoxi-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29 (etapa b), partiendo de
2-(4-(4-(ciclopropilmetoxi)benzamido)fenil)morfolin-4-carboxilatc de (RS)-terc-butilo.
Sdlido blanco. MS (ISP): 353,3 ([M+H]").

Ejemplo 215
Hidrocloruro de acido (RS)-2-cloro-4-(4-(4-(morfolin-2-

il)fenilcarbamoil)fenoxi)benzoico
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 212, utilizando hidrocloruro
de 4-((4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil)fenoxi)metil)benzoato de (RS)-metilo. Solido
5 blanco. MS (ISP). 453,2 ([M+H]").
Ejemplo 216
Hidrocloruro de (RS)-4-metiitio-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 4-metiltio-benzoico
en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a
temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 329,1 ([M+H]").

15

Ejemplo 217
Hidrocloruro de (RS)-2-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)tiazol

hRae

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-
20 metiltiazol-4-carboxamida (CAS n° 31825-95-3) en lugar de amida de &cido 5-
trifluorometil-piridin-2-carboxilico. Sélido amarillo. MS (ISP): 304,2 ([M+H]").

Ejemplo 218
Hidrocloruro de (RS)-2-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

e
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-cloroisonicotinico
en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a
temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 318,1 ((M+H]").

Ejemplo 219
Hidrocloruro de (RS)-5,6-dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de  3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato  de  (RS)-terc-butilo, acido  5,6-
cloroisonicotinico en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU (17
horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 352,1 (IM+H]").
Ejemplo 220
(RS)-4-(2-Clorometil-3-hidroxi-2-metil-propoxi)-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-

benzamida

™~
. P

44
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 214, utilizando 3-
bromometil-3-metiloxetano (CAS-78385-26-9) en lugar de (bromometil)ciclopropano.
Sélido blanco. MS (ISP): 419,2 ((M+H]").

Ejemplo 221

Hidrocloruro de (RS)-2,6-dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de  3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de  (RS)-terc-butilo, &cido  2,6-
dicloroisonicotinico (CAS n° 5398-44-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y HBTU
en lugar de TBTU. Sélido blanco. MS (ISP): 352,3 ([M+H]").
Ejemplo 222
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida
NP
QW
! @TOJ

N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinico (CAS n° 159783-29-6) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
382,4 ([M+H]").

Ejemplo 223

Hidrocloruro de (R)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-(2,2,2-

5 trifluoroetoxi)nicotinico (CAS n° 175204-90-7) en lugar de acido (R)-2-feﬁi|propi6nico.
Sélido blanco. MS (ISP): 380,3 ([M+H]").

Ejemplo 224
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

10 H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-(2,2,2-

trifluoroetoxi)nicotinico (CAS n°® 175204-90-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico.

15 Sdlido blanco. MS (ISP): 380,3 ([M+H]").

Ejemplo 225

Hidrocloruro de (S)-3-cloro-4-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)lbenzamida

20 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-cloro-4-metil-benzoico
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(CAS n° 5162-82-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP):
331,3 ([{*"CIM+H]"), 329,4 ([{*°Cl}M+H]*).

Ejemplo 226
5 » Hidrocloruro de (S)-4-cloro-3-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

YO

H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-cloro-3-metil-benzoico
10 (CAS n° 7697-29-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP):

331,3 ({F"CIIM+H]*Y), 329,4 ([{35CHM+H]*).

Ejemplo 227
Hidrocloruro de (S)-3,4-dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

15 Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3,4-dimetil-benzoico (CAS
n° 619-04-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP). 309,4
(IM+H]").

20

Ejemplo 228
(RS)-4-((3-Metiloxetan-3-il)metoxi)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

o
@Yn
"y
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 214, utilizando 3-
bromometil-3-metiloxetano (CAS n° 78385-26-9) en lugar de (bromometil)ciclopropano
y utilizando 10 equiv. de TFA a -10°C en diclorometano (17 horas) para la etapa de
desproteccion. Sélido blanco. MS (ISP): 383,2 ([M+H]").

Ejemplo 229

Hidrocloruro de (R)-4-cloro-2-fluoro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

- ©\E;]

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 207b) en lugar de 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-cloro-2-fluoro-benzamida (CAS
n° 104326-93-4) en lugar de amida de &cido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico.
Solido blanco. MS (ISP): 337,1 ([{"CIM+H]*), 335,1 ([{(3*CI}M+H]").

Ejemplo 230

Hidrocloruro de (S)-4-cloro-2-fluoro-N-(4-morfolin-2-ii-fenil)-benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 208b) en lugar de 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-cloro-2-fluoro-benzamida (CAS
n° 104326-93-4) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico.
Sélido blanco. MS (ISP): 320,1 ([{*"CI}M+H]*), 318,2 ([{**CI}M+H]").

Ejemplo 231
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-5-carboxamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-fenil-tiazol-5-
carboxilico (CAS n° 10058-38-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente).Soélido amarillo. MS (ISP): 366,1
(IM+H]").

Ejemplo 232
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)nicotinamida
o =
SRSV
[o] Nao N
! @To]
N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 6-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)nicotinico (CAS n° 886851-55-4) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
384,2 ([M+H]").

Ejemplo 233

Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-4-carboxamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29,
utilizando 2-(4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°
1002726-96-6) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-
butilo, acido 2-feniltiazol-4-carboxilico (CAS n° 7113-10-2) en lugar de acido
(R)-2-fenilpropionico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura
ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 366,2 ((M+H]").

Ejemplo 234
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida

F&n

E

F o] \©4.,“O
N

H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-(trifluorometil)benzoico
(CAS n° 454-92-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP):
349,3 ([M+HT").

Ejemplo 235
Hidrocloruro de (S)-2-(4-clorofenoxi)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)acetamida

@"ﬁf“@ ,,,,

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 2-(4-clorofenoxi)aceético
(CAS n°® 122-88-3) en lugar de éacido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP):
3472 (I’ CIM+H]*), 345,2 ([{°CIIM+H]*).
Ejemplo 236
Hidrocloruro de (S)-4-metiltio-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-(metiltio)benzoico (CAS
n° 13205-48-6) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanquecino. MS (ISP):
327,3 (IM+H]").

Ejemplo 237
Hidrocloruro de (S)-4-etiltio-N-(4-(piperidin-3-il)fenillbenzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 4-(etiltio)benzoico (CAS n°

13205-48-7) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP): 341,3
(IM+H]").

Ejemplo 238
Hidrocloruro de ((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-

carboxilico

Ci N
z
T
= N
N
(o] \©,""O
N

H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butio y 4acido 5-cloro-pirazin-2-

S
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carboxilico (CAS n° 36070-80-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco.
MS (ISP): -319,2 ([{*"CIIM+H]"), 317,2 ([{33CI}M+H]").
Ejemplo 239
Hidrocloruro de ((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-

5 carboxilico

o] N
’d
\[]\(H
X N
N
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butlo y &acido 5-cloro-pirazin-2-
10 carboxilico (CAS n° 36070-80-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco.
MS (ISP): 319,2 ([{*"ClM+H]"), 317.2 ([{**CIIM+H]").
Ejemplo 240
Hidrocloruro de 4-(piperidin-3-il)feniicarbamato de (S)-4-clorobencilo

15 Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 120, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-clorofenil-metanol (CAS n°
873-76-7) en lugar de alcohol clorofenetilico. Sélido blanquecino. MS (ISP). 347,1
([{(F"CM+H]"), 345,2 ([{33CIIM+HT).

20 Ejemplo 241

Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6-morfolinonicotinamida

O

H
N .= N
I @Toj

N
H

=
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 6-
morfolinonicotinico (CAS n° 120800-52-4) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
369,1 ([M+H]").

Ejemplo 242
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida

E F
2
F | H
Nao N
o \O' O
N

H
Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-(trifluorometil)nicotinico
(CAS n° 231291-22-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (I1SP):
350,4 ([M+H]").

Ejemplo 243

Hidrocloruro de (S)-6-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-metilnicotinico (CAS n°®

3222-47-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. - Sélido blanco. MS (ISP): 296,4
([M+H]").

Ejemplo 244

&)
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Hidrocloruro de (S)-6-metiltio-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
S =
S
N s N
. ~
N

H
El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pyrrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-(metiltio)nicotinico (CAS
n® 74470-25-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP): 328,4
((M+H]").

Ejemplo 245

Hidrocloruro de (RS)-6-etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, &cido 6-etoxinicotinico
(CAS n° 97455-65-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU
(17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 328,3 ([M+H]").

Ejempio 246
Hidrocloruro de (S)-3-etiltio-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

H
g N
0O
N

H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

{5
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aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-(etiltio)benzoico (CAS n°
5537-74-6) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropiénico. Goma incolora. MS (ISP): 341,1
(IM+H]").

Ejemplo 247

Hidrocloruro de (S)-5-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pirazin-2-carboxamida

%N H
N§)\WN\© III

o]

®

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4&cido 5-metil-pirazin-2-
carboxilico (CAS n° 5521-55-1) en lugar de 4cido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido amarillo.
MS (ISP): 297,4 ([M+H]").

Ejemplo 248
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-5-(trifluorometil)pirazin-2-

carboxamida

Z N

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-trifluorometil-pirazin-2-
carboxilico (CAS n° 1060814-50-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido
blanco. MS (ISP): 351,4 ([M+H]*).

Ejemplo 249

Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-2-feniloxazol-4-carboxamida

\5?
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-feniloxazol-4-
carboxilico (CAS n°® 23012-16-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 350,1
(IM+H]").
Ejemplo 250
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-

carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilico (CAS n° 1174323-36-4) en lugar de &cido (R)-2-
fenilpropionico. Sdlido blanco. MS (ISP): 381,4 ([M+H]").

Ejemplo 251
Hidrocloruro de 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-5-bromo-N-(4-(piperidin-3-

il)fenil)pirazin-2-carboxamida

N
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N
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &acido 5-bromo-pirazin-2-
carboxilico (CAS n° 876161-05-6) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido
blanco. MS (ISP): 363,2 ([{*'Br}M+H]*), 361,2 ([{"°Br}M+H]").

Ejemplo 252
2,2,2-Trifluoroacetato de (S)-6-bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-bromonicotinico (CAS n°
6311-35-9) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Soélido blanco. MS (ISP): 362,2
((3"Br}M+H]"), 360,2 ([{"°BriM+H]*).

Ejemplo 253

Hidrocloruro de (S)-3-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-metilbenzoico (CAS n°

99.04.7) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanco. MS (ISP). 295,2

(IM+H]").

Ejemplo 254
Hidrocloruro de cis-(RS)-4-metoxi-N-(4-(morfolin-2-

il)fenil)ciclohexanocarboxamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, mezcla de &cido cis/trans
4-metoxiciclohexanocarboxilico (CAS n° 95233-12-8) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropionico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Se
separaron los isdmeros cis/trans mediante la utilizacion de cromatografia en gel de
silice (heptano/acetato de etilo 1:1). Sélido marrén pélido. MS (ISP): 319,2 ([M+H]").

Ejemplo 255
Hidrocloruro de trans-(RS)-4-metoxi-N-(4-(morfolin-2-

il)fenil)ciclohexanocarboxamida

0.,
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, mezcla de &cido cis/trans
4-metoxiciclohexanocarboxilico (CAS n° 95233-12-8) en lugar de &cido (R)-2-
fenilpropidnico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Se
separaron los isomeros cis/trans mediante la utilizacién de cromatografia en gel de
silice (heptano/acetato de etilo 1:1). Sélido blanco. MS (ISP). 319,2 ([M+H]").

Ejemplo 256

Hidrocloruro de (S)-6-etoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo  (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-etoxi-nicotinico (CAS n°
97455-65-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Soélido blanco. MS (ISP). 326,4

(IM+H]").

Ejemplo 257
Hidrocloruro de (S)-5-metiltio-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pirazin-2-carboxamida

S /N
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Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-metiltio-pirazin-2-
carboxilico (CAS n° 1174322-69-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido
blanco. MS (ISP): 329,4 ([M+H]").

Ejemplo 258
2,2,2-trifluoroacetato de 4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato de (S)-2,3-dihidro-1H-

indén-2-ilo

OTH
PO,

H
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 120, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 2-indanol (CAS n° 4254-29-9) en
lugar de alcohol clorofenetilico. Sélido blanquecino. MS (ISP): 337,5 ([M+H]").
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Ejemplo 259
Hidrocloruro de (S)-3-metiltio-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &cido 3-(metiltio)benzoico (CAS
n° 825-99-0) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropionico. Sélido blanquecino. MS (ISP):
327,3 ([M+H]*).

Ejemplo 260
Hidrocloruro de (R)-3,4-dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &cido 3,4-dimetilbenzoico (CAS
n® 619-04-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanquecino. MS (ISP):
309,5 ([M+H]Y).

Ejemplo 261

Hidrocloruro de (R)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-3-(triffuorometil)benzamida

H
F)(@\r(l\i
F F [o] \Q!\/j
N
H

RSe obtuvo el compuesto del titulo anélogamenté al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
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aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 3-(trifluorometil)benzoico
(CAS n°® 454-92-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido blanco. MS (ISP):
349,3 ([M+H]").

5 Ejemplo 262

Hidrocloruro de (R)-3-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

° %Orp

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-
10 (4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 207,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
3-cloro-benzoico (CAS n° 535-80-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 317,1
(IM+H]").
15
Ejemplo 263
Hidrocloruro de (S)-3-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

Ci

¢ b ©\(

o T@,,[;j

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
20 aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil )pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
3-cloro-benzoico (CAS n° 535-80-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanquecino. MS (ISP): 317,1
(IM+H]").
25 Ejemplo 264

Hidrocloruro de (R)-6-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
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N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-metilnicotinico (CAS n°

5 3222-47-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sdlido blangquecino. MS (ISP):
296,4 (M+H]").

Ejemplo 265

Hidrocloruro de (R)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida

Na
O \Q(j
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-

aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-

aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-trifluorometil-cotinico

(CAS n° 231291-22-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Solido blanco. MS (ISP):
15 350,4 ((M+H]").

10

Ejemplo 266

Hidrocloruro de (R)-4-metiltio-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

20
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 207,

etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido

\b"
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4-metiltio-benzoico (CAS n° 13205-48-6) en lugar de acido (R)-2-fenilpropi6nico, y
HBTU en lugar de TBTU. Sélido blanco. MS (ISP): 329,1 ([M+H]").
Ejemplo 267
Hidrocloruro de (S)-4-metiitio-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

OT@I;

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
4-metiltio-benzoico (CAS n° 13205-48-6) en lugar de &acido (R)-2-fenilpropiénico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
329,1 ([M+H]").

Ejemplo 268

Hidrocloruro de (R)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-

trifluoroetoxi)nicotinamida
F
Do B
Ne AN
e \@[0
J

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-

aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butiio (preparado en el Ejemplo 207,

etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (CAS n° 159783-29-6) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropidnico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido
blanco. MS (ISP): 382,1 ([M+H]").

Ejemplo 269
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-

trifluoroetoxi)nicotinamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-

aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,

etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido

6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (CAS n° 159783-29-6) en lugar de acido (R)-2-

fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU. Soélido blanco. MS (ISP). 382,1 ([M+H]").
Ejemplo 270

Hidrocloruro de (R)-2,6-dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

cl

e}

H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 207,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
2,6-dicloro-isonicotinico (CAS n° 5398-44-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
352,1 ([M+H]").

Ejemplo 271
Hidrocloruro de (S)-2,6-dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

i
N
' R
Cl #
o [oj
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,

\ 6"\
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etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
2,6-dicloro-isonicotinico (CAS n° 5398-44-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
352,1 ([M+H]").

Ejemplo 272

Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6(trifluorometil)nicotinamida
e F
/N
2ol
™ N
°© O\[oj
B

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 6-
(trifluorometil)nicotinico (CAS n°® 158063-66-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
352,2 ([M+H]").

Ejemplo 273
Hidrocloruro de (RS)-2-cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-

il)fenil)isonicotinamida
|

N/
| H
[ N
o \©\[°j
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-cloro-6-
metilpiridin-4-carboxilico (CAS n° 25462-85-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropibnico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
332,3 ((M+H]").
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Ejemplo 274

Hidrocloruro de (S)-5-etil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pirazin-2-carboxamida
/Y\N
[ H
Na. N

Y

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 5-etil-pirazin-2-carboxilico
(CAS n® 13534-75-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido amarillo. MS (ISP):
311,4 ([M+H]").

O

N
H

Ejemplo 275

Hidrocloruro de (R)-4-etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

\l

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 207,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
4-etoxi-benzoico (CAS n° 619-86-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP). 327,2
(IM+H]").
Ejemplo 276
Hidrocloruro de (S)-4-etoxi-N-(4-(mdrfolin-2-il)fenil)benzamida

\
OOYN
Q. S

H
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
4-etoxi-benzoico (CAS n° 619-86-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP). 327,2
(IM+H]").

Ejemplo 277
Hidrocloruro de (RS)-3-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

ér“oﬁ

N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 3-metilbenzoico
(CAS n° 99-04-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU (17
horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP): 297,2 ([M+H]").

Ejemplo 278

Hidrocloruro de (S)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-5-propilpirazin-2-carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y &cido 5-propil-pirazin-2-
carboxilico en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Soélido amarillo. MS (ISP). 325,4
(IM+H]").

Ejemplo 279
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Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6-(pirrolidin-1-il)nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
5 aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 6-pirrolidin-1-il-
nicotinico (CAS n° -210963-95-4) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Soélido blanco. MS (ISP): 353,2
(IM+H]").
10
Ejemplo 280
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-

2(trifluorometil)isonicotinamida

e

15 Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29,
utilizando 2-(4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°
1002726-96-6) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-
butilo, acido 2-(trifluorometil)isonicotinico (CAS n°® -131747-41-6) en lugar de

acido (R)-6-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura
20 ambiente). Sdlido blanco. MS (ISP): 353,2 ([M+H]").

Ejemplo 281

Hidrocloruro de (S)-2,6-dicloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)isonicotinamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 2,6-dicloroisonicotinico
(CAS n° 5398-44-7) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico. Solido blanco. MS (ISP):
354,3 ([ CliM+H]Y), 352,3 ([{¥'CICI IM+H]*), 350,3 ([{35CIyM+H]™).

Ejemplo 282
(S)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)isonicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 2-cloro-6-metilisonicotinico
(CAS n° 25462-85-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico. Sélido amarillo palido. MS
(ISP): 332,2 ([{"CI}M+H]*), 330,3 ([{**Cl}M+H]").

Ejemplo 283
Hidrocloruro de (R)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6(trifluorometil)nicotinamida

i

F | n

N
v
™"
) \QEOJ
N
A

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-

aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 207,
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etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
6-(trifluorometil)nicotinico (CAS n°® 158063-66-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico,
y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
352,2 ([M+H]*).
Ejemplo 284
Hidrocloruro de (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-6(trifluorometil)nicotinamida

e F

F

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
6-(trifluorometil)nicotinico (CAS n° 158063-66-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico,
y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanco. MS (ISP):
352,2 ([M+H]").

Ejemplo 285
Hidrocloruro de (R)-2-cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

cl
N/
| H
\ N
0 [l :oj
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 207,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
2-cloro-6-metilpiridin-4-carboxilico (CAS n° 25462-85-5) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido
blanco. MS (ISP): 332,1 ([M+H]").

Ejemplo 286

\X0
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Hidrocloruro de (S)-2-cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-it)fenil)isonicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,
etapas a-d) en lugar de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido
2-cloro-6-metilpiridin-4-carboxilico (CAS n° 25462-85-5) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropidnico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido
blanco. MS (ISP): 332,1 ([M+H]").

Ejemplo 287
Dihidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(pirimidin-4-il)piperidin-4-

carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, &cido 1-(pirimidin-4-
ilpiperidin-4-carboxilico (CAS n° 712261-81-9) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropiénico,
y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanquecino. MS
(ISP): 368,2 ([M+H]").

Ejemplo 288
Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-2-(pirazin-2-il)tiazol-4-

carboxamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-(pirazin-2-il)tiazol-
4-carboxilico (CAS n°® 115311-44-9) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido amarillo. MS (ISP): 368,2
(IM+HT").

Ejemplo 289
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-propilnicotinamida

=
H

N\| N
O\© ,,,,, O
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-propilnicotinico (CAS n°
847046-96-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sdlido blanco. MS (ISP). 3244
(IM+H]").

Ejemplo 290

Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-2-(pirimidin-2-il)tiazol-4-

carboxamida

Wn
! @TOJ

Iz
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Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofeniI)morfoIin-4-carboxi|ato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-(pirimidin-2-
itiazol-4-carboxilico (CAS n°® 1014631-26-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente).  Soélido marrén palido.
MS (ISP): 368,2 ([M+H]").
Ejemplo 291
Hidrocloruro de (RS)-1-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea

i~ F
[° ° ©><

a) 2-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butiloSe
disolvieron 2-(4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-
96-6) (400 mg, 1,44 mmoles), isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo (CAS n°® 1548-13-6)
(336 mg, 1,8 mmoles) y trietilamina (182 mg, 1,8 mmoles) en DMF (13,3 ml) y se

agitaron a 70°C durante 17 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la

Iz

mezcla de reaccidn se vertié en agua, se extrajo dos veces con acetato de etilo, se lavo
con agua Y solucion hipersalina, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (90 g de gel de
silice; heptano/acetato de etilo 1:1), proporcionando 433 mg de un soélido amarillo
palido. MS (ISP): 410,2 mg ([M+H]"-terc-butilo).

b) Hidrocloruro de (RS)-1-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometilffenil)urea

Se disolvié 2-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-
butilo (167 mg, 0,359 mmoles) en dioxano (1 ml), se traté con HCI 4 M en dioxano (1,35
ml, 5,4 mmoles) y se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La suspension
resultante se separdé mediante filtracion y se lavé con éter dietilico, proporcionando 74
mg de sélido blanco. MS (ISP): 366,1 ((M+H]").

Ejemplo 292

A0
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Hidrocloruro de (RS)-1-(4-clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
H H
N N
T
[O o} cl
N

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 291, utilizando isocianato
5 de 4-clorofenilo (CAS n°® 104-12-1) en lugar de isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo
(CAS n° 1548-13-6). Sélido marrén palido. MS (ISP): 332,2 ([M+H]").

Ejemplo 293
Hidrocloruro de (RS)-1-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-p-tolilurea

[oj/@ n\(f)\/n\©\

10
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 291, utilizando isocianato
de p-tolilo (CAS n° 374675-64-6) en lugar de isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo (CAS
n° 1548-13-6). Sélido blanco. MS (ISP): 312,1 ((M+H]").

15 Ejemplo 294

Hidrocloruro de (RS)-2-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
20 aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-metilisonicotinico
(CAS n° 4021-11-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y HBTU en lugar de TBTU
(17 horas a temperatura ambiente). Solido amarillo palido. MS (ISP): 298,4 ([M+H]").

25 Ejemplo 295
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Hidrocloruro de (RS)-2,6-dimetil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de  3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de  (RS)-terc-butilo, acido  2,6-
dimetilisonicotinico (CAS n°® 54221-93-1) en lugar de &cido (R)-2-fenilpropiénico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido amarillo. MS (ISP):
312,4 ([M+H]).

Ejemplo 296
Hidrocloruro de (RS)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(4-(morfolin-2-

il)fenil)tiazol-4-carboxamida
\N/N\
LLN H
s T4 N
oL
J
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-(1-metil-1H-
pirazol-4-iljtiazol-4-carboxilico (CAS n° 1152605-07-6) en lugar de acido (R)-2-
fenilpropi6nico, y HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido
blanco. MS (ISP): 370,2 ([M+H]*).

Ejemplo 297

Hidrocloruro de (S)-6-etil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 3-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 150a) en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo y acido 6-etilnicotinico (CAS n°
5 802828-81-5) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico. Sélido blanco. MS (ISP): 310,4

([M+H]").
. Ejemplo 298
Hidrocloruro de (RS)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-2-(pirazin-2-il)tiazol-5-
10 carboxamida
N/=\N

\

K

7 S

W"%

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n° 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 4-metil-2-(pirazin-2-

15 iltiazol-5-carboxilico (CAS n° 216959-92-1) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico, y
HBTU en lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido amarillo. MS (ISP):
382,4 ([M+H]).

N

Ejemplo 299
20 Hidrocloruro de (RS)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en Iuga‘r
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 1-fenil-1H-pirazol-3-
carboxilico (CAS n® 4747-46-0) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en
lugar de TBTU (17 horas a temperatura ambiente). Sélido blanquecino. MS (ISP):
349,2 ((M+H]").

Ejemplo 300
Hidrocloruro de (RS)-2-etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

B
0 \©\[;j

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS n°® 1002726-96-6) en lugar
de 3-(4-aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 2-etoxiisonicotinico
(CAS n° 91940-86-2) en lugar de acido (R)-2-fenilpropiénico, y HBTU en lugar de TBTU
(17 horas a temperatura ambiente). Solido amarillo palido. MS (ISP): 328,2 ([M+H]").

Ejemplo 301

Hidrocloruro de (S)-4-cloro-2-yodo-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

C|\©i.ﬁ
G ®

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 141, utilizando 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 208b) en lugar de 2-(4-
bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo y 4-cloro-2-yodo-benzamida (CAS
n° 942319-20-2) en lugar de amida de acido 5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico. Sélido
blanco. MS (I1SP): 445,0 ([({*"CI}M+H]"), 443,0 ([{**CI}M+H]*).
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Ejemplo 302
Hidrocloruro de (R)-1-(6-cloropiridin-3-il)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea

H H
r@ NTN@
) 0 Z
[ N ol
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 291, utilizando 2-cloro-5-

5 isocianatopiridina (CAS n° 125117-96-6) en lugar de isocianato de 4-
(trifluorometil)fenilo (CAS n® 1548-13-6). Sélido naranja. MS (ISP): 333,3 ([M+H]").

[ ) Ejemplo 303
Hidrocloruro de (RS)-1-(3-clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea

[O]/Q/N\Q/“\@Cl

10
Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 291, utilizando isocianato
de 3-clorofenilo (CAS n° 2909-38-8) en lugar de isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo
(CAS n° 1548-13-6). Solido gris palido. MS (ISP): 332,1 ([M+H]").

15

Ejemplo 304
Hidrocloruro de (RS)-1-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-m-tolilurea

EOTQHT“U

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 291, utilizando isocianato
20 de m-tolilo (CAS n° 621-29-4) en lugar de isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo (CAS n°
1548-13-6). Solido gris palido. MS (ISP): 312,4 ((M+H]").

Ejemplo 305
Hidrocloruro de (RS)-1-(2-clorofenit)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
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Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 291, utilizando isocianato
de 2-clorofenilo (CAS n°® 3320-83-0) en lugar de isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo
(CAS n° 1548-13-6). Sélido gris palido. MS (ISP): 332,2 ([M+H]").

Ejemplo 306
Hidrocloruro de (RS)-1-(4-metilbencil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea

[" f@wv@

10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 291, utilizando isocianato
de 4-metilbencilo (CAS n° 56651-57-1) en lugar de isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo
(CAS n° 1548-13-6). Sélido marrén palido. MS (ISP): 326,3 ([M+H]").

Ejemplo 307
15 » Hidrocloruro de (RS)-1-ciclohexil-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea

Sobls

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 291, utilizando isocianato
de ciclohexilo (CAS n° 3173-53-3) en lugar de isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo (CAS
20 n° 1548-13-6). Solido blanquecino. MS (ISP): 304,3 ([M+H]").

Ejemplo 308

Hidrocloruro de (S)-N-(4-(1,4-oxazepan-2-il)fenil)-3-clorobenzamida

Vi
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a) (S)-3-(2-Hidroxi-2-{4-nitrofenil)etilamino)propan-1-ol
Se mezclé (S)-2-(4-nitrofenil)oxirano (5 g, 30,3 mmoles, CAS n° 78038-42-3) con
isopropanol (2,33 ml) y se afiadié 3-aminopropan-1-ol (2,27 g, 2,3 ml, 30,3 mmoles). La

suspension amarilla se agité durante 17 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccién se refrescé mediante la adicion de 150 ml de solucién hipersalina. Se afiadié
una mezcla diclorometano y metanol (9:1, 200 ml), se separd la capa organica y se
extrajo dos veces la fase acuosa con diclorometano/metanol (9:1). La ¢apa organica se
seco sobre MgSO, y se evaporo, proporcionando un sélido marrén que se recristalizé a
partir de acetato de etilo/heptano/TBME, rindiendo (S)-3-(2-hidroxi-2-(4-
nitrofenil)etilamino)propan-1-ol (2,74 g, 38%) en forma de solido amarillo palido. MS
(ISP): 241,2 ([M+H]").

b) 2-Hidroxi-2-{4-nitrofenil)etil(3-hidroxipropillcarbamato de (S)-terc-butilo

Se suspendié (S)-3-(2-hidroxi-2-(4-nitrofenil)etilamino)propan-1-ol (2,4 g, 10 mmoles)
en 8 ml de diclorometano. Se afiadié gota a gota una solucién de dicarbonato de di-
terc-butilo (2,18 g, 10 mmoles) en 5 ml de diclorometano y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se lavo con agua, la capa
organica se lavo con solucién hipersalina, se sec6 sobre MgSO., y se evaporod. El
solido se agité en una mezcla de heptano y acetato de etilo, y se separé mediante
filtracion, rindiendo 2-hidroxi-2-(4-nitrofenil)etil(3-hidroxipropil)carbamato de (S)-terc-
butilo (2,1 g, 62%) en forma de sdlido amarillo palido. MS (ISP): 241,3 (100%, [M-
BOC+H]"), 341,1 (20%, [M+H]").

¢) 2-(4-Nitrofenil)-1,4-oxazepan-4-carboxilato de (S

Se disolvid 2-hidroxi-2-(4-nitrofenil)etil(3-hidroxipropil)carbamato de (S)-terc-butilo (2 g,
5,88 mmoles) en TBME (8,2 ml) y se afadié trifenilfosfina (1,85 g, 7,05 mmoles). Se
obtuvo una suspensién blanca espesa. Se afiadid lentamente diazodicarboxilato de
diisopropilo (DIAD, 1,52 g, 1,46 ml, 7,05 mmoles) (se disolvieron los soélidos) y la

mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 17 horas. El sélido blanco formado
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durante la reaccion se filtr6 y se evapord el filtrado. EI material crudo se purifico
mediante cromatografia flash (gel de silice, heptano/acetato de etilo, gradiente de 80:10
a 80:20), proporcionando 2-(4-nitrofenil)-1,4-oxazepan-4-carboxilato de (S)-terc-butilo
(369 mg, 20%) en forma de aceite amarillo palido, que se utilizé directamente para la
etapa siguiente.

d) 2-(4-Aminofenil}-1,4-oxazepan-4-carboxilato de (S

Se disolvié 2-(4-nitrofenil)-1,4-oxazepan-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (0,36 g, 1,12
mmoles) en metanol (4 ml) y se afadi6é paladio sobre carbono (al 10%, 35,7 mg, 33,5
pmoles). Tras la evacuacion, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
bajo una atmoésfera de hidrogeno durante 45 minutos. Se separ6 el catalizador
mediante filtracion y el filtrado se evapord, proporcionando 2-(4-aminofenil)-1,4-
oxazepan-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (288 mg, 88%) en forma de aceite amarillo
palido. MS (ISP): 193,3 (100%, [M-BOC+H]"), 293,3 (3%, [M+H]").

e) 2-(4-(3-Clorobenzamido)feniI)-1 4-oxazepan-4-carboxilato de (S)-terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se reunieron 2-(4-aminofenil)-1,4-oxazepan-
4-carboxilato de (S)-terc-butilo (106 mg, 0,36 mmoles), acido 3-clorobenzoico (74 mg,
0,47 mmoles), N-metilmorfolina (110 mg, 120 pl, 1,09 mmoles) y HBTU (206 mg, 0,544
mmoles) con tetrahidrofurano (5 ml), proporcionando una suspension amarillo palido.
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 17 horas. La
suspension de reaccion se vertié en agua (100 ml) y se extrajo dos veces con acetato
de etilo. Las capas organicas se secaron (MgSOQ,), se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (SiO,; gradiente:
heptano/EtOAc), proporcionando 2-(4-(3-(clorobenzamido)fenil)-1,4-oxazepan-4-
carboxilato de (S)-terc-butilo (143 mg, 92%) en forma de una goma marrén palido. MS
(ISP): 431,3 ([{¥"ClIM+H]*), 433,3 ([{35CIM+H]").

f) Hidrocloruro de (S)-N-(4-(1,4-oxazepan-2-il)fenil)-3-clorobenzamida

Se disolvié 2-(4-(3-clorobenzamido)fenil)-1,4-oxazepan-4-carboxilato de (S)-terc-butilo
(0,14 g, 0,325 mmoles) en dioxano (5 ml) y se afiadié una solucién de HCI en dioxano
(4 M, 1,22 ml, 4,87 mmoles). La mezcla de reaccién se agitdé a 60°C durante la noche.

El solvente se evapord y el residuo se disolvié en etanol. Tras la sonicacidn y el

VB
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calentamiento, se obtuvo una suspensiéon amarillo palido. Se filtré el sélido y se secé al
vacio a 60°C, proporcionando hidrocloruro de (S)-N-(4-(1,4-oxazepan-2-il)fenil)-3-
clorobenzamida (119 mg) en forma de un sélido amarillo palido. MS (ISP). 331,2
([{}’ClIM+H]"), 333,3 ([{(**CBM+H]*).

Ejemplo 309
Hidrocloruro de 3-cloro-N-(4-((2S,6S)-6-metilmorfolin-2-il)fenil)benzamida

cl
10 Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 308, utilizando (R)-1-
aminopropan-2-ol en lugar de 3-aminopropanol en la etapa a). Sélido blanquecino. MS
(ISP): 331,2 ([{}CIM+H]"), 333,3 ([{3°CIIM+H]*).
Ejemplo 310
Hidrocloruro de 6-cloro-N-(4-((2S,6R)-6-metilmorfolin-2-il)fenil)nicotinamida

15 o N
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 308, utilizando (S)-1-
aminopropan-2-ol en lugar de 3-aminopropanol en la etapa a). Sélido blanquecino. MS
(ISP): 332,2 ([{*"CI}M+H]"), 334,3 ([{**CI}M+HT").
Ejemplo 311
20 Hidrocloruro de (R)-1-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea
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Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 291, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 207,
etapas a-d) en lugar de 2-(4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS
n° 1002726-96-6). Solido blanquecino. MS (ISP): 366,1 ([M+H]").

Ejemplo 312

Hidrocloruro de (S)-1-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 291, utilizando 2-(4-
aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado en el Ejemplo 208,
etapas a-d) en lugar de 2-(4-aminofenil)morfolin-4-carboxilato de (RS)-terc-butilo (CAS
n° 1002726-96-6). S (1 ido blanquecino. MS (ISP): 366,1 ((M+H]").

Ejemplo 313

Hidrocloruro de (R)-3-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)benzamida

P

a) 2-(4-formilfenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo
Se enfrié6 a -74°C 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (342 mg, 1
mmol, Ejemplo 207, etapa b) en THF (3 ml) y se traté gota a gota con n-BuLi (0,938 m|,

1,6 mmoles, solucién 1,6 M en hexano) y se agitdé durante 30 minutos a -74°C. Se
anadié DMF (0,5 ml, 1 mmol) gota a gota y la mezcla se agité durante 2 horas a -74°C
y después se dejé que se calentase hasta -10°C. A continuacion, la mezcla se refrescod

con solucion acuosa saturada de cloruro aménico (2 ml) y agua (2 mi) y la mezcla
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resultante se dividio entre agua y acetato de etilo. La capa orgéanica se lavé con agua y
solucidén hipersalina, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia flash (20 g de gel de silice SILICYCLE,

heptano/acetato de etilo 4:1), conduciendo a 160 mg de sdlido blanquecino. MS (ISP):
292,3 ([M+HJ").

hidroxiimino)Ymetil)fenilymorfolin-4-carboxilato de (R,E)-terc-butilo:

Se disolvié 2-(4-formilfenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (155 mg, 0,532
mmoles) en etanol (0,9 mi). Se afiadieron tamices moleculares de 0,3 nm seguido de
hidrocloruro de hidroxilamina (74 mg, 1,06 mmoles). La mezcla de reaccion se sometio
a reflujo durante 2 horas, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se dividié entre
agua y diclorometano. La capa orgéanica se levd con agua y solucién hipersalina, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentr6 al vacio, conduciendo a 159 mg de

s6lido blanquecino que se utiliz6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

c) 2-(4-aminometil)fenil-morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo

Se disolvid 2-(4-((hidroxiimino)metil)fenil)morfolin-4-carboxilato de (R,E)-terc-butilo (138
mg, 0,45 mmoles) en metanol (8,2 ml) y se hidrogen6 sobre Pd/C al 5% (41 mg)
durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se separd mediante filtracion y se concentré al
vacio, se disolvi6 en acetato de etilo y se extrajo con solucion acuosa 0,5 M de HCI
(2x1,2 ml). Las capas acuosas agrupadas se basificaron con solucién acuosa 1 M de
NaOH a pH 10 y se extrajeron dos veces con diclorometano. Las fases organicas
agrupadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron al vacio, rindiendo 63 mg de un aceite incoloro. MS (ISP): 293,2 ([M+H]").

d) Hidrocloruro de (R)-3-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-

(aminometil)fenil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butiio en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 3-clorobenzoico (CAS n°
535-80-8) en lugar de acido (R)-2-fenilpropionico y HBTU en lugar de TBTU a 60°C (17
horas) en DMF en lugar de THF. Sélido amorfo incoloro. MS (ISP): 331,1 ((M+H]").

Ejemplo 314

{
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Hidrocloruro de (R)-4-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)benzamida

Bog.
e

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 313, utilizando
acido 4-clorobenzoico (CAS n° 74-11-3) en lugar de acido 3-clorobenzoico. Sélido
5 amorfo incoloro. MS (ISP): 331,1 ([M+H]").

Ejemplo 315

Hidrocloruro de (R)-6-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Q

)

Iz

10
Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 313, utilizando &cido 6-
cloronicotinico (CAS n° 5326-23-8) en lugar de acido 3-clorobenzoico. Sélido amorfo
incoloro. MS (ISP): 332,2 ([M+H]").
Ejemplo 316
15 Hidrocloruro de (R)-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)-6-(2,2,2-

trifluoroetoxi)nicotinamida

0
F F
I\ NH
F P
o] N

oj
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 313, utilizando
acido 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (CAS n° 159783-29-6) en lugar de acido 3-
20 clorobenzoico. Sélido amorfo incoloro. MS (ISP): 396,3 ([M+H]").

Ejemplo 317

Hidrocloruro de (S)-4-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)benzamida
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Etapa a) 2-(4-formilfenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo
Se enfri6 a -74°C 2-(4-bromofenil)morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (5 g, 14,6
mmoles, Ejemplo 208b) en THF (40 ml) y se traté gota a gota con n-BulLi (13,7 ml, 21,9

mmoles, solucién 1,6 M en hexano) y se agité durante 30 minutos a -74°C. Se afiadio

DMF (7,3 ml, 14,6 mmoles) gota a gota (15 minutos) y la mezcla se agité durante 2
horas a -74°C y después se dej6 que se calentase hasta -10°C. A continuacién, la
mezcla se refrescé con solucidén acuosa saturada de cloruro amédnico (30 ml) y agua

(30 ml) y la mezcla resultante se dividié entre agua y acetato de etilo. La capa orgénica

se lavé con agua y solucion hipersalina, se secé sobre sulfato de magnesio ys e
concentrd al vacio, conduciendo a 4,7 gramos de producto crudo. MS (ISP): 292,3
([M+H]").

hidroxiimino)metil)fenil\morfolin-4-carboxilato de (S.E
Se disolvié 2-(4-formilfenilymorfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (2,2 g, 7,55 mmoles)
en etanol (13 ml). Se afiadieron tamices moleculares (0,3 nm) seguido de hidrocloruro
de hidroxilamina (1,05, 15,1 mmoles). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo
durante 2 horas, se enfri®é hasta la temperatura ambiente y se dividié entre agua y
diclorometano. La capa organica se levé con agua y solucién hipersalina, se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentré al vacio, conduciendo a 1,72 g de sodlido

blanquecino que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacién adicional. MS (ISP):
207,2 ([M+H]*-BOC).

c) 2-(4-aminometil)fenil-morfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo
Se disolvié 2-(4-((hidroxiimino)metil)fenil)morfolin-4-carboxilato de (S,E)Qterc-butilo
(1,63 g, 5,32 mmoles) en metanol (25 ml) y se hidrogend sobre Pd/C al 5% (543 mg,

0,255 mmoles) durante 1 hora. La mezcla de reaccion se separé mediante filtracion y

se concentr6 al vacio, se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con solucidén acuosa

0,5 M de HCI (2 x 10 ml). Las capas acuosas agrupadas se basificaron con solucién
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acuosa 1 M de NaOH a pH 10 y se extrajeron dos veces con diclorometano. Las fases
organicas agrupadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron al vacio, rindiendo 991 mg de un aceite viscoso amarillo palido. MS (ISP):
293,2 ([M+H]").

d) Hidrocloruro de (S)-4-cloro-N-(4-(morfolin-2-il\bencil)benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 29, utilizando 2-(4-

(aminometil)fenilymorfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butiio en lugar de 3-(4-
aminofenil)pirrolidin-1-carboxilato de (RS)-terc-butilo, acido 4-clorobenzoico (CAS n°

10 74-11-3) en lugar de acido (R)-2-fenilpropidnico y HBTU en lugar de TBTU a 60°C (4
horas) en DMF en lugar de THF. Sélido blanco. MS (ISP): 331,2 ((M+H]").

Ejemplo 318

Hidrocloruro de (S)-3-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)benzamida
o}
Q)LNH
Cl k@n,' Q
)

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 317, utilizando
acido 3-clorobenzoico (CAS n° 535-80-8) en lugar de &cido 4-clorobenzoico. Soélido
amorfo incoloro. MS (ISP): 331,2 ((M+H]").

15

Ejemplo 319
20 Hidrocloruro de (S)-6-cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo andlogamente al Ejemplo 317, utilizando acido 6-
cloronicotinico (CAS n° 5326-23-8) en lugar de &cido 4-clorobenzoico. Sélido amorfo
25 incoloro. MS (ISP): 332,1 ([M+H]").

Ejemplo 320
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Hidrocloruro de (S)-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)-6-

(trifluorometil)nicotinamida
[o}
e
F
F 0, O
0

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 317, utilizando
5 acido 6-(trifluorometil)nicotinico (CAS n° 158063-66-2) en lugar de acido 4-
clorobenzoico. Sélido amorfo incoloro. MS (ISP): 366,2 ([M+H]").

Ejemplo 321
Hidrocloruro de (R)-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)-6-

10 (trifluorometil}nicotinamida
= NH
N
J

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 313, utilizando
acido 6-(trifluorometil)nicotinico (CAS n° 158063-66-2) en lugar de acido 3-
clorobenzoico. Sélido amorfo incoloro. MS (ISP): 366,1 ([M+H]").
15
Ejemplo 322
Hidrocloruro de 3-cloro-N-(4-((2S,5S)-5-metilmorfolin-2-il)fenil)lbenzamida

i

“\\/NH
N
H

CH
Cl

Se obtuvo el compuesto del titulo analogamente al Ejemplo 308, utilizando (S)-2-
20 aminopropanol en lugar de 3-aminopropanol en la etapa a). Sélido blanquecino. MS
(ISP): 331,2 ([{*"CIIM+H]"), 333,3 ([{33CI}M+H]").
Ejemplo 323

Hidrocloruro de 3-cloro-N-(4-((2S,5R)-5-metilmorfolin-2-il)fenil)benzamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo anadlogamente al Ejemplo 308, utilizando (R)-2-
aminopropanol en lugar de 3-aminopropanol en la etapa a). Sélido blanquecino. MS
(ISP): 331,2 ([{*"CIM+H]*), 333,4 ([{3°ClIM+H]*).

Los compuestos de formula | y las sales de adicion farmacéuticamente
utilizables de los mismos presentan propiedades farmacologicas valiosas.
Concretamente se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion
presentan una buena afinidad para los receptores asociados a rastros de amina
(TAARSs), especialmente a TAAR1.

Los compuestos se investigaron segun el ensayo proporcionado posteriormente en la
presente memoria.

Materiales y métodos
Construccién _de plasmidos de expresion de TAAR vy lineas celulares
establemente transfectadas

Para la construccion de los plasmidos de expresion, las secuencias codificantes de
TAAR1 humano, de rata y de ratén se amplificaron a partir de ADN gendmico,
esencialmente tal como describen Lindemann et al. [14]. Se utilizo el sistema de PCR
Expand High Fidelity (Roche Diagnostics) con Mg?* 1,5 mM y los productos de PCR
purificados se clonaron en el vector de clonaciéon pCR2.1-TOPO (Invitrogen) siguiendo
las instrucciones del fabricante. Los productos de PCR se subclonaron en el vector
pIRESneo2 (BD Clontech, Palo Alto, California), y se verificaron las secuencias de los

vectores de expresion antes de la introduccién en las lineas celulares.

Se cultivaron células HEK293 (ATCC n° CRL-1573) esencialmente tal como describen
Lindemann et al. (2005). Para la generacion de lineas celulares establemente

transfectadas, se transfectaron células HEK293 con plasmidos de expresion

\_%Q
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leESnéoZ que contienen secuencias codificantes de TAAR (indicadas anteriormente)
con Lipofectamina 2000 (Invitrogen) siguiendo las instrucciones del fabricante, y 24
horas después de la transfeccion, se suplement6 el medio de cultivo con 1 mg/ml de
G418 (Sigma, Buchs, Suiza). Tras un periodo de cultivo de aproximadamente 10 dias,
los clones se aislaron, se expandieron y se sometieron a ensayo para su sensibilidad a
restos de aminas (todos los compuestos se obtuvieron de Sigma) utilizando el sistema
de inmunoensayo enzimatico (EIA) cAMP Biotrak (Amersham) siguiendo el
procedimiento de EIA sin acetilacién proporcionado por el fabricante. Para todos los
estudios posteriores se utilizaron lineas celulares monoclonales que mostraban una

ECs5 estable durante un periodo de cultivo de 15 pases.

Ensayo de unién de radioligando en TAAR1 de rata

Preparacion de membranas y union de ligandos radioactivos

Se mantuvieron a 37°C y 5% de CO, en medio DMEM rico en glucosa que contenia
suero de feto bovino (al 10%, inactivado por calor durante 30 minutos a 56°C),
penicilina/estreptomicina (1%) y 375 pg/ml de geneticina (Gibco), células HEK-293 que
expresaban establemente TAAR1 de rata. Las células se liberaron de los matraces de
cultivo utilizando tripsina/EDTA, se recolectaron, se lavaron dos veces con PBS helado
(sin Ca* ni Mg**), se peletizaron a 1.000 rpm durante 5 minutos a 4°C, se congelaron y
se almacenaron a -80°C. Los pellets congelados se suspendieron en 20 mi de HEPES-
NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia EDTA 10 mM, y se homogenizaron con un
Polytron (PT 6000, Kinematica) a 14.000 rpm durante 20 segundos. El homogenado se
centrifugd a 48.000xg durante 30 minutos a 4°C. Posteriormente, se separ6 el
sobrenadante y se descartd, y el peliet se resuspendio en 20 ml de HEPES-NaOH (20
mM, pH 7,4) que contenia EDTA 0,1 mM utilizando el Polytron (20 segundos a 14.000
rpm). Este procedimiento se repitid y se resuspendi6 el pellet final en HEPES-NaOH
que contenia EDTA 0,1 mM y se homogeneizé utilizando el Polytron. Tipicamente, se
almacenaron alicuotas de 2 ml de partes membranales a -80°C. Con cada nuevo lote
de membranas, se determiné la constante de disociacion (Kd) mediante una curva de
saturacion. Se utilizé el ligando radioactivo de TAAR1, 3[HJ-(S)-4-[(etil-fenil-
amino)metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina (descrito en la patente WO n° 2008/098857) a
una concentracién igual al valor de Kd calculado, que habitualmente era de

aproximadamente 2,3 nM, resultando en la unién de aproximadamente 0,2% del
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ligando radioactivo y una unién especifica que representaba aproximadamente 85% de
la uni6n total. Se definié la unién no especifica como la cantidad de °[H]-(S)-4-[(etil-
fenil-amino)-metil}-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina unida en presencia de ligando no
marcado 10 yM. Todos los compuestos se sometieron a ensayo en un amplio rango de
concentraciones (10 pM a 10 pM) por duplicado. Los compuestos de ensayo (20
ul/pocillo) se transfirieron a una placa de 96 pocillos profundos (TreffLab) y se
afadieron 180 ul de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia MgCl, (10 mM) y
CaCl, (2 mM) (tampén de unién), 300 p! del ligando radioactivo *[H]-(S)-4-[(etil-fenil-
amino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina a una concentracién de 3,3 x Kd en nM y 500
pl de las membranas (resuspendidos a una concentraciéon de 50 ug de proteina por ml).
Las placas de 96 pocillos profundos se incubaron durante 1 hora a 4°C. Las
incubaciones se terminaron mediante filtracién rapida a través de placas Unifilter-96
(Packard Instrument Company) y filtros de fibra de vidrio GF/C (Perkin Elmer)
presumergidos durante 1 hora en polietilenimina (al 0,3%) y se lavaron 3 veces con 1
ml de tamp6n de unién frio. Tras la adicién de 45 pl de Microscint 40 (Perkin Elmer), se
sell6 la placa Unifilter-96 y tras 1 hora, se cont6 la radioactividad utilizando un contador

de centelleo de microplacas TopCount (Packard Instrument Company).

Ensayo de unién de ligandos radioactivos en TAAR1 de ratén

Preparacién de membranas y unién de ligandos radioactivos

Se mantuvieron a 37°C y 5% de CO, en medio DMEM rico en glucosa que contenia
suero de feto bovino (al 10%, inactivado por calor durante 30 minutos a 56°C),
penicilina/estreptomicina (1%) y 375 pg/ml de geneticina (Gibco), células HEK-293 que
expresaban establemente TAAR1 de rata. Las células se liberaron de los matraces de
cultivo utilizando tripsina/EDTA, se recolectaron, se lavaron dos veces con PBS helado
(sin Ca* ni Mg?"), se peletizaron a 1.000 rpm durante 5 minutos a 4°C, se congelaron y
se almacenaron a -80°C. Los pellets congelados se suspendieron en 20 mi de HEPES-
NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia EDTA 10 mM, y se homogenizaron con un
Polytron (PT 6000, Kinematica) a 14.000 rpm durante 20 segundos. El homogenado se
centrifug6 a 48.000xg durante 30 minutos a 4°C. Posteriormente, se separ6 el
sobrenadante y se descartd, y el pellet se resuspendié en 20 ml de HEPES-NaOH (20
mM, pH 7,4) que contenia EDTA 0,1 mM utilizando el Polytron (20 segundos a 14.000
rpm). Este procedimiento se repitié y se resuspendié el pellet final en HEPES-NaOH
que contenia EDTA 0,1 mM y se homogeneizé utilizando el Polytron. Tipicamente, se

(!
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almacenaron alicuotas de 2 ml de partes membranales a -80°C. Con cada nuevo lote
de membranas, se determind la constante de disociacion (Kd) mediante una curva de
saturacion. Se utilizd el ligando radioactivo de TAAR1, 3[H]-(S)-4-[(etil-fenil-
amino)metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina (descrito en la patente WO n° 2008/098857) a
una concentraciéon igual al valor de Kd calculado, que habitualmente era de
aproximadamente 0,7 nM, resultando en la union de aproximadamente 0,5% del
ligando radioactivo y una unién especifica que representaba aproximadamente 70% de
la unién total. Se definié la unién no especifica como la cantidad de 3[H]-(S)-4-[(eti|-
fenil-amino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina unida en presencia de 10 pM de ligando
no marcado. Todos los compuestos se sometieron a ensayo en un amplio rango de
concentraciones (10 pM a 10 pM) por duplicado. Los compuestos de ensayo (20
Hl/pocillo) se transfirieron a una placa de 96 pocillos profundos (TreffLab) y se
anadieron 180 pl de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4) que contenia MgCl, (10 mM) y
CaCl, (2 mM) (tamp6n de unién), 300 pl del ligando radioactivo *[H]-(S)-4-[(etil-fenil-
amino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina a una concentracion de 3,3 x Kd en nM y 500
pl de las membranas (resuspendidos a una concentracion de 60 pg de proteina por ml).
Las placas de 96 pocillos profundos se incubaron durante 1 hora a 4°C. Las
incubaciones se terminaron mediante filtracién rapida a través de placas Unifilter-96
(Packard Instrument Company) y filtros de fibra de vidrio GF/C (Perkin Elmer)
presumergidos durante 1 hora en polietilenimina (al 0,3%) y se lavaron 3 veces con 1
ml de tampoén de unidn frio. Tras la adicién de 45 pl de Microscint 40 (Perkin Elmer), se
sellé la placa Unifilter-96 y tras 1 hora, se conté la radioactividad utilizando un contador

de centelleo de microplacas TopCount (Packard Instrument Company).

Los compuestos preferentes muestran un valor de Ki (uM) en el ratén o la rata de

TAAR1 en el rango de <0,01 yM, tal como se muestra en la Tabla a continuacion.

Ejemplo Ki (M) Ejemplo Ki (uM) | Ejempl | Ki(pM)
raton/rat ratéon/rat (o] raton/rat
: a a a
1 0,0056/ 109 0,0017/ 216 0,0176/
0,0072 0,0176 0,0012
2 0,0006/ 110 0,0021/ 217 0,3346/
0,001 0,0375 0,0941
3 0,0013/ 111 0,0349/ 218 0,0872/
0,0016 0,0382 0,0087
4 10,0189/ 112 0,2107/ 219 0,0059/

Wl
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0,0837 0,0018 0,0031

5 0,0015/ 113 0,0095/ 220 0,0435/
0,0027 0,004 0,0024

6 0,0032/ 114 0,0836/ 221 0,005/
0,0295 0,0074 0,0037

7 0,0028/ 115 0,3199/ 222 0,0037/
0,0036 0,0118 0,0033

8 0,0015/ 116 0,0608/ 223 0,0016/
0,0044 0,0014 0,0018

9 -l 117 0,0531/ 224 0,051/
1,1128 0,0029 0,0029

10 -l 118 0,1305/ 225 0,0189/
0,3092 0,0081 0,0006

1 0,0065/ 119 0,0365/ 226 0,0555/
. _ 0,0315 0,0018 0,001

12 -/ 120 0,0004/ 227 0,1773/
0,2899 0,0013 0,0012

- 13 0,008/ 121 0,0005/ 228 0,1992/
0,0995 0,0004 0,0608

14 -l 122 0,0003/ 229 0,0218/
_ 0,6449 0,0011 0,0019

15 0,0021/ 123 0,0014/ 230 0,0997/
0,0081 0,0022 0,0016

16 0,0007/ 124 0,0013/ 231 0,0043/
0,0043 0,0036 0,0014

17 0,0083/ 125 0,0003/ 232 0,1499/
, 0,0363 0,0007 0,0317

18 0,0011/ 126 0,0019/ 233 0,0008/
0,0036 0,0022 0,0014

19 0,0035/ 127 0,0006/ 234 0,0217/
0,0189 0,002 0,001

20 0,0005/ 128 0,0003/ 235 0,0334/
9 0,0077 0,0003 0,0006

21 -/ 129 0,004/ 236 0,2143/
| 0,3591 0,0062 0,0014

22 0,5263/ 130 0,0017/ 237 0,0677/
2,3697 0,0169 0,0008

23 0,0022/ 131 0,0208/ 238 1,1185/
0,0025 0,0219 0,0056

24 0,0164/ 132 9,9919/ 239 0,0396/
0,0497 0,1406 0,0085

25 0,3195/ 133 1,56228/ 240 0,0146/
0,0758 0,0174 0,0009

26 0,0112/ 134 2,0573/ 241 1,5546/
0,0279 0,1057 0,116

27 0,0013/ 134 2,0573/ 242 0,037/
0,0015 0,1057 0,0089

28 0,4336/ 135 1,2658/ 243 2,1198/
0,4733 0,0134 0,0062
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29 0,1024/ 136 0,1529/ 244 0,2679/
0,0501 0,0008 0,0049
30 0,053/ 137 0,0062/ 245 0,0649/
0,0722 0,0015 0,0063
31 0,0017/ 138 0,035/ 246 0,0151/
0,0613 0,0059 0,0012
32 0,0005/ 139 0,0158/ 247 -/
0,0858 0,0051 0,0677
33 0,0006/ 140 0,2452/ 248 0,1884/
0,0545 0,0358 0,0143
34 0,0269/ 141 0,0201/ 249 0,0025/
0,2136 0,0024 0,0024
35 0,0103/ 142 0,0126/ 250 0,2879/
0,078 0,0004 0,0056
36 -/ 143 0,0054/ 251 0,4798/
0,3239 0,0006 0,0054
37 0,0556/ 144 0,0188/ 252 0,0783/
_0,0114 0,0011 0,0044
38 0,0407/ 145 0,0227/ 253 0,3599/
_0,0606 0,0013 0,0035
39 0,0007/ 146 0,0268/ 254 2,8174/
0,0139 0,001 0,7255
40 -/ 147 0,001/ 255 5,1005/
0,5218 - 0,4278
41 -/ 148 0,0393/ 256 1,166/
2,9809 0,0049 0,012
42 0,0033/ 149 0,0011/ 257 0,7857/
0,0354 0,001 0,004
43 0,0041/ 150 0,002/ 258 0,0225/
0,0242 0,0004 0,0062
44 0,0013/ 151 0,011/ 259 0,044/
0,0022 0,0008 0,0009
45 0,0131/ 152 0,0086/ 260 0,016/
0,0077 0,0003 0,0012
46 0,0011/ 163 0,0715/ 261 0,0027/
0,0011 0,0005 0,0015
47 0,0019/ 154 0,0082/ 262 0,0052/
0,0048 0,0002 0,0013
48 -/ 155 0,0107/ 263 0,0152/
0,6132 0,0009 0,0011
49 -/ 156 0,1528/ 264 0,2974/
1,6848 0,002 0,0143
50 -/ 157 0,1418/ 265 0,0209/
0,1217 0,0007 0,0059
51 -/ 158 0,0326/ 266 0,0163/
0,0985 0,0014 0,0012
52 0,0017/ 159 6,3782/ 267 0,0476/
0,0109 0,6298 0,0011
53 0,0016/ 160 0,0851/ 268 0,002/

QA
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0,0053 0,0046 0,0024
54 0,0021/ 161 0,0403/ 269 0,0099/

0,0152 0,0101 0,003
55 0,0048/ 162 0,2312/ 270 0,0049/

0,0745 0,0092 0,0045
56 0,0008/ 163 0,0573/ 271 0,0067/

_ 0,0018 0,0121 0,004
) 57 0,0055/ 164 0,0871/ 272 0,0214/
0,0005 0,0121 0,0169
58 0,0007/ 165 0,1256/ 273 0,0343/

0,0022 0,0411 0,008
59 0,0256/ 166 0,3936/ 274 2,5115/

0,0014 0,0212 0,0174
60 2,826/ 167 0,0271/ 275 0,0082/

@ 0,0457 0,0048 0,0036
' 61 0,0172/ 168 0,6078/ 276 0,0558/
0,0033 0,0026 0,0008
62 0,0278/ 169 0,0607/ 277 0,0472]

0,0046 0,0027 0,0036
63 0,0837/ 170 0,234/ 278 0,8286/

0,1743 0,0158 0,0118
64 0,1241/ 171 0,1978/ 279 0,1463/

: 0,0215 0,0101 0,0044
65 0,1249/ 172 0,1126/ 280 0,0172/

0,3523 0,0077 0,0069
66 0,137/ 173 0,8235/ 281 0,0128/

0,6447 0,0218 0,0014
67 0,4987/ 174 0,437/ 282 0,2429/

) 0,0555 0,0159 0,0048
68 0,1466/ 175 0,0473/ 283 0,006/

| 0,102 0,0027 0,0059
69 0,0048/ 176 0,0253/ 284 0,0128/

. _ 0,023 0,001 0,005
70 0,0097/ 177 0,1143/ 285 0,0082/

| 0,0935 0,0067 0,005
71 ] 178 0,0032/ 286 0,0222/

0,0121 0,002 0,0044

z 72 0,5073/ 179 0,0008/ 287 -/

0,1072 0,0022 0,3789
73 0,0056/ 180 0,0507/ 288 0,0278/

0,0257 0,0131 0,0075
74 0,0049/ 181 0,0663/ 289 0,1433/

0,0672 ; 0,0027
75 0,0255/ 182 0,0253/ 290 0,0608/

: 14768 0,0025 0,3236
76 0.1363/ 183 0,0526/ 291 0,0012/

| 0,2958 - 0,0017

77 0,0017/ 184 0,1529/ 292 0,001/

0,0238 - 0,001
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78 0,0067/ 185 0,0333/ 293 0,0074/
0,0466 0,0026 0,0014
79 0,0075/ 186 0,0486/ 294 1,1756/
0,0924 0,0027 0,0226
80 0,0035/ 187 -/ 295 0,2349/
, 0,7418 0,0123 1,1968
81 0,0227/ 188 0,1384/ 296 0,0645/
0,0124 0,0055 0,0847

82 0,7131/ 189 0,0343/ 297 0,018/
1,7688 0,0016 0,0044
83 0,002/ 190 0,0501/ 298 0,0506/
0,012 0,0021 0,0143
84 0,008/ 191 0,011/ 299 0,0022/
: 0,0381 0,0074 0,0014
85 0,0041/ 192 0,0052/ 300 0,0726/
‘ 0,0205 0,0113 0,002
86 0,0051/ 193 0,0406/ 301 0,0509/
0,1156 0,0034 0,007
87 0,0051/ 194 0,0982/ 302 0,0574/
0,017 0,005 0,0056

88 0,0052/ 195 0,0135/ 303 0,002/
, 0,1016 0,0022 0,0005
89 0,0059/ 196 0,0524/ 304 0,0071/
0,006 0,001 0,0012
90 0,0192/ 197 0,0177/ 305 0,0266/
_ 0,0101 0,0016 0,0038
91 0,0039/ 198 0,0147/ 306 0,0266/
: 0,0223 0,0028 0,0038
92 0,0238/ 199 1,1582/ 307 0,0778/
0,0238 0,2381 0,0305
93 0,04/ 200 0,0039/ 308 0,2868/
0,1729 0,0022 0,0018
94 0,0601/ 201 0,133/ 309 0,1159/
0,3787 0,0022 0,0023
95 0,0385/ 202 0,0087/ 310 0,0476/
0,3216 0,0015 0,0108
96 0,0016/ 203 0,0603/ 311 0,0005/
. 0,0067 0,0014 0,0014
97 0,0038/ 204 0,005/ 312 0,0007/
v 0,0193 0,0043 0,0011
98 0,0041/ 205 0,0034/ 313 0,547/
: 0,0114 0,0035 0,0154
99 0,013/ 206 0,0026/ 314 1,8855/
_ 0,0501 0,0011 0,0062
100 0,0036/ 207 0,0525/ 315 1,3506/
0,0308 0,0042 0,009
101 0,002/ 208 0,0762/ 316 0,2726/
0,0263 0,0044 0,0121

102 0,0108/ 209 0,0078/ 317 -/
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0,0894 0,0016 0,0226
103 0,7047/ 210 0,0436/ 318 12909/
0,0646 0,0062 0,0312
104 0,0454/ 211 0,004/ 319 -/
0,0276 0,0009 0,0206
105 0,0296/ 212 2,4986/ 320 -/
0,0135 0,2958 0,0249
106 0,0248/ 213 0,0012/ 321 1,3138/
1,4273 0,001 0,026
107 0,0027/ 214 0,0057/ 322 0,0188/
0,0445 0,0016 0,0017
108 0,0046/ 215 2,8201/ 323 0,0592/
0,0081 2,3101 0,0013

Los compuestos de formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de formula | pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo en forma
de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden
administrarse oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones.
Sin embargo, la administracién puede llevarse a cabo rectalmente, por ejemplo en
forma de supositorios, o parenteralmente, por ejemplo en forma de soluciones para
inyeccién.

Los compuestos de férmula | pueden procesarse con portadores inorganicos u
organicos farmacéuticamente inertes, para la produccidbn de preparaciones
farmacéuticas. La lactosa, el almidon de maiz o los derivados de los mismos, talco,
acidos estearicos o sus sales, y similares, pueden utilizarse, por ejemplo, como dichos
portadores para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Los
portadores adecuados para las capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos, y similares. Sin embargo,
dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, habitualmente no resulta
necesario ningun portador en el caso de las capsulas de gelatina blanda. Los
portadores adecuados para la producciéon de soluciones y jarabes son, por ejemplo,
agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y similares. Los portadores adecuados para
supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles
semiliquidos o liquidos, y similares.

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener, ademas, conservantes,
solubilizadores, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,

colorantes, saborizantes, sales para modificar la presién osmética, tampones, agentes
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enmascaradores o antioxidantes. También pueden contener todavia otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador terapéuticamente inerte también
son un objetivo de la presente invencién, al igual que un procedimiento para su
produccidn, que comprende la introducciéon de uno o mas compuestos de formula | y/o
sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables vy, si se desea, otra u otras
sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de administraciéon galénica
conjuntamente con uno o mas portadores terapéuticamente inertes.

Las indicaciones mas preferentes segun la presente invenciéon son aquéllas que
incluyen trastornos del sistema nervioso central, por ejemplo el tratamiento o
prevencion de la depresion, la psicosis, la enfermedad de Parkinson, la ansiedad y el
trastorno de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD).

La dosis puede variar dentro de amplios limites y evidentemente debera
ajustarse a las necesidades individuales en cada caso particular. En el caso de la
administracion oral, la dosis para adultos puede variar entre aproximadamente 0,01 mg
y aproximadamente 1.000 mg al dia de un compuesfo de férmula general | o de la
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis
diaria puede administrarse en una Unica dosis o en dosis divididas y, ademas, el limite

superior también puede superarse en el caso de que se encuentre indicado.

Formulacion de tableta (granulaciéon himeda)

item Ingredientes mg/tableta

5mg 25 mg 100mg 500
mg
1. Compuesto de formula | 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4, Celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato de magnesio 1 1 1 1

Total 167 167 167 831

14b
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Procedimiento de preparacién
1. Mezclar los items 1, 2, 3y 4 y granular con agua purificada.
2. Secar los granulos a 50°C.Pasar los grénulos a través de un equipo de molienda
adecuado.
4, ARadir el item 5 y mezclar durante tres minutos; comprimir en una prensa
adecuada.

Formulacién de capsula

item Ingredientes mg/cépsula
5mg 25mg 100mg
500mg
1. Compuesto de formula | 5 25 100
2. Lactosa hidratada 159 123 148
3. Almidén de maiz 25 35 40
4, Talco 10 15 10
5. Estearato de magnesio 1 2 2
Total 200 200 300
Procedimiento de preparaciéon
1. Mezclar los items 1, 2 y 3 en un mezclador adecuado durante 30 minutos.
2. Afiadir los items 4 y 5 y mezclar durante 3 minutos.

3. Rellenar una capsula adecuada.

500

70
25

600

44
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula:

en la que:

R es hidrégeno o alquilo Cy.7,

R es —(CH,)x-(0)s-heterocicloalquilo, en el que el grupo heterociclolaquilo se
sustituye opcionalmente con alquilo C+., hidroxi o halégeno,

n es0,162,

o} es061,

p es0,162,

R? es CF;, cicloalquilo, opcionalmente sustituido con alcoxi C1.7 0 halégeno, o es
indan-2-ilo, o es heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con heteroarilo, o
es arilo o heteroarilo, en los que los anillos arométicos se sustituyen
opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo Ci.7,
halégeno, heteroarilo, hidroxi, CF3, OCF; OCH,CF3, OCH_-cicloalquilo,
OCH,C(CH,0H)CH,CI)(CH3), S-alquilo C47, alcoxi C47, CHz-alcoxi Ci.z,
alquinilo C4.7 o ciano, o con —C(O)-fenilo, -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, fenilo o —~CH,-
fenilo, y en los que los ahillos fenilo opcionalmente pueden sustituirse con
halégeno, -C(O)-alquilo Cq.7, -C(O)-OH o —C(0)-O-alquilo Cq.7, o los anillos
aromaticos se sustituyen opcionalmente con heterocicloalquilo, OCH»-oxetan-3-
ilo o O-tetrahidropiran-4-ilo, opcionalmente sustituidos con alquilo C1.7,

X es un enlace, -NR’-, -CH,NH-, -CHR"-, -(CHR")¢-O-, -O-(CHR")q- 0 —(CHa)2-,

Y es un enlace;

R’ es hidrégeno o alquilo C1.7,

R” es hidrégeno, alquilo C4.7, CF3, alcoxi C1.7,

q es0,1,263,

0 a una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, con la

excepcion de los compuestos

2,2,2-trifluoro-N-[4-(piperidin-4-ilmetil)-fenil]Jacetamida,
4-(4-morfolinil)-N-benciloxicarbonilanilina

2-(2,4-dicloro-fenoxi)-N-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-acetamida,

10
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2-(4’-cloro-bifenil-4-iloxi)-N-(4-piperidin-1-iimetil-fenil)-acetamida
1-(4'-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-urea
N-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-3-fenil-propionamida y
3-(4’-cloro-bifenil-4-il)-N-(4-piperidin-ilmetil-fenil)propionamida.

2. Compuestos de la formula | segun la reivindicacion 1, en los que X es NR'y R’
es hidrégeno.

3. Compuestos de férmula | segun la reivindicacion 2, en los que los compuestos
son:
(RS)-1-(4-Butil-2-metil-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-urea
(RS)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-Fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(2,4-Dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(3-Cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(6-Cloro-piridin-3-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometilfenil)urea
(RS)- 1-(4-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-p-tolilurea
(RS)-1-(6-Cloropiridin-3-il)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(3-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)- 1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-m-tolilurea
(RS)-1-(2-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(R)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea, o
(8)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea.
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4. Compuestos de férmula | segun la reivindicacién 1, en los que X es un enlace.

5. Compuestos de férmula | segln la reivindicacion 4, en los que los compuestos
son;

(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenit)-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-2,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-3-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-metil-pirrolidin-3-il)-fenil}-benzamida

(RS )4-C|oro-N-[4—(1-etll-plrrolld|n-3-|I)-Fen|I]-benzam|da
(RS)-4-Cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil}-amida de acido (RS)-6-cloro-piridin-3-carboxilico
(RS)-4-Etoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Propil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Etinil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Ciano-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida

(RS)- 3,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperidin-4-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperazin-1-il-Fenil)-benzamida
4-Cloro-N-[4-((3RS,4RS)-4-fluoro-pirrolidin-3-il)-Fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[3-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
(RS)-6-Pirazol-1-il-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-6-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-[4-(4-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-quinolin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-isoquinolin-1-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-4-cloro-piridin-2-carboxilico
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(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-bromo-piridin-2-carboxilico
(RS)—2-FIuoro-4-metoxi-N-(4-pirroIidin-3-il-feni|)-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-nicotinamida
(4-pirrolidin-3-il-Fenil)-amida de acido (RS)- 6-metoxi-quinolin-2-carboxilico
(RS)-3-Cloro-N-(4-piperidin-3-ii-fenil)-benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cioro-N-(4-pirrolidin-2-ilmetil-fenil)-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-Fenil)-amida de acido (RS)-1-cloro-isoquinolin-3-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil}-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida
4-Cloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida '
[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-propil-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)~amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(4-morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
4-Cloro-N-((R)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-((S)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloximetil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-3,4-DiCloro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(4-morfolin-2-il-Fenil)-amida de &cido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-ilmetil-fenil)-benzamida
3,4-Dicloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(R)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
3,4-Dicloro-N-((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(8)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-N-[4-(2-Pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-4-trifluorometil-benzamida

e
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(RS)-4-Fluoro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-3-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil}-fenil]-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-6-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(R)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida
(8)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil )benzamida
(RS)-5-Etoxi-N-(4-(2-(pirrolidin-2-il)etil)fenil)picolinamida
(RS)-N-(4-(2-(Piperidin-2-il)etil)fenil)-4-(trifluorometil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-4-Etinil-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-etoxi-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Metil-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)—N-(4-(MorfoIin-2-i|)fenil)benzamida

(RS)-4-Metil-N- (4-(morfo|in-2-i|)fenil)benzamida
(RS)-4-Metoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida
(RS)-4-(benzyloxy)-N-(4-(morfolin-2-il)Fenil)benzamida
(RS)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Cloruro de (RS)- 2-(4-(6-cianonicotinamido)fenil)-morfolin-4-io
(R)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)lbenzamida
(S)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il}fenil)benzamida
(S)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
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(S)-N-(4-(Pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

(RS)- 4-(4-Clorofenoxi)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(S)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(RS)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

(RS)- 5-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

(RS)-Metil 4-((4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil ffenoxi)metil)benzoato
(RS)-Metil 2-Cloro-4-(4-(4-(morfolin-2-il)Fenilcarbamoil)fenoxi)benzoato
(RS)- 4-Ciclopropilmetoxi-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-(Metiltio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-2-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-5,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

(RS)- 4-(2-Clorometil-3-hidroxi-2-metil-propoxi)-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-
benzamida

(RS)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-3-Cloro-4-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-4-Cloro-3-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-i)fenil)benzamida
(S)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-5-carboxamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
(S)-4-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-4-(Etiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
((R)-4-piperidin-3-il-fenil)}-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(S)-6-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(8)-6-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
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(RS)-6-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniloxazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-5-bromo-N-(4-(piperidin-3-iI)feniI)pirazin-2-6arboxamida
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-6-bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
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(S)-3-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-5-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pirazin-2-carboxamida
(S)-3-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-it)Fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
(R)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(8)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(R)-4-(Metilthio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-(Metilthio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(R)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(S)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(R)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

(RS)- 3-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(pirrolidin-1-il)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida
(8)-2,6-Dicloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil Jisonicotinamida
(S)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)isonicotinamida
(R)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometif)nicotinamida
(S)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(R)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(8)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-(pirazin-2-il)tiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-propilnicotinamida
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(S)-6-Etil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(RS)-2-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil Jisonicotinamida
(S)-4-Cloro-2-yodo-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-N-(4-(1,4-Oxazepan-2-il)fenil)-3-clorobenzamida
3-Cloro-N-(4-((2S,6S)-6-metilmorfolin-2-il)fenil)benzamida
3-Cloro-N-(4-((2S,5S)-5-metil-morfolin-2-il)fenil]-benzamida, o
3-Cloro-N-[4-((2S,5R)-5-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida.

6. Compuestos de formula | segtn la reivindicacion 1, en los que X es -(CH3)q-O-.

7. Compuestos de férmula | segin la reivindicacion 6, en los que los compuestos
son:
Fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-Cloro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-fluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-bencil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-Cloro-fenil)-etil &éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-trifluorometil-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3-trifluorometil-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(2,5-difluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3,4-Dicloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbdmico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
3-(4-Cloro-fenil)-propil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
indan-2-il éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
carbamico, o

2,2,2-trifluoroacetato de (S)-2,3-dihidro-1H-indén-2-il 4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato.

8. Compuestos de formula | segun la reivindicacién 1, en los que X es -O(CHR"),-.
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9. Compuestos de férmula | segun la reivindicacion 8, en los que los compuestos
son:
(8)-2-(4-clorofenoxi)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)acetamida, o
4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato de (S)-4-clorobencilo

10. Compuestos de férmula | segun la reivindicacion 1, en los que X es -CHR"-.

11. Compuestos de formula | segun la reivindicacion 10, en los que los
compuestos son:
(RS)-2-(4-Cloro-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida
(RS)-N-((RS)-4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometil-fenil }-propionamida o
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluoro-metoxi-fenil)-propionamida.

12. Compuestos de férmula | segun la reivindicacion 1, en los que X es -CH,CH»-.

13. Compuestos de formula | segun la reivindicacion 12, en los que los
compuestos son:

(RS)-3-(2-Clorofenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida o
(RS)-3-(4-Clorofenil)-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-propionamida.

14. Los compuestos
Clorhidrato de (RS)-4-cloro-N-(5-pirrolidin-3-il)piridin-2-il)benzamida y

Clorhidrato de (RS)-4-cloro-N-(5-piperidin-3-il)piridin-2-il)benzamida.

15.  Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de formula |
segun las reivindicaciones 1 a 13, comprendiendo dicho procedimiento:

a) cortar el grupo N-protector de los compuestos de férmula:
0

R J\N,Y

X

70
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formando un compuesto de férmula:
o}

2
R\XJLN/Y\[:Ek()
R n
forn

N

en la que Q_C es un grupo heterociclico seleccionado de entre piperazinilo,
piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo o tiomorfolinilo, PG es un grupo N-protector
seleccionado de entre —C(O)O-terc-butilo y

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicioén de acido
farmacéuticamente aceptables, 0

b) hacer reaccionar un compuesto de formula:

O
OCN.
Y

Xa
R?“““NH

con un compuesto de férmula:

2

formando un compuesto de férmula:

Rz\x’n\[f

o)

el
N\Y

en el que X es un enlace o0 —~CH,, y las demas definiciones son tal como se ha indicado
en la reivindicacién 1, o

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adiciéon de acido
farmacéuticamente aceptables, o

¢) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

RZ“%*NCo

con un compuesto de formula:
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Y
H,N ©R1

formando un compuesto de férmula:

,N

0

en el que las definiciones son tales como las indicadas en la reivindicacion 1, y

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables.

16. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un portador y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento de depresion, trastornos de
ansiedad, trastorno bipolar, trastorno de hiperactividad por déficit de atencién (ADHD),
trastornos relacionados con estrés, trastornos psicoticos, esquizofrenia, enfermedades
neurolégicas, enfermedad de Parkinson, trastornos neurodegenerativos, enfermedad
de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertension, abuso de sustancias, trastornos de la
alimentacién, complicaciones diabéticas, dislipemia, trastornos del consumo vy
asimilacién de la energia, trastornos y mal funcionamiento de la homeostasis de la

temperatura corporal, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y trastornos
cardiovascuilares.

17. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para la
utilizacidon como sustancias activas terapéuticas en el tratamiento de depresion,
trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno de hiperactividad por déficit de
atencién (ADHD), trastornos relacionados con estrés, trastornos psicéticos,
esquizofrenia, enfermedades neurolégicas, enfermedad de Parkinson, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertension, abuso
de sustancias, trastornos de la alimentacion, complicaciones diabéticas, dislipemia,
trastornos del consumo y asimilacién de la energia, trastornos y mal funcionamiento de

la homeostasis de la temperatura corporal, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y
trastornos cardiovasculares.
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18. Uso de un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para
la preparacion de medicamentos destinados al tratamiento terapéutico y/o profilactico
de depresion, trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno de hiperactividad por
déficit de atencion (ADHD), trastornos relacionados con estrés, trastornos psicoticos,
esquizofrenia, enfermedades neurolégicas, enfermedad de Parkinson, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertension, abuso
de sustancias, trastornos de la alimentaciéon, complicaciones diabéticas, dislipemia,
trastornos del consumo y asimilacién de la energia, trastornos y mal funcionamiento de
la homeostasis de la temperatura corporal, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y

trastornos cardiovasculares.



10

15

20

25

30

DERIVADOS BENZAMIDA SUSTITUIDOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos de formula

0

AL Ly

X N 1
S

en la que:

R es hidrégeno o alquilo inferior,

R"  es —(CH,).-(O)o-heterocicloalquilo o —~C(O)-heterocicloalquilo, en el que el grupo
heterociclolaquilo se sustituye opcionalmente con alquilo inferior, hidroxi,
halégeno o con —(CH3)p-arilo,

n es0,162,

o es061,

p es 0,162,

R? es CF3, cicloalquilo, opcionalmente sustituido con alcoxi inferior o halégeno, o es
indan-2-ilo, o es heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con heteroarilo,

o es arilo o heteroarilo, en los que los anillos aromaticos se sustituyen
opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo
inferior, halégeno, heteroarilo, hidroxi, CF3;, OCF3;, OCH,CF3;, OCH,-cicloalquilo,
OCH,C(CH,OH)(CH,CI)(CH3), S-alquilo inferior, alcoxi inferior, CHs-alcoxi
inferior, alquinilo inferior o ciano, o con —C(O)-fenilo, -O-fenilo, -O-CH,-fenilo,
fenilo o —CHy-fenilo, y en los que los anillos fenilo opcionalmente pueden
sustituirse con halégeno, -C(O)-alquilo inferior, -C(O)-OH o —-C(O)-O-alquilo
inferior, o los anillos aromaticos se sustituyen opcionalmente con
heterocicloalquilo, OCHj-oxetan-3-ilo o O-tetrahidropiran-4-ilo, opcionalmente
sustituidos con alquilo inferior,

X es un enlace, -NR'-, -CH;NH-, -CHR"-, -(CHR")q-O-, -O-(CHR”)¢- 0 =(CHa),-,

Y es un enlace o ~CHo-

R’ es hidrégeno o alquilo inferior,

R”  es hidrégeno, alquilo inferior, CF3, alcoxi inferior,

q es0,1,263,

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7
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Ahora se ha encontrado que los compuestos de formula | presentan una buena
afinidad con los receptores asociados a rastros de aminas (TAARs), especialmente con
TAAR1.

Los compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresion, los trastornos de
ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad por déficit de atencidén
(ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicéticos tales como
la esquizofrenia, las enfermedades neurolégicas tales como la enfermedad de
Parkinson, los trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer,
la epilepsia, la migrafa, la hipertensién, el abuso de sustancias, y trastornos
metabdlicos tales como trastornos de la alimentacién, la diabetes, las complicaciones
diabéticas, la obesidad, la dislipemia, los trastornos del consumo y asimilacién de la
energia, los trastornos y disfuncion de la homeostasis de la temperatura corporal, los

trastornos del suefio y del ritmo circadiano, y los trastornos cardiovasculares.

SECTOR: Industria farmacéutica, especificamente, compuestos derivados de
benzamida sustituida, los cuales tienen buena afinidad con los receptores asociados a
rastros de aminas (TAARs), especialmente con TAAR1, tales compuestos son utiles en
el tratamiento de trastornos psiquiatricos, psicolégicos, relacionados con el estrés,
psicéticos, neurodegenerativos, metabdlicos y cardiovasculares entre otros, asi como
también en el tratamiento de enfermedades neurolodgicas tales como la enfermedad de
Parkinson. La invencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas que

contienen dichos compuestos y procesos de preparacion de los mismos.
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TRADUCCION CAPITULO REIVINDICATORIO
COMO FUE ORIGINALMENTE PRESENTADO EN

FASE INTERNACIONAL

15



198

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula:

en la que:

R es hidrégeno o alquilo inferior,

R’ es —(CH,)y-(O)o-heterocicloalquilo o —C(O)-heterocicloalquilo, en el que
el grupo heterociclolaquilo se sustituye opcionalmente con alquilo
inferior, hidroxi, halégeno o con —(CH,),-arilo,

n es 0,162,

o es061,

p es 0,162,

R? es CFj, cicloalquilo, opcionalmente sustituido con alcoxi inferior o
haldégeno, o es indan-2-ilo, o es heterocicloalquilo, opcionalmente
sustituido con heteroarilo, o es arilo o heteroarilo, en los que los anillos
aromaticos se sustituyen opcionalmente con uno o dos sustituyentes,
seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, heteroarilo, hidroxi,
CF3, OCF3, OCH,CF3, OCH,-cicloalquilo, OCH,C(CH,OH)(CH2CI)(CH3),
S-alquilo inferior, alcoxi inferior, CH,-alcoxi inferior, alquinilo inferior o
ciano, o con —C(Q)-fenilo, -O-fenilo, -O-CH.-fenilo, fenilo o —CHa-fenilo, y
en los que los anillos fenilo opcionalmente pueden sustituirse con
halégeno, -C(O)-alquilo inferior, -C(O)-OH o —C(0O)-O-alquilo inferior, o
los anillos aromaticos se sustituyen opcionalmente con
heterocicloalquilo, OCHj-oxetan-3-ilo o O-tetrahidropiran-4-ilo,
opcionalmente sustituidos con alquilo inferior,

X es un enlace, -NR’-, -CH,NH-, -CHR”-, -(CHR")4-0O-, -O-(CHR")s- 0 —
(CHa)2-,

Y es un enlace 0 ~CHa-

R’ es hidrégeno o alquilo inferior,

R” es hidrogeno, alquilo inferior, CF3, alcoxi inferior,

q  es0,1,263, |

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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2. Compuestos de la férmula | segun la reivindicacion 1, en los que X es
NR'y R' es hidrégeno.

3. Compuestos de férmula | segun la reivindicacion 2, en los que los
compuestos son:
(RS)-1-(4-Butil-2-metil-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
1-(3,4-Dicloro-Fenil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilj-urea
(RS)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-Fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(2,4-Dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(3-Cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenit)-urea
(RS)-1-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3- (4-pirro|idin-3-i|—feni|)—urea
(RS)-1-(6-Cloro-piridin-3-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(R8)-1-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4
(RS)- 1-(4-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS8)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-p-tolilurea
(RS)-1-(6-Cloropiridin-3-il)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(

(

-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea

RS)-1-(3-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea

RS)- 1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-m-tolilurea
(RS)-1-(2-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(4-Metilbencil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(R)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea, o
(S)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil Jfenil)urea.

4. Compuestos de féormula | segln la reivindicacion 1, en los que X es un

enlace.
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5. Compuestos de férmula | segun la reivindicacion 4, en los que los
compuestos son:
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil}-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-2,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-3-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-metil-pirrolidin-3-il)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-etil-pirrolidin-3-il)-Fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil}-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil}-amida de acido (RS)-6-cloro-piridin-3-carboxilico
(RS)-4-Etoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Propil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Etinil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)}-benzamida
(RS)-4-Ciano-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)- 3,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-ii-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperidin-4-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil}-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperazin-1-il-Fenil)-benzamida
4-Cloro-N-[4-((3RS,4RS)-4-fluoro-pirrolidin-3-il)-Fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[3-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
(RS)-6-Pirazol-1-il-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-8-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-[4-(4-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-quinolin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-isoquinolin-1-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-4-cloro-piridin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-bromo-piridin-2-carboxilico
(RS)-2-Fluoro-4-metoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-nicotinamida
(4-pirrolidin-3-il-Fenil)-amida de acido (RS)- 6-metoxi-quinolin-2-carboxilico

ard



201 L

(RS)-3-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-2-iimetil-fenil)-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-Fenil)-amida de acido (RS)-1-cloro-isoquinolin-3-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(2-piperidin-3-il- etll) fenil]-benzamida
4-Cloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-amida de &cido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-propil-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(4-morfolin-2-il-fenil)-amida de &cido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
4-Cloro-N-((R)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-((S)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-{4-(pirrolidin-3-iloximetil)-fenil}-benzamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-3,4-DiCloro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(4-morfolin-2-il-Fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-iimetil-fenil)}-benzamida
3,4-Dicloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil}-benzamida
(R)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
3,4-Dicloro-N-((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(S)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-N-[4-(2-Pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-4-Fluoro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-3-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-6-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida



202

(R)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida
(8)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-5-Etoxi-N-(4-(2-(pirrolidin-2-il)etil)fenil)picolinamida
(RS)-N-(4-(2-(Piperidin-2-il)etil)fenil)-4-(trifluorometil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-4-Etinil-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-etoxi-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Metil-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida
(RS)-4-(benzyloxy)-N-(4-(morfolin-2-il)Fenil)benzamida
(RS)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Cloruro de (RS)- 2-(4-(6-cianonicotinamido)fenil)-4-morfolinio
(R)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il )fenil)benzamida
(S)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-N-(4-(Pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(RS)- 4-(4-Clorofenoxi)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-ilYfenil)nicotinamida
(S)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(RS)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)lbenzamida

(RS)- 5-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

1o
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(RS)-Metil 4-((4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil)fenoxi)metil)benzoato
(R )-Metil 2-Cloro-4-(4-(4-(morfolin-2-il)F enilcarbamoil)fenoxi)benzoato
(RS)- 4-Ciclopropilmetoxi-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-(Metiltio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-2-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenif)isonicotinamida
(RS)-5,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

(RS)- 4-(2-Clorometil-3-hidroxi-2-metii-propoxi)-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-
benzamida

(RS)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(8)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(8)-3-Cloro-4-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(8)-4-Cloro-3-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(8)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-il}fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(8)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-5-carboxamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
(8)-4-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-4-(Etiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(S)-6-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(S)-6-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(RS)-6-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniloxazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-5-bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pirazin-2-
carboxamida

2,2, 2-trifluoroacetato de (S)-6-bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(S)-3-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
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(8)-5-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)¥fenil)pirazin-2-carboxamida
(S)-3-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il ffenil)benzamida
(R)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)Fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
(R)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(R)-4-(Metiithio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-4-(Metilthio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(R)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(S)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil )isonicotinamida
)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
S)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)- 3-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(pirrolidin-1-il)nicotinamida

(R
(

RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida

(

(

(S)-2,6-Dicloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)isonicotinamida
(S)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)isonicotinamida
(R)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(S)-N-(4-{Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(R)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(8)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-(pirazin-2-il)tiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-propilnicotinamida
(8)-6-Etil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(RS)-2-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(S)-4-Cloro-2-yodo-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-N-(4-(1,4-Oxazepan-2-il)fenil)-3-clorobenzamida
3-Cloro-N-(4-((2S,6S)-6-metilmorfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il}bencil)benzamida
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(R)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)bencil)nicotinamida
3-Cloro-N-[4-((2S,5S)-5-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida, o
3-Cloro-N-[4-((2S,5R)-5-metil-morfolin-2-il)-fenil}-benzamida.

6. Compuestos de formula | segun la reivindicacién 1, en los que X es -
(CH2)q-O-.

7. Compuestos de férmula | segtn la reivindicacién 6, en los que los
compuestos son:
Fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-Cloro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-fluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-bencil éster de acido(RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-trifluoromethil-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
carbamico
2-(3-trifluoromethil-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
carbamico
2-(2,5-difluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
carbamico
2-(3,4-Dicloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
3-(4-Cloro-fenil)-propil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
indan-2-il éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-
fenil)-carbamico, o
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-2,3-dihidro-1H-indén-2-il 4-(piperidin-3-
ilYfenilcarbamato.

8. Compuestos de formula | segun la reivindicacion 1, en los que X es -
O(CHR")-.
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9. Compuestos de férmula | segun la reivindicacién 8, en los que los
compuestos son:
(S)-2-(4-clorofenoxi)-N-(4-(piperidin-3-il)fenilJacetamida, o
4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato de (S)-4-clorobencilo

10. Compuestos de férmula | segun la reivindicacién 1, en los que X es -
CHR"-.

11. Compuestos de formula | segun la reivindicacion 10, en los que los
compuestos son:
(RS)-2-(4-Clorofenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida
(RS)-N-((RS)—4-Pirrolidin-3-il-feniI)-2-(3-triﬂuorometil-fenil)-propionamida o]
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluoro-metoxi-fenil )-propionamida.

12. Compuestos de fomula | segtn la reivindicacion 1, en los que X es -
CH,CH.-.

13. Compuestos de férmula | segun la reivindicaciéon 12, en los que los
compuestos son:
(RS)-3-(2-Clorofenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil}-propionamida o
(RS)-3-(4-Clorofenil)-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-propionamida.

14. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula |
segun las reivindicaciones 1 a 13, comprendiendo dicho procedimiento:

a) cortar el grupo N-protector de los compuestos de formula:
o)

R& JLN,Y

O
R \ _
(O):CN PG

formando un compuesto de férmula:

214



TR TR TR TR

Lia i

207

T
(In
\<O>CN

N
en la que i_C es un grupo heterociclico seleccionado de entre piperazinilo,

a-Z

piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo o tiomorfolinilo, PG es un grupo N-protector
seleccionado de entre —C(O)O-terc-butilo y
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de

acido farmacéuticamente aceptables, o

b) hacer reaccionar un compuesto de formula:

O
OCIJ\
Y

RZ " NH

con un compuesto de férmula:

2

formando un compuesto de férmula:

Yy,
R\ N Y

N.
X

en el que X es un enlace o —-CHy, y las demas definiciones son tal como se ha
indicado en la reivindicacion 1, o

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de

acido farmacéuticamente aceptables, o

¢) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

RZ/X\

Y
H,N ©R1

NCO

con un compuesto de férmula:

21§
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formando un compuesto de férmula:

en el que las definiciones son tales como las indicadas en la reivindicacién 1, y
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de

acido farmacéuticamente aceptables.

15. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,

preparado mediante un procedimiento segun la reivindicacién 14.

16. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un portador y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

17. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un portador y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable para la utilizacion en el tratamiento de depresion,
trastornos de ansiedad, trastorno bipolar,v trastorno de hiperactividad por déficit
de atencién (ADHD), trastornos relacionados con estrés, trastornos psicoticos,
esquizofrenia, enfermedades neurolégicas, enfermedad de Parkinson,
trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrafia,
hipertensién, abuso de sustancias, trastornos metabdlicos, trastornos de la
alimentacién, diabetes, complicaciones diabéticas, obesidad, dislipemia,
trastornos del consumo y asimilacion de la energia, trastornos y mal
“funcionamiento de la homeostasis de la temperatura corporal, trastornos del

suefio y del ritmo circadiano y trastornos cardiovasculares.

18. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para la

utilizacién como sustancias activas terapéuticas.

19. Composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones

1 a 13 para la utilizacién como sustancias activas terapéuticas en el tratamiento

q,’Lé
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de depresion, ftrastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno de
hiperactividad por déficit de atencién (ADHD), trastornos relacionados con
estrés, trastornos psicoticos, esquizofrenia, enfermedades neurolégicas,
enfermedad de Parkinson, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertensién, abuso de sustancias, trastornos
metabdlicos, trastornos de Ia alimentaciéon, diabetes, complicaciones
diabéticas, obesidad, dislipemia, trastornos del consumo y asimilacién de la
energia, trastornos y mal funcionamiento de la homeostasis de la temperatura
corporal, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y trastornos

cardiovasculares.

20. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, para la preparacion de medicamentos destinados al tratamiento terapéutico
ylo profilactico de depresion, trastornos de ansiedad, trastorno bipolar,
trastorno de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD), trastornos
relacionados con estrés, trastornos psicoticos, esquizofrenia, enfermedades
neurolégicas, enfermedad de Parkinson, trastornos neurodegenerativos,
enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertensiéon, abuso de
sustancias, trastornos metabolicos, trastornos de la alimentacion, diabetes,
complicaciones diabéticas, obesidad, dislipemia, trastornos del consumo vy
asimilacion de la energia, trastornos y mal funcionamiento de la homeostasis
de la temperatura corporal, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y

trastornos cardiovasculares.

21. Invencion tal como se ha descrito anteriormente en la presente
memoria.
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La invencion se refiere a compuestos de formula I:

en la que:

R es hidrégeno o alquilo inferior,

R! es ~(CHz)-(O)o-heterocicloalquilo o -C(O)-heterocicloalquilo, en el que el grupo heterociclolaquilo se  sustituye

opcionalmente con alquilo inferior, hidroxi, haldgeno o con —(CHz)p-arilo, ‘

n es0,162,

0 es061,

p es0,162 _

R? es CFs, cicloalquilo, opcionalmente sustituido con alcoxi inferior o haldgeno, o es indan-2-ilo, o es heterocicloalquilo,
. opcionalmente sustituido con heteroarilo, 0 es arilo o heteroarilo, en los que los anillos aromaticos se sustituyen

opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo inferior, haldgeno, heteroarilo, hidroxi, CF3, OCFs,
OCH:CF3, OCH-cicloalguilo, OCH2C(CH20H)(CH2CI)(CHs), S-alquilo inferior, alcoxi inferior, CHz-alcoxi inferior, alquinilo
inferior o ciano, o con ~C(O)-fenilo, -O-fenilo, -O-CHa-fenilo, fenilo 0 ~CHa-fenilo, y en los que los anillos fenilo opcionalmente
pueden sustituirse con haldgeno, -C(O)-alquilo inferior, -C(0)-OH o -C(0)-O-alquilo inferior, o los anillos arométicos se
sustituyen opcionalmente con heterocicloalquilo, OCH;z-oxetan-3-ilo o O-tetrahidropiran-4-ilo, apcionalmente sustituidos con
alquilo inferior,

es un enlace, -NR™, -CHaNH-, -CHR™-, -(CHR")¢-O-, -0-(CHR")g- 0 <{CHz)z-,

es un enlace 0 ~CH;-

R es hidrégeno o alquilo inferior,
R” es hidrégenp, alquilo inferior, CFs, alcoxi inferior,
q es0,1,263,

0 a una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de formula | presentan una buena afinidad con los receptores asociados a
rastros de aminas (TAARs), especialmente con TAAR1.

Los compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresién, los trastornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de

hiperactividad por déficit de atencion (ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicoticos tales como la

esquizofrenia, las enfermedades neurclogicas tales como la enfermedad de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos tales como la



enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la migrafia, la hipertension, el abuso de sustancias, y trastornos metabdlicos tales como
trastornos de fa alimentacion, la diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la dislipemia, fos trastornos del consumo y
asimilacién de la energia, los trastornos y disfuncién de la homeostasis de la temperatura corporal, los trastornos del suefio y del ritmo

circadiano, y los trastornos cardiovasculares.

Sector: Industria farmacéutica, especificamente, compuestos derivados de benzamida sustituida, los cuales tienen buena afinidad con
los receptores asociados a rastros de aminas (TAARs), especialmente con TAAR1, tales:compuestos son Utiles en el tratamiento de
trastornos psiquiatricos, psicologicos, relacionados con el estrés, psicoticos, neurodegenerativos, metabélicos y cardiovasculares entre
otros, asi como también en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas tales como la enfermedad de Parkinson. La invencién

también se relaciona con composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y procesos de preparacion de los mismos.




150

AP | SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
A 1> ) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio ' TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ____ PCT __X__ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __

21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 24-04-12
51) Clasificacién Internacional: C07D 207/09
71

Solicitante(s): F, HOFFMANN-LA ROCHE AG.

72) Inventor(es): GROEBKE ZBINDEN, Katrin; NORCROSS, Roger y PFLIEGER, Philippe.

(
(
()

(72)

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31}  No. Prioridad (32) Fecha (33} Pais

09180504.4 22-12-09 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 22-07-12 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 30-06-11
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-12-10 No. publicacion: WO 2011/076678 A1

No. de solicitud: PCT/EP2010/070045

(54) Titulo: DERIVADOS BENZAMIDA SUSTITUIDOS.




29

QQ@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
.s UPERINTENDENCIA PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 24-04-12 B -
(51) Clasificacion Interriacional: C07D 207/09
(71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
(72) Inventor(es): GROEBKE ZBINDEN, Katrin, NORCROSS, Roger y PFLIEGER, Philippe.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 0
(30) Prioridad (31} No. Prioridad (32) Fecha (33)  Pais 2 )]\
091805044 22-12-09 EP RNy S0 Y
1
I R
R
. . ey I
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 22-07-12 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT | Fecha: 30-06-11
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-12-10 | No. Publicacion: WO 2011/076678 A1
No. de solicitud: PCT/EP2010/070045
(54) Titulo: DERIVADOS BENZAMIDA SUSTITUIDOS.
(57) Resumen - Reivindicacién(es):
’ Resumen.-
La invencion se refiere a compuestos de formula I: i
O
Ra AL, .Y
X I\ll R'
R
|
en la que:
R eshidrégeno o alquilo inferior,
R es f(CHz)n-(O)o-heterocicloalquilo o ~C(O)-heterocicloalquilo, en el que el grupo heterociclolaquilo se
' sustituye opcionalmente con alquilo inferior, hidroxi, halégeno o con —(CHa)y-arilo,
es0,162,
0 es0061,
p es0,162,
R? es CFs, cicloalquilo, opcionalmente sustituido con alcoxi inferior o halégeno, o es indan-2-ilo, 0 es

heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con heteroarilo, o es arilo o heteroarilo, en los que los
anillos aromaticos se sustituyen opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre
alquilo inferior, haldgeno, heteroarilo, hidroxi, CFs, OCFs, OCHaCFs, OCHa-cicloalquilo,
OCH:C(CH20H)(CH2CI)(CHs), S-alquilo inferior, alcoxi inferior, CHz-alcoxi inferior, alquinito inferior o ciano,
o con —C(O)enilo, -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, fenilo o -CHz-fenilo, y en los que los anillos fenilo
opcionalmente pueden sustituirse con halageno, -C(O)-alquilo inferior, -C(0)-OH o -C(0)-O-alquilo
inferior, o los anillos aromaticos se sustituyen opcionalmente con heterocicloaiquilo, OCHz-oxetan-3-ilo 0
O-tetrahidropiran-4-ilo, opcionalmente sustituidos con alquilo inferior,

es un enlace, -NR'-, -CH2NH-, -CHR"-, (CHR")4-0-, -0-(CHR")q- 0 =(CHz2)z-,

es un enlace 0 ~CHo- . . . .

es hidrégeno o alquilo inferior,

es hidrogeno, alquilo inferior, CF3, alcoxi inferior,

€s0,1,263,

a una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

o £ X AQ <X

Ahora se ha encontrado que los compuestos de formula | presentan una buena afinidad con los receptores
asociados a rastros de aminas (TAARs), especialmente con TAAR1,
Los compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresion, los trastomos de ansiedad, el trastomo
bipolar, el trastomo de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD), los trastomos relacionados con el estrés, los
trastornos psicoticos tales como la esquizofrenia, las enfermedades neurolégicas tales como la enfermedad de
Parkinson, los trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la migrafia, la
hipertension, el abuso de sustancias, y trastomos metabdlicos tales como trastomos de la alimentacion, a diabetes,
las complicaciones diabéticas, la obesidad, la dislipemia, los trastornos del consumo y asimilacién de la energia, los
trastornos y disfuncion de la homeostasis de la temperatura corporal, los trastornos del suefio y del ritmo circadiano,
y los trastomos cardiovasculares.

I

Sector: Industria farmacéutica, especificamente, compuestos derivados de benzamida sustituida, los cuales tienen
buena. afinidad con los receptores asociados a rastros de aminas (TAARs), especialmente con TAAR1, tales
compuestos son Utiles en el tratamiento de trastomos psiquidtricos, psicoldgicos, relacionados con el estrés,
psicéticos, neurodegenerativos, metabalicos y cardiovasculares entre otros, asi como también en el tratamiento de
enfermedades neurolgicas tales como la enfermedad de Parkinson. La invencion también se relaciona con
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y procesos de preparacion de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula:

en la que:

R es hidrégeno o alquilo Cy.7, .

R’ es —(CH3),-(O),-heterocicloalquilo, en el que el grupo heterociclolaquilo se
sustituye opcionalmente con alquilo C,_, hidroxi o halégeno,

n es0,162,

o es061,

p es 0,162,

R? es CF3, cicloalquilo, opcionalmente sustituido con alcoxi C4.; o halégeno, o es
indan-2-ilo, o es heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con heteroarilo, o
es arilo o heteroarilo, en los que los anillos aromaticos se sustituyen
opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre alquilo C1.7,
halégeno, heteroarilo, hidroxi, CF3; OCF3; OCH,CF;, OCH,-cicloalquilo,
OCH2C(CH,OH)(CH.CI)(CH3), S-alquilo C47 alcoxi Ci7, CHz-alcoxi Ci,
alquinilo C4.7 o ciano, o con —C(O)-fenilo, -O-fenilo, -O-CH_-fenilo, fenilo 0 —CH,-
fenilo, y en los que los anillos fenilo opcionalmente pueden sustituirse con
halégeno, -C(O)-alquilo Cq.7, -C(O)-OH o —C(O)-O-alquilo Ci.7, o los anillos
aromaticos se sustituyen opcionalmente con heterocicloalquilo, OCH,-oxetan-3-
ilo o O-tetrahidropiran-4-ilo, opcionalmente sustituidos con alquilo C;.7,

X es un enlace, -NR'-, -CHyNH-, -CHR"-, -(CHR")q-O-, -O-(CHR")¢- 0 —=(CH2)2-,

Y es un enlace;

R’ es hidrégeno o alquilo C1.7,

R” es hidrégeno, alquilo C4.7, CF3, alcoxi C1.7,

q es0,1,263,

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, con la

excepcién de los compuestos '

2,2,2-trifluoro-N-[4-(piperidin-4-iimetil)-feniljacetamida,
4-(4-morfolinil)-N-benciloxicarbonilanilina

2-(2,4-dicloro-fenoxi)-N-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-acetamida,
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2-(4'-cloro-bifenil-4-iloxi)-N-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil}-acetamida
1-(4’-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-piperidin-1-iimetil-fenil)-urea
N-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-3-fenil-propionamida y

3-(4’-cloro-bifenil-4-il)-N-(4-piperidin-ilmetil-fenil)propionamida.

2. Compuestos de la férmula | segun la reivindicacion 1, en los que X es NR'y R’
es hidrogeno.

3. Compuestos de férmula | segln la reivindicacién 2, en los que los compuestos
son:
(RS)-1-(4-Butil-2-metil-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-urea
(RS)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-Fenil-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(2,4-Dicloro-fenil)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(3-Cloro-fenil)-3-(4-pirro|idin§3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-3-(4-trifluorometil-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(6-Cloro-piridin-3-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-piperidin-3-il-fenil)-urea
(RS)-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil}-fenil]-urea
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-3-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-urea
(RS)-1-(4-(Morfolin-2-ii)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea
(RS)- 1-(4-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-p-tolilurea
(RS)-1-(6-Cloropiridin-3-il)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)-1-(3-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(RS)- 1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-m-tolilurea
(RS)-1-(2-Clorofenil)-3-(4-(morfolin-2-il)fenil)urea
(R)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea, o
(S)-1-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-3-(4-(trifluorometit)fenil)urea.
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4. Compuestos de formula | segun la reivindicacion 1, en los que X es un enlace.

5. Compuestos de férmula | segun la reivindicacién 4, en los que los compuestos
son: '
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-2,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-3-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-metil-pirrolidin-3-il)-fenil}-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(1-etil-pirrolidin-3-il)-F enil}-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-fenil}-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-6-cloro-piridin-3-carboxilico
RS)-4-Etoxi-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
RS)-4-Propil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
RS)-4-Etinil-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
RS)-4-Ciano-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)- 3,4-Dicloro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperidin-4-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
4-Cloro-N-(4-piperazin-1-il-Fenil)-benzamida
4-Cloro-N-[4-((3RS,4RS)-4-fluoro-pirrolidin-3-il)-Fenil}-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[3-(pirrolidin-3-iloxi)-fenil]-benzamida
(RS)-6-Pirazol-1-il-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-6-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-nicotinamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-[4-(4-metil-morfolin-2-il)-fenil]-benzamida

(
(
(
(

(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-quinolin-2-carboxilico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-isoquinolin-1-carboxilico
(

4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-4-cloro-piridin-2-carboxilico
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(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-bromo-piridin-2-carboxilico
(RS)-2-Fluoro-4-metoxi-N-(4- plrrolldln 3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-nicotinamida
(4-pirrolidin-3-il-Fenil)-amida de acido (RS)- 6-metoxi-quinolin-2-carboxilico
(RS)-3-Cloro-N-(4-piperidin-3-il-fenit)-benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-trifluorometil-benzamida
(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4- plperldm -3-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-2-ilmetil-fenil)-benzamida
(4-pirrolidin-3-il-Fenil)-amida de acido (RS)-1-cloro-isoquinolin-3-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Cloro-N-[4-(2-piperidin-3-il-etil)-fenil]-benzamida
4-Cloro-N-({R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
[4-(2-pirrolidin-3-il-etil)-fenil]-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-N-(4-Piperidin-3-il-fenil)-4-propil-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trif|uorometil-piridin-2-carboxi|ico
(4-pirrolidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(4-morfolin-2-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-trifluorometil-piridin-2-carboxilico
(RS)- 4-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
4-Cloro-N=((R)-4-morfolin-2-il-fenif)-benzamida
4-Cloro-N-((S)-4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida

- (RS)-4-Cloro-N-[4-(pirrolidin-3-iloximetil}-fenil]-benzamida

(RS)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-3,4-DiCloro-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(4-morfolin-2-il-Fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Cloro-N-(4-pirrolidin-3-ilmetil-fenil)-benzamida |
3,4-Dicloro-N-((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(R)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
3,4-Dicloro-N-((S)-4-piperidin-3-il-fenil)-benzamida
(8)-3-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-N-[4-(2-Pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-4-trifluorometil-benzamida
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(RS)-4-Fluoro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-3-Cloro-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-[4-(2-pirrolidin-2-il-etil)-fenil]-benzamida
(4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido (RS)-5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-6-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(R)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)picolinamida
(S)-5-Cloro-N-(4-(piperidin-3-ii)fenil)picolinamida
(RS)-4-Cloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-5-Etoxi-N-(4-(2-(pirrolidin-2-il)etil)fenil)picolinamida
(RS)-N-(4-(2-(Piperidin-2-il)etil)fenil)-4-(trifluorometil)benzamida
(RS)-3,4-Dicloro-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-4-Etinil-N-(4-(2-(piperidin-2-il)etil)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(4-piperidin-3-il-fenil}-amida de acido (RS)-5-etoxi-piridin-2-carboxilico
(RS)-4-Metil-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Metoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida
(RS)-4-(benzyloxy)-N-(4-(morfolin-2-il)Fenil)benzamida
(RS)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

Cloruro de (RS)- 2-(4-(6-cianonicotinamido)fenil)-morfolin-4-io
(R)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-ilffenil)benzamida
(S)-4-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-4-Etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)ffenil)benzamida
(S)-4-Cloro-3-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il}fenil)benzamida
(R)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-3-Cloro-4-metoxi-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-N-(4-(Pirrolidin-3-il )fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
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(8)-N=(4-(Pirrolidin-3-il)fenil)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinamida

(RS)- 4-(4-Clorofenoxi)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(R)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-ilfenil)nicotinamida
(S)-6-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(RS)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida

(RS)- 5-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

(RS)-Metil 4-((4-(4-(morfolin-2-il)fenilcarbamoil )fenoxi)metil)benzoato
(RS)-Metil 2-Cloro-4-(4-(4-(morfdlin-2-il)Fenilcarbamoil)fenoxi)ben;oato
(RS)- 4-Ciclopropilmetoxi-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-benzamida
(RS)-4-(Metiltio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-2-Cloro-N-(4- (morfolin-2-i|)fenil)isoﬁicotinamida
(RS)-5,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida

(RS)- 4-(2-Clorometil-3-hidroxi-2-metil-propoxi)-N-(4-morfolin-2-il-fenil)-
benzamida

(RS)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil Jisonicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-N-(4-{Piperidin-3-il)fenil)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(S)-3-Cloro-4-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-4-Cloro-3-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(R)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}benzamida
(S)-4-Cloro-2-fluoro-N-(4-(morfolin-2-il¥fenil)benzamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-5-carboxamida

(RS)- N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniltiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
(S)-4-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-4-(Etiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
((S)-4-piperidin-3-il-fenil}-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
((R)-4-piperidin-3-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazin-2-carboxilico
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(S)-6-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(S)-6-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
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(RS)-6-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-feniloxazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-5-bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pirazin-2-carboxamida
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-6-bromo-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(8)-3-Metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
(S)-5-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)pirazin-2-carboxamida
-3-(Metiltio)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)benzamida
R)-3,4-Dimetil-N-(4-(piperidin-3-il)Fenil)benzamida
R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida
R)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
S)-3-Cloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
R)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
R)-4-(Metilthio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
S)-4-(Metilthio)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
S)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
R)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida

(S)
(
(
(
(
(
(
(

RS)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
R)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
)-4-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)- 3-Metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(pirrolidin-1-il)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-(trifluorometiljisonicotinamida
(8)-2,6-Dicloro-N-(4-(piperidin-3-il)feniljisonicotinamida
(S)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)isonicotinamida
(R)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(S)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida
(R)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(
(R

(R
(
(
(8)-2,6-Dicloro-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
(
(
(S

S)-2-Cloro-6-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)isonicotinamida
S)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenil)-2-(pirazin-2-il)tiazol-4-carboxamida
(S)-N-(4-(Piperidin-3-il)fenil)-6-propilnicotinamida
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(S)-6-Etil-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)nicotinamida
(RS)-N-(4-(Morfolin-2-il)fenit)-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(RS)-2-Etoxi-N-(4-(morfolin-2-il)fenil )isonicotinamida
(S)-4-Cloro-2-yodo-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)benzamida
(S)-N-(4-(1,4-Oxazepan-2-il)fenil)-3-clorobenzamida
3-Cloro-N-(4-((2S,6S)-6-metilmorfolin-2-il)fenil)benzamida
3-Cloro-N-(4-((2S,5S)-5-metil-morfolin-2-il)fenil]-benzamida, o
3-Cloro-N-[4-((2S,5R)-5-metil-morfolin-2-it)-fenil]-benzamida.

6. Compuestos de férmula | segun la reivindicacion 1, en los qUe X es -(CH3)q-O-.

7. Compuestos de formula | segun la reivindicacién 6, en los que los compuestos
son:
Fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-Cloro-fenil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-fluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
4-fluoro-bencil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil}-carbamico
2-(4-trifluorometil-fenit)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3-trifluorometil-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(2,5-difluoro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
2-(3,4-Dicloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
3-(4-Cloro-fenil)-propil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
indan-2-il éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-carbamico
(RS)-1-(4-Cloro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil éster de acido (RS)-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-
carbamico, o

2,2,2-trifluoroacetato de (S)-2,3-dihidro-1H-indén-2-il 4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato.

8. Compuestos de férmula | segun la reivindicacién 1, en los que X es -O(CHR"),-.
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9. Compuestos de féormula | segun la reivindicaciéon 8, en los que los compuestos
son:

(8)-2-(4-clorofenoxi)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)acetamida, o

4-(piperidin-3-il)fenilcarbamato de (S)-4-clorobencilo
10. Compuestos de formula | segun la reivindicacion 1, en los que X es -CHR"-.

11. Compuestos de formula | segun la reivindicacion 10, en los que los

compuestos son:

(RS)-2-(4-Cloro-fenil)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-acetamida
(RS)-N-((RS)-4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluorometil-fenil)-propionamida o
(RS)-N-(4-Pirrolidin-3-il-fenil)-2-(3-trifluoro-metoxi-fenil)-propionamida.

12. Compuestos de formula | segun la reivindicacién 1, en los que X es -CH2CHa-.

13. Compuestos de formula | segin la reivindicacion 12, en los que los
compuestos son:
(RS)-3-(2-Clorofenit)-N-(4-pirrolidin-3-il-fenil)-propionamida o
(RS)-3-(4-Clorofenil}-N-(4-piperidin-3-il-fenil)-propionamida.

14. Los compuestos
Clorhidrato de (RS)-4-cloro-N-(5-pirrolidin-3-il)piridin-2-il)benzamida y

Clorhidrato de (RS)-4-cloro-N-(5-piperidin-3-il)piridin-2-il)benzamida.

15.  Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula |

segun las reivindicaciones 1 a 13, comprendiendo dicho procedimiento:

a) cortar el grupo N-protector de los compuestos de formula:
0

R Ly

X* N
G
(0); N—PG
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formando un compuesto de férmula:
0

2
R \X)J\'\I"’YO,( )
R n
for

en la que i—G\J es un grupo heterociclico seleccionado de entre piperazinilo,
piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo o tiomorfolinilo, PG es un grupo N-protector
seleccionado de entre —C(O)O-terc-butilo y

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables, o

b) hacer reaccionar un compuesto de formula:

O
OCN\Y

/X\
R*“7 NH

con un compuesto de férmula:

2

formando un compuesto de formula:

en el que X es un enlace o0 —CHj, y las demas definiciones son tal como se ha indicado
en la reivindicacién 1, o

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables, o

¢) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

R“% NGO

con un compuesto de férmula:
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formando un compuesto de férmula:

1

RY H H OR

\X/ij
o]

en el que las definiciones son tales como las indicadas en la reivindicacion 1, y

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de éacido
farmacéuticamente aceptables.

16. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un portador y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento de depresién, trastornos de
ansiedad, trastorno bipolar, trastorno de hiperactividad por déficit de atenciéon (ADHD),
trastornos relacionados con estrés, trastornos psicéticos, esquizofrenia, enfermedades
neuroldgicas, enfermedad de Parkinson, trastornos neurodegenerativos, enfermedad
de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertension, abuso de sustancias, trastornos de la
alimentacioén, complicaciones diabéticas, dislipemia, trastornos del consumo vy
asimilacion de la energia, trastornos y mal funcionamiento de la homeostasis de la
temperatura corporal, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y trastornos
cardiovasculares.

17. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para la
utilizacion como sustancias activas terapéuticas en el tratamiento de depresion,
trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno de hiperactividad por déficit de
atencion (ADHD), trastornos relacionados con estrés, trastornos psicéticos,
esquizofrenia, enfermedades neuroldgicas, enfermedad de Parkinson, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertension, abuso
de sustancias, trastornos de la alimentacion, complicaciones diabéticas, dislipemia,
trastornos del consumo y asimilaciéon de la energia, trastornos y mal funcionamiento de

la homeostasis de la temperatura corporal, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y
trastornos cardiovasculares.
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18. Uso de un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para
la preparacion de medicamentos destinados al tratamiento terapéutico y/o profilactico
de depresion, trastornos de ansiedad, trastorno bipolar, trastorno de hiperactividad por
déficit de atencion (ADHD), trastornos relacionados con estrés, trastornos psicoticos,
esquizofrenia, enfermedades neuroloégicas, enfermedad de Parkinson, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, migrafia, hipertension, abuso
de sustancias, trastornos de la alimentacién, complicaciones diabéticas, dislipemia,
trastornos del consumo y asimilacion de la energia, trastornos y mal funcionamiento de
la homeostasis de |la temperatura corporél, trastornos del suefio y del ritmo circadiano y

trastornos cardiovasculares.
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Box No.t Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
(X the internationat application in the language in whieh it was filed

(3 atransiation of the international applicafion into , which is the language
of a translation furmished for the purposes of:
M international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
[ publication of the international application (under Rule 12.4(a))
I} international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a) and (b))

»

With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished lo the receiving Office in respanse fo an invitation under Article 14 are referred fo In this
report as "originally filed" and are nof annexed to this report):

Description, Pages
1-185 as originally filed

Clalms, Numbers
1-18 filed with the letier of 2

0

:01-2012

i

1 asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. I3  The amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages

the claims, Nos,

the drawings, sheetsfigs

the sequence listing (specify).

any table{s) related to sequence listing (specify):

a0pag

4. ] This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a leiter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

{J the description, pages

O the claims, Nos.

[} the drawings, sheetsfigs

(1 the seguence listing (specify):

o
O
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O taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or nofified to this Authority
under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

[ without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Autharity under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

8. 0 Supplementary international search report(s) from Authority(les) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (¢}).

Fonm PCTARPEAIADS (Judy 2011)
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Box No.V HReasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims
. Inventive step (IS) Yes: Claims 1-18
: No:  Claims
v Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-18

No:  Claims

2. Citations and explanations (Bule 70.7):

see separate shest

Form PCTAPEA/409 (July 2011)

255



INTERNATIONAL PRELIMINARY ‘ International application No.
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(SEPABATE SHEET) PCT/EP2010/070045
Re item V.

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Amendments

1. It is acknowledged that the amendments filed with the letter dated 23-01-2012 do
not contravene the requirements of Article 19(2) PCT.

Novelty

2.1 It is acknowledged that following the amendments filed with the letter dated
23-01-2012 the subject-matter of present claims 1-18 is new vis-a-vis D1-D16.

2.2  Document D11 (US 2009/036420) discloses benzamide and nicotinamide
derivatives having affinity to the trace amine associated receptors (TAARs), especially
for TAART, useful in the treatment of Alzheimer's disease, and also metabolic
disorders, eating disorders, diabetes, or obesity. The compounds of the present
application are structurally close to the compounds of D11, but they do not overlap.
They differ, among other things, in that R! has defined in the present application is
heterocycloalkyl, when it can be only heteroaryl in D11. Document D11 is therefore
not considered to be relevant for the matter of novelty.

inventive Step

3. Document D11 is regarded as being the prior ait closest to the subject-matter of
the present application.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision
of further compounds having affinity with TAAR1 useful in the treatment of Alzheimer's
disease, and also metabolic disorders, eating disorders, diabetes, or obesity.

The solution to this problem proposed in claims 1-14 of the present application is
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:

The data given in the description show that the compounds of claims 1-14 have the
desired activity.

Moreover, even if the compounds the present application are related to the
compounds of D11, for the same use, the prior art does not suggest that the
compounds of the present application would have the desired activity.

Therefore the subject-matier of claims 1-14 and 15-18 is considered to be inventive
vis-a-vis the prior art D1-D16.

Form #CT/Soparato Sheel/409 (Sheet 1) (CPO-Apil 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/070045

Industrial Applicability
4, The subject-matter of claims 1-18 can find industrial applicability in the field of
pharmacy, thus meets the requirements of Article 33(4) PCT.

Form PET/Soparalo Sheel408 (Sheel 2) (EPO-Aprii 2005)
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Repistered / Binsehreiben Case 26293 WQ
Luropiisches Patentamt

Erhardtstrasse 27
80469 Miinchen
Germany

Basel, January 23, 2012

Apphicant: F. Hoffmann-La Roche AG
Application No.: PCT/EP2010/070045 Case: 26293 WO

This is in response to the Written Opinion of the International Preliminary Examination
Authority according to PCT Rule 66, dated December 21, 2011 in the above-mentioned
International Patent Application.

The foliowing docaments have been cited in view of novelty destroying subject matter:
D12: WO 2008/058033

013: DE1083803

D14: J. Med. Chem., 2002, 45, 3794-3804

D15: US6,777,428

D16: WO2004/094380 and

D7: WO2004/03976

Our comments on the objections are as follows:

Document D12, Compound 1 in table 1, page 29

D12 discloses the compound No. 1 on page 29, table 1, which destroys novelty to claims 1,
2 and 14, To establish novelty over D12 and, in addition over D13 and D15, the definition
-C(Q)-heterocycloalkyl for R} in cJaim 1 has been removed.

Roepresentativa: Regine Poppe CH-4070 Basal Tel. +41 61 - 6887154
: Switeerdand Fax +41 61 - 6BGI39Y




Compound No. 1 in table }

1-[3-(morpholine-4-carbonyl)-phenyl]-3-(4-trifluoromethyl-phenyl) -urca

+O~:>¥ CH
Ot

Document D13, E xamvie 2z,

‘The compound from example 2 of D13, which is 2-(w-piperidyl-ureido)-
benzosiurepiperidid

is no longer encompassed by the amended claim 1.

Document D14, compound 126

To exclude the compound 126, the substitution ~(CHz)p-aryl on the heterocyclyl group for
R! have been deleted.

Compound 126: [2-(4-benzyl-piperidin- 1-yimethyhphenyljcarbamic acid phenyl ester

@i
O@

Document D15, a large number of novelty destroying compounds

There is a broad overlap with compounds of the present invention, if
R! is ~C(O)-heterocycloalkyl in chaim 1. Therefore, this group has been deleted, also in
accordance with D12 and D13.

Dogcument D16, compound 28

The compound 28 on page 80/81




Sy,

HC!
N- [3—(I,—m.ethyi—piperidi:n~4»yloxy)»»phenyl]-3—phcnyl-pmpioamide has been specifically
excluded at the end of claim 1 to overcome the novelty objections.
Document D7, compound 173

The compound 173, which is 3.(4'-chloro-biphenyl-4-yl)-N-(4-piperidin- 1-ylmethyl-
phenyl)propionamide,

Oz
u@/\”
2 N
OO
has been specifically excluded at the end of claim 1 to establish novelty over D7.

Furthermore, with regard to Re Item VIII, claims 15 and 17 have been deleted.

The two specific compounds, which are not encompassed by the present set of claims,
have been introduced in the new un-dependent claim 14.

The claim numbering has been amended accordingly.

Attached is a new set of claims, pages 186 - 196 and corresponding pages highlighting the
amendments made,

'The Examiner is respectfully requested to take the above considerations into account
before issuing the International Preliminary Examination Report.

Representative:
‘ -0
%%wa [Bopt.

Regina Poppe
(GA 22363)

Enclosures: - as mentioned -




- 486~
Claims

1. Compounds of formula

wherein

R is hydrogen or Cyg-alkyl;

R is ~(CHo)(0)e-heteroeycloalkyl, wherein the heterocycloalkyl group is optionally
substituted by C).7-alkyl, hydroxyl or halogen;

n isQ, Y or2;

o isGorl;

P is 0, Lor2,

R* is CF3, cycloalkyl, optionally substituted by Cy.7-alkoxy or halogen, or is indan-2-yl,
or is heterocycloalkyl, optionally substituted by heteroaryl,
or is aryl or heteroaryl, wherein the aromatic rings are optionally substituted by one ox
two substituents, selected from Cy.7-alkyl, halogen, heteroaryl, hydroxy, CF3, OCFs,
OCH,CF3, OCHy-cycloatkyl, OCH,C(CHOH)(CHACI)Y(CH3), 8-Ci.y-alkyl,
Cralkoxy, CHy- Ci.g-alkoxy, Cyy-alkinyl or cyano, or by-C(O)-phenyl, -O-phenyl,
-O-CH,-phenyl, pheny! or ~CHy-phenyl, and wherein the phenyl rings may optionally
be substituted by halogen, -C(0)- Cy-alkyl, -C(O)OH or -C(0)Y0O-Cio-atkyl,
or the aromatic rings are optionally substituted by heterocycloalkyl,
OCH,-oxetan-3-yl or O-tetrahydropyran-4-yl, optionally substituted by Cy.7-alkyl;

X is a bond, -NR’-, -CHoNH-, -CHR’-, (CHR")¢-0-, ~O-(CHR"}¢- or -(CHy)>-;

Y is a bond;

R’ is hydrogen or Cy.7-alkyl,
R’ ishydrogen, Ci.s-alkyl, CF3, Cyg—alkoxy,
q is0, 1,2o0r3;

" or a phanmaceutically suitable acid addition salt thereof, with the exception of the compounds
2,2,2-trifluoro-N- {4-(piperidin-4-ylmethyl)-phenyljacetamide,
4-(4-morpholinyl)-N-benzyloxycarbonylaniline

AMENDED SHEET




~ A8+~
2-(2,4-dichloro-phenoxy)-N-{4-(4-methyl-piperazin-1 -ylmethyl)-phenyl}-acetamide
2-(4'«chloro-biphenyl-4-yloxy)-N-{4-piperidin-1-ylmethyl-phenyl)-acetamide
1-(4’¢hloro-biphenyl-4-yimethyl)-3-(4-piperidin-1 -ylmethyl-phenyl)-urea
N-[3-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-3-phenyl-propioamide and
3-(4’-chioro-biphenyl-4-y1)-N-(4-piperidin- 1 -ylmethyl-phenyl)propionamide.

2. Compounds of formula I according to claim 1, wherein X is NR’ and R’ is hydrogen.

3. Compounds of formula [ according to claim 2, wherein the compounds arc
(RS)-1-(4-Butyl-2-methyl-phenyl)-3-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-urca
1-(3,4-Dichloro-phenyl)-3-{4-(4-methyl-pipcrazin- 1 -yl)-phenyl]-urea
(RS)-1-(3,4-Dichloro-phenyl)-3-(4-pyrrolidin-3-yi-phenyl)-urca
(RS)-1-(4-Chloro-phenyl)-3-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-urea
(RS)-§-Phenyl-3-(4-pyrrodidin-3-yl-phenyl)-urea
(RS)-1-(2,4-Dichloro-phenyl}-3-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-urea
(RS)-1-(3-Chloro-pheny!)-3-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-urea
(R8)-1-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-3-(4-trifluoromethyl-phenyl)-urea
(RS)-1-(5-Chlore-pyridin-2-y1)-3-(4-pyrrelidin-3-yl-phenyl)-urea
(R8)-1~(6-Chloro-pyridin-3-y1)-3-(4-piperidin-3-yl-phenyl)-urea
(RS)-1-(5-Chloro-pyridin-2-yh)-3-(4-piperidin-3-yl-phenyl)-urea
(RS)-1-(5-Chloro-pyridin-2-yf)-3-[4-(2-pyrrolidin-3-yl-ethyl)-phenylJ-urea
(RS)-1-(4-Chloro-phenyl)-3-[4-(2-pyrrolidin-3-yl-ethyl)-phenyl]-urca
(RS)-1-(4-Chloro-phenyl)-3-[4-(2-piperidin-3-yl-cthyl)-phenyl}-urca
(RS)-1-(4-(Morpholin-2-y)phenyl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyljurea
(RS)- 1-(4-Chlorophenyl)-3-(4-(morpholin-2-ylphenylurea
{RS)-1-{4-(Morpholin-2-y)phenyl}-3-p-tolylurea
(RS)-1-(6-Chloropyridin-3-y1)-3-(4-(morpholin-2-yl)phenylyurea
(RS)-1-(3-Chlorophenyl}-3-(4-(morpholin-2-yl)phenylurea
(RS)- 1 -(4-(Morpholin-2-yDphenyl)-3-m-tolylurea
(RS)-1-(2-Chiorophenyl)-3-(4-(morphotin-2-yl)phenyljurea
(R)-1-(4-(Morpholin-2-yhpheny}-3-(4-(trifluoromethyl)phenylurea or
($)-1-(4-(Morpholin-2-yh)phenyl)-3-(4-(riflucromethyl)phenylurea,
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4, Compounds of formula I according to claim 1, wherein X is a bond.

5. Compounds of formula J according to claim 4, wherein the compaounds are
(RS)-N-~(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-4-Chloro-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-N-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-4-trifiuoromethyl-benzamide
(RS)-2,4-Dichloro-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-3-Chloro-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-4-Chloro-N-[4-(1-methyl-pyrrolidin-3-yi}-phenyl|-benzamide
(R8)-4-Chloro-N-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yl)-phenyt]-benzamide
(R8)-4-Chloro-N-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenyl]-benzamide
(RS)-5-Chloro-pyridine-2-carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-amide
(RS)-6-Chloto-pyridine-3-carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yk-phenyl}-amide
(RS)-4-Ethoxy-N-(4-pyrrolidin-3-yi-phenyl)-benzamide
(R8)-4-Propyl-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-4-Ethynyl-N~(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-4-Cyano-N-(4-pyrrolidin-3-yl-pheny!l)-benzamide
(RS)- 3,4-Dichloro-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
4-Chloro-N-(4-piperidin-4-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-4-Chloro-N-(4-piperidin-3-yl-phenyl)-benzamide
4-Chloro-N-(4-piperazin-1-yl-phenyl)-benzamide
4-Chloro-N-[4-((3RS,4R8)-4-flucro-pyrrotidin-3-yl}-phenyl}-benzamide
(RS)-4-Chloro-N-[3-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenyll-benzamide
(R8)-6-Pyrazol-1-yl-N-(4-pyrrolidin-3-yl-pheny!}-nicotinamide
(RS)-6-Chloro-N-(4-piperidin-3-yl-phenyl)-nicotinamide
(RS)-4-Chloro-2-fluore-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-5-Chloro-pyridine-2-carboxylic acid (4-piperidin-3-yl-phenyl)-amide
(R8)-4-Chloro-N-[4-(4-methyl-morpholin-2-yl}-phenyl}-benzamide
(RS)-Quinoline-2-carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-amide
(RS)-Isoquinoline- L -carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-amide
(RS)-4-Chloro-pyridine-2-carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-amide
(RS)-5-Bromo-pyridine-2-carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-amide
(R8)-2-Fluoro-4-methoxy-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-benzamide
{RS)-N-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-6-(2,2,2-teifluoro-ethoxy)-nicotinamide
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(R8)- 6-Methoxy-quinoline-2-carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-amide
(RS)-3-Chloro-N-(4-piperidin-3-yi-pheny!)-benzamide
(RS)-3,4-Dichloro-N-(4-piperidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-4-Ethoxy-N-(4-piperidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-N-(4-Piperidin-3~yl-phenyl)-4-trifluoromethyl-benzamide
(RS)-4-Chioro-2-fluoro-N-(4-piperidin-3-yl-phenyl}-benzamide
(RS)-4-Chloro-N-(4-pyrrolidin-2-yimethyl-phenyl)-benzamide
(RS)-1-Chloro-isoquinoline-3-carboxytic acid (4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-amide
(RS)- 4*Chloro*N~[4-(2-pyrr6ﬁidin«3-»yﬁ-ethyl)«phenyl]—benzamidc
(RS)-4-Chloro-N-{4-(2-piperidin-3-yi-ethyl)-phenyl]-benzamide
4-Chloro-N-{(R)-4-piperidin-3-yI-phenyl)-benzamide
(R8)-5-Chloro-pyridine-2-carboxylic acid [4-(2-pysrolidin-3-yl-ethyl)-phenyl}-amide
(RS)-N~(4-Piperidin-3-yl-phenyl}-4-propyl-benzamide
(RS)-5-Triftuoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid (4-piperidin-3-yl-phenyl)-amide
(RS)-5-Trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid (4-pyrrolidin-3-yi-phenyl)-amide
(RS)-5-Trifluoromethyl-pyridine-2-carboxylic acid (4-morpholin-2-yl-phenyl)-amide
(RS)- 4-Chloro-N-[4-(2-pyrrolidin-2-yl-ethyl)-phenyl]-benzamide
4-Chloro-N-((R)-4-morpholin-2-yl-phenyl}-benzamide
4-Chloro-N-((8)-4-morpholin-2-yl-phenyl}-benzamide

- (RS)-4-Chloro-N-[4-(pyrrolidin-3-yloxymethyl)-phenyl]-benzamide
(RS)-4-Chloro-2-fluoro-N-(4-morpholin-2-yt-phenyl)-benzamide
(R8)-3,4-Dichloro-N-(4-morpholin-2-yi-phenyt)-benzamide
(RS)-5-Chloro-pyridine-2-carboxylic acid (4-morpholin-2-yl-phenyl)-amide
(RS)-4-Chloro-N-(4-pyrrolidin-3-ylmethyl-phenyl)-benzamide
3,4-Dichloro-N-((R)-4-piperidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(R)-3-Chloro-N-{4~(piperidin-3-yDphenylbenzamide
3,4-Pichloro-N-((S)-4-piperidin-3-yl-phenyl)-benzamide
(8)-3-Chloro-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)benzamide
(RS)-3,4-Dichloro-N-{4-(2-pyrrolidin-2-yl-ethyl)-phenyl]-benzamide
(RS)-N-[4-(2-Pyrrolidin-2-yi-ethyl)-phenyl}-4-trifluoromethyi-benzamide
(RS)-4-Fluoro-N+[{4-(2-pyrrolidin-2-yl-cthyl)-phenyl}-benzamide
{RS)-3-Chloro-N-[4-(2-pyrrolidin-2-yl-ethyl)-phenyl]-benzamide
(RS)-4-Ethoxy-N-[4-(2-pyrrolidin-2-yl-ethyl)-phenyl]-benzamide
(RS)-5-Chloro-pyrazine-2-carboxylic acid (4-piperidin-3-yl-phenyl)-amide
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(8)-6-Chloro-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)nicotinamide
(R)-5-Chloro-N-(4-(piperidin-3-yl)phenylpicolinamide
(8)-5-Chloro-N-(4-(piperidin-3-yhphenyl)picolinamide
(RS)-4-Chioro-N-(4-(2-(piperidin-2-yl)ethyl)phenyl)benzamide
{RS)-5-Ethoxy-N-(4-(2-(pyrrolidin-2-yhethyl)phenyi)picolinamide
(RS)-N-(4-(2-(Piperidin-2-yl)ethyl)pheny})-4~(triffuoromethyhbenzamide
{R8)-3,4-Dichloro-N-(4-2-(piperidin-2-yDethyl)phenylYbenzamide
(RS)-4-Ethyny!-N-(4-(2-(piperidin-2-ylethyl)phenyhbenzamide
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-yphenyl)-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)nicotinamide

(RS)-5-Ethoxy-pyridine-2-carboxylic acid (4-pipetidin-3-yl-phenyl)-amide

(RS)-4-Methyl-N-(4-(pyrrolidin-3-yl)phenyl)benzamide
(RS)~4-Methyl-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyhbenzamide
(RS)-4-Methoxy-N-(4-{piperidin-3-yl)phenyl)benzamide
(RS)-N-(4-(Morpholin-2-yhphenyl)benzamide
(RS)-4-Methyl-N-(¢-{morpholin-2-y)phenylbenzamide
(RS)-4-Methoxy-N-(4-(morpholin-2-yhphenyDbenzamide
(RS)-N-(4-(Piperidin-3-yDphenyl)-5-(2,2,2-trifluorocthoxy Ypicolivamide
(RS)-4-(benzyloxy)-N-(4-(morpholin-2-ybHphenyl)benzamide
(RS)-6-chloro-N-(4-(morpholin-2-yljphenynicotinamide

(RS)- 2-(4-(6-cyanonicotinamido)phenyl)morpholin-4-ium chloride
(R)-4-Methyl-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl)benzamide
($)-4-Methyl-N-(4-(morpholin-2-ylphenyl}benzamide
(RS)-4-Ethoxy-N-(4-(morpholin-2-yDphenyl)benzamide
(RS)-4-Ethyl-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl)oenzamide
(R)-4-Chloro-3-methoxy-N-(4-(piperidin-3-yDphenyl)benzamide
(8)-4-Chloro-3-methoxy-N-(4-(piperidin-3-yl)phenylYbenzamide
(R)-3-Chloro-4-methoxy-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)benzamide
(8)-3-Chloro-4-methoxy-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)benzamide
(R)-N-(4-(Pyrrolidin-3-yl)phenyl)-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)nicotinamide
(8)-N-(4-(Pyrrolidin-3-y})phenyl)-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)nicotinamide
(RS}~ 4-(4-Chlorophenoxy)-N-(4-(morpholin-2-yDphenyDbenzamide
(R)-6-Chloro-N-(4~(morpholin-2-yl)phenyDnicotinamide
(8)-6-Chloro-N-(4-(morpholin-2-yDphenylnicotinamide
(RS)-3-chloro-N-(4-(morpholin-2-yhpheny})benzamide
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(R8)- 5-chloro-N-(4-(morpholin-2-yDphenyhnicotinamide
(RS)-Methyl 4-((4-(4-(morpholin-2-ylphenylcarbamoy)phenoxy)methyl)benzoate
(RS)-Methy} 2-chloro-4-(4-(4-(morphotin-2-yl)phenylcarbamoylphenoxy)benzoate
(RS)- 4-Cyclopropylmethoxy-N-(4-morpholin-2-yl-phenyl)-benzamide
(RS)-4-(Methylthio)-N-~(4-(morpholin-2-yDphenyt)benzamide
(RS)-2-Chloro-N-(4-(morpholin-2-yDphenyl)isonicotinamide
(RS)-5,6-Dichloro-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl)nicotinamide
(RS)- 4-(2-Chloromethyl-3-hydroxy-2-methyl-propoxy)-N-(4-morpholin-2-yl-
phenyl}-benzamide
{RS)-2,6-Dichloro-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyi)isonicotinamide
(RS)-N-(4-(Morphotin-2-y})phenyh)-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)nicotinamide
(R)-N-(4-(Piperidin-3-yl)phenyl)-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)nicotinamide
(8)-N-(4-(Piperidin-3-yl)phenyl)-6-(2,2,2-triflucroethoxy)nicotinamide
(8)-3-Chloro-4-methyl-N-(4-(piperidin-3-ylphenyl)benzamide
(8)-4-Chloro-3-methyl-N-(4-(piperidin-3-yDphenylYbenzamide
(8)-3,4-Dimethyl-N-(4-(piperidin-3-yhphenyDbenzamide
(R)-4-Chloro-2-fluoro-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl)benzamide
(S)-4-Chloro-2-fluoro-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl)benzamide
(RS)- N-(4-(Morpholin-2-y)phenyl)-2-phenylthiazole-5-carboxamide
(RS)- N-(4-(Morpholin-2-yl)phenyl)-2-phenylthiazole-4-carboxamide
(S)-N-(4-(Piperidin-3-y)pheny!)-3-(trifluoromethyl)benzamide
(S)-4-{Methylthio)-N-{4-(piperidin-3-yl)pbenyl)benzamide
(S)-4-(Ethylthio)-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)benzamide
5-Chloro-pyrazine-2-carboxylic acid ((S)-4-piperidin-3-yl-phenyl)-amide
5-Chloro-pyrazine-2-carboxylic acid (R)-4-piperidin-3-yl-phenyl)-amide
(S)-N-(4-(Piperidin-3-yhpheny!)-6-(trifluoromethyb)nicetinamide
(8)-6-Methyl-N-(4-(piperidin-3-ylphenylnicotinamide
(8)-6-(Methylthio)-N-(4-(piperidin-3-yDphenyl)nicotinamide
(RS)-6-Ethoxy-N-(4-(morpholin-2-yDphenylnicotinamide
(RS)-N-(4-(Morpholin-2-yphenyl)-2-phenyloxazole-4-carboxamide
(S)-N-(4-(Piperidin-3-yHphonyl)-5-(2,2,2-trifluoroethoxy)pyrazine-2-carboxamide

(S)-5-Bromo-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)pyrazine-2-carboxamide 2,2,2-trifluoroacetate

(S)-6-Bromo-N-{4-(piperidin-3-yl)phenyl)nicotinamide 2,2,2-trifluoroacetate
(S)-3-Methyl-N-(4-(piperidin-3-yDphenyl)benzamide
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(8)-5-(Methylthio)-N-{4-(piperidin-3-yDphenyl)pyrazine-2-carboxamide
(S)-3-(Methyithio)-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)benzamide
(R)-3,4-Dimetbyl-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)benzamide
(R)-N-(4-(Pipexidin-3-yphenyl)-3-(triftuoromethyl)benzamide
(R)-3-Chioro-N-(4-(morpholin-2-y)phenyl)benzamide
(8)-3-Chloro-N-(4-{morpholin-2-yl)phenyhbenzamide
(R)-N-(4-(Piperidin-3-ylphenyl)-6-(triflucromethyl)nicotinamide
(R)-4-(Methylthio)-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl)benzamide
(8)-4-(Miethylthio)-N-(4-(morpholin-2-y!)phenyhbenzamide
(R)-N-(4-(Morpholin-2-yD)phenyl)-6-(2,2,2-trifluorocthoxy)nicotinamide
(S)-N-(4-(Morpholin-2-yphenyl)-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)nicotinamide
(R)-2,6-Dichloro~-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl}isonicotinamide
(8):2,6-Dichloro-N-(4-(morpholin-2-yphenybisonicotinamide
(RS)-2-Chloro-6-methyl-N-(4~(morphelin-2-yhHphenyl)isonicotinamide
(R)-4-Ethoxy-N-(4-(morpholin-2-yDphenyhbenzamide
(S)-4-Ethoxy-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyl)benzamide

(RS)- 3-Methyl-N-(4-(morpholin-2-yDphenyl)benzamide
(R3):N-(4-(Morpholin-2-yD)phenyl)-6-(pyrrolidin-1-yhnicotinamide
(RS)-N-(4-(Morpholin-2-yl)phenyl)-2-(trifluoromethyl)isonicotinamide
(8)-2,6-Dichlore-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)isonicotinamide
(8)-2-Chloro-6-methy!l-N-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)isonicotinamide
(R)-N-(4-(Morpholin-2-yl)phenyl)-6-(trifluoromethyl)nicotinamide
(S)-N-(4-(Morpholin-2-yDphenyl)-6-(trifluoromethyDnicotinamide
(R)-2-Chloro-6-methyl-N-(4-(morpholin-2-yhphenylisonicotinamide
(8)-2-Chloro-6-methyl-N-(4-(morpholin-2-yl}phenylisonicotinamide

(RS)-N-(4-(Morpholin-2-yDphenyl)-2-(pyrazin-2-yl)thiazole-4-carboxamide

(S)-N-(4-(Piperidin-3-yphenyl}-6-propylnicotinamide
(8)-6-Ethyl-N-(4-(piperidin-3-y)phenylnicotinamide

(RS)-N-(4-(Morpholin-2-yhphenyl)- 1 -phenyl-1H-pyrazole-3-carboxamide

(R8)-2-Ethony-N-(4-(morpholin-2-yl)phenyisonicotinamide
(8)-4-Chloro-2-tode-N~(4-(morphelin-2-yl)phenyl)benzamide
(8)-N-(4-(1,4-Oxazepan-2-yphenyl)-3-chlorobenzamide
3-Chloro-N-(4-((28,68)-6-methylmorpholin-2-ylphenyl)benzamide
3-Chioro-N-{4-((28,58)-5-methyl-morpholin-2-yl)-phenyl}-benzamide or
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3-Chloro-N-{4-((28,5R)-5-methyl-morpholin-2-yl)-phenyl]-benzamide.

6. Compounds of formula I according to claim 1, wherein X is -(CHy)¢-O-.

7. Compounds of formula I according to claim 6, wherein the compounds are
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid phenyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yi-phenyl)-carbamic acid 4-fluoro-phenyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 4-chloro-phenyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 2-(4-fluoro-phenyl)-ethyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 4-fluoro-benzyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 2-(4-chloro-phenyl)-ethyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yt-phenyl)-carbamic acid 2-(3-chloro-phenyl)-cthy! ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-cthyl ester
(RS8)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 2~(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethy} ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 2-(2,5-difluore-phenyl)-ethyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 2-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-ethyl ester
(RS)~(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 2-(3,4-dichloro-phenyl)-ethyt ester
(R8)-(4-Pyrrolidin-3-yi-phenyl)-carbamic acid (RS)-1-(4-chloro-phenyl)-ethyl ester
(R8)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid 3-(4-chloro-phenyl)-propyl ester
(RS)-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid indan-2-yl ester
(RS)-(4-Pyrrotidin-3-yl-phenyl)-carbamic acid (RS)-1-(4-chloro-phenyl)-2,2,2-triftuoro-ethyl
ester or

(8)-2,3-Dihydro-1H-inden-2-yt 4-(piperidin-3-yl)phenylcarbamate 2,2,2-trifluoroacetate.
8. Compounds of formula I according to claim I, wherein X is -O(CHR”’)-,
9. Compounds of formula I according to claim 8, wherein the compounds are
(8)-2-(4-Chlorophenoxy)-N-(4-(piperidin-3-yDphenyDacetamide or
(S)-4-chlorobenzyl 4-(piperidin-3-yphenylcarbamate.

10. Compounds of formula I according to claim I, wherein X is-CHR*’-,

11, Compounds of formuia T according to claim10, wherein the compounds are

(RS)-2-(4-Chlore-phenyh)-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl}-acctamide
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(RS)-N-((R8)-4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-propionamide or
(RS)-N-(4-Pyrrolidin-3-yl-phenyl)-2-(3-triflucromethoxy-phenyl)-propionamide.

12. Compounds of formula I according to claim 1, wherein X is-CH,CHp-.

13, Compounds of formula [ according to claim 12, wherein the compounds are
(RS)-3-(2-Chloro-phenyl)-N-(4-pyrrolidin-3-yl-phenyl)-propionamide or
(R8)-3-(4-Chlora-phenyl)-N-(4 -piperidin-3-yl-phenyl)-propionamide.

14. The compounds
(RS)-4-chloro-N-(5-pysrolidin-3-yDpyridin-2-yl)benzamide hydrochloride and
(RS)-4~chloro-N-(5-piperidin-3-yDpyridin-2-yl)benzamide hydrochloride.

15. A process for the manufacture of a compound of formula I as defined in any one

of claims I ~ 13, which process comprises

a) cleaving off the N-protecting group from compounds of formula
O
rRA ALY
X" N
O
O)(, /N'_—PG

to a compound of formula

0
R’-'\x/'k Y

N \©—

r Q)

RN
m’CN

N
wherein é_C is a heterocyclic group selected from piperazinyl, piperidinyl,

morpholinyl, pyrrolidinyl or thiomorpholinyl, PG is a N-protecting group selected from
~C(O)O-tert-butyl and

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid
addition salts, or
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b) reacting a compound of formula

IS4
OCN\Y

Z/X\
R*“"NH,

with a compound of formula

to a compound of formula

wherein X is a bond or -CHy- and the other definitions arc as described in claim 1, or

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid

addition salts or

¢) reacting a compound of formula

2 Xsneo

TN

HZN \©'Ri

N ¥
Y

wherein the definitions are as deseribed in claim 1, and

with a compound of formula

to a compound of formula
RA_N
Ny
X
o

if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid
addition salts.

16, Pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1 - 13 and a pharmaceutical acceptable carrier and/or adjuvant for use in the treatment
of depression, anxiety disorders, bipolar disorder, attention deficit hyperactivity disorder

(ADHD), stress-rolated disorders, psychotic disorders, schizophrenia, neurological discases,
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Parkinson’s disease, neurodegenerative disorders, Alzheimer’s disease, epilepsy, migraine,
hypertension, substance abuse, eating disorders, diabetic complications, dyslipidemia,
disorders of energy consumption and assimilation, disorders and malfunction of body
temperature homeostasis, disorders of sleep and circadian rhythm, and cardiovascular

disorders.

17. Compounds according to any one of claims 1 — 13 for usc as therapeutic active

substances in the treatment of depression, anxiety disorders, bipolar disorder, attention deficit

hyperactivity disorder (ADHD), stress-related disorders, psychotic disorders, schizophrentia,

neurofogical diseases, Parkinson’s disease, ncurodegenerative disorders, Alzheimer’s disease,
s »

epilepsy, migraine, hypertension, substance abuse, eating disorders, diabetic complications,

dyslipidemia, disorders of encrgy consumption and assimilation, disorders and malfunction of

body temperature homeostasis, disorders of steep and circadian rhythm, and cardiovascular

disorders.

18. The use of a compound according to any one of claims 1 — 13 for the preparation
of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of depression, anxiety
disorders, bipolar disorder, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), stress-related
disorders, psychotic disorders, schizophrenia, neurological diseases, Parkinson’s disease,
neurodegenerative disorders, Alzhetmer’s discase, epilepsy, migraine, hypertension,
substance abuse, eating disorders, diabetic complications, dyslipidemia, disorders of energy
consumption and assimilation, disorders and malfunction of body temperature homeostasis,

disorders of sleep and circadian rhythm, and cardiovascular disorders.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

A LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215

21t
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TRADUCCION OFICIAL Mo.

de un documento escrito en Ingles, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo (e la presente -

Traduccion de la apostila en Inglés que se encuenlra a continuacién de la

legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner V

Sirebel, representantes legales
de F. Hoffmann-L

a Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en

espafol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ,

éxpedida en idioma inglés por el
nolario Pe

ter Kuster, bajo el Mo. 2004/20, el 17—08—2004,_en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

Cor ionde Lal 1u 5 oclabrest9et "
| (Convention de a Hays du 5 o 2 Em'c;:ﬁiiii,mﬁmm:
1. Pais: Suiza L

Este documento pablico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. P

eler Kuster
3. Actuando en calidad de notaria publico

4. Lleva el sello de} mencionaclo notario

Cerlificado
9. en Basel (Basilaa) ' 6. el 18 de agosto 2004
/. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt |
8. bajo el No 8835/13376
9. Sello

10. Firma
Cancilleria de Estado

Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPL

&stas oficinas para sy confrontacion.

ETA, ds la cual se deja copia en los archivos de

Bogota, 2 de septiembre 2004

NMaes Wiegehas

ﬁ'b“!‘%ﬁi’ﬁ”ﬂ??c‘ea@g’ﬂﬁ(‘:ae“cﬁ?m

7 "l‘:'nducmrujuramemada
Aesolucion 10607/31 Minjusticia
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> firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
Wig saciedad organizada v existents de conformidad

" ovon las feyes de Suiza,

can domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por &l presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
vio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colambia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 plo.
9-83, piso 6o., nueslios representantes legales y
verdaderos en Bogold, con facullades para recibir
nolificaciones v nombrar apaderados judiciales a
exlrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del arliculo 543 del decreto 410 de
1071,

los doclores ALIC

[A LLOREDA y/a GUSTAVO
TAMAYQ yio IGHAC

IO SANTAMARIA vio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados Gue cualquiera de ellos
designe, qusdan especialimenle  faculados
representamos anle
administrativas, judic
ramiles relativos a

efecto  les

para
las auloridades colombianas,
lales o de policia, en lodos los
la pPropiedac industrial, a Cuyo
facullamos para dar ante dichas
autaridades lodos los PEsOs necesarios al abjeto
indicada: elevar saliciludes, declaraciones, reclamaos,
fetlrsos  y  presentar desistimientos;  formular
dssaripcionas, enivilendas, limilar el alcance da las
salicitucdas, presentar oposicianes Yy apelaciones;
instavrar cancelagiones,  renunciar lotal o
parcialmente a |os registros, abanar {odos los
impuestas vy cualas y efecluar lodo olro pago
delerminada por la i8y; recibir lodos los documentos
y valores, dando sl descarga respeclivo: Hlenar
Cualesquisra olros requisilos y tomar, en fin, lodas
las madidas que creyeren conducenies al resquardo
de nueasiros intereses; y en caso de producirss
oposician, pasanda los anlecedenles a los tiibunales,
Guedan facullades para tomar intervencion camo
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudienda [lransar, someler a
arbitros, desistir, percibir Y apelar, con lodas las
demas facullades que resullen necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélida v bueno
cuania dichos representantes v/o las apoderadas que

Gualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
baneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA vlo GUSTAVO TAMAYO vio IGNACIO
SANTAMARIA vlo  ENRIQUE ALVAREZ,
solicilar en la Oficina de
protocolizacion de este dog
poder que cualquiera de el
nitestro.

para
Propiedad Indusiial 1a
umenta y de cualquier
0s olargue a nombre

Dado y firmado

Q‘ridol in Klausner
Tder of procuration
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The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

corporalion organized and exisling under the laws a
Switzerland. '

domiciled al 4070 Basel, Switzerland

hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA and/a
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARI/
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia
wilh offices in said lown, Calle 72 No. 5-83, Sixt|
Floar, our lrue and legal representatives in Bogota
with power (0 receive nolifications and o, appoin
ludicial or extrajudicial agenls, so as (o comply will
paragraph lo. of arlicle 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAWV(
TAMAYO andlor IGNACIO SANTAMARIA and/c
EMRIQUE ALVAREZ, or lhe agents by any one ¢
them appointed, are especially empowered t
represent us before ihe administralive, judicial c¢
police authorities of Colombia, in all proceeding
pertaining to industrial property, for which purpose w
authorize them o take before the said aulhorities a
lhe necessary sleps for the said end; la file petitions
declaralions, claims, recourses and withdrawals, t
draw up specificalions: to file amendments, to lim
the scope of anplications,  file oppositions;  fil
cancellations total or partially waive registrations, t
pay all installments and effect all other payment
prescribed by law; o receive proper receipts, |t
comply with all olher requirements and, in short, t
lake all lhose measures which they may deem fit fc
the proleclion of our inlerests; and in case ¢
opposition, where lhe proceedings he passed over |
lhe courls, we aulihorize sald agents lo act on o
behalf, as complainants as well as defendanis, befor
the compelent judges, wilh full powers to mak
arrangements, 1o submit o arbitrators, ta desist, |
collect, lo appeal and, in short, with all such furthe
powers as may be required, and we hereby declat
from now on as valid and good all that sa

represenlalives and/or the agents by any one of the
appoinled may do for our benefit.

We also aulhorize doctors ALICIA LLORED
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACH
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apy
for protocolizalion of this document and of any pow
of altorney by any ane af them conferred in our nam
befare the Office of Induslrial Property.

3
W

. Hoffmann-La Rache

Wgiain/

Given and signed lhis 4?2, i/ﬁy w72

i “\\\
Denise Strebel
Mandatory
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- CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

;.l‘gza ‘
BF..“\E& {ss
l:j}oy _g\\- de } (,.i,;?;;._,{g - de 2007, comparecio
X ,\&9!‘_“', Mgty fLasgws Sihea quien conozeo y
de \qt"\‘éh KF consia qus frrad el anterior dacumento,
y uiehy detidamente juramentado declars y dijo que
él es \\ Ll el Dodes/ o s ba o

de F_I~to.\'f|\/ﬂ\mm-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada ‘g0 'y documenla. que anlecede, una
sociaedad dé\)idémenle organizada vy
canforme a lad lewss de Suiza, domiciliada en la
cludad  de Baygiled, Suiza, legatmenite constiluida
para un  periodo\dédy duracion que aan no ha
lerminado, que e]e>qe !Qn abjelo social; conforme a
las leyeés de Suiza; qng & declarante esla aularizado
por dicha Compadia pa\? \sonferir eslte poder; que el
sello estampado par él al pié\de lal poder, en nombre
y enrepresentacion de lg &V an\gsada Compaidia, es el
sello oficial de ella; Yy que & ohielo para el cual se
confiers este instrumento esi‘@\\omprendido dentro
del de la sociedad. W\

El suscrito Notario ha visto\\k)!'-
incorporacion firmacdos en Suiza, '-'\'h d de Basilea,
can fecha LU N ang 1y y ol va que de
conformidad con la legislacion de ddyo Pais, la

exislente

Eslatutos de

anterior  declaracion furamentacda ¢l prueha
suficienie de que 10s hechos sobire que ell!\\qarsa S0
ciertos o verdaderas, de to cual da fe. \ \
W\
_ “\ \
Malary Public (Molario Pablico), ‘\\\\
(N
\\
\

Vo zg L-l(

2 (3

Do, PETER BUSTER

Procuration/mManda Lory

Juane 1997

Allg. ot — - ,2"1% 2.
v
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland

Raseal {ss

On this 17th day of 2ugust . 2004
personally

Fridolin Klausner and Denise ¢
CaME  hoth Swiss citizens and Swiss resi
lo me known, and known [0 me (o be the petison whce
signed lhe foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say lhat he is the Holdex
of F.HOFFMANN-L2
ROGHE  AG, lhe company named within, ¢
Carporalion organized and existing under the laws o

- lhe Switzerland, domiciled at the Cily of Basel

legally conslituted for a period of tenure not ye
expired, which exercises ils corporate purposes
according to lhe laws of Switzerland; that the
deponent is aulhorized by said Company to confe
this power of altorney; (hat the seal affixed hereuntc
by the deponent in the name and on behalf of saic
Corporalion is lhe corporale seal thereof; and that the
purpose for which this inslrument s granted i
included  wilhin  the corporale purposes! of ihe
Company. '
The undersigned Notary Public has seen the article:
of Incorporation of said Corporation eéxecuted a
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day «
» and hereby certifies that unde
the laws of said Counlry  Ihe foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the fact:
Iherein contained are true, which he attests.

1L, this 17-08-2004 (seventeenth day of
. two thousand and four)

O fteees

A tes

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Pelerskirchplatz 12
.y Pasifach
h)b CH-4001 Base|
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CFFICEN L s FHTICATION

(Hagne Coreniiog of Coteler St 196 1)
1. Country: Svin e =g (Suhoweiz f Suisse)
This eilicial document

2. s signed by .. ﬁ‘(?m\

7. By the Site Chavery of tha Canton of Bascl-Siadt

J73 227¢

16, Signature: //g

-
e




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0037229

+
Bogota D.C., Abril 17 de 2012 - 08:10:13

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
No PAGO

BANCO CUENTA

FECHA PAGO

VR.PAGO

TIPQ PAGO
CONSIGNACION

BANCO DE BOGOTA 062754387

186851770

16/04/2012 33.346.800.00

*** Conceptos Pagados ***

Ve UNDITARIO ~ Vr.CONCEPRPTO

CANT. RENTISTICO CONCFEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&3;%%&%%05 SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
$590.000.00

SON: **QUINIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibode Caja

. Abril 17 de 2012 - 08{10:22

Respon ' abm

licado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

e N e
i NI

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - D0 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

No. 12-067324- -00000-0000
Fecha: 2012-04-24 15:56:26 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION

IEIEN

il

Eve: 379 FASENACIONALL
Folios: 276

»




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

N

““ra 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALH
Act. 411 PRESENTACION Folics: 276 /
| LISTA DE CHEQUEO
SUPERINTENDENCTA
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD | | Art 33 Decision 486/00

EEREN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sohc:tud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa - r_—l Incompleta I:]

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT I:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

3 X
3

L]
76 [X]

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa lz Incompleta I:l

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

L]
L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotogréafica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ _| (Art, 92 Decision 486/00)

oood

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta l:l

P102-F08 (2009-11-18)




