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. PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL |} -O}_0S

| »
@ StTLICITUD DE:
[ Patente de Modelo de Utilidad

X] Patente de Invencién

[] capituo 1. | | X capitulo 1.
: @ Nombre: F. HOFFMAN*\I-LA ROCHE AG - IDENTIFICACION
W ' Direccién: 124 Grenzach\erstr'as_se, cHa070 | cc. [ NT O
Y 9 Basilea, Suiza, |
e NS | ce. [ ot [ .
, ~ SOLICITANTE | Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza. )
) o Cual »
Lugar de Constitucion: Sjiza.
Teléfono: 3284270  Fax: 6069701 Ndmero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com §
® | Tee = w
| Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE c.C. Nt [ {
~ Direccién: Calle 72 No. 5:83 Piso 5°, C.E. Otro | |
REPRESENTANTE r | D ' D |
O APODERADO Bogoté- Colombia | Cual |
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NGmero 39.690.713 TP53.215 |
E-mail: jllcco@lloredacan?acho.com |
| | 3
© Nombre: ALBERATI-GIALNI, Daniela; CECCARELLI, Simona, Maria; PINARD, | - ‘4
L _ Emmanuel y STALDER, Henri. |
/ INVENTOR(ES) (L | | i
/ (72) Direccion: Kirchplatz 4, CH-4800 Zofingen; Offenburgerstrasse 29, CH-4057
! Basel; 7 Rue de Pujo, F-6$480 Linsdorf y St. Johanns-Ring 145, CH-4056 Basel. :
Nacionalidad o Domicilio: %uiza y Francia.

© PCT (86)| |
Solicitud lntpmacional No. PCTIEP2004)001211 Fecha:  10/02/04
Publicacion Internacional No. WO 2004/072034 A1 Fecha:  26/08/04
@ Titulo (54) "DERIVADOS DE PIPERIDIN-BENCENSULFONAMIDA"

@ clasificacion Internacional (51) CO7D\[211158 A6 1P25[i9 . ; A6l K3 5/41.4

Prioridad (33) Pais de Origen | (32) Fecha _ '(31') Nimero de Solicitud
silX] no [] EP | 17/02/03 03003526.5
. —— !
|

©® |

Comprobante de Pago No. 05-56,995 | Fecha: Agosto 1 de 2005
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ANEXOS

Comprobante de pago drT’- la tasa de presentaCién de la solicitud.

Documento que acredita wla existencia y repre$entacuon legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de cesion del inventor al sollcltante 0 @ su causante.
Declaraciones. i

‘ |
Copia de la solicitud inten“*nacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)
| ‘

Caopia del reporte prelimfnar internacional sobre patentabilidad.
| ;

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia deﬁ contrato de acceso.
| I

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. | y

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero pd*g‘el

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud. L

De ser el caso, modiﬁca{ciones efectuadas a ;Ia‘solicitud internacional.

Otros reporte de busq*ueda intemacional COn su traduecién, publicacién con su traduccié ' capitulo

explicativo de modlficaqlones alas reivmdncacmnes
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de 10%9 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 Ia

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
|
|

para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
|
|
i

En consecuencia, ruego a usfted reconocer la personeria de cada uno
. |

| ‘
de dichos Representantes L/,egales para actuar dentro del presente

expediente, a fin de que q‘ualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto c%e la solicitud en él contenida.

f
\‘

|
&)\ .
LICIA LLOREDA RICAURTE
'f.P. No. 53.215

|
f



TRADUCCION OFICIAL No.

Bogota, 2 de septiembre 2004
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de un documento escrito en Inglés, el cual p.:&ra su identificacion se sella con el sello
dela traductora, lo mismo que la prese:{; -

x |
Traduccion de la apostila en mglés‘ que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las fimas de los senorés Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparewn rm un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALIC LL@REDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17*08—2004 en Basilea, Suiza.

!

Y 3
AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La “Haye Ju 5 octobre 1961) A
1. Pais; Suiza | |

Este documento pliblico '

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster

* 3. Actuando en calidad de notario piiblico

4, Lleva el sello del mencionado notari

C ‘rtlﬁcaco
5. en Basel (Basilea) | e.el18de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantbn de Basel-Stadt - . 1 Se"monum, nasa coneran
8. bajo el No 8835/13376 - l “
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado ‘ Fdo.: firma il
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs ..

S

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

\l\uurﬁ\gﬁ

crce e Oricoeches T
Traduunra Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia

tl \,l%}buyw "-q wm
ridolin Kla er Denise Strebel
Hg der of procuration Mandatory
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‘f‘"‘z@abmo firmados, F. HQFFMANN-LA ROCHE AG,

¥na socledad organizada y existente de conformidad

con las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No,
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, ‘con facultades para recibir
notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
irepresentarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objefo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmieridas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar iodos fos
impuestos y cuotas’' y efectuar todo otro page
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos v tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo.
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades gque resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y buen
cuanto dichos representantes y/o los apoderados qu
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestr
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICI
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACI
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ, par
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial 1
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombrﬁ
nuestro.

Dado y firmado \

fld

o

corporatlon organlzed ‘and exrstlng under the Iaws of
Switzerland.

domiclled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
wuh‘ offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10, of article 543 of decree 410 of 1971.

. Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
ihe necessary steps for the said end; to file petitions,
doclarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications,. file oppositions; file
canceliations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper recetpts, to
comply with all other requirements and, in short, fo
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be paggﬂeg,:.;,
the courts, we authongﬁ’f‘*  OTP!
behalf, as complainants:a8=wsies:
the competent judgesi: with
arrangements, to subm
collect, to appeal and, |
powers as may be req
from now on as val
representatives and/or the's
appointed may do for ou :

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO. andfor IGNACIO
'SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
‘for protocolization of this document and of any power
i of attorney by any one of themn conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

g Z&Zﬁ?ra:722¢u

e

Denise Strebe
Mandatory

Gnven and signed this 4?7° A
‘ Hoffmann-La Roc

¥

rldolln' la ner
ér of procuration
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Hlv de A Jgf de 200, comparecio

r"’"‘ l? i) :ﬁl’éﬁc Stebela quien conozco y
q& f “(e‘ cons que'n mo 8l anterior documento,

y quter\ idamente jurarmentado declaré y duo que

él es ‘\! Vo del noder/mo Nda tar i o

de F.HO¥ \\v N-LA ROCHE AG, la compafia

nombrada \el documento que antecede, una

sociedad deb i&‘§mente organizada y existents
conforme a lad|Jeies de Suiza, domiciliada en la
ciudad de Ba&;\ a, Suiza, legalmente constituida
para un periodo'ydg duracion que ain no ha
terrninado, que ejer&?\esu objeto social; coriforme a
las leyes de Suiza; qlg &l declarante esté autorizado
por dicha Compafiia pa\?ponfenr este poder; que el
selto estampado por él a de tal poder, en nombre
y en representacién de fa
sello oficial de ella; y que &
confiere este instrurmento es
del de la sociedad. ‘

El suscritc Notario ha wsto \é

incorporacién firmados en Suiza, c\lfad de Basilea,
con fecha {4 JuniQ 1491y y ce\t_.ﬁca que de
conformidad con la legislacion de d}\' o Pais, la
anterior declaracién  juramentada ;: prueba
suliciente de que los hechos sobre que enl\;ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \;

E)jeto para el cual se
pomprendxdo dentro

Estatutos de

Notary Public (Notario Plblico).

\‘¥\ o 0@0‘(
2 Fr.

ME!@_.W'

‘esada Compafiia, es el

NOTARIAL GERTIFICATE (L ORPORATION)

Switzerland _
| w;ﬂasel {55

O this 17th day of August , 2004 .,

| PEFSDHE"Y Pridolin Klausner and Denise Strebel
| fam? both Swigs citizens and Swiss residents,

, me known, and known to me to be the person who
/ ssgned the foregoing instrument, who being by me
/ duly‘ sworn did depose and say that he is the Holder
Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
} IROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
o lhchwitzerIand domiciled at the City of Basel,
, iegaliy constituted for a period of tenure not yet
// - expired, which exercises its corporate purposes
| according to the laws of Switzerland; that the
| deponent is “authorized by said Company to confer
/ this power of attorney; that the seal affixed hereunto
| by the deponent in the name and on behalf of said
} Corporation is the corporate seal thereof; and that the
] purpose for which this instrument -is granted is
included within the corporate purposes of the

/ Company.

‘The undersigned Notary Public has seen the articles
¢f ! Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

June 1997 ,- and hereby certifies that under
/ thie laws of said Country the foregoing

acknowledgment is sufficient proof that the facts
' therein contained are true, which he attests.

Basel/ this 17-08~2004 (seventeenth day of
- two thousand and four)

[ ftres
I

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskarchp!atz 12
% ‘,.u‘f S)a\tfaw“ﬂ
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_ o | | Solicitud Internacional No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/001211
[

A. CLASTFICACION DE MATERIA OBJETO ‘
IPC7 CO7D211/58 A61K31/4468 CO07D409/12 C07D401/ 08 CO07D405/04

CO7D413/12' C07D413/14  A61P25/18 |

| Segn 1a Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o segiin 1a clasificacion nacional yvia IPC
B. CAMPOS BUSCADOS | -

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos 4o &:lasiﬁcaciéh)

IPC7 COTD A61K A6IP

Documentacion buscada fuera de documentacion mHmima hasta donde dichos Jdocumentos se incluyan en os campos buscados

Base de datos electronica consultada durante 1a bisqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, ‘buscar terminos usados)

' EPO-Internacional, WPI Dato

C. DOCUMENTOQS CONSIDERADOS RELEVANTES |

Categoria ® | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.

A WO 01/81308 A (MADDAFORhD SHAWN P; SLASSI 1.25
' ABDELMALIK (CA); TSE HOY LUN ALLAN (CA); FR)

1 de Noviembre de 2001 (2001-11-01 :

el documento completo

- ———-

A WO 99/45011 A (JANSSENS FRANS EDUARD; JANSSEN 1-25
PHARMACEUTICA NV (BE); KENNIS LUDO EDM)
10 de Septiembre de 1999 (1999-09-10)
el documento completo

—————

P,A |WO 03/013527 A (SCHERING CORﬁ) 1-25
20 de Febrero de 2003 (2003-02-20) |
el documento completo

e v

En el recuadro C se enumeraa més docurmentos. En el 4nexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorfas especiales de documentos eitados: ‘
"I' documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacion

'A' documento «que define el estado general de 1a téenica el cual no se internacional o fecha de prioridad y que no esté en conilicto con la
considera de relevancia particular solicitud pero ¢itado para entender el principio o teorfa que sustenta
1a invencidn
'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento s¢ toma solo

prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otnﬂ

citation u otra razdn especial (seglin se especifica) ¥ documento de relevancia particular; ta invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el

() documento que se refiere a una revelacién oral, uso, extibicién u documento se combina con uno o mas docurnentos, siendo dicha

otros medios combinacién obvia para una persona experta en la téenica’

P documento publicado antes de 1a fecha de presentacion internacional| ‘&' documento miembro de la misma familia de patentes
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

Focha 4 1a terminacion real de la busqueda mternacional “Focha e envio por coreo del Teporte de bisqueda miernacional

25 de Junio de 2004 02/07/2004

Nombre y diréceidn de correo de 1a ISA ~ Funcionario autorizado
Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk _

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, Lauro, P

Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCTISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

AN



Solicitud Internacional No.

| ,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL |  peT/EP2004/001211

Informacién sobre miembros de familia de patentes

Documento de patente ! . v '
citado en el replz)rte de Fecha de publicacién Miembro(s) de Iz familia de patentes quha de
biisqueda | B ‘ | puiblicacion
WO 0181308 A 01-11-2001 AU 5454601 A 07-11-2001
WO 0181308 A2 01-11-2001
| ' CA 2406652 Al  01-11-2001
! EP 1296950 A2  02-04-2003
- US 2003176461 Al  18-09-2003
WO 9945011 A 10-09-1999 AU 3254499 A 20-09-1999
| BG 104686 A 30-04-2001
BR 9907953 A 24-10-2000
| CA 2322136 Al 10-09-1999
| CN 1291984 T  18-04-2001
| EE 200000483 A 15-02-2002
: WO 9945011 Al  10-09-1999
EP 1058684 Al  13-12-2000
HR 20000524 A1 28-02-2001
HU 0101281 A2  28-09-2001
: P 2002505332 T  19-02-2002
| NO 20004432 A 02-11-2000
| PL 342818 Al 02-07-2001
| SK 13092000 A3  12-03-2001
| TR 200002570 T2  21-12-2000
e b e ————— ————————————— T a————————————
WO 03013527 A 20-02-2003 E CA 2455861 Al  20-02-2003
| EP 1411944 A1 28-04-2004
| WO 03013527 Al  20-02-2003
| US 2003216380 Al  20-11-2003

o——— e o e

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)

AL



| Acsording to mm’wohm Patent Ciassificaion e ortoboih naions! casst

mﬁbaNKﬂoNALSE CH REPORT ﬁ

integiionel Apptwaﬁof'i Ne

EP2004/ 001211
HEY cwssamcmo ovs m‘rm g |
P 7 211/5 AS‘.LKBI/ Mﬁ% CO MDQ/ ;2 8075401/ 08 C07D405/ 04
CD7D413/12 CO?MlS/ 14 PZB/ 1

: ond PC

B. FIELDS srsmcﬁan

F

IPc 7 CO?D AGLK  AB1P

Winirraim Gocumaniation searohed (GAssiGation sysiem Tolowed Ery Taasxﬁcaﬂon symbals}
\ B

Dowmentahen saafchaé oﬁwrﬁzan mlnimum dowmentaﬂon to the

) -
i ;

that sucﬁw doc;umems are imludad in the fields searched

Electronie data, base c@ﬁm‘t@d dumg the intemeﬁiona! search Thams o daxa base énd. Whete practma! search i@rms used)

EPowlnﬁernail WPI Data

a
L

. mcumr-:arrs GONSIDERED TOBEHE&,EVANT o \ ,

Gategory @ Ckaman of og;aumau wimmcﬁwﬂon, where appmpnate ciﬂhe raiev% passages

‘Relevart to ciaim Na -

a1 wo 9&/81308 A (MADDAFORD SHAWN P %LASSI | - 1-25

ABDELMALIK (CA); TSE HOI LUN ALLAN
“ FR) 1 November 2001 (2001-11-01)
,the whaTe document

CA);

i o——

JANS%EN PHARMACEUTICA NV (BE)

. EDM) 110 September 1999 (1999~
the h{hoie document
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los mismosi

2. ¢d

seguin la o4

Y

- 122 -
mpuestos de la fé:mula
s

R R 1/\ | v 'v
shil
Xey 1A

?vindicacién'lg en

los que
|

R' es alguiilo inferior, bencilo o es fenilo sin sustituir o

sustituido

inferior,

POr uno o dés sustituyentes elegidos entre alguilo

Blcoxi inferiQrL halégeno| y trifluormetilo;

R? es aﬁﬁuilo inferior, bencilo, ﬁi@fenilb o es fenilo sin

sustituir (¢ sustituido por uno o dos sustituyéntes, elegidos

metilo, niltro, amino, hidroxi

‘entre algmiio‘ingerior, alcoxi inferior, haldégeno o trifluor-

y -NHC(0)-alquilo inferior;

R® es piridin-3-ilo, pir;dinw4miio o es fenilo sin sustituir

0 sustiﬁﬁﬁ@o por haléganQ o anuild inferior;

R* es hiﬁf@géno'a hidr@xi;_f;'

B es =S (0)3- © ~C(O)~;

X,¥Y con

independencia. @ntre“ si 'son ~CHs=- © -0-, .con la

condiciénide que X e Y no sean simultdneamente -O-;

y sales deé adicién de dcido

los mis@q#

3. Compuestos segun la

X e Y smghvambos, *Gsz,vA és

£s

tuir y R*|es hidrégeno.

4. Compuestos segin la

(/=) =3, 4pdicloro-N-fenil=N- |

farmacéuticamente aceptables de

" ¢ 'v. i . vz 2 .
relvindicacién 1 6 2, en los que
|

-3(0)s=-, R es fenilo sin susti-
! v

i
|
i

reivindicacién 3, que son:

cis~1}(Z—fenilfciclohexil)—pipe%‘

V&



ridin-44i]

]~bencenosulfonamnida,

--:(+/~)w4$ﬁ%hoxi+N4(3~metoxi*fefil)

10

15

20

25

RS A AL

X e Y sg

I~[c1$ 1 (2 fenll ciclohe-

%il) pl@%”ldln ~4- 1l]~bencen05-lf0namlda,

(+/~ *m;
Cdin=4- ll}
(/=) (

xi1)-piperidin=4=il]

(%/*)*Nﬂf

) xil)wpipﬁmidin44—il]—benceno»

(#/=)~4-me

N~(3~tr¢fluermetll f@nll)wbe‘cén63

{+)

~1l} b@ﬁ@@nosulfonamlda

5.
X e Y son
tuir y R}

6.

puestos

(+/-) =3

N-p-toli

N-p-tolif-benzamida,

(+/-y N

-din44F;i}#

(+/*}*N~

xil)wpiperldin» 4~il]-benzamida.

*bencenosulfonamlda,_

Q\fluorwfenil)

4~m@t®3i~N*fenil~N

‘és ﬁidrégeno‘
on:

g%benZamida,

C4uCloro~feﬁil)~
{4 ~¢loro~fenil) -

7.-Compuestos-segun la

'tox1~waenll*N~[als 1-(2

4~ metll =N

-bencenosulfon

%ﬁfluor?fenil)*4~metoxi*N

ulfon

toxzwm~[cis 1=

[c13~I~(2 f

wfenllwcicléhexil}wpiperi~

[cig=1l~{2~fenll~ciclohe~

amida,

~{cig~1~(2~fenil-ciclohe~
Fmida,
iclohexil}*piperidin~4~il]~
ulfonamida ©

enil c1clohexil)—plperldln—

Compuestos segin la reivindicacién 5,

toxi-N-{cis=1~(2~F

N“[viS;i”(

-3=-m

‘reivindicacién 1 & 2,

¢ompuestos segin la relvundlca01Pn 16 2, en los que

*C(Q)*{

R és,fenllo sin susti-

dichos com-

nil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-

“ciclohexil) -piperidin-4-il]-

2mféﬁil~cicléhexil)~piperi*

3-trifluormetil- bwnzamlﬂaﬂg“f

en los que

s ~C(0)-, R® es fenilo sin susti-
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tuir y Rﬁx

(+/+)=4~EJuor-N-[cis~1~(2~hid

s hidroxi. |

8. ‘émquStos segin la exvxddmcacmon 7, que son:
(+/~)»fof%fluarmﬁenil)wN~{C1.wl i hidroxi~2~ fenll -ciclohe-
xil)~piperidin~4-il]~3-metoxi benz?mlda,

(+/«)rN¥($}cl0xo&fenil)wNw[ci ~i~(?ﬁhidroxi~2—fenilwciclohev

xil)-pipekidin-4-il]-3-metoxi-benzamida,

roxi*waenilwciclohexil)wpiperiw

din-4-il]-N-p-tolil-benzamide

|
! |
:

enilﬂgiclehexil)*piperidinmq-
ida d
= : ;
enil-ciclohegil)-piperidin-4-
[ : . :

(+/~) =N~[lcis=1~(2-hidroxi~2~-
il]uNe(3m¢etoxi*fenil)~benza
(+/*)~N~[éi$*l*(thidroxi*2~
11]~3-mefoxi-N-p~tolil-benza ida.f
9._Compueétos seqgGn la reivindicacibﬂ 16 2, en los que
X'e Y:son? ambos, -CHa~, A es —S(§)2~, R® les fenilo 'sin susti-
‘tuir o fénilo sustituido por cl&ro, flﬁor o metilo y R* es
hidroxi. .
- 10} Compuestos segun l# xeiyindicacién 9( qué]son:
(+/=)~ Lcis-l*(2~hidroxi~2%fenil#ciclohexil)—piperidinwéﬂ
il]- 4~m ﬁmxi N-fenll~- bencen%sulfogamlda, |

() *N*[GlS”l“(Z hidroxi-2- fqnll c1clohex1i)—p1per1d1n 4=117)-
4wmetox;~N~fenll“bencenosul-onamyda,‘

(+/-) =N (4-cloro-fenil) -N-[cis~1- (2-hidroxi-2-fenil-ciclohe-
vxil)~gipéridin~4-il]w4«meto i~ beqcenosulfonamlda,_
(f/~)¥N?{éiswl~[2*(4wcloro~-enllywz hidroxi- cxclohex1l]mp1pe—

'ridin44“i1}~4ﬁmetoxi~waeni —ben#enosulfonamlda,

(+/=) =N T{cxs 1={2-{4= -fluor-£
ridinfé»il}~4wmetOXi*waeni.~ben#enosulfonamida,

(%/*)%N%[ci3w1*(24hidroxiw2womtoﬁilwciclohexil)—piperidinwé*
; ' y \

enil)-2-hidroxi-ciclohexil] -pipe~

i
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‘ridin-4-i

il}~4*metgxi*N~fehilwbenoenos

{(+/= )*Nf(
®il)

(+/~)

xi*cicloh$xil]~piperidin~4mil_

(+/-) -N=T.

il]-4-met

(+/=) =N+{

(+/~) =N= [
il]%é*mét
11
queux e Y
o piri&ir
ﬁZk
(#/~)=

ciclohexil) -piperidin-4-i1]=
(+/=) =N~
din-4-11]-
(+/~)~N+lfcis-1~

din-4-11]~

(+/=)

(+/=) ~N-

din~4w@i'

mlda o

(+/= )“N4

© din-4-1]

Ll
Ity

ik

~pipefidin-4-il]

N-{d-cloro-fenil) -N-[c

~ 125 - |

lfon%midé,
'wfluorwfenil)em~[ci'~l~(# hidroxi-2=«fenil-ciclohe~

~4~metoxis benc%nosulfonamlda,

~fluor-fenil)-N-{ci ~1~[% (4~fluor-fenil) -2~hidro~

n4~m%toxi*bencenosulfonamida;
nil~¢iclohexil)-piperidin-4-

Fig-1~ (2-hidroxi~-2-f

pxi~N-{3~metoxi-fenil)-bencenosulfonamida,
cis~1-[2-(4-fluor-fe

&}*4~metoxi#N~(3fmetoxi~fénil)~benceﬁosulfonamida o
|

il)?‘~hidro#i~ciclohexil1~pipew
transﬁlﬁ(2~hidroxie2ffeniﬁfciclohexil)~piperidin*4w
éxi~N»fenil~benceno ulfon@mida.

:eivﬁndicacién 16 2,

as TS(Q)Z._, R® es piridin-3-ilo

Compuestos segin 1 en los

‘son, ambos, ~CHz-,

«4 ilo y R* es hidroxi.

. Compuestos segun l xe;d;ndmcac;on 11, que son:
's~l*42“hldrOXlHZ*plridin~3~il*
|

~met®x1wbencenosulfonamlda,

cig~l-(2~hidroxi-2- lrldin g1l ~ ClGth@Xll)*plperl“

4wmetoxi*N~f@nil~b.ncen¢sulfonamlda,f

iridin~3~il~ciclohexil)“piperim

(2~-hidroxi~2-

4—metoxinwfenil~bencenbsulfonamida,‘

T . |
~N=l{4-fluor-fenil) ~N-[cis~1~(2~hidroxi-2-piridin-4-il-

ciclohé&il)vpip@ridin~4¥il]-4vmetbxiwbencenosulfonamida,

{cis“l (2-hidroxi- 2+plrldﬁn 4=3il= c;clohexxl) -~piperi-
]+ 4wmetoxi N~ (3-tri: luorﬂetll fanll) bencenosulfona~
|

{cls 1-(2-hidroxi-2 plrid1n»3 =il ClCtheXll)~plp®rl”
§*4~metQXle~(3~trl luor@etll~fenll)wbencencsulf0w

W

22
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que X es '

namida.

tituir_Yf

14.

% es hidroxi.

Un compuesto segun

empuestos segin la

tHo~, Y es =0-, A es

reivindicacién 1 6 2, en los

=8 (0

la reivindicacidn 13, que es:

(+/~) =N~ (44fluor~fenil) -N=[cistl~(4=hidroxi-4-fenil-tetrahi-

dro»piranf§§il)~piperidin—4*il]~4#métaxi~bencenosulfonamida.

15." Compuestos segin la
que X es, <CHp-, Y es ~O-, A es

tituir y 'R

16.

19,

mula I s@g

corn un c@méuesto4de la férmula

Un compuesto segun

1 &s hidroxi.

Compuestos segin la

g

wbos, ~CHp~, A es

“sustituido por uno

in la reivindicacién

reivindicacién 1 6 2, en los

~C(Q)=, R® es”fenilo'sin:sus~

bmbos ~CHz=, A es =C(0)~

sustituido por halpgeno

~C (Q)
o dos sustituyentes elegidos

ilo inferior o halégeno y

1, d

| o
la reivindicacién 15, que es:
Lfluor=fenil) -N~[cisr1l~ (4-hidroxi-4-fenil-tetrahi-
il) ~piperidin-4~il]-3-metoxi-benzamida.

reivindicacién 1, en los que X

o alquilo inferior.

:puéstés seguin la |reivindicacidén 1, en los que X

-, R? &8s hetercarilo, sin

RY es hidrégeno.

ﬁgnbcesos para la obtencidén de compuestos de_lalfér*

er reaccionar un compuesto de la foérmula

R

.=, R® es fenilo sin sus-

y R’ es heteroarilo sin

icho proceso consiste en: =
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iprocesoﬁ

en laiqh@;ﬁ, X, Y, RY,
definidbajanteriormente Yy

si se déﬁéa,

£

R? v R tienen los significados

convertir los ¢ mpueatos resultantas en sales de

adicidn de dcido farmacéutic mentq aceptables.

20 ‘,.:

caciones

‘Un compuesto segun| una Fualqulera de' las r@lVlndl*

1 - 18, si se obtle e-po# un proceso rexvmndlcado en

la reimirdzaacmén 19 o por u mét?do equlvalente

2141

reivin@im,

18y escs

%2
tratamiet
cidn de

23},

quilibﬁados,

la enfan%@dad de Alzhelmer

La glicina.

Un medicamento que|contiene uno o varios compuestos
édms en una cualqu'éra ?e las-reivindicéciones 1 -
upientes farmacéutic'manté‘aceptables;j

Un medicamento seguin l% reivmnd1cac1on 21 para el

o de enfermedad&s, basado en el inhibidor de absor-

por ejemplo tr stornos de déficit de atencién o

’
‘ i

24ﬁ El uso de un com%uast@ re1v1ndlcado en una cual~

qulera de las re1VLnchacloTes 1‘
medlcamehtos destinados al
disfuncijones

'ésquiz@fxenia,

18 para la fabricacidén de

trat mlento de psmcosms,

n@urodegeneratlvas en memoria 'y aprendizaje,
demencia y otras anermedades en las que los

cognitivos estén d.sequillbrados, por ejemplo tras-

toxn0$%¢$ défigit’ de atencidon o La enfermedad de Alzheimer.

28,

_La invencién tal Gomo ge ha descrlto

dolox,l
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"} Compounds of formula

l s lower alkﬂ, ‘—-(CHg)n—arylg ur
" ubstituents; selected from the
| FOCPRs, halogen, -NR'R” or tri

- substituents, selected from the
- halogen, trifluoromethyl, nitrg
. bris heteroaryl, unsubstituted
Emm the group consisting of I¢

P

-
o

m .

L$ 'iawer alkyl, -(CHz)p-aryl, ur

R -i&:heteroaryl or is aryl; unsubst

R 13 hydrogen or hydroxy;

A Js ~5(0)s- or ~C(0)-;

-andff;;’é;érmaceutimﬂy acceptable acic

re independently from each o
“hot simultaneously —O-; .

s SRR

PCT/EP2004/001211

substityted or substituted by one or two
group consisting of lower alkyl, lower alkoxy,
fluoromethyl, or is heteroaryl;

isubstityted or substituted by one or two

group consisting of lower alkyl, lower alkoxy,

, cyano, -NR'R”, hydroxy, or by a heteroaryl group,
or subsﬁtuted by one or two substituents, selected
Hwer aJkyI or halogen;

ituted or substituted by halogen or lower alkyl;

ther —C’;Hz— or ~O-; with the proviso that X and Y are

ther hydrogen, lower alkyl or ~C(O)-lower alkyl;

il additi?n salts thereof.

74
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A
in acéaz‘dajhce with claim 1, wherein |

Rb i 3bwer alkyl, benzyl or is'phen' iR unsul#stimied or substituted by one or two

3.Co mpezunds accordlng to claim 1 or 2 wherein X and Y are both -mCHz- Ais
-»S(O)’: R"’ is unmbsntuted phenyl and R* is 13 hydxogen '

y 'mpﬁunds accordmg to claim 3, Wh.wh are

(fli)? dxdﬂormN-phenyle [cisi1- (”~pheny1~cyclohexyi)-p1pendm 4—yl] ‘
bengengsuifonamide, ' v
(+/:-§') -1 V,.methoxy-N%S—methoxwph nyl)- N-[czs~1 (2—pheny1~cyclohexy1)~p1pendm—4—' ‘
il ~bf':, genesulfonamide, :
(+/ 3)-alwmethoxy-N—phenyl-N—[asd (2—pheny1~cyclohexyl)~p1per1dm~4~yl]-

o
-
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ulfonamide, ‘ =

«f 4~ﬂiloro-pheny1) -4-methyl-N-[cis-1-(2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl] -

lfonamide,

4-fluoro-phenyl)-4-methoxyrN-{cis- [ -(2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-y1]-
fonamide, |

43 ‘ethoxV-N~[cfs~l~(2-phenyl—cyclohexﬁ) -piperidin-4-yl}-N-(3-trifluoromethyl-
phenyl)-benzenesulfonamide or | .
(+)-44m4eﬂuoxwa-¢pﬁenyl~N~ [cis~1-(2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-y1] -

- benzenegulfonamide. : '

10 5. Compoun_ds according to claim 1 or 2, wherein X and Y are both ~CHj-, A is
~C(O}-, R® is unsubstituted phenyl and R* is hydrogen.

6. Compounds according to claim 5, which compounds are
(+/ *»)-;S-lnethOX%Nf[cis—-l-(2~pheny1—c*yclohexiyi)~piperidin»4-y1] -N-p-tolyl-benzamide,
(+/-) %ﬁﬂuoro-N-[cis-1~(2-pheny1—cyclohexyl)l‘»»piperidinw@yl] ~N-p-tolyl-benzamide,
15 (+/-)-N4(4-chloro-phenyl)-N-[cis-1-(2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl]}-3-

trifluoromethyl-benzamideor } : :
(++/-)-IN4(4-chloro-phenyl)-3-methoxy-N- [cis-%l- (2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl]-
benzamide. 1

, ,';’.1-1(:;0mpounds according to claim 1 or 2} wherein X and Y are both -CHp-, A is
20 ~C(0)-|R’ is unsubstituted phenyl and R* is hydroxy.

8. Compounds according to claim 7, which are _
(+/*)*N«»Q&-ﬁuoro-phenyl)-N—{cis—1»(2-hyd.ro%:yéz-phenybcydohexyl)—piperidix'i~4~yl] -3-
methé)!éﬁr»benmm.i;de,
(+/ ~)*N--C4;‘chlbro~phenyl) ~N-{cis-1-( 2—hydrojjxy~2—pheny1-cyclohexyl) -p iperidixi—4—y1] -3~
25 methg:qrébanzémide, | ‘
(+/-)-4-Buoro-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl]-N-p-tolyl-
benzama.de, ‘ '
(+1~)-§‘N~-[cz's-1~(2-hydroxy—2-phenyl—cfclohexﬂ)»piperidin—écuyl] -N-(3-methoxy-
phenyl)+benzamide or '
50 (+/ =)y {ﬁs» I- (2~hy8:oxy-2-phen71~cyclohexf,fl)«piperidin-d_--—yl] -3-methoxy-N-p-tolyl-
benZémidei o | '

, 9 Compounds according to claim 1 or 2; wherein X and Y areboth —CHa-, A s
~S$(Q2-} R5 is unsubstituted phenyl or pheny1,§ substituted by chloro, fluoro or methyl,
~ and R*i hydroxy. 3
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10. Compounds according to tlaim 9, which are
(+/-)-N-[cis~1-(2-hydroxy-2 -pheny cyclohe;qu)~p1per1dm~4-yl] -4-methoxy-N-phenyl-
benzenesulfonamide, |
(+)-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-phenyl-

benzenesulfonamide,

clohexyl) -piperidin-4-yl]-4-methoxy-N-phenyl-

“(+/+)-N-(4-chloro-phenyl)-N-[cis- ]1 (2—hydroxy~ -phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl]-4-

methoxy-benzenesulfonamide, |

(+/-)-N-{cis-1-[2-(4~chloro- phenyp -2- hydroxy»cyclohexyl]—plper1dm~4-yi}~4 -methoxy-
N-phenyl-benzenesulfonamide, |

(+/-)-N-{cis-1-[2 -(4-ﬂuoro—phenyl% -2- hydroxyvcydohexyl]—pzpendm~4~yl}~4»methoxy~
N-phenyl-benzenesulfonamide,

(+/-)-N-[cis-1- (2-hydroxy-—2—-o-toly4 cyclohexyl) -piperidin-4-yl]-4-methoxy-N-phenyl-
benzenesulfonamide, )/

(+/-)-N-(4-fluoro-phenyl)-N-[cis-1-(2 ~hydroxy— -phenyl-cyclohexyl)-piperidin~4-yl]-4-
methoxy-benzenesulfonamide, J :

(/- )*N-(4-ﬂu0ro~phenyl)~N~{cx5*]1 -{2- (4~ﬂuoro«phenyl)—2-hydroxy—cyclohexy1]
plpendm~4~yl}4.-methoxy—benzen;sulfonamde, |

(+/-) %N—[cis~1-(2-hydroxy—2~phenﬁl—-—cyclohexyl)»piperidm-4~yl]-4—methoxy—N—(3-
methoxy-phenyl)-benzenesulfonamide,

(+/-)-N-{cis-1-[2~(4-fluoro-phenyl Z—hydroxy-cyclohexyl]—plpendm—ét-yl}-él-methoxy-
N-(3-methoxy-phenyl)-benzenesulfonamide or

(+/-)-N-[trans-1- (2~hydroxy-2—phLyl-cyclohexyl)—plpendm~4~yl]~4 -methoxy-N-
phenyl-benzenesulfonamide, |

11. Compounds according to claim 1;or 2, wherein X and Y are both ~CHa-, A is
~8(0Q),-, R® is pyridin-3-yl or pyn'dln-él—yl and R*is hydroxy..

12. Compounds according to|claim 11 which are
(+/-)-N-(4- chloro-phenyl)—N—[czs— —('?-hyd.roxy~ -pyridin-3-yl-cyclohexyl)-piperidin-4-
yl]~4—methoxy~benzenesulfonamxdg,
(+/-)-N-{cis-1-(2~ hydroxy—z—pyndﬂn%-ylﬁcyclohexyl)—piparidin-4—yl]-4—rnethoxy~N-
phenyl-benzenesulfonamide, |
(+/-)-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-pyri ‘ u3~yl~¢ydobex"71)~piperidin—4-y1}~4~methoxy—Né
phenyl-benzenesulfonamide,
(+/-)-N-(4-fluoro-phenyl)-N-{cis- -(2~hydroxy« -pyridin-4-yl-cyclohexyl)-piperidin-4-
yl]-4-methoxy-benzenesulfonamide, |
(+/-)-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-cyclohexyl)-piperidin-4-y1]-4-methoxy-N-(3-

I
| | 30
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triﬂupmkiﬁwwl«phﬁnyl) -benzenesﬁlfa namide or
(+/+)-Nt[eis-1-(2-hydroxy-2-pyridin-3
trifluorgmethyl-phenyl)-benzenesulfonamidel
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-13./Corapounds according to claim 1 or 2, wherem Xis ~CHy-, Yis ~O-, A is
5 ~8(0)z+) R®is unsubstituted phenyl and R is hydroxy

piperidin-4-yl]-4-methoxy-benzenesul

‘15.?Compounds according to claj

14, A cgmpéund according to claim 13, Mh1ch is
(+/-)*Nt{4-fluoro-phenyl)-N-[cis-1-(4

-hydro;‘acy%-phenylﬁtetrahydro-pyr'an-3~y1)-
fonam.iFe.

|
1 or 2, wherein X is ~CHp-, Y is ~O-, A is

10 ~C(O)- R? is unsubstituted phenyl and R* is h}ydroxy.

(+/~)foi(fé{rﬂuoro«phenﬂ)-N~[cis~1 (4

piperﬁifé@yl]-3—methoxy-.-benzamide.

~C(0)-, W is heteroaryl, unsubstituted

16 A compound according to claim 15, Whlch is

~hydrojcy—4~phenyl~tetrahydm*pyran- -y1)-

17 Compounds according to aim 1, wfperein Xand Y are both ~CH,-, A is
15 ~C(O)+and R%is heteroaryl, unsubstitiited or substituted by halogen or lower alkyl.

18} Compounds according to claim 1, wherein X and ¥ are both ~CH-» A is

from theI group consisting of lower alkyl or halbgen and R*is hydrogen.

20 1 wh;iah pmcess cornprises.

a) reacting

Y

with a cofpound of formula

25 inthe ?rcLénce of a base and/or a protor

t0 a complownd of forshula

| 19 Processes for preparation of compounds of formula I in accordance with claim

a compound of formula

H
/R ﬁj/N*R’
P( Ne_
£y

R250,Cl

) Scavenger

<yl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl]-4-methoxy-N-(3-

or 'subattituted by one or two substituents, selected

1

A
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogetd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVQO TAMAYO y/o IGNACIC SANTAMARIA vy/o
ENRIQUE ALVAREZ vpara TODOS LOS  ASUNTGS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualinente, se esta 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.

w (. @MK—/
LICTA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
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IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.
AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye fu § oclobre 1961) . .

1. Pais: Suiza -

Este documento publico
2. Ha sido firmado por €l Lic. iur. Pater Kusler
3. Actuande en calidad de notario pdblico

4. Llgva el sefip del mencionado notario

Certificaco
5. en Basel {Basilea) 6.6l 18de agosto 2004 .. .. . .
£ A AN BEETL Lot GIRCD
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8. bajo el No 8835/13376 o L
. T WAy 2002
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L 1
“‘“‘:@aba}u firmados, F.HOFFMANN.LA ROCHE AG,

“ria goviedad organizada y exislente de conformidad

©oron las leyes de Suiza.

"

can domiclio en 4070 Basilea, Sujza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA, v/
GUSTAVO TAMAYQD vio IGNACIO SAMTAMARIA
yio ENRIGUE ALVAREZ, domiciliados en Sogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 Mg,
o84, piso Go., nNuestros representantes legales y
verdaderos en EBogotd, con facullades para regibd
notificaciones y nombrar apoderades judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimients al
paragrafo 1o, del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVD
TAMAYC vio IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIGUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de gllos
designe, quedan especialmente facultades pora
representarnos ante las awtoridades colombianas,
administrativas, jdiciales o de peolicia, en tooos los
rrémites relativos a la propisdad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
Indizado; elevar solicitudes, declaracionss, rectamos,
recursgs v pregsenlar  desistimientos,  fermular
descripciores, enmiendas, limitar el alcance de |as
solicitudes, presentar oposiciones y apclacionas;
instaurar  cancelacicnss,  renungiar  total g
parciaiments a los regislros, abonar todos  log
impuasios vy cudtas y efectuar todo olro oago
detorminado pors 12 ley; recibic Wodos fos documenlos
vy valores, dande el descorno respective;  leroe
cuslesquiera otros requisiles y tomar, an fin, fodas
las madidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses, vy on £aso de producirse
opasicidn, pasande los anteccdentss a los tribunales,
quedan facultados para tomer intervencldn come
demandanies ¢ demandacos ante los jueces que
stun competentes, pudiendo transar, someler a
arbitrms, desistin, percibir v apelar, con todas |as
demas facultades gue resulten necesarias, v por el
piesent: declaramos desdoe ahorg validoe ¥ bucno
ruante dichos representantes yo los apaderados que
cuglquiera de allos nombrz hicieren en nuesino
beneficio,

Azimismg, facultarmos o los doctores ALICIA
LLOGREDA vo GUSTAVG TAMAYD yio IGNACID
SAMTAMARIA o ENRIZUE  ALVAREZ, bpara
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial |z
arotocolizacion de este documento y de cualguisr
poder que cualguisra de viios otorgue 2 nombre
MUEsng.

Ciacdo y tirmace

The undersignegsai
corporation argantze
Switzerand.

ileraiciled at 4070 Baset, Switzerland

hereby  appeint, ALICIA  LLOREDA andfor
SUSTAVO TAMAYO andfar IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIGUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald lown, Galle 72 Mo, 5-83, Sixth
Flaor, our true and legal representatives in Bogota,
wilth power 1o regeive notificalions and {o appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as ko comply wilh
varagraph 1. of articla 543 of decree 410 of 1971,

Doctars ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVD
TAMAYD andfor IGNACIO SANTAMAREA andfor
ENRIGUE ALVAREZ, or lhe agents by any ohe of
themn  appointed, are especlaily empowsersd to
represent LS before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
perlaining to industrial property, for which purpose we
authgrize them {o take before the said aulhorities all
e necassary steps for the said end; to flla patilions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scape of applications, file oppositions; fle
cancellatlons total or parfially waive regisfrations, o
pay all installments and effact a2l other payments
nrescribad by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
lake all those measures which thay may deem fil for
ihc protection of our interests; and in case of
cpposition, where the proceedings be pagsed.over tae
the courts, we authorizs gaid, 'm.&&mﬂmﬂm‘ﬂﬁ_
behalf, as mmplalnantsﬂ A N
the competent judgesii wi
arrangements, to submlt ‘1o Ay .
coilect, to appeal and, in-shd f her
powers as may be required, ant.-we- hereby deglarg
frem now on as valid and good aft.-that said -
representatives and/or the agénis. ay nan:r-nneﬂf %ﬁéﬁ'rr‘

apnvinted may do for ourbenefil, | LTI s R

We also authorlze doctors ALICIA LLOREDA
andlor  GUSTAVO TAMAYC andior IGNACIO
SANTAMARMA andior ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of a'torney by any one of them confarred in our name,
btore the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4?7 2 Xt,«;,m‘,z.,-,
=]

F. Hoffmann-La Roc

L !"VMQ‘%T P nians e S

Frldnlln Denise Strebel
der oI procuratiaon Mandatory



. NOTARIAL CERTIFICATE (L ORPORATION) b
CERTIFICADD NOTARIAL {SOLIEDAD)

r Switzerland
fL iza Sasel {eg
L 3‘ ISIIEa {s5
rythis 17¢h day of August , 2004
"fr | Tde fflfl,Jfaqu de 2007 » COMparecio *er,;anally Fridolin Klansner and Denise h‘._rr_*l'we.'
yhol ;f' A 15}\ W 0ea quien conozea y 2ME  both Swiss citizons Swinc residents,
dg qL.'qu‘ = mnsfa que g el al‘llEFlI:rr documeante, ..; 4 kndwn, and known Lo me o t:e g person who
‘fwlﬂﬂ d ldﬂmEl‘ITE juramentado declars y dijo qua sizned the foregoing nstrumen, who being by me
&l o8 vl et ’-'a."r.’f/ i e e cduly swom did depose and say that he is the Tioldor of
de FHl‘.Zte?r ﬁ' NN- LA ROCHE AG, la compafila  Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ngmbrada i'[ﬁ a8l documento que antessde, una iTJCHE AG, the company named within, @&
sociedad  dépi¥aments  organizada vy  existents Gurporation organized and existing under the laws of
cosforme a iad lekes de Suiza, domiciiada &n g . Switzerland, domiciled at tha City of Basal
civded  de Baillha, Suiza, legalmente constituida galiy constituted for a period of tenurs not ot
para un periodo'y E duramén gque aldn no ha gxpired, which exercises ils corporate purposes
terninado, que &Jer ‘\su objeto social, conforme a ucvording to the laws of Switzerland, that ‘he
las leyes de Suiza; glg Bl declarants estd autorizadn venanent is authorized by sald Company to confer
por dicha Compania pa\ﬁpnnferir este podar; qué o tis power of attomey; that the seal affixed hercunto
sel'n estampado por & & T'ﬁl de tal poder, en nombre by ihe deponent in the name and on behalf of said
¥ L répresentacian de la e"ls.;l sada Compariia, es ei Corporation i the corporate seal theraof, and that the
sello oficial de ella; y que & me)ata para el cual sz rurpese for which this instrimsnt 18 gramied s
corfiers sste instrumento Esli- Dmprandujo dentro induded within the corporate purposss of the
del de ia sodedad, f;ompany.
El suscrito Nofaric ha wsta \é Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
incorporacion firmados en Suiza, cyidad de Basilea, o Incorporation of said Corporation execuled at
con fecha L Juny [99597- y ce” fea que de Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
canformidad con la legislacion de d‘@ o Fals, Jurwe 1997 . and hereby cartifies that under
angfior  declaracidn  juramentada S pruebu e laws  of said Country  the foregaing
sulcientis de que los hechos sobre que Elllﬂerba 207 2clrowledgment s sufficient proof that the facls
cartos o verdadergs, 4 0 Cual da fe. H,‘ ook contained are true, which he attests,
Wy
\h
Netary Public {Notario Publico), W\ masel, this 17-08-2004 {seventeenth day of
}{% R iwo thensand and foar)
\ :
j.
0, F fies
/xﬁé& let -
Dr. Potor Kuster
Woog zscy \ Advokat und Katar
. _ Paterskirchplatz 12
S i el BmtiE .
2 Fr. I“ L ot 136&14%345%&
) b R rn.,;., 5
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Solicitud Intermacional No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/001211

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETC
TRCT OUTDZIN3E ASIEILG46E COTD4Re 12 COVDARIG3 CO7DM05/04
COTD413/12 COTD4153/14  AGIP25/18

Begin la Clasificacion de Patente Intermacional (IPC} o sepin Ta clagificacidn nazignal y Lo IFC

B. CAMPOS BUSCADOS

Dacunemiacitn minimg buscada (sisterna de glasifoacion seguido de simbalos de clasificacion)

IFC7 COTD ASIK AGIP

Ioumestacion buseada fuera de documentae ion minime haglas donds diches dopumentos s¢ incluyan on 10 citgpos buscadog l

Base de datos eleckrinica consuliada durante (3 bisqueds imernacional (nombrc de 1a base de datas v, donde seu prictico, buscar términos usados)

CPO-Itermnactione], W Daw

C. DOCUMENTOS CONSIDERADROS RELEYANTES

Catggorle ® ! Citacidn de documenta, cot indicasion, donde st aprapiado, de os 121008 relevantes Relcvante a (3 rejvindicecion No.

A WO 01/81308 A (MADDAFORD SHAWN P; SLASSI 1-25
ABDELMALIK (CA); TSE HOY LUN ALLAN (CA}); FR)
1 de Noviembre de 2001 (2001-11-01)

£l documento completo

A WO 9945011 A (JANSSENS FRANS EDUARIL; JANSSEN 1-25
PHARMACEUTICA NV (BE); KENNIS LUDO EDM)
14t de Septicmbre de 1999 {1990-09-10)

el dogumento completo

P, A WO 03/013527 A (SCHERING CORF) 1-25
20 de Febrero de 2003 (2003-02-20)
el documento completo

D En ol recuadeo © se enumeran mis docuhentos. E En el anexo se enumeran mismbros de la familia de patentes.
? Capeporias especiales de documentos citados:

T documento posterior publicads después de la [echa de presentacitn

‘A doeumenlo que define ¢ estado general de L2 tbenica gl ¢ual no se imeernaciemal o fecha de prioridad ¥ que no estd en conflicto cat Ta
considers de relevangia particular soligitud perg citade para ontender ¢] principio © toora gue susienty
la frvencidn
B docutrento anteriop pere publicado on o después de 1a fecha de
PIEEEN tHCi Y inteTnasional ' documento de relovancia particular; la invengidn reivindicada no
puede considerarse nugvl o No puede considerarse que comprends
'L documsnle que pacde arajar dudas sohee rejvindicacionas de un paso imventivo guando &l degumento se toma eoly
priofidad oque s¢ cita pura estableeer 1a fecha de publicacidn de oua
gitacién u otra rasdn especial (segln se espeeilicd) " documents de relevancia partieular; fa inveneidh reivindicada no
pusde considerarse que COMprende un pude iMsontiva ceamds =/
'O Jogurmente que St cefiere 2 uma revelacion oral, use, exhibicidn u dosumento 5z comrbing con e o mas documentos, sienda dicha
oleos medios combinacion obvid para una persona sxpertd o la téonica

P dopumento publicada antes de la fecha de presentacion intermacional  '&%' decumento micmbro de Ta misma farnilia de patentes
pere despuds de L fecha de prioridad reivindicada

Fecha de la terminacidn resl de Ta bisqueda imbermaciong| T Fecha de ervia mor conmor dal reparie de bisqueds imernacional ]
25 de Junio de 2004 02/07/2004
Nombre v direccidn de correo da la 15A Funeianaria autatizade

Oficing de Patentes Europea, P.B. 5218 Patentlaan 2
NL-2280 HY Rijswijk

Tel, (+31-70) 340-2040, Ty, 31 651 eponl, Lauro, P
Fax: (+31-7¢) 340-301 6

Foeng POTIEAL L (oagurds Wapa b {Emore 2004}

AN



Soliciud Internacional Mo,

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | pcoT/EP2004/001211
Informacitn sobre miembros de familia de patentes
[ Documento de pateate Miembro(s) de 1a familia de pat Fecha de
eitado én al repotie de Fecha de publicacién patentes w]: ad
| bisqueda pub IC&GI&L‘
WO 0181308 A -11-2001 AU S4s54601 A 07112001
WO 0181308 AZ 01-11-20Q!
CA 2406652 Al 01-11-2001
EP 1296950 A2 02-04-2003
US 2003176461 Al 18-09-2003
WO 9945011 A 13-0%-19%9 AU 3254499 A 20-09-1999
BG 104686 A 30-04-2001
BR 9907953 A 24-10-2000
CA 2322136 Al 10-09-1999
CN 1201984 T 15-04-2001
EE 200000483 A 15-02-2002
WO 9945011 Al 10-09-199%
EP 1058684 Al 13-12-2000
HR 20000524 Al 28.02-2001
HU 0101281 A2 28-09-2001
JP 2002505332 T 19-02-2002
NO 20004432 A 02-11-2000
PL 342818 Al 02-07-2001
SK 13092000 A3 12-03-2001
TR 200002570 T2 21-12-2000
WO 03013527 A 20-02-2003 CA 2455861 Al 20-02-2003
EP 1411944 Al 23042004
WO 03013527 Al 20-02-2003
us 2003210380 Al 20-11-2003

Forma PCTé 1540 210 (anexo fumilia de patenies) {Enero 2004)



INEERNATIONAL SEARCH REPORT

Inte'nnal Application Mo

PRI/ ERRAEDASOOT2YY

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC 7 C07D211/58  ASIK31/4468 (C07D0409/12 CL7DA0L/08  CO7DL0R/Qd
CO70A13/12  cA7h41s /14 A61PRE/18

Accaraing Lo Internalional Pajen’ Clasdhcalioo (PS5 of bo both nabonal clagsitication and IPS

2. FELDS SEARCHER

KEinimum cocurrenialiog searchen iclassilizzlion system tokomed by girssification Symbols}

IPC 7T CO70 AglK ASLP

Aocumentator searched other 1920 mirmum documantaton Lo 122 sxtent thal Such decukhems are incluced In tne Melds searchec

E'ectranic dalg base sonsuled during Lhe IMtesnaliona) asarch (karme of dzia BEse and, where ardctlenl, ssarch lerms pged)

EPO-Internal, WFI Data

C. DOCUMENTS BONSICERED TC 2K AELEVANT

Catogony ® _| Chlation of <loament, with indeailen, wharg appropriia, of e relevant pazsagas Rielewan! i daim Mo.
il WO 01/R81308 A (MADDAFORD SHAWN F ; SLASSI 1-25

ABDELMALEK (047 TSE HOT LUN ALLAN {CAY:
FRY 1 November 2001 (2001-11-01)
the wheie document
A WO 90/45011 & (JANSSENS FRANS EQUARD | [ 1-25
JANSSEN PHARMACEUTICA MY {BE)}; KEMNNIS LUDD
CEDM)Y 10 September 1999 (1993-09-10)
the whole document
P.A WO 03/013527 A {SCHERINE CORF) 1~25
20 Febriary 2003 {2003-02-20)
the whple document

D Furher geewres are listed in te socinuasion of oy G, Fatent fanlly rmembeT are isied In AaNney.

* Speclas catenoriss of o ZAMENES ; .
p s w de ' 'T' later gocument pobishcd aT:n.-rtFe in!emElJmﬂEIl ‘g dats
. ] _ : prioriy Sate angd pat ins2nfllel with the spplicafion, oul
A" document definimg thee qenerdl slale cf the aw wiklch s nat u-- P i e Ny =
Conskiared 1o be of penicliar sleyancs o] 3o understand the BEinclpis ar ey underying th

imvantion
'E" ea_r_lierd.ccumem beiy pulit=hied oo gr afte the intorniticra e ociynanl of padimler selevanse; e leimes imvantian
Tiiing date cannel b consideres noval or mannol be Gensidered
‘L* aooumant which may shrow doubts or priod?y cl2imis) or imuale an irventive step whan the dogymenl iz taken alons
which iz cited 10 Calatizn Ine plf"::'u:}.tr:.|1“::jﬂt9 &7 another v docurment oF pamicular rglevazse; e claimed inwention
cilalinn of Gthor speciad réason as speciad) cnna: o soasidered 10 realve an qwenfve Flep whad NG
Ot documant rafarring 1o an eval distiosure, ges, exnilbslon of dozument is combined with ne g mong dther such doSi—
other means rnepls, S cominalicn bHing obviols 16 2 person skillec
"B docurnen; prabbished prior o he inlemalianal fing date put in a2 . .
lzlar tham the prictity daba alaimes '4" dacument member of Ine S2ms patent Famély
Cale of the gotual omolelion of e mfematioral sugrck ‘ Cale of mallirg of e wiamationa! search repon
25 dune 2004 ] Le/07f2n0s
“ame and mailng addrass o the 158 i awthorize:d afioer
Europaar: ater] Cfiez, P8, 5815 Falenllzar 2 P :
WL - 2250 By Avswiie |
Tt 170 S4C0-2040, T 71 997 Bpe ol i
Far [+37-70) 340-305 Laare, F

orm PCTAS 210 (2amsnd dheal| (Jardary A0ka)

A3



INTERMATIOMAL SEARCH REPORT

stoTmatinn gn petent facily membsys

:l lnta-:‘sr.mt

ip.;ﬂcal:sm‘ ble

[ PoTY EP200GE/001211

Patent Zzoument Futlleation l Paient family Pulicaticn

sibed in 2aarch repart izt E Mamber| &) \ calg

WD 0131303 A 01-11-2001 Al Las4aG1 4 07-11-2041
WO 0181308 A2 01-11-2007
CA 2406652 Al 01-11-2001
£P 1296800 A2 D2~-04-2003
Ws o 2003 FR401 AL 13-0%-2003

WG 9945611 A 10-09-15%92 AU 3254490 A 20-09-1999
B 104636 A 30-04-2001
BR 9907953 A 24-10-2000
LA 2322130 Al 10-05-1954
£ 1291984 1 18-04-2001
EE 240000483 A 15-02-2002
WG RO45011 Al 10-09-1995%
£7 1052054 Al 13-12-2809
HR 20000524 Al 25-02-2001
Rl 0101281 AZ 28=8-2001]
JF 0 2R02ROR33Z T 19-02-2002
NO 20004432 A 02-11-2000
PL 342818 Al g2-07-2001
sk 13082000 A3 12-03-2001
TR 200002570 T2 21-12-2000

WQ 23013527 # 20~02-2003 O 2AREEEL AL Ef-0Z-200%
EP 1411944 A} 28-04-2004
WG Q3013627 Al 20-02-2003
s 2002216380 Al 20-11-2003
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizaciin Mundial de Prapicdad Inteleciual
Ofieina [nemacional

(43) Fecha de Publicactbn Internacional
2% de Agosto de 2004 (26082004

{10y Niimero de Publicaclén Internacional

WO 2004/072034 Al

(%1) Clasiffcgeibn Internacional de Paientos™:  COTD 211758,
AGLK 31A468, COTD 409/12, 40108, 405/04, 313112,
413/14, AGIP 25/18

{213 Nimero de Solfcitud Internacianal: PCT/EP2003,/0:31211

{22) Fecha de¢ Reglstra 1oter pacional;

10 de Febrern de 2004

i 1402, 2004}
{25) [divma de pegistro: Inglés
(263 [dioma de Publicacling Inglés

{30y Informaglén de Proridad:
030035265 17 de Febrera de 2001 (17.02.2003) Ep

{10 Solickante {pawe todos o Eandes desgmados Batemio
Estados Unidos de Amdricak  F. HOFFMANN-LA
ROCHE AG [CH/CH], Grenzacherstrasse 124,
-7 Basel 104

7% Inventares; e

(75) [nventorex’Salicliantey (pamw Fapdos Unides de Arnérica
solamente): ALBERATI-GIANL, Dantela [[T/CH),
Kirchplalz 4, CH-a300  Zofingen (CH).
CECCARELLL,  Simona, Maria  [[T/CH]:
Offenburgerstrasze 29, CH-4057 Base] (CH).
PINARD, Emmanuel [FRFEL 7, me de Pujo,
F-68480 Linsdorf {FR), STALDER, Henri [CH/CHT;
5t Joharths-Ring 145, CH-4056 Basel (CH).

(78 Apente: POPPE, Repina; Grenzachersitasse 124, CH-4070 Basel
(CH).

{81} Estados Designados (3 menos que sea indicado de otra monera, pard catda
tipo de proteccidn nactonal dispanible). AE, AG, A T, AL,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, LR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, BS, FL, GB, GB, GE, (GH,
G HR, HU LD, TL, TN, 18, IP KE, KRG, K KR KZ, LT, LK,
LR, LS, LT, LU, Lv, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NI, NO, NZ, OM, PG, FH, BL, PT, RO, RU, 8C, SD, SE, 5G,
SK. 5L, 3, TS, TM, TH, TR, TT, T4, UA, UG, 1UZ, VT, ¥N,
YU, ZA, EM, ZW,

(84) Estados Designadas {7 menos que 562 indicado de otra manerm, para coda
tipo de proteceidn regional dispenibley  ARIPO (BW, GH, GM, KE,
L3, MW, MZ, 3D, 5L, 52, T2, UG, 2M, 2W), Eurasidtica (AM,
AZ BY, K¢, KZ, MD, RU, T), Th), Europea {AT, BE, BG,
CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F!, FR. GB, GR, HU, JE, IT, LU,
M, WL, PT, RO, SE, I, 3K, TRY, GAPI (BF, BI, CF, CG, CL,
CM, GA, OGN, &G, GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG,

Publicads:

—.  C0H reporte de iuisgueda ialernaciphal

—  Amlet de AT expiracidn g2l Hmite de tiempo pare modificar
iag refvindicasionss ¥ fer republivada de nygve e of qso de
recitio de modificacienes

Pard fos codigos de dos ferras » ofrias abrevinliras, rgiidrare o “Los Notos
Guias sobve Codigns ¥ Abroviahres™ qieg apgrecen ol comienso de edila
amiside rapufar de fit Gaceta PCT,

{54) Finula: DERIVADOS DE PIPERIDIN-BENCENSULFONAMIDA

.l
R\ R® O’ Nog
W
K\,f ()

(57) Resumen: La presents itvencidi so tetiste 4 compnestos de la
firmula general (1) en ta que R es alquily inferor, -(CH:)p-arilo sin
sustituir o sustituido por uno o dos sustibeyentes, elegides enire alquilo
ingevioe, aleawi inferiar, -QCF., halégene, -MA'R' o wifluvreeiilo, ©
es heteroarilo; R® es alquilo inferor, -(CHzle-arile, sin sustituir o
suztifuide por ung o dos sugtituyentes elegidos entre alquilo inferor,
aeoxi inderies, haldgeno, miflvormetilo, Mo, clano, NR'R™ e
hidroXi, & por un grupo heteroarilo, o ¢5 hetergarilo, sin sustitair O
sustituido por uno o dos sustituyentes elegidos enire 2lquile inferior ¥
halggeno: RY cs heteroarilo o es arilo sin sustituir ¢ sustitaido por
halégena o alquilo inferior; R &5 hidrogeno o hidrexi; A os -5{Q)- ©
-C{0%; X, ¥ con independencia entre si son -CHz- o -O-, con |2
condicién de que X e ¥ po sean simultineamenre -O; E'RY con
independencia catre $i son hidrdgena, alquile inferier 0 -C{Q)- alquile
inferior; nes 0, 1 o 2; v 2 sales de adicidn de cido farmacdyticaments
aceptables de los mismas. Estes compuestos pueden utitizarse para ¢l
tratgmiente de psicosis, dolor, disfunciones dc la memoria ¥ del
amendizaje, ssquwizalrenia, demendia ¥ otres enfermdades en las que
los procesos cognifivos cstin descquilibrades, por ejomple leos
trastomos por déficit de atencidn o la enfermedad de Alzheimer.
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{12} TNTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER TTIE PATENT COOPERATION TRFEATY [PCT)

{12) Woyrld Intellecinal Property
Oreanizalion
Iniemational Bursau

(43) Internztional Publication Date

K O OO VS D v O S

(10} Internatonal Poblication Numhber

26 August 2004 (26.08,2004) PCT WO 2004/072034 Al

(&1}

21)

£22)
{25
{26

(3n;

(71}

{72
{73)

Iniernwtional Patent Classiicution™ 07D 211/58,
ALK 31468, COTD 406012, 40108, 40551, 41312,
413714, AGLIF251E

Iniernatioral Application Number:
PCTEPI04001211

Internatioral Filing Date: 10 Febrenary 20000 {1 0.00,2004 )
Filing Language: English
Fubiication Lapgaage: Ergiish

Pricrily Data:
QEN03526,5 |7 Febroary 2003 (17.02.2005)  EP

Applicant {for all deviprared Siares excepr £25): 5. HOFF-
MANN-LA ROCHE AG [CTWCH|; Cimnschers msse
124, CH-407w0 Base] (CH:.

Inventors; and
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{57y Abstract: The present awention relates o eompounds of the general formola
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siabstituents, selacted from the pronp consisting of dower allkyl, lower alkoxy, -OCT,
kabogen, -WE'R™ or milveoromethyl, or hetercary]l, BY i5 lower alkyl, -0CHql.-aryl,
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or i 2y, unsubsogied or sokstitaked By haleger or lower alky]l, R* is hedrogen or
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and bearming, schizophrenia, dementis 2nd other disesses in which cognitive processes are impaired. sueh a8 atention defioil

disorders or Alzheimars discage.
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1. Zompuestos de la formuela

2

R
A

M.
R R? (\j’ '
’><JVN1
X
¥

er. la cue
R* 25 alguile inferier, - (CHsl.—arile sin sustituir o susti-

“uido por uno o 408 sustltuyentes eiegidos envre alquilao in-

Flhy

erigr, alcaxi lnferiocr, -20CF;, haldgeno, -WR'RYT vy triflucr-
metils, © es heterocarilo:;

R e&s alquile inferior, -i(CHil.-arils, s=in sustituir o sus-
Tituida per unc o dos sestituyentesz elegidos entre algquilo
inferior, algoxi infgrior, haldgerns, nrifiuvormertio, nitzo,
clano, -MR'E'' e nidrsoxi, o por un zrupo hetercar:ile, o es
vitizial

hoeteroarile sin suskticulr o su por uno o dos susti-

Ly ]
il

tuyentes e_egidos entre algailo infericr o haldgeno:

E? @5 hstercarilo ¢ es arilo sin susTituir o sustituide EoT
haldoens o a2lguilo infezicr;

E' s hidrégene o hidroxi;

A oes =501~ o —CID) =

¥, Y con irdspendencla entre si son -Oidy- o -C-, con lz con-
dizlén de gue X 2 ¥ no ssan sinultansamente -G-;

BYRY con irdependencia entre si oson nldrdgenc, zloclle infe-

rigr o ~C{dt-alauile infericr:

v salses de z2disidn de Acide farmacéuiicamente aceptables de
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lasz mismoss,

7. Compuestos cde ia fdormulz

Y [ A

segin la reivindicecicn 1, en los gque

p!

es alguiio inferior, bwerncile ¢ e% Ifznllc sin sustitulr o
sustituide por uno o dos sustituyentes elegidos entre alguilo
infericr, algoxi inferigr, haldgeno v briflucrmetllc;

2 as alguiles irfericr, boaciio, tiolerilo o @s ferilc =2in
sustituir © sustituido por uno o dos sustituyentes, elegidos
gazre zlouileo inferior, alcoxi inferior, haldgene o triflucr-
metiloc, nitro, amine, hidroxil vy -HHC(Q)-alguils inferior;

ez piridic-3-ilo, wpiridir-4-ilo o es fsnils sio sustitwir

R
o sestitylde por halédgeno o ziguilo inferior:

R* ez hidrégenc o hidroxi;

&oes -S{0j- o -C(0} -

¥,Y con Lrdependencia entreze 31 son -CHy;- o -0-, con la

condicidén de gue X e Y ne sean simgltéineamente —-C=;

ales ce adicidn de Acide farmaceulbicamente aceptaopies de

1]

Y
los mismos.
3. Compuestos segqun lz reivipdicacion 1 & 2, =20 los gue

¥ @& ¥ sor, ambos, =CEz-, R es -5{0);-, R’ es fenilo sin susti-

i

uir y E' es phldrégenc.
4. {ocmpusestos soegin lz reivindicacicn 3, gue son:

i+/-v=3,4-diglorg=-N-feril-N-[cis-1-i{Z=fenil-ciclohexil) -pipe-
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rigrn-4-il]-kercencasulfcnamids,
[+/=1-d-matoxi-N-{3-metoxi-fenil)-N-[cis~1l-{2-Fenil-ciclohea-
®ili-piceridin-4-ill-bencenosulionamida,
f+f-t—demetoRi-N-fenil-N-[cis-1-2-fenll-cicighexil)-piperi-
din-4-L1) -bencenoszulfonamida,
(+/-1-d-4d-Zlunc-fenili-d-metil-WN-lris-1-{2-fenll-ciclohe-
®ily~piperidin-A4-il7-kencencsullonarida,

e f=d=N-{a-Fluar-Senil! ~d-metoxi-N-[cis-1-({2~-Ffenil-ciclohe-
xiil-wiperidin-4d-il]-gencenssulfonamida,
(+/-1-d-mecori-tl-[cis-1-{Z-fanil-ciclonexll) -piperidin-4-il]-
W-13-triflucrinetil-£fenil) -kencenosulionamida o
i+i—d=metoxi-t-fenil-N-(cis~-1-{2-feril-ciclohexil)-piperidin-
é¢=il]-bencerosulfonamida.

5. Coupuestos segun la relwvindlezcidn 1 & 2, en los gue
¥ e Y son, ambos, ~CHa-, A es -C(Q)-, R° es Fenilo sin susti-
ruir y R &= bpidrégeno.

6. Commuestas Segun la relvinalcacldn b, dichos com-
puestes S0n:

[+ =) =3=metoxi-N-lcis-~1-{2-Ffenil-clacliohexil) -piperidin-£-117-
M=-p-talil-kerzamida,
(+/-1=d-fiunr-W-Tois-1-[(2-fenil-ciclohexil) —piperidin-4-:1]-
M-p-talil=kerzamida,

i+/=)-N-{d-cloro-fenil) -N-lcis-1-{Z-fenil~ciglahexil) -pipari-
din-4-ill-3-trifjiucrmeril-penzamida o
(Hi=1-N-fd-cloro-fenil)~Z-rertori-N-[cis-1-{2~fenil-ciclohe-
xili-piperidin-4-il]-penzamida.

7. Zempuestos sequn la velvindicagidn 3 6 2, en los gue

¥ = Y son, a&mbcs, —-CHe-, & 2=z -2{0)-, 2¢ es Ffenilo sin susti-

20
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tuir y B es kMidroxi.

8., Corpudesios segun 1a reilvindicacicn 7, gque son:
fpfm)—H- (d=fliyor-Senill ~N-[(cis-1l-{2-hidroxi-Z-fenll-cliclohe-
#ill-piperidin-4-i1]1-3-metoxi-benzanica,

(-1~ fd~cloro-fenitt M- (ois-l-{2-hidroni-2-fenil-cic.che-
A1l —piperidin-i-1li)~-3-nmztoxl-bernzamida,

‘- ed=f yor-N-[cis~1-(Z-hidroxi-2-fenil-ciciohexil}-piperi-
din-4-i1l;-¥-p~tolil-benzamida,
fr/=—1-N-[cis—1-{2-hidroxi-2-fenii-ciclchexil)-pipericin-4-

il -N-{3-metaoxi-fenili-benzamidz o

L /=y M= ois-1-{Z2-nidroxi-2-fenii-ciclehexil) ~piperidin-4-
il]-3-metoxi-h-p-telil-benzamidz.

%, Compuestcs segun ls reivindlcacidn 1 & 2, en los gue
% = Y sgn, ambos, -CHs~, A es -3({0).~, R’ és fenilc sin sugti-
culr o feniio sustituide mor oleoro, flder o metilo vy 2! eg
higroxi.

160, Compuestos segin la reivindicacidn %, que son:
iv/-l=d-[cisg-1~i{2-~hidrox:-2-fenil-ciclshexil)-piperidin-4-
iil-d-metoxi-N-fenil-pencencosulionamida,
41-N=[cis-1-(2-hidroxi-2-feril-ciclahexrili-piperidin=-4-117~
A—matori-M-fenlil-bercencgal fonamida,
i+/=)-W-{d-cloro-ferpil;-N-[cis-1-{2-hidroxi-Z-fenil-ciclche-
¥ili-piperidin-4-:il]-d-metoxi-barcencsaifonam-.da,
[*X*]—K-JCis—lf[zrf4~cloro—fenil}~2~hidroxi—cic1oﬂexil1—pipe—
rigin-4-:21-d4-metoxri-¥-fenil-tencenosulicnamids,
fyf-y-M-{ois-1-12-{4-Flucr-fenil)-2-hidroxi~ciclohexil]-pipe-
ridin-d-ili-d-metoxi-N-Zenil-bencencsulfonamida,

A=l -N-{cis-1-(2-nidroxi-Z2-o-rolii-cliclohexil -piperidin-4-

2
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ill-d4~metawi-HN-fenil-bancenosulioramida,
+/-1=-N-i4-flucr-fenil) -d-Toig~1-(Z-hidroui-Z-fenil-giclohe-
¥xili-opiperidin-4-L1]-d~metoxi-hencenosulionamida,
i+ -WN=-i(é-flunr-fenil)-d-|cis-1-T2~i4-Tflupr-fenili)-2-Fidrg-
®i-ciclobexil)-pineridin-4-il}-4-metoxi~bencencsulfonamida,
==t -N-[ois-1-{2-hidroxi-2-fenil-ciclohnexil) -pipericin-4-
il]-d-meroxi-N-({i-metoxi-fenil! -bercerosulionamids,
it/ -N-{ois-1-[Z-¢4-fluor-fenil) -Z-hidrozgi-cicloheril] ~pipe-
ridin-4-:i1li-2-metoxi-N-(d-metoxi-fenil)-bencencsulfonamida o
{+/=1-Keitrans-1l-{2-hicdroxi~Z2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-
ilj-d-netoxi-pN-fenii~sencenosu]foramids.

11, Compusstos segln la reivindicaosion 1 &6 2, an los
que K 2 Y sor, ambos, ~CH:-, B &5 —-5(0}:=-, R* es piridin-3-ilo
o piridin-d-ilc y ®? es nidroxi.

12, Compuestos segun la relvindicaclon 11, que son:
(=1 -N={d=clgra-fanili-N-leiz-l-i2-Fidroxi-2-piridin-3-11~
clizlohexill -piperidin-4-ill-4d-metori-bencaengsalicnamida,
(+/=)-N-[cis-1-(Z~nidroxli-2~piridin-4-jil-ciclchexrill-pipari-
din-4-1il]-d-me2toxi-N-fenil-hercenssulfanamida,
(+/=1-"U-[cis-1-(2-nidroxi-2-piridin-3-il-ciclchexil)-piperi-
din~d-il]-d-metoxi-N-fenil-hkencenosullonamida,
i+/=)=tl-{d-"luor-fenil) -d-'cisz-1-{2-hidroxi-Z2-piridin-4-1l1-
ciclonexil) -pipsrzdin-4-il; -4-metoxi-bencencaslfcnamida,
{r/=)-N~[cis-l-({d-hidroxi-2-piridin-d-il-ciclerexil)-piperi-
din-4-il|-d-metoxi-N-{i-zrifliucrmetioi-fenil)-bencencsulfona-
mida o
[+/=l-N-[cis-1~(2-hidroxi-2-pagidin-3-I1l-ciclorexil)-piperi-

Zip-4-1l]l-4d-metoxi-WN-{3-+*riflucrmecili-feril)-bencenssualio-
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namida.

3. Compdestes segin lz reivirdicacion 1 o 2, en les
que X es -CH:-, Y ez -0C-, A &3 -3{0);-, R’ ez fenilo sin sus-
Titiir vy E' es hidroxi.

24, Un compussto ssgun la reivindicacion 13, gus es:
PbA=t=N-la-Tiluor—fepili-N-[mis-1-{d-hidroxi-d-fenil-~retrahli-
dro-piran-3-i)-piperidin-4-:1)l-d-peLzxi-bencenosulfonagmida.

1%, Compueshtos ssgun la rsivindicacisn L & 2, en los

es —0-, A &5 —C(0)-, 3% ez fenils sin sus-

-

gque ¥ es —-CHp—,
ritulyr vy RY es hidroxi.

16, U compussto segir la reivindicacidn 15, sue &s:
(/=1 =N-j{d4=-Fluor-fenil}-N- sis-1-ii-nidroyi-4d-fanil-tetrahi-
dro-pivan-3-1it:-piperidin-4-ilj-3-metoxi-benzamida.

17. Compuesteos segun la reivindicacidn 1, en los gue X
& ¥ seon, ambos —-CHa-, A es -C(0)- v R® es hatercarilo =in
sustituls o sustituido por haldgeno o alguils inferior,

le. Compuestos segun ls reivindicaciIon 1, en 1os gue X

e Y =on, ambos, -CH:-, A es R es heterozrile, sin

'S
=
|

sestituiy o sustituido por woo ¢ dos sustituventes eleglideos
en=re alguils inferior o halscgeno ¥ R es hidrageno.

12, Zrocescs para lz obtencidrn de compuestos de la for-
rala T segan La reivindicacicn 1, dicho preceso consiste en:

a! hacer reacclonar un compuests de la farmuia

H
LT
M

hﬁY

con un compudeste de la férmula
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RIS

Rpera chiensr un complesto de la fdrmala

5 i
en ia que ¥, ¥, B, B v B’ tierer los significados definidos
antericrmente, o
21 hacer rescciosrar un compaeste fe la firmuia
§
el -
R4 B r/\ Hi.
M
X,
10 Y
con o un complesto de lz formula
2 s
B CoCl
&n pressliciz de una base v/o un zapturader de protones
L2 para chtensr un compuesto d= la formula
Oy
R* (\/N“R”
R4
M.
.
Y
an La goe X, ¥, R, R y E® tienaen los significados definidos
antericrments, 2
20 <) hacer reaccionar un compussblo de Za formola

(i1}
3
t+
4]
r
%]
]
T
Lo

24
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2n la zue A, ¥, ¥, RY, R° y E’ tisnen los sigrnificadas
definicdos anteriornentzs v,

51 s& cassa, colvertir los CombuesSLos resliliantes on ssles de
acdicidn de acide farmaceviticanents afeptakles,

2G. Un compuesto segln dna cualguliera de las geivindi-
caciocnes 1 - 18, 51 se gktiene por Ln procesc relvindicade en
la reivindicacion 19 o por un récodo egquivalente,

21. Un medicamento gue contiene une ¢ varios compuestos
rejivindicados en una cualguiera de las relvindicacicones 1 -
18 ¥y excivientes farmacéuticamente aceprtables.

2Z2. Un medicamento segin la reivindicacidn 21 para =1
travtamiento de enfermedades, basade en el inhibidor de absor-
cidn de ia glicina.

23, In medicamentio seglinh Las reivindicacionss 21y 22,
gn &l gue las enfermedades =on psicosis, dolen, diszsfuncidn de
agguigofyaria, demencia vy oLras

memeria vy o de aprendizaie,

enfermedades er las gue los procescs cogritivos estan dese-
guilibrados, poy edemplo trastornos de défliciy de atencldn o
la snfermesdad de Alzheimsr,

24, T1 uso de un compuestoe raivipdicade en una cual-
18 para lz fabrigacidn de

gaiera de las reivindicacicnes 1 -

medicamentss cesilinades al *tratamisrnto de psicosis, doleor,

disfunciones nedrgdegensratlvas an nemoria ¥y aprendizaje,

esxgulzelirenia, demencia y otras enfermedades en las gue lcs
progescs cognitives esran deseguilikrades, por ejemplo tras-
tornos de dafizit de atencidn ¢ fa enfermedad de Alzheimer.

25, La irvencidn tal como se ha descrito,
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1. Compovmds of {formula
vl
A’R
i
- @ -NHR1
?!j/m
X l

wherein

5 R islower allyl, = CHabp-aryl, unsubstitated or substituted by one or two
sthstituents, selected from the group consisting of lower alkyl, lower alkoxy,

. ~OCFs, halogen, -NE'R” or triflogromethyl, or is heteroaryl;
- .
R islower alkyl, ~(CHa)q-aryl, unsubstituted or substituted by one or two
substituents, selected from the group consisting of lower alkyl, lower alkoxy,

16 halogen, trifluoromethyl, nitro, cyano, -WR'R”, hydroxy, or by a heteroaryl group,
or 1s heteroaryl, unsubstituted or substituted by one or two substitients, selected
from the group consisting of lower alkyl or halogen;

R®  is heteroaryl or Is aryl, unsubstituted or substituted by halogen or lower abkyl;
RY  is hydrogen or hydroxy;

15 A 15 -5(0)- or —C{O)~;

. XY areindependently from each other ~Chl:- vr —O-, wirh the proviso that 2{ and Y are

not simultanecusly —Q-;
R'R” are independently from each other hydrogen, lewer allgl or ~C(O)-lower alkyl;
n s lord

20 and pharmacentically acceptable acid addition salts thereof.

2%
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2. Coempounds of formuia

in accordance with claim 1, wherein

R

RE

Y

is [ower alkyl, benzyl or is phenyl, unsubstituted or substituted by one or two
substituents, selected from the group consisting of Jower alkyl, lower alkoxy,

halogen or trifluoramethyl;

is lower alkyl, benzyl, thiophenyl or 1s pheny), unsubstituted or substituted by one
or two substituents, selected from the group consisting of lower alkyl, lower alkoxy,
halogen or triflucromethyl, nitro, amino, hydroxy or -NHC(O)-lower alleyl;

is pyridin-3-yl, pyridin-4-yl or is phenyl, unsabstituted or substituted by halogen
or lower aliyl;

is hydrogen or hydroxy;
is —8(0);- or =C{O)-;

are independently from each other —~CH3- ar —O-, with the proviso that X and Y are
not simultaneously —-O-;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

3. Compounds according to ¢laim 1 or 2, wherein X and Y are both -CHa-, A is

~8{09;-, R” is vnsubstituted pheny] and R is hydrogen.
Fieny g

4. Compounds according to clalim 3, which are

(+/-)-3,4-dichloro-N-phenyl-N-[cis-1-{2-phenyl-cyclohexvl) - piperidin-4-v1] -
henzenassulfonamide,

(+/-}-4-methoxy-N-{ 3-methomy-phenyl) -N-{ tis-1 4 2-phervl-cyclohexyl)-piperidin-4-
vl -benzenesulfonamide,
{+/-)-4-methoxy-N-phenyl-N-[efs-1-(2-phenyl-cyclohexyl }- piperidin-4-vi] -
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benzenesulfonamide,

(+{-)-N-(4-fluoro-phenyl}-&-methyl- N- [¢is- 1-{ 2-pienyl-cyclohexyll-pipesidin-¢-yl] -
benzenesulfonamide,

{+/-)-N-(4-fluoro-phenyl)-4-methoxy-N-[¢ts- 1- (2-phenyl-cyclohexyl }-piperidin-4-yI1-
benzenesulfonamide,

(+/-}-4-methoxy-N-{eis- 1-(2-phenyl-cyciohexyl)-piperidin-4-v1] - N- (3-triflucromethyi-
phenyl)-benzenesolfonamide or
(+)-4-methoxy-N-phenyl-N-[ds-1-(2-phenyl-crclohexyl)-piperidin-4-y1] -
benzengsulfonamide, '

5. Compounds according to claim 1 o1 2, wherein X and Y are both —CHgy-, A is
—C(0)-, R? is unsubstifated phenyl and RYis hvdrogen,

6. Compounds according to clalm 5, which compounds are
(+{-)-3-methoxy-N-[¢is-1-(2-phenyl-cyclohexyl}-piperidin-4-yl]-N-p-tolyl-benzamide,
{+!-)-4-fooro-M-{ss 1-{2-phenyl-cyclohexyl)- piperidin- 4-v1} -N- p-tolyl-benzamide,
(+/-)-N-{4-chloro-phenyl}-N- [cfs-‘l-fﬂ—ph&ﬂ}’lﬂcyclDhﬁ}[}'ﬂ—piperidin -4-y1]-3-
trifluoromethyl-benzamide or
(+/-)-N-{4-chloro-phenyl}-3-methoxy-IN- (&s-1-(2-phenyi-cyclohexyl)-piperidin-4-yl] -
benzamide.

7. Compounds according to claim I ot 2, wherein X and Y are both —CHs-, A s
~C{0)-, B is unsubstituted phenyl and R* is hydroxy.

%, Cornpounds according to claim 7, which are
{+/~)-N-(4-fuoro-phenyl)-N-[eis- 1-{2-hydroxy- 2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl]-3-
mnethoxy-benzamide,
{+{-)-N-(4-chloro-phenyl)-N-{cis-1-{2-hydroxy-2-phenyl-cyelobexyl)-piperidin-4-yl]-3-
methexy-benzarnide,
(+/-)-4-Buoro-N-{ds-1-(2-hdroxy-2-phenyl-cyciohexyl}-piperidin-4-yl]-N-p-tolyl-
benzarmide,
(+/+)-N-[cis- 1-(2-hvdroxy-2-phenyl-cyclohexyl }-piveridin-4-yi] -N-( 3-methoxy-
phenyl}-benramide or
{+/«}-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-phenyl-cycohexyl)- piperidin-4-¥1] - 3-methoxy- N-p-tolyl-

henzarnide,

8. Compounds according to claim 1 or 2, wherein X and Y are both ~CH:-, A is
~5{1-, B’ is unsubstituted pheny] or phenyl, substituted by chioro, luore or methyi,'
and R* is hydroxy.

29
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10. Compounds according to claim 9, which are
{+/+}-N-icis-1-(2-hydroey-2-phenyl-cyclohexyl }-piperidin-d-yl] -4-methoxy-N-phenyl-
benzenesuwfonamide,

(+}-N-[i5-1-(2-hydroxy-2-phenyi-cyclohexyl}-piperidin-4-ylf -4-methoxy-N- phenyl-
benzenesulfonarnide,

- (+/-)-N-[4-chloro-phenyl}-N-{ gis-1-(2 -hydroxy-2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl] -4-

methoxy-benzenesulfonamide,

(+/-)-N-lcis-1-[2-(4-chipro- phenyl}-2-hydroxy-cyclohexyl] -piperidin-4-yl}-4-methoiy-
N-phenyl-benzenesulfonamide,
(+/-)-N-{cis-1-[2-(4-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-cyclohexyvl] -piperidin-4-yi}-4-methoxy-
M-phenvi-benzenesulfonamide,

{+/-)-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-o-tolyl-cyclohexyl)- piperidin-4-yl] -4-methoxy-N-phenyl-
henzenssitifonamide,

(+/-)-N-{4-fluoro-phenyl)-N-[¢is-1-{ 2-hydroxy-2-phenyl~cyclohexyl}-piperidin-4-y)] -4-
methoxy-benzenesulfonamide, :
(+/-)-N-(4-fluoro-phenyl)-N-{eis- 1-[2-(4-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-cyclohexyl -
piperidin-4-y1}-4-methoxy-benzenesulfonamide,
(+/-)-N-{cis-1-(2-hydroxy-2-phenyl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl] -4-methoxy-N-(3~
methoxy-phenyl)-benzenesulfonarmide,
{+/-}-N-{cis-1-[2-(4-luoro-phenyl)-2-hydroxy-cyclohexyl}-piperidin-¢-vl}-4-methoxy-
N-(3-methoxy-phenyl)-benzenesulfonamide or
(+/~)-N-[trans-1-(2-hydroxy-2-phenyl-cyclohexyl}-piperidin-4-yl]-4-methoxy-N-
phenyl-benzenesulfonamide.

11. Compounds according 10 ¢laim 1 or 2, wherein X and ¥ are both —CH,-, A is
~§{0)z-, B? is pyridin-3-yl or pyridin-4-y1 and R* is hydroxy.

12, Compounds according 1o claim 11, which are
{+/-}-N-(4-chloro-phenyl)-N-[cis-1-[2-hydroxy-2-pyridin-3-vi-cyclohexyl)-piperidin-4-
¥1]-4-methoxy-benzenesulfonamide,
(+/-)-N-leis-1-(2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-cyclohexyl)-piperidin-4-yl]-4-miethoxy-N-
phenyl-benzenesulfonarmide,
{+/-)-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-pyridin-3-yl-cycohexyl)-piperidin-4-yl]-4-methoxy-N-
phenyl-benzenesulfonarmide,
{+=)-N-(4-fluoro-phenyl)-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-cyclohexyl)-piperidin-4-
vl]~4-methaxy-benzenesulfonamide,

(+/~}-N-[eis-1-(2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-cyclohesyl - piparidin-4-yl}-4-methoxy-N-{3-

22
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trifluoromethyl-phenyt)-benzenasulfonamide ot
(+/-)-N-[cds-1-(2-hydroxy-2-pyridin-3-yl-cyclohexyl)- piveridin-4-yl]-4-me thoxy-N-{3-

trifluoromethyl-phenyl)-benzenesulfonamide,

13, Compounds according to claim 1 or 2, wherein X is —CE,-, ¥is ~0-, & s
~${Q%-, R’ is unsubstituted phenyl and R? is hydroxy.

14, A compound according to claim 13, which is
(+/-1-N-(4-fluoro-phenyl)-N-[cis-1-(4-hydroxy-4- phenyl-tetrahydro-pyran-3-yl}-
piperidin-4-vl]-4-methosy-benzenesubonarmide,

13, Compounds according to clabm 1 or 2, wherein % 15 ~CHap-, ¥ is ~0-, A is
~C{D}-, R? is unsubstituted phenvl and R? is hydroxy,

16. & compound according to claim 15, which i
{+/-}-N-(4-fluoro-phenyl)-N-[ds-1-(4-hydroxy-4-phenyl-tetrahydro-pyran-3-vl}-
piperidin-4-yl]-3-methoxy-benzanide.

17. Compounds according to cdaim 1, whersin X and ¥ are both —08;-, A 13
~C(0)- and R? is heteroaryl, unsubstitated or substituted by haloegen or lower alkyl.

18. Compounds according to dlaim 1, wherein X and ¥ are both -CHa-, A s
-C{0)-, R is heteroaryl, unsubstituted or substituted by one or twa substituents, selected
from the group consisting of lower alkyl or halogen and R* is hydrogen.

19. Processes for preparation of compounds of formula [ in accordance with claim

1, which process comprises

a) reacting 2 compound of formula

.

RE_F f/\rmR1
r\fr“““

)‘LY

with a compound of formula

R*50.C1

int the presence of a base and/or a proton scavenger

10 a compornd of formula

1

A
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2
Oxg:R
$50
1 M.z
) i

?TN

X
\f‘

wherein %, Y, RS, 22 and R? are a5 defined above, or

b} reacting a compound of formula

ﬁ
Bl R® =Y
?7“
X‘Y

5 with a compound of formula
RICQCL
in the presence of 2 base and/or a praton scavenger

to a compound of formula

10 wherein X, Y, B}, B® and B are as defined above, or

¢} reacting a compound of formula

with a compound of formula

RLi

32
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to a compound of formula

R? Nag
HDF,J\/U
xS

Y
wherein &, X, Y, R', R* and R® are as defined above, or

d} reacting a compound of formula

_. with 2 compound of formula

w0 a compoeund of formula -

10 wherein &, X, Y, R', R® and R’ are 25 defined above, and

if desired, converting the compounds obtained into pharmacentically acceptable

acid additinn galis,

20. 4 cormpound zccording to any one of claims I — 18, whenever prepared by a

process as claimed in claim 19 or by an equivalent method.

clalms 1 - 1§ and pharmaceutically acceptable excipients,

13 21. A medicarnent containing one or more compounds as claimed in any one of
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22. A medicament according to ¢laim 21 for the treatment of {lnesses based on the

slycine uptake inhibiter,

23, A medicament according to claims 21 and 22, wherein the ilinesses are
PS¥ckoses, pain, disfuncrion in memory and learning, schizophrenia, dementia and other
5  diseases in which cognitive processes ave impaived, such as attention deficit disorders or
Alzheimer's disease,

24. The use of 2 compound as cddaimed in any one of daims 1 - 18 for the
manufaciure of medicaments for the treatment of psychoses, pain, neurodegenerative
disfunction in memory and learning, schizophrenia, dementia and other diseases in

10 which cognitive processes are impaired, such as attention deficit disorders or Alzheimer’s

disease.

25. The invention as herein before describad.

*i
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
{Capitulo II del Tratado de Cooperacidn de Patentes}

{FCT Articulo 36 ¥ Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Forma PCT/IFEA /416
Caso 21508
Solicitud internacional No. Facha de registro internacional E e::ha de prioridad
{dfﬂmeEi;‘aﬁD] {dla!mﬂs!aﬂﬂ]
PCT/EF2004/ 001211 10.02 2004 17.02.2003

Clasificacién Internacional de Patentes {IPC) o clasificacién nacional e TPC
CO7D211/58, ASTKAL/ 4468, COTDA02/12, COTD401 /08, CUTDALS/ 4, CO7M13/12, CO7D413/14, AGIP25/18

Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Interoacional bajo el Articule 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36,

2, Este REPORTE consta de un total de _ 5 hojas, incluyendo esta cardtula.
3. Este reporte tambi¢n es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. [] {enviado ol solicitante y a la Oficing Infernacional) un total de  hojas, como sigue:

[] hojas de la deseripeidn, reivindicaciones y/o dibujos los cunales han sido modificados ¥ son la
base de este reporte v/ o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccidn 607 de Jas Instrucciones Administrativas).

{ | hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional come se
presents, como se indic6 en el itern 4 de la Casilla No. [ y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enwviado sinicamente @ la Oficina Interwacional) un total de (indicar tipe y ntmero de medio(s)
electrémico{s)} . que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, inicamente en una
forma legible en computader, como se indicé en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de Jas Instrucciones Administrativas).

4, Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. 1 Bases del repuorte
Casilla Ne. Il Prioridad

Casilla MNe. 1L No establecimients de opinién respecto a novedad, nivel inventive ¥
aplicabilidad industrial

Casilla No, IV Falta de unidad ds mwvencion

Casilla Mo, ¥ Afirmacidn razonada de conformidad con el Articula 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

Casilla Mo, VI Ciertos documentos citados

KO O00K

i
[0 <CasillaNo ¥II  Ciertos defectos en la solicitud internacional
=

Casilla No, VIII  Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacidn de la demanda Fecha de tenminacién de este reporte
06.08.2004 {701 2005

Wombre ¥ dircecion de comes de la autoridad

. un L ¢ . Funcionario autorizado
examinadora preliminar internacional:

Cicina de Patentes Buropea L P

D-80249E Mutiich aurao,

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523636 epmu d

Fau: +49 80 2309 - 4453 Telsfono Mo, +4% 89 23908284

Fotma PCT/ IFEA /4 [portada) (Enera 2004)




REPORTE PRELIMINAE INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. “ ¢ 'b
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/ 001211 o

| Casilla No. [ Bases del repatte

1. Respecto al idioma, este reporte se basd en la solicitud internacional en el idioma en el cual e
presemtada, 4 menos que se indiquee o contrario segin este item.

D Este reporte se basé en una traduccion del idioma original al siguiente idioma .elcuales
el idicma de una traduccidn suministrada para los propésitos de:

D blisqueda internacional (segin las Reglas 12.3 ¥ 23.1 (b))
D puvlicacion de la solicitud internacional (segin Ja Begla 12.4)
D examen preliminar internacional {segin las Reglag 55.2 /0 55.3)

2. Respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este reporte se basd en (hojas reemplazadas las cuales han
sido suministradas a la Oficina recepiora en respuesta a una invitacién segln Articulo 14, son referidas en este
reporte como “eriginalmente presentadas” ¥ no son anexadas a este reporte):

Descripeibn, Piginas
1-73 como se presentaron originaimente

Reivindicaciones, Niimeros
125 como se presentaron originalmeante

D listado de secuencia y/o alguna tabla{s) - ver Casilla Suplementaria en Relacion al Listado de Sectiencia

3. [0 Las modificaciones reguitaron en la cancelacién de:

(1 Ja descripcin, paginas
las reivindicaciones, MNos,
S Ios dibuwjos, hojes f figaras
E listado de secuencia (especificar)
cualquier tablafs) relacionadas con el listado de secuencia (especificar)

4, [ ¥ste reporte b sido estavlecido comio sl {algune de) los anexps modificades a 2ste reporte ¥ numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han side considerados a travds de Ta presentacidn aciginal, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 73.2{c]).

[] 1a descripcién, paginas

[} as relvindicaciones, Nos.

@ los dibujos, hojas/figuras

$EruSncia que enumera (especificar):
tleure wblals) relatads al listado de secuencia fespecificar):

* 8 el item 4 aplica, algungs o todas anuelias hojas pueden ¢er mescades “reernplazadas”.

Forma PCT/ IPEA /409 (Enero 2004}



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.

PATENTABILIDAL} PCT/EP2004/001211

| Cagilla Me. ¥V Afirmacién razonada baje e Articalo 35{2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabiiidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmaciém

Novedad (N} Si: Reivindicaciones 1-25

No: Eewindicaciones

Nivel Inventivo {IS) Si:  Reivindicaciones 1-25

No: EReivindicaciones

Aplicabilidad Industrial {IA) 5t  Reivindicaciones 1-25

Mo Reivindicaciones

2, Citaciones ¥ explicaciones (Regla 70.7):
ver hoja sepatada

Casilla No. VI Ciertos documentps citados

¥io

1. Ciertps documentos publicados (Regla 70.10)

2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IFEASAD9 (Eners 2004)
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REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. /5g
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/001211

‘ Re Item V.

1.  Se hace referencia a los siguientes documentos:
Di: WO 01(81308 A (MADDAFORD SHAWN P; SLASSI ABDELMALIK (CA); TSE HOY
LUN ALLAN {CA); FR) 1 de Noviembre de 2001 (2001-11-01)
D2 WO 99/45011 A (JANSSENS FRANS EDUARD; JANSSEN PHARMACEUTICA NV
{BE); KENNIS LUDO EDM) 10 de Septiembre de 1999 (1995-09-10)

2. La presente solicitud se dirige a derivados de piperidina-benzenosulfonamida en los cuales
el atomo de nitrogeno de la piperidina se adjunta a un ciclohexilo o tetrahidropiranilo
sustituido con un arilo o hetercarilo ¥ su uso en el tratamiento de trastornos neuroldgicos.

3.  Novedad
El documento D, el cual ge considera que representa el estado de la técnica més relevante,
! revela derivados de piperidina-benzenosulfonamida que difieren de los compuestos de
férmula (I) de la presente solicitud en la naturaleza del sustituyente sobre el dtomo de
. nitrégenoc del anille de  piperidina. D2  reveld  derivados de
difenil-1-piperidinebutanamida.
La materia objeto de la reivindicacion 1 es por lo tanto novedosa.

4. El problema que hay que resolver por medio de la presente solicitud puede considerarse
come:
la disposicién de derivados de piperidina-benzenosulfonamida iitiles en el tratamiento de
trastornos neuroldgicos en vista de su actividad inhibitoria sobre el transportador glicina 1.

D1 revela compuestos con la misma actividad que los compuestos de la presente solicitud.

Sin embargo, puesta que las modificaciones estructurales que estarfan comprometidas para
| modificar la estructura de los compuestos de D1 para llegar a los compuestos de la
! presente solicitud, es decir la introduccién de un anillo saturade de 6 miembros para estar

unido directamente al dtomo de nitrégeno de la piperidina y ser orto sustituido por un

. anillo (hetero)arilo a partir de una cadena de carbono representada por Y en DI, no puede
considerarse obvio, se considera que [a disposicion de los compuestos segin se reivindican
en la reivindicacién 1 de la presente solicitud para dicha actividad comprende un nivel
inventivo.

| Forma PCT,/ Hoja Separada/ 409 (Hoja 1) (EFO-Enero 2004}
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. ’50
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EF2004 /001211

5, Obzervaciones adicionales:
- Las expresiones “alquilo inferior”, “alcoxi inferior”, etc. usadas en todas las
reivindicaciones no son claras, puesto gue el contenido del 4tomo de carbono no estd

especificado,

- La reivindicacion 25 se refiere a la descripeidn v no contiene caracteristicas técnicas.

Forma PCT/Hoja Separada/ 409 {Hoja 2) [(EFC-Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY 5
(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Asticle 36 and Bule 70)

Ap,,hf-an! 5 Qrag ent 5 fite rerere-m:a

Case 21508 | FOR FURTHER ACTION Sea Fam PCTAPEARLE |I
Fematorar apaieaton e, T inatinal fig S (aepmnie) ity b Gyl —
| PCTEP2004001217 10.02.2004 17.02.2003 L

- - - -

—

|_ Internafonal Patant Classificalion (PT) ar natlonal classiflgaion and PG
] COYD211 88, AR MAGE, SO7D40IA 2, COTDAC1ANE, COTD4DENY, COFDA 3A2, CO7D413/14, ABTP2EAR |

1 |

'[..pri'lc:an'[ -

- F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

I

I| 1, Thiz report is the international preliminasy examinatlon report, established by this International Fraliminary Examining
Authonily undor Article 35 and transmittad to the applicant acocrding to Articla 36

ll 2. This RERPCRT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheal,

N
This report s also accompanied by AMNEXES, comprising: l
iI a. [ sont toite applicant and to the intermabional Bureaw) 4 total of  sheets, as follows: |
i L] shects of the description, claims andbr drawings which have hean amendad and are the basie of Wis repont
|I andir sheets containing rectificalions awthotized by this Authority (see Aule ¥0.15 and Section 607 of the |
|| Adrninistrative Instructians)],
{1 sheets which suparsede earliar shesats, but which this Authority considers contain an amendment that goes l
i| Beyoad ine distioeurs in the mernational apeicanon as filed, as indicated in jtem 4 of Box No. | 20d the
Supprlemetital Box. l
'| B, O (sent to the Interational Bureau only) a total of (ndicate type and number of elactronic carrier(s)) |, containing a l
sequeance listing andir tables relatad thareto, in compuber reagabla faca only, as Indicated in the Bupblenrenial
| Box Falaling to Sequencea Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions), l
1 |
I| q, THis report containg indications refating to the following iterms:
Bowt Mo T Basis of the apinion
O BoxMo.ll  Pricrity
O Boxr Ma. Il Mon-estabdishirent of opirdon wilh regard © novely, inventive slep and industial applicability

1 Box Mo, IV Lack of unity of irventian

Bd Box Mo, ¥ Feasoned staternent urder Article 35(2) with regard fo novelly, lnventive step o industrial
apniicability;, citations and explanations supponing suth SEAerhent

Bd Bex MooVl Certain documents eited
O Box ®o. VI Certain detects in the frdernational application
0 Box to. Wil Certain chsenvations or the international appiication

bmission of the demand — mp#etlon of Thl_p(:'r‘t -

I, Ciate of sybmission of the demancd [T .
| 0e.08.2004 | 07.01.2005 |
l[_Nar_nEMth addiess of the niemational _l— Aothorized Offeer |

] preliminary examining authcrtby;

Eurgpean Faent Cffice :;“ ti
Teal, 48 59 2309 - { Ta 323634 2pmuy o ' ’.5

g
. Fan 449 BE 2300 - 4465 II Telephans Mo, rid B0 2339-5EER L +* J

iy

L — S

Form PCTAPEAS 408 {Cover Sheel) [January 2004
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INTERNATIOMAL PRELIMINARY REPCRT internationat application No. 4)
ON PATENTABILITY PCTEP20045H01211

Box No. | Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
fited, unless otherwise indicated under this item. .

O] This repart is based on translations from the original language into the following Ianguage
which is the language of a franslation furnished for the purposes of:
O intermational search (under Bules 12,3 and 23.1(b)}
Ll publication of the intermational application (under Rule 12.4)
(3 international preliminary examination (undar Rules 55 .2 anddar 85.3)

2, With regard to the elements® of the international application, this report is based on (replacement sheats which
have been fumished to the receiving Gffice in response o an invitation undar Articla 74 are referred 1o in this
ragort as “origingty filed" and are not ammaxed o this repor).

Description, Pages

1-78 as originally filed

Claims, Nurnbers

1-258 as otiginally filad

O asequence listing andior any relared 1able]s) - see SBuppemental Box Helaling to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the cansellation of:

O the daseription, pages

f1 the claims, Nos.

[l the drawings, shaetsfigs

O the sequence listing (spacify)

1 any table(s) related to sequence listing {specifish

4 O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, singe they have been considerad to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box {Pule 70,240,
O the description, pages
L] the claims, Mos,
Ll the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing {specfy)
O any table(s) related to sequence listing fspecify):

# If item 4 appliss, some or all of thegs shesbs may ke marked “superssded.”

Form PCTARTALA0S (JanLary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT : Intermational application Ng.
OM PATENTABILITY PCTEP2004001211

Box Mo. ¥ Reasoned statement under Article 35(2) with regard ta novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yas: Claims 1-25
Mo Claims

Inventive step [|5) Yes: Claims 1-25
Mo Clamms

Industrial applicability {14) Yas: Claims 1-25
Moo Claims

2. Gitations and explanations {(Rule 70,73

see separate sheaet

Bax No. Vi Certain documents cited

1. Cenain published documents (Rule 70,10}
and far
2. MNon-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Form PCTAFEAI 405 (WJanuary 2004
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application Mo,
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP20Q04/001211
Re ltem V.

1 The following documents are raferred to in this communication:
D1 WO 01/81308 A (MADDAFORD SHAWN P ; SLASSI ABDELMALIK (CA};
TSE HCI LUN ALLAN (CA); FR) 1 November 2001 (2001-11-01})
D2 : WO 89/45011 A (JANSSENS FRANS EDUARD ; JANSSEN
PHARMACEUTICA NV {BE); KENNIS LUDO EDM}) 10 September 1999
{1999-09-10)

2. The present appiication is directed to piperidine-benzenesuifonamide derivatives
in which the nitrogen atom of the piperidine is attached to a cyclohexyl or
tetrahydropyranyl substituted with an aryl or heteroaryt and their use in the
treatmeant of nauralogical disorders.,

3 Novelty
Document D1, which is considered to repressnt the most relevant state of the an,
discloses piperidine-penzenesulfonamide derivatives which differ from the
compounds of farmula (1) of the present application in the nature of the substituent
oh the nitrogen atom of the piperidine ring. D2 disclosed diphenyl-1-
piperidinebutanamide derivatives.
The subject-matter of claim 1 is therefore novel.

4. The provlerm io be soived by the present invention may be regarded as:
the provision of piperidine-benzenesulfonamide derivatives usetul in the treatment
of neurclogical disorders in view of their inhibitory activity on the glycine
transparter 1.

1 discloses compounds with the same activity as the compounds of the present
application.

However, since the structural modifications which would be involved to modity the
structure of the compounds of D1 to arrive at the compaounds of the present
application, namely the introduction of a 8-membered saturated ring to be directly
attached te the nitrogen atom of the piperidine and ortho substituted with a
(hetero)aryl ring starting from a carbon chain represented by Y in D1, cannot
considered to be obvious, the provision of the compounds as claimed in claim 1 of
the present application 1or the said activity is considered as involving an inventive
step.

Form PCT/Separate Sheet/d0s (Shaat 1) [SPO-January 2684)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International applitation o,
REPCRT ON PATENTABILITY o
{SEPARATE SHEET) .. PCT/EPZ2004/001211

5. Fudher obseovadions:

- The expressions "lower alkyl”, "lower alkowy", etc. used throughout the claims s
unclear, since the carbon atormn content is unspecified.

- Claim 25 rafers to the desctiption and dees not contain any technical features.,

Form PCT Saparate Shaet'd0d [Shaat 2] (EPC-January 2004



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En gjercicic del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito infoymar
a ese Despachc que el capitule reivindicatorio tal como fue presentado

oniginalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamenie sustentadas en (a
descripcidn de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampiiacidn del invenio 0 de la divuigacion contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADCS DE BFIFERIDIN-BENCENSULFONAMIDA

RESUMEN-OQBJETO ¥ FINALIDAD DE L& INVENCION

~a presents i1nvencidn se rellere 2z compuestos de la

formela general

ﬁJR
RS Raf::j’N‘R1
|/ N
X“Y
en la gue
R 2  alquile inferior, - CHzlp-arlog =sin sgestituir o

sustituido por une o dos sustituyentes, elegidos entre al-

gulla irnferiocr, alcoxi inferior, -CCF,, haldgeno, -HR'R"" o

T

rifluorretilo, o es neteyoarilo;
E® &5 alguile inferior, - (CHzip.-arilo, sin sustituir o susti-
tilde pors uno o dos sustituyentes alegidaos entre alguilo

inferior, alcoxi inferior, nalégenc, triflueormezile, pitro,

ciznc, ~FR'R'' e hidrexi, o por un grupe hetercarileo, o es

netzroarile, sin  sustituir o sustituide por unoa o dos
sustliuyentes elegidos entre alguilo inferior v haldgeno:

A7 Bs hetercerilc o e: srilo sin sustituir o sustituido nor
haldgens o alguile inferior;

R ez hidragenc o hidrox:;

Loes —SiCi,- o —CH0 —;

X, ¥ con irndependencia entre s5i son -CHs- o -0-, cor la can-
dlcidr de gue X e Y no searn siTultarearente -G-;

R'R'' corn oindependencia erntre si son hidrégeno, alquilo infe-
rigr o -C(C)-zlguile infericr;

noes O, T & Z:
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DERIVADCS DE PIFERIDIN-BENCENSULFONAMIDA

5 presente lavengidn se reflers a collbuestos de ia

L_"

farmuiia general

en la gue

R' ez alquilo inferior, ~(CHp).-arilc sin sustituir o susti-
tulde por upne < dos sustituyentes elegides entre algquile
inferior, alcoxi inferior, -0CFi, halégenon, -NR'R‘' y tri-

uarmetlile, o 5 heteroarilo;

IR G}
b

B es alguile inferier, = (CHaly=arilo sin sustituir o susti-~
tuide per une o des sustituyentes elegidos entre algquilg
inferior, aicoxi inferior, haldégena, triflucrmetiic, nitro,
clane, -NR'R’’ e hidroxi, o por un grupe hetercarilo, o e=
hetercarilo sin sustituir o sustituide por uno o dos susti-
tuyentes elegides entre alquile inferior y halégeno:

%’ es hetercarilo o es arilc sin sus*ituir o sustituide Do
halogerno o alquilo infericr;

E* es hidrégens o hidrexi;

A es —S5I(Clz- o -C{0)-;

X, ¥ cor lnaspendencia entre si sen -CH:;~ o -0-, con la condi-
cifn de gUe X 2 Y no sean simulraneamsnte —O-;

R7R"7 con independencia entre si son pidrégeno, alquile infe-
ricr o -C(Ql-alquilo infersigr;

;L2 D2;

L]

1 E5

y & szles de adicidn de dcido farmacéuticamente aceptables de

48
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1oz mismos.
Ta invencidén incluye ademés todas las mezclas racé-

micaz, todogs 2ds enantidmercs v/o izdémercs Spticos correspon-—

Lz presente invencién s refisre a compuestos de gene-—
ral férmula I, a una composicidn farmacéutica gque loz con-
cieis ¥y & su wkilizacidn en Lufec para el tratamiento de tras-
rornos neurslégicoes ¥ neurcpsigulitrico., Se ha encontrado de
modo scrorendente gue los compuastos de la férmula general I
son buenos inhibideores del transportader 1 de glicina (GlyT-
1] ¥ gue itienen brena selectividad con respecte a lnhibidores
del tramsportador 2 de glicina (GlyT-2).

La esduivofrenia es una enfermedad neuroldglcea progre-
siva y devasStadera, caracterizada por sintemas positivosz epli-
sddicos, tales caomo delirics, alucinaciones, trastobnos men-
téles vy psicosis y sintomas negativos persistentes, tales
comes afecto aplanade, atencidén dispersa vy retraccidén sogial ¥
desequilibriaos cognitives (Lewis, DA, ¥ Lieberman, J.A.,
Nearcn, 28, 325-32, 2000). Durante décadas, la investigacidn
ha estudlacd la hipdtesis de la “hiperactividad dopaminér-

> Ers

glica” gue na desembocads en intervenciones Lerapeuticas gué
implican el bklogqueo del sistems dopamindrgico {YVandenberg,
R.J. vy Rubrey X.R., Exp. Opin, Ther. Targets, 5(4), 507-518,
200%: MNakazato, B. y Okuyama, %. ¥y col., Exp. Opih. Ther.
Patents 1G(1), 75-98, 2000},

Este eanfodque farmacoldégice estudia de forma insufi-

ciente losz sintomas megativos v cogribives., due son los mejo-
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res elementos de prediccion de los resultados funcionales
(Sharica, 7., Br. J. Psychiatry 174 (supl. 28), 44-51, 13989,

A mediados de los afos 1960 se propuso un meodelo com-
wlementarice de esquizofrenia, kassde en la acelon psicoto-
mimética provocada por 21 blogueo del sistema glutamate por
compumstos del  tipe fencicliding [PCE) vy agentes afines
fcetaming) que Son abtagonistas no competitivos de NMOA., De
modc ihteresants se ha chservado =n veluntarios sometidas a
@nsayes sanitarios, gue la accidn psicortomimética inducida
por la PCP implice sintomas positivos v negatives, asl come
dizsfuncion cedgnitiva, por Lo que se parece mucho a la esgui-
zofrenia gue sufren los pacientes (Javitt, D.C. vy col., Biol.
esychiatry 45, 668-§79, 193%). For otrs lade, los ratones
tranzgénicos, dque expresan nivsles reducidos de la subunidad
KMDARL, presentan anomalias de comportamiento similares a las
chservadas en modelos de esquizafrenia inducides farmacolowgi-
camente, copfirmands 2] medelo en el gue la actividad redu-
ciga del receptor de HMDE se traduce sn un comportamiento
similar 2 la esguizofrenia (Mohn, A.R. v col., Cell, 9B, 427-
236, 15999,

La rneurctransmizidn de glutamato, en bparticualar la
actlvidad del recepter de KMDA, desemoefa un papel ¢ritico en
la plasticidad sinaptica, en &) aprendizaie v én la memoria,
de modo que parece que los receptores NMDA sstan a2l servicia
de un camblo gradual para pasar &l urtbral de la plasticiqad
slpaptica y ia formacidn de memoria (Wiley, M.,Y., Bliss, T.V.
¥y Collingridge, G.L.: Wature 361, 31-39, 1993). Los ratocnes

transgénicss que sgbreexpresan la subunidad WNEZB de WMDA
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preseatan una mayor plasticidad sindptica y una capacidad
superior de aprendizaie vy de remoria {Tang, J.B. ¥y col..
batur 431, 43-69%, 155%).

fcr leo tante, 31 en la patofisiolagia de la esquizo-
frenia interviene un déficit de gluramatco, es previdible que
gl zumentc de la transmisidn de glutamatc, en especial a4
wravés de la activacién del receptor de MMOA, se traduzca en
efectoy antipsiciticos v a la vez de mejora coghitiva.

e sabe gque la glicina ez un amincdcldo que tiene pob
lo menos dos funcicnes importantes en el BNC. Actua como
amincacido  inhibidor, f{ijands los receptores de glicina
sensiblies 2 la estricnina, e infiuye ademas en la activiaad
excitants, actuands come un co-agonista fundamentsl del glu-
tamate con respecto a la funcion del receptor del N-metil-O-
aspartato (NMDA}. Los terminales sinapticos  liberan el
glutamato en forma dependiente de la actividad, mientras gue
aparentemente la glicina esti pregsente en un nivel mas
constante y parece gue modula/controla al receptor cuando da
respuesta al glutamato,

na de las maneras mis eficaces de contrelar las con-
centracicnes sinapticas de les neurotransmisores consiste en
inflvir en su reabsorcidn en las sinapsis. Cuando se eliminan
les neurotransmiscres del =spacico extracelular, los transpor-
tadores de neurcotransmisores puedsn controlar su vida otil
gxtracelular vy, de este modo, modular la magnitud de la
transmizlién sinaptica {Gainetdingv, R.R. v «col., Trends in

Fharm. Sci. 23081, 387-373, 2002;.

Y
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Los trarsportadores de glicina, que pertenscen al grupo
de trarsportadores neurctransmisores del sodic y del clorure,
desempefian un papel importants en la terminacion de las
accianes glicinérgicas post-sinapticas y en &l mantenimiento
de una concentracion baja <de glicina extracelular poér re-
apscrcidn de la glicina en los terminales nervicscs presinap-
ticos v dande entcrne a finos procesos gliales.
$2 han cleonados dos genss transportadeores de glicina
gistintos {(GlyTl-1 v GlyT-2} de cersbro de mamiferc, gue dan
lugar a dos Lransportadores coh una namolcogia de ~530 % en la
secuancia de amincacidos. El GlyT-1 presenta cuatro isoformas
gue resultan de cortes y empalnes alternados y de uso alter-
naco de promoior (la, 1k, lc y ld)l. En el cerebro de roedores
se han encontrado sclamente dos de dichas lscoformas (GlyT-la
vy GlyT-1hb). El GlyT-2 presenta también un cierfc grado ds
heterogenelidad. En el cerebro de roedores se han identificade
dos iscrformas de GlyT-Z {(Za y Zp}. 5S¢ sabs que el Giyl-1 se
aloja en 21 SNC v en tejldos periféricoss, mientras gue el
GlyT-2 es especifico del SKC. Bl SlyT-1 tiepe una distri-
bucign predominantemente glisal y se hallaz ne solo en las
zonas correspondientes 2 los receptores de glicina senszibles
& la estricnina, sino también fuera de estas zonas, donds se
cree gue interviene en la moculacién de la funcién de los
recéptores de NMDR bepez-Coféﬁgka B. v col., Mol. Mem. Biol.

18, 12-20, 2001). Pox 1< tanto, una estrategia para aumentar

—

a actividad del receptor de NMDA consiste en elevar la con-
centracish de glicina en el microentorne local de los recep-

tores sirdpticeos de NMDA por inhibicidén del transportador de

T2
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GoyT-1 {Bergerecn R. y c&l., Proc. Katl, Acad., Sci. USA, 93,
13730-15724, 18%98).

Lys innibldores de transpeortadores de glicina son idd-
necs nara £l tratamients de trastornos neurslégices y neuro-
psiguidbricos. La mayor parte de estados patelégicos impli-
cados son psicosis, esguizoirenlia (Armer, R.E. oy Milier, D.
Jo, Lxp. Opin., Ther. Patents 11 (4}, 563-572, 2001}, tras-
tornas psicoticaes del anime, por ejemplo trastornos depre-
sivos graves, trastorros del dnimg asceiados con trastornos
psicdtices, por ejemplo trastiocrno maniaco-depresive grave
ascciado con trasternos bipolares v trastornos de  Animo,
ascciades ¢on ia esquizofrenia, {Praloeng, E.T. v col., Prog,
Weurcbicl. 87, 173-202, 2C02), trastcrnos autlstas (Carlsson,
M.L., J. ¥eural Trans. 105, 525-535, 19%%8), trastornos cogni-
tivos, por ejemplo demencias, incluida Za demencia derivaca
de la edad y la demencia senil de tipc Alzheimer, los tras-
ternes de memoria en un mamiferc, incluidos leg humanos, los
trastornes por déficit de atencién v &l dolor (Armer, R.E. ¥
Mi:ler, D.J., Exp. ©Qpin. Ther., -Patents, 11 (4], 3563-572,
20010,

Por consziguiente, una mayor activacién de los recep-
tores de NMOA mediante la inhibicidn del GlyT-1 puede condu-
Clr a agentes cue traten Ta vsicosis, esguizofrenia, demercia
¥ otras enlermedades en las gue intervienen deseguilibrics de
procescs cognitivos, por ejexrplo zrastornos con déficit de
atencion o la enfermedad de Blzheiner.

Son objeto de la presente invencidn los compuestos de

la Zérrmula I de por si, el uzo de los compuestos de la for-
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mela Iy sus sales farmacéuticansnie aceptalbles para le
fabricacidn de medicsamentos destinades al tratamiente de
enfermedades relacicnadas con la activacidn de receptores de
HMCAE mediante la inhibicidn del Glyt-1, dicha fabricacién,
los medicamentos bessdos &7 un compuesTo segin la invencidn y
51U produccison asil como el uso de compuestos de le £drmula I
para contrclar o prevenir enfarmedades del tipo psicesis,
disfuncicnas de memoriz y de aprendizaje, esguizofrenia, de-
mencis ¥ otros trastornoes que “nplican desequilibrics de los
pracesos cognitivas, por giemplo los Trastornos de géeficit de
atercidén o la enfermedad de Blzheimer.

Las indicacicnes preferidas para <1 uso de los com-
pugstns d& la presents invenclén son laz esquizofrenia, el
desequilibric cognitive y la enfermedad de Alzheimer.

En el contexta Jde l& gresente invencidn, el término
"alquile inferior™ significa un grupc alquile saturade, de
cadena lineal o ramificada, provisto de 1 2 § Atomos de car-
pong, por ejemplo metile, stile, preopilo, iszgpropilo, n-bu-
tile, i-butile, Z-butilec, t-butilc, etcétera. Son grupos al-
gquiic inferior preferides las que tienen 1 — 4 Atomos de car—
bano.

Bl termince "halégeno" significa eoloro, yodo, flior o
broma.

Bl términe "alcoxi inferio=" significa un grupeo, en el
que lsos restos alguilo tienen los significados definidos an-
teriormerte, ¥ gques &sté unido mediarte un 4tome de oxigeno.

£l teérping “arilo” significa un resto aromdtieo ciclice

morovalente, dque ceontiene uno o varios anillcs fusicnades, de
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ios cque per lo menes un anille es «dz naturalewa aromatica,
vor elemole fenilo o naftilo.

El término “hetervarile” =sigrifica un reste aromatico
neterociclico, monovalente, de T & 6 eslabeones, en el gue los
netergatomos se eligen entre W, O vy 3, por ejemple los gruoos
tizfenio, piridinile, pirimidinileo, imidazelile, plperi-
dinile, furarile, pirrelile, isoxazolile, pilrazolils, pirazi-
nila, bkenzoll,3]dioxolile, hDenzof{blticfenilo ¢ benzotriazo-
lilo.

El termine “sales de adician de acide farmacéuricamente
aceptablez” abarca las =sales de acide inerganicos v orga-
nices, por ejemple acido clorhidrice, acide nitrico, acide
suifirice, éacido fosférico, &cide citrico, Aagido férmico,
dcido fumarico, &cido malelco, acido acétice, acido succi-
thico, acido tartarice, Acido metano-sulfénioo, Acide p-tolue-
nosulfénico, etcéters.

Son preferidos los compusstos de la farmula

2
R
A

LT
] R O’ R
M

Koy 1A

en la gue

E! es alguile inferior, bencile o es feniloc sin sustituir o
sustituido por uno o deos sustituyentes elegidos entre alguilo
inferior, alcoxl irferior, haldgenc y trifluormetilo;

R es algquile inferior, bencilo, tiofenilc o es fenilo sin

sustituir o sustitudde por unce o dos sustituyentes elegidos

lk.‘_.l'
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entre argquilo inferior, alcexi inferiex, haldgene o trifluor-—
metize, nitre, aming, kidroxi y ~NHT {0} -alguilo inferior;
R} gz piridin-3-ilo, piridin-4-ilo o es fenilo sin sustituir
¢ sustituido por haldgeno o alguilo inferior;
F! ez nidrdgeno o hidroni;
A ez ~5{0l3=- o -C{2)-;
¥,¥ cin independencia erntre si son -CHy- o ~0-, con la condi-
cién de gus X e Y no sean simultaneamente —G-;
v lzs sales de adicidn de dcico farmacduticamente aceptables
de log mismos.

Son compuestos especialmente preferides de la presente
solicitud los de la férmpula I, en la que X e ¥ son, ambos,
~CHy-, B &3 -5(0),;~, B es fernilo sin sustituir y R' es naidro-
geno, por ejemplce los conpuestos sigulentes:
i+/-3-3,4d-diclorg-N-fenil-N-f{¢is-1-{2-fenil-ciclchexil}-pipe-
rigin-4-il]-bencencsul foramida,
(+/-)-d-metoxi-N-(3-metoxi-fenil) ~N-[cis=-1-{Z~fenil-ciclo-
hexily-piperidin-4-il] -oercerncsulfonamida,

{+/-) -d-metoxi-N-fenil-N-{cis-1-{2-fenil-ciclohexil) ~piperi-
din-4-~il]-bencenosulfonanica,
(+/-3-N-{d-flusr-fenil)-4-metil-W~[cis-.-(2-fenil-ciclche-
¥il)-piperidin~4-il]-bkencenosulfonhamida,
(+/-}-N-{d-flugr-fenil) -4-metoxl-W-{cis-1-{2-fenil-ciclohe-
xil)-pineridin-4-il]-bencencsulfonamida,

(+/-} —4=metoxi-N-[Cis-1-(2-feril-ciclohexil) -piperidin-4-ill-
N={3-triflucrmecil-fenil)-bencenosuzlionamida ©
(+}=~d-metaxi-N-fenil-N-[ecis-1-({2-fenil-ciclohexil}-piperidin-

d-1l1] =bhencancsylfonamida.

36
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Son también preferides les compuestos, en los gque X e Y
son, ambos, -CHs-, A &5 -C(0)-, R’ es fenlle sin sustituir vy
R’ ez hidrégenc, por eiemplo los compuestos siguientes:

(/- =3ometoxl-N-[cis-1-(2-feril-ciclohexil)-piperidin-4-11]-
HN-p-tolil-benzamida,
{+/~)~d-fluocr-N-[cis-1-(2~fenil-ciclohexil] -piperidin-4-il1}-
N-p-tclil-Denzamida,

f+/~i N (d-cloro-fenllj -8~ (cig-1-{Z-fenil-ciclohexil )} -piperi-
din-4-:12)-3-trifluormetil-benzamida o

(4= =N-td~cloro-fenil) -3-metoni-N-[cis-1-(2~fernil-ciclche--
®xil}-piperidin-4-il)-tenzamida.

Ctro grupe preferide es el formado por aguellos com-
ouestes en los que X e Y son, ambes, -CHy-, B es -C{0}-, E°
es fenilo sin sustituir y R* es hidroxi, por ejemplo los
compuestos sigulentes: |
(/=) -N-({d-flunr-fenll) -N-[cis~-1-(2-hidroxi-2-fenil-ciclohe-
#1l)=oiperidin-4-11]-3-metoxi-penzamida,

{+ =y -N=i{d~cloro—Ffenil)~N-[ris-1-({Z-hidroxi-Z2-fenil-ciclahe-
®1l)-—piperidin-4-i1]-3-metoxi-henzamida,
(+/-1~d-Fluar-H-[eis-1-[2-hidroxi-2-fenil-ciclohexil)-piperi-
din-4-11]-W-p-tclil-benzamida,
(+/-)-N-[cis-1-(2-hidroxi-2-feril-cicleohexil) -piperidin-4-
il)-w-{3=-metoni-fenil) -benzamida 2
i+/=)=l-[cis-1—-(2-hidroxl-Z2-feril-ciclchexil}-piperidin-4-
Llj-3-metownl-N-p-telil-berzamida.

Son también preferideos los compuestos. =0 los que X =2 Y
garn, ambss, -CH.—, & e85 -5(0);-, R’ es fenile sin sustituir o

fenile sustituido por clors, floor o metile vy R* es hidroxi,
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por ejemplo los compuestos sigulenrtes:
[+/=}=MN-[cig-1-{2-hidroxi-2-fenil-ciclohexil}-piperidin-4-
il]-d-metoxi-N=-fenil-bencencsulfconamica,
(+)-N-i¢cis-1-(2-hidroxi-Z-fenil-ciclcohexil) -piperidin-4-11]-
d-metoxi-N-feril-bencencsulfonamida,
i+/-r-N-{d-clorc-fenil)-WN-Tcis-1-{2-hidroxi-Z2-fenil-ciclohe-
xil)-piperidin-4-ili-4-metoxi~betncenosulfonamida,
it/-1-N-icis-1-(2-1ld-gloro-fenil)~2-hidroxi-ciclohexil]-ni-
peridin-4-il)-4-metoxi-¥-fernil-bencencsulfenamida,
+/-1-k-{cig=1-[2-(4-flugr-fenil)~2-hidroxi-ciclehexil]-pipe-
ridin-4-il}-d-metoxi-N-fenil-bencerosulfonamida,
{+/=1-N-[cig-1-(2-nidroxi-2Z-¢-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-
il]l-4=metoxi-N-fenil-bencencosulfonamida,

(/=i -W-(d-flucr-fenil]-N-cis-1-¢?-hicdroxi-2-fenil-ciclahs-
#sll)-piperidin~4-ii]l-d-—metoxi-kbencencsul fonamida,
{+/=1=-N-id-fivor-fenil)-N-{cis-1-[2-{d-flucr-fenil)-2-hidrc-
zi-ciclohexil)-piperidin-4-il}-4d-metoxi~bencencsulfonamida,
(+/~1-N-[cis-1-{2~hidroxi-Z-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-
sl]l-d-metoxi-N-(3-metoxi-fenil)-bencenosul fonamida,
(+/=)-N-{cis-1-[2-{4-flugcr-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-pipe-
ridin-4-il}=d-metaxi-N-(I-metoxi-Ffenil}-bencenosul fonamida o
(+/-1-N~[trans-1~(Z-hidroxi-2~fenil-ciclechexil}-piperidin-4-
i1]-4-mezoxi-N-fenil-kencencsulfconanida.

Son tambilén preferidos los compuestos, en 1os gue X e Y
zor, amoos, —CH.-, A es -5(0);—, R® es piridin-3-ilo o piri-
din-4-ilo y R' es hidroxi, por ejemple les compuestos si-
gulentes:

(+/=-) =N (d=clore—fenllj-N-[cis-1-(Z2-hidraxi-2-piridin-3-il-
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clelohexily) —pigeridin-4-il)-d-metoxi-bencencosulfcnamicsa,
(/=4 =N-[cis~1~{g=-hidroxi-2-piridin-d~il-ciclohexill -ploeri-
din-4-ilj-4d-metoxi-N~fenil-bencenosuifonamida,
[#/=}=N-[cis=1~(2-hidrogxi-¢-piridin-3-il-ciclohexil)-piperi-
din-4-il)-d4-metoxi~M-~fenil-bencenosulfsnamida,
{+/=r-N-{é-flupr-fenil)-N¥-|cis-1-{Z-nidroxi-2-piridin-4-il-
ciclohexil) -piperidin-4-il]-d-mstoxi-bencenasul fonamida,
(+/~j-WN-Teois-1-{2=-hidroxi-2-piridin-4-il-cicliohexil)-piperi-
cin~d-il]-4-metoxi-M-{3i-triflucorrnetil-fenil) -bencenosulfona—
mida o
fv/=1~-N-~lcis-l={Z-nidroki-2-piricdin-3-il-ciclchexil) -piperi-
din=4-~1ill-4-metoxi-N- (3-trifiuvcermetil-fenil) -pencencsulfona-
mida.

Son tambkién preferidos los compuestos, en los gue X es
~CHy~, ¥ @3 —0—, & es -S{0)z~, R° es fenilo sin sustituir y g’
23 hidrozi, por ejemplo el campuesto siguiente:

{+/-) == ld-Fluor-fenil)~N-{cis-1-ld-higroxi-4-fenil-tetrahi~
dro-piren-3-il)~piperidin-4-ilj-4-metcxi-~bencenosulfonamida.

Son también preferidos los compusstos, en les gue ¥ es
-CH;-, ¥ Bs -0-, A es —Ci0)~, R es ferilo sin sustituir y BT
as nidroxi, por ejemplo el compuesto sigulente:
(+/t=N={d-flucr—=Ffenil)~N-[riz-1=[4-hidroxi-4-fenil-tetrakhi-
dro-piran-3-il) -piperidin-4-il]-3-wretexi-benzamida.

Son también preferidos los compusstos, &n les gque ¥ e Y
son, ambos, -CHy-, A es -C{0)~ v B’ es netercarilo sin susti-
tuir o sustituide por haldgenc o alquilce infericr o los
CUmpliestas, sn 1cs gue X e ¥ san, ambos, —OHe—, B ey ~C{D] -,

2 ' : . . . . .
B° o5 hetercarilo sin sustituir o sustituido por unc o dos

57
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sustituyentes elegidos entre alguils inferior y halsgene y R°
#s5 hidrogena,

Loz compuestos presentes de la fdrmula I ¥ sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden ckbtenerse por métodos ya
concclans de la téapnica, por ejempls, pOr PLOCESoS gue  Se
desoriben a2 oontinuaclidn, dicho procesc consiste en

' hacer reaccicgnar un compuesto de la £édrmula

J
LT
N-_

A
hd

513

con un compuesto de la férmula
R*50;C1
en vresencia de una base y/o un capturador Jde protones

para obtener uvn compusste de la formula

K=&
Dh%*@
M.
R "R
d
R Nj
KHY

en la gue X, ¥, BY, R* v R’ tiener los significados definides
anteriormente, o
Bj hacer reaccionar un compuesto de la fdrmula
H
M

K] L |
4 (\r R
R N

~

Con un conouasto de la formula

<X



RECOCL
eh presencig de una pase v/c un capturador de protones
para obtener un compuesto de la férmula

2

O R
1
R (TR
90
X.

hi

L

ea la gue X, ¥, R, R* y B® tienen los significados definides
antericrmente, o

c] hacer reaccionar un complueszto de la formula

2
£
o HxRﬂ
H‘\I),N
X.

10 ¥

oon un compugsto de la £édrmula
R

para obtener un compuesto de la formula

15
R
o
Ra r N-.Rt
H?}%j,ﬁ
p
v
en la que A, X, ¥, R, R' v R® tienen los significades defi-
ridos anterisrmente, o
4} hacer regccionar un compueste de la farmula
2G
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en la que &, X, Y, Rl, R? Y B? tienen los significades defi-
nidaos anteriormente ¥,
51 se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de
adicidn de Acido farmacéuhicamente aceptables.

Loz compuestes de la férmula I puedesn obtensrse con
arregle & las wvariantes ce a) a &) del procedimiento y con

los =siguientes esqguemds de 1 a 7.

1. QObtencién de compuestos de la férmula I en la gue RY

gs hidrdgeno (esquema 1]

Los compuestos de la invencién puesden obtensrse por

procesos similares 3 los ya concclidos de la técnica.
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Esquema 1

[A}

i (ﬁ‘ﬁ , TGPy
: N o pTsOH ? Oﬁ
ii. MaBH, o Na{QAc),EH

fii. HCI, dioxana, reflujo

)

*y *~
(B}
3 “\R1
R . fsqm
o RN, THQIPr, B
ii. NaCNBH Xy
O R
i) R

Base ylo : O’N R

Capturadgr de pratones

3 1
. \y (©) O’N R
Basa vio

RCOCH .

Capturader de protones X Ty

X

“\{

Los compuastos de la férmula I, en los qus R @z hidra-
geno ¥ A es un grupo ~5{0);-, pueden chtenerse facilimente por
sulfonilacidén de las aminas secundarias correspondientes
aplicando procedimientos ya conccides de la técnica, pox
gfenple  tratar 1la amina con un cloruro de sulfonile en
presencis de una base o un capturadeor de protones idones (es-—
querna 1, etapa ). Las aminas idéneas incluyen la diilsopro-
piletilaming, 4-dimetilaminopiridina, piridina, 1,8-diazabi-

cicle!(S.4.0]undec—T-ena ¥ otros. Los capturadeores de protones
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incluyen por ejemple al l-metoxi-2-metil-l-trimetilsililoxi-
prooeno,

Los compuestos de la formula I, en los que R es hidré-
geno ¥ A es un grupe -C(0)-, Se cobtienen Lfdocilmente por aci-
lacién de las aminas secundarias correspondientas aplicando
procedimientos ya conccidos de la técnica, por ejemple tratar
la amina con un <¢lorurc de acilo en presencia de una base
idénea o de un capturador de pretones (esquema 1, etapa D).
Las aminas iddneas incluyen la diisopreopiletilamina, dima-
tilaminopiricina, trietilamina, etc. Los capturadores de pro-
tones incluyen por ejemplc al l-metoxi-Z-metil-l-trimetilsi-
liloxi-propenc.

Las aminas s$ecundarias, que son compuestos previos de
sintesis, pueden obtenerse por aminacidén reductora de una
cetona, por reaccion de la amina con la piperidona correspon-
diente a 60 °C en etanol y =n pressncia de una cantidad
estequiométrica de tetraisopropdxido de titanio, seguida por
la reaccién con borhidruro sédico o cianoborhidruro sédico a
temperatura ambilente (esquema 1, etapa B), ¢ por reaccién de
la amina con la piperidona correspondiente en presencia de un
acide, por ejemple &cido acético, Yy triacetoxiborhidrurc
sédico. Pueden utilizarse tampbién otros procedimientes de
aminacidén reductera ya conocidos de la técnica.

La cetona, que es compuesto previc de sintesis, puede
obtenerse por aminacidn reductera de la cicloaleanona co-
rrespondiente con 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5)decane, seguida
por la hidrélisis del acetal en condicicnes acidas, tal como

8¢ muestra en la etapa A del esguema 1. Se pueden aplicar

&4
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tante la aminacién reductora promovida con titanle o catali-
zada ©on Aclide. Solamente se optiene la configuracidn cis. La
desproteccidn del acetal =e logra por ajemplo mediante <1
tratamiente con Acide clerhidrice concentrado en dioxano a Ia
temperatura de reflujo de la mezcla.

Los compuestos de la invencidn puaden cbtenerse tambien
por una e las wias mencionadas anteriormente, empleando
metodos y técnicas de sintesis paralela en fase solucidn.

2. Obtencidén de compuestos de la formula I en la gus R

es hidroxi {esguemas 2-6)

fsguema 2
: (F}

o
4" A
O’NW THF/-?B"C—La. _ o ! O’N\R‘

X

Ay | RE-Li Y

~

IBuLi

R

Los compuestcs de la férmula I, en la que R es un
grupo nidroxi y A es -5(0);- o —-C({0)-, puecden cbtenerse por
reaccidn de HN-[l-(2-oxo-ciclcalguil)-piperidin-4-il]-N-aril-
arilsulfconamidas o N-[1l-{Z-oxc-ciclealguil)-piperidin-4-il]-
N-aril-arilamidas a -78°C en TEF con uno de los reactivoes
aril-litio R'-Li, que sean productos comerciales o que pusdan
cbtenerse a partir de los correspondientes halurps de arilsg,
con arreglo a procedimientes yva conocides de la técnica {es-

guema 2, e=tapa F). Con este procedimiento se cobtiene Unica-
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mente la configuracidn cis.
Esquema 3
,R!
A (B ﬁ
H . Res

O_,ﬂ : R]NHZ. THRI-Pri R i RE0 LA = BO ) O.—N "

R =BnqBoo _— -
. ii. NBCNEH R/-’*l aRIOCIA =CO) HN
. Hya TFA
2 ]
R (© A

A |
. EXOH, raf. ot O)IW PYE0 , OMSO e O)w

1o (E]

Las W-[l-{Z-oxo-ziclealguil) —piperidin-4-i1]-HN-aril-
arilsul fonamidas, que son compuestos previos de sintesis, se
chtienen por oxidacidn de las N-[1-(2-hidreoxi-ciclealguil)-
piperidin-4-il)] -N-aril-arilsul fonamidas por une de leos muchos
procedimientos ya conccldos de la técnica, por ejemplo con un
complejo de pilridina-triéxide de azufre en presencia de
trietilamina v sulféxido de dimetile a temperatura ambiente.
Se aplica el mismo procedimiente para la sintesis de las N-
[1-{Z-cxo-giglealguil) -piperidin-4-il]~N-aril-arilamidas [(es-
gquema 3, etapa E).

El alecohol ciclico secundarico, gque &3 un compuesto
previo de sintesis, puede obtenserse por reaccidn de una amina
furcionalizada debidamente con un epdxide ciclico (esquema 3,
etapa D), por ejemple mezclande la amina y el epdxide en
etanol a la temparatura de reflujo del disclvente.

Una amina funcionzlizada dehidamente puede obtenerse
por reaccidn de W-teri-butoxicarbonil-4d-piperidena o W-ben-
cil-4-piperidona con ura amina RM'H, {esguema 3, etapa A},

seguida por la sulfenilacidn o acllacidn, va descrita ante-
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ricormente (eaguema 3, etapa B)., Deshuds se elimina =1 grups
protecter por hidrélisis dcida ¢ por hidrogenacidn segin pro-

cedimiantos ya conccides de la técnica {esquema 3, etapa C).

(&) (B H
i i. EMOH GH rfh&fﬂ LRRH@THnmﬂp oH r'
{ > ii. Kl \,) E1GH, 5075, 2+3n
' Hh{::::IWQ i NaCNBH 413, 12h
R
A R0 0 A =50 A
PY.5G, OMSO o (::]’N‘H‘ oRGICI(hn €O} 9 f#::fﬂih1
- I
"y,
e o O
Esguema 4

o alternativa se puede aplicar una segunda wvis da
sintesls vara cbhtener las N-[1-{2-oxo-cicloalguil)-piperidin-
4-ill-NW-arii-arilsul fonamicas o N-[l1-{Z-gxo-ciclpalguil)-pi-
peridin~4-il]-N-aril-arilamidas, gque se ilustza en el esguema
4. 52 trata la 1-42-hidreoxi-ciclohexil)-piperidin-4-gna con
ura amina R'SHs en presencia de retraisopropdxido de titanic
¥ CGlancborhidrure sodico (esguema 4, stapa B). Se oxida el 2-
{d-arilamino-piperidin-.-i1)-ciclohexanol resultante con un
complejo de piridina-triéuideo de azufre psra obtener la co-
rrespandiente Z2—j{d-arilamine-piperidin-1-il}-ciclechexanona
{esguema 4, etapa C}. Esta se =sulfcnila o se. acila en el
grupc amina secundaria, obteniéndese las W-[i-{2-oxo-giclo-
alquil)-piperidin-4-il]-H-aril-arilsuifcnamidas o Mal[l={Z2~
cro-Cicloalguil) —pipericdin-4-1il]-¥-aril-arilamidas (esguema

4, etapa U).
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S5z obtiene la l-(Z-hidroxi-ciclohexil)-piperidin-4-ona
Eor reaccién del! 1, 4d-dicxa-f8-azaespirc(4.S decano con dxids
de clciohexerc, seguida por la hicrélisis del acetal en con-
dicicnes Acidas, tal como sze indica en el esguema 4, =tapa i.

Excuema 5

A M
Q | Ry 0OH "R’
Ne EtOH
+ =] o I
HU

Las piperidiras funcionalizadas oportunamente, por
ejerple .45 gue se presentan en el esgquema 2, pueden hacerse
reaccicnar btambién con un oxido de l-aril-ciclohexeno, tal
coma $e indica en el esquema 3, para obtener compuestos de la
invercidén en leocs que la configuracién de les sustituventes

del anille cicloalecano es trans.

Leguama 6
LR
}
M.
o YR
T 1
T,-*R O’N\”/
i
. . R
[ R o - Sk, et a + N,? Py 0, DMSO
HiH OH "R
(4} N (B)
O
A’W
|
M.
R1
i
RE
o 0
M.
FH\“’ R'
N
&
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Ademds pueden hacerse reaccionar también las plpsri-
dinas funcionalizadas oportunamente, por ejemple las repre-
sentadas en el esguema 3, con el [(+/-)-3,7-dioxa-bicicle-
[4.1.0]keptanc (cbhtenido jalak el método descrits B
Tchelitcheff, P.: C. R. Hebd. Seances Acad. 3ci. 224, 172%,
1947y {esguema &, etapa A}, v oxldar leos alccholes resul-
tantes para obtener las cetonas correspondientes del modo
descrito anteriormente (esguema &, etapa B). La reaccidn de
taies cetonas con reactiveos aril-litieo (de modo similar al
descrito en la etapa F del esquema 2] preoporcicna compuestos
de. la invencidén en los gue X o ¥ a5 —0O-,

3. Obtencién de compuestos, en los qua B® -RY, X & ¥

tienen los significados definidos anteriormente y R® es hete—

roarile

~os compuestos de la férmula I, en la gue R' es un
anillo hketercarcmatice y A = CO, pueden chtenerse también por
acilacién de las aminas hetersaromiticas correspondientes con
un clorure de acile iddneo en presencia de una baze no
protica fuerte, por ejemplo la 2-tert-butilimino-Z-dietil-
amine-1, 3-dimetil-perhidro-1,3,2-diazafosforina [(BEMP). Con
el fin de facilitar la purificacién de las mezelas reaccio-
nantes puade utilizarse también bases no préticas fljadas
sobre una fase sélida, por ejemple la BEMP fijada scbhbre
poliestireno. Las aminas hetercarcmiticas secundarias de la

iavencién, en las gque R' es un anillo hetercarcmaticeo, en

especial un anillo azina, se obtienen por reaccldén de la

il

i
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amina primaria correspondiente con un haluro de hetercarile,
con  preferencia un vodurc o bBromuro Jde herteroarile, en
presencia de una base ¥ una cantidad cataliticamente sufi-
ciente de un complajo adecuade de paladia. La amina primaria,
gue es un compuesto previo de sintesis, puede cobtenerse por
aminaciédn reductora de la correspondiente 4d-piperidona <on
una fuente de WHi:, per ejemplo per reaccidn con formiato
ambdnico en presencia de PBdil), o por otroes métodos ya conoc-

cidos de la técnica (esguema 7).

Esquema 7
|1.
f’jj* NH,COCH rfﬁjf R'hal
rp PdL‘.Base
(B}

H
. Oy R
d4
R, R R
%U PS-BEMP,RCOCI | g° O/“
- R
N
Xy {©) ?%/
X,
Y

La conversidh de los compuestos de la férmula I en una

sal se lleva a cabo por tratamiento por lo menos con una
cantidad estequiométrica de un 4dcicdo apropiade, por ejemnplo
deide ¢leorhidrico, acide bromhicrico, Acide salflarico, aczide
nitrica, Aacide fosfdrico, etcéterz, © de un Acido organico,
per ejemplo Acido acétice, acido propiénice, 4cideo glicdlice,
gcido plruvice, dcido oxaligeo, acide malico, aclido maldnico,

-

fdcido  succinico, dcido maleico, goide fumarico, acida

r

tartarice, &dcide ecitrico, Aacide benzgoice, acido <inamico,

15X

40



20

- 75 -

Arids mandédlico, Adcide mesane-sulfdénico, Acido etarosalfa-
nicc, acide p-teoluenesulfdnice, &cids saliciiico, atcétera.
La Dbase libre se disvelve, pocr eljemplo, en un disolwvente
arganico iaerte, por ejemplo édter de dietilo, acetato ce
etilo, clorcformo, etanol o mebtanol, etcétera, ¥y se aflade el
dcido disuelteo en un disolvente similar. Se mantiense la
temperatura entre 0 °C vy 30 “C. Lz sal resultante precipica
espontaneamente o puede separarse de 1z solucidn empleandos an
CLSOLVEenTe Kenos poiar.

Las sales de adicién de acide de los compuestos basicos
de la fdrmula I pueden convertirse en las bases libres
correspordiente por Tralbamienkts por lo menos con an agaiva-
lente esteguicmétrice de una base iddrea, por ejemple hidré-
xido sddico o potidsico, carborata polbisico, blcarbonato sodi-
Co, Aanonizco, etbtcétera,

Los compuestos de -a formula T y sus sales de adicidn,
farmecéuticaments aceptabkles, possen rpropiedades farmaceold-
gicas wvaliosas. Se ha corstatade er corcreta gue los com-
puestcs de la presante inverncidén son biencs inhibidores del
transportador 1 de la glicina (GIyT-13).

Se investlgan los comprestss con arreglo a los ensayss
gue =e describen seguidamerte.

SEcluzignes v materiales

Meclo completo IMEM: DMEM (Gibeoo Life-technologies), alta
concentracidén e glucosa, suers fetal bevine {YBI) S %,
{Zibcc life zechnrnslegies!, perizilina/estreptomicina 1 %
{zibco life technolegies), gensticina - mg/rl (Gibco lifs

Lechrnolsgises), prolina 18,8 mg/C,5 o de medio (Sigma).

A4
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Tamnadn de abksorcldn (U8): 3530 mM Wacl, 10 oM Hepes-Tris, pV
Yo4, 1l mM CzCis, 2,5 nM XKCL, 2,5 md MgSC;, 10 mM o (+3D-
Jlucosa.
Celulas de ovario de Ramster ching (CHO) transfectadas de
formz estzble con hglyTlk cDNA, clon 2467-47.

Insaye de inhikbicién de abscroidn de glicina (EGlyT-1b:

El primer dia se <olecar en nlagas de gultive de 9258
hoyos cédlulzs de mamiferc (CHD), Lrarnsfectadas cen hGlyT-1b
cDE (clon A457-47), corn una densidad de 50.000 células/hoyo
en modis CMEM completo, EX dia 2 se aspira el medic y . se
lavan las células dos veces con el tampdn de aoscrcidn (UR).
A continuacién g2 ircuban las oélualas & 22°C duarante 30 min
cors (1) an no competider potepcilal, o bien (ii) L0 mM de
glicina no radiactiva, o Dien (ill) una scncentracién de un
Lrhibidor potencial. Se prusoan une sexie de concerntraciores
del :nhikidor potencial con =1 fin de generar datos para
calcular ia concentracién de inhibidor gue produce un 50 &
del efecto {es decir, la ICs, la ooncentracion del compe-
Cidor gue Irhike la abscrcidén de lz glicinz en un S0 %y, 3Se
afizde sSsguidamente una soluclén ogque contiene glicina- (W) €0
nM (11-26 Ci/rimol} vy 25 uM de glicira rno radiactiva. Despues
ge incuoan las células a 22-24 °C durarte 30 min con agita-
Cith BuEve, a Ccontinuacidn se lkterrumpe la reaccidn por
gspiracidén de lz mezgcla v se lava itres wvaces) con medic UB
enfrizdo con niele. Se liszn las célulss cor el liguido de
centellec, =se agitan durante 3 horas v seé mide la radiac-
tividac de las cé€lulas mediante ur contador de centellec.

Los compuestces preferidos poseen una ICg (UM)  del

o

£
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GlyT-1 ceomprandida 2 el intervale de 0,013 & 0,100, como

puede verss en la tabkla siguiernte:

Ejemplo ICsgy (L)} Ejemplo | ICsn (L)
1 0,048 108 C,G4
3 0,054 109 0,073
11 : 7,038 110 0,076
17 | 0,049 111 0,068
22 0 0,083 112 0,061
34 0,098 114 0,088
L. 35 0,08 115 0,071
67 a,089 129 0,001
! 63 0,029 1Z1 0,071
! 75 C,068 123 0,095
I 56 0,043 125 0,005
! 4a G,033 138 | 0,044
________ 28 c,028 | I 0,1
=3J3 0,015 14Z2 0,063
a2 0,052 144 0,082
05 C,084 159 0,068
7 0,083 163 0,085

Los compuestes de lz fédrmuZa I y ilas sales farmacéuti-
zamente scectables de los compuestos de la formuela I puedan
utilizarse <omo medicamenios, p.ed. en fcorma de preparadcs
farmacéuticos. Los preparades farmacéuticos pueden adminis-
trarse por wvia cral p.ej. ern forma ce tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, capsulas de ge_atina dura o blanda,

solucicnes, emulsiones o suspensicnes. Sin embargo, la

20
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admninistracian puede afeciuarsese taimkién por via rectal, o.ej.
en formz de supcsiteorios, por wvia parentexal, p.e]l. en fcrma
de so_uciones inyectanles.
Los compuestos de 1a formuls I pueden procesarse junto
cocn excipientes organices o incrganices, farmaceuticamente

insrres, para fabricar les preparadeos farmacéuticos. La

il

lacTasa, el almidar de maiz o5 sus derivados, el talco, el
acide estedrice o sus sales, etgétera, pueden utilizarse porx
ejemplc como excipientes de taoletas, tabletas recubiertas,
grageas ¥y capsulas de gelatina dura. Son excipientes idéneos
para capsulas de gelzwina blaada por 2jamplo los aceices
vegetales, las ceras, las grasas, lcs policles semisdédlidos ¥y
iiguides, etgeétera, En funcldn de 1z naturaleza del princioio
activa, &5 posible gue no sea necesario utilizar excipiente,
por ejempls en el caso de las capsulas de gelatina blanda.
Son sxcipientesz idénecs para la fabricacidn de solucicnes v
jarabes, por eliamola sl agua, policles, glicerina, aceitiss
vegetales, etcétera. Son excipientes idoneos paza suposi-
Lorics, por ejemplo, _os aceites rpaturales o hidrogenadoes,
les ceras, grasas, policles semiliguideos o liguidezss, etce-
tera.

Los preparados farmacéuticos pusden contener ademas
conservantes, solubkilizantes, estapilizantes, humectantes,
emulsicnantes, edulgorantes, ocolorantes, aromas, sSales para
variar la presiftn csmotice, tampenss, agentes enmascarantes o
anticxidantes. Pueden contener ademds otras sustancias tere-
péurtoanente valiosas.

Ios medicamentos gque centienen un compuestc de la for-

4
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mula I o una sal farmacéuticamente aceptable del miamoc ¥y un
excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de 1la
presente invencicon, asi como un procesc oara su fabricacién,
que consiste en ilncorporar unc o varics compuestos de la
formula I y/o sales de adicién de Acido farmacéuticamente
zceptables y, si se desea, una o varias sustancias terapéuti-
camente valicsas a una forma de administracién galénica junto
Con unc ¢ varies excipientes terapéuticamente inertes.

Lazs indicaclones més preferidas con arregle a la pre-
gente invencidn son las que incluyen los trastornos del
sistema rerviose Central, por ejemplo &} tratamiento o 1a
prevencion de la esguizofrenia, del desequilibric ceognitive vy
de la enfermedad de Alzheimer.

La desificacidn puede wvariar dentro de amplios limites
¥ podrd ajustarse, gbviamentes, a las requisitos particulares
de cada caso individual. En la administracidén oral, la dosis
diaria para adultes puede variar entre 0,01 mg y 1000 mg de
un ceompuesto de general foérmula I o de la cantidad Correspon-
diernte de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ia
dosis diaria puede administrarse en una toma Udnica o
dividirse en varias tomas, por otro lade el limite superio:z
mencicnade podrd rebasarse si el facultative lo considera
indicado.

Formulacion de tabletas (granulacién himeda)

Ingredientes ng/tableta

5 Bg 25 mg 100 mg 500 mg
1. compuesto de la férmula I 5 25 160 500

2. lactosa anhidra DTG 125 105 g 150
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3. Ste-Rx 1500 | & | EIfm "é. 30
4. celulosa micrecristalira 30 30 CH| 150
5. estsarato magnasico - 1 1 1
total ZeTd BT 1e7 §3L

1. ¥egciar oz ingredientes 1, 2, 3 y 4 y granular conh agua
ourificada.

2. Secar les granuleos a 50 °C.

3. Pesar ioS grinules por un nolico adecuado.

| =

4. Affadizy el ingrediente > v mezclar duranve tres minoctes;

Crensar ~os comprimidos en una orernsa apropiada.

FParmuelacidn de capsilas

Ingredientes ng/capsula
5 my 25 mg 100 mg 200 og

compuesto de la formula I 5 23 100 500

2. lactosa hidratada 1z9 123 189 ——
3. alwiddn de maiz 25 35 40 70
4. kalco 10 15 10 25
¥. ®B3LEEYELO Kagnesico - 2 2 5
Total 24010 200 200 600

Procediniento de fabricacidn
1, Mezclar los ingredientes 1, 2 y 3 durante 30 minutos en

ura mezoeradora apropiada.
2. Afadir los ingredientss &4 vy 5 y Tezolzr durante 3 minu-
tos.
3. Zowvasar en cAdpsulas idéneas.
Ejempleo 1

{+/=}-3,4-Diclorc-N-fenil-N-[cisz-1-{2-fanil-ciclche-

16
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xil}) -piperidin-4-il]-bencancsulfonamida

Se cbhtiene el cowrpuesto epigrafiado del modo descrito
en 2l esguema 1.

(A Chrencién de la (+/-)-cis-1-(Z-fenit-ciclohexil) -
piperidin-4-cna. & ura sclucidn de Z-fenil-ciclohexancns
e, 0 g, 284 mmal) vy 1,4-digcre-8-aza-esoirg 4, 5]ldecane (31,5
g, 220 wroll en toluenc (38D mi) se L2 afade dcide p-toluenc-
zrlfénice wmonohidratado (4,1% g, 22,0 mmel) y se calilenta la
mezcla a reflajo durante 24 h e un aparato equipade con una
“—rampa Dean-Starck. & gontincacidn se concentra la mezcla
reaccionante ¥y se disvelve la snamina en oruto resultante en
1,2-dicleorostane (900 ml} y dcide acetico (8,00 ml). & esta
scltcidn se le afiade en porciones triacetoxiborhidruro sédico
(69,0 g, 308 mmol)., Desplés de un tienmpo total de reaccidn de
2,5 h, s¢ trata la mezcla ceacciconante ccn NalH 2M (250 miy oy
e =xbtrae con dicloremeTano. Se relnsn ios extr-actos orgia-
nices, s= avan con salmiera, se secan con sulfato magnesico,
se filtran ¥y =e concentran por evapcraczidn. Se purifica el
oroducte en brutoc a través de un cartiche de gel de silice
{10:1} enpleands como eluyente tna mezcia de n-heptano/ace-
tatc de etilo 10:1, despuds n-heptanc/acetato de etile 9:1 vy
final renve acetato de etilo, obteniéndose ) (+/-1-8-{cis-2-
fenil-ciclohexil}-1,4-dioxa-8~aza-espiro(4.5]decane (44,8 g,

28 %) en forma de aceite amariliq, EM {I3P): m/e = 302,4

32 mankisne en ebullicidén & refluie duarante 16 h una
solecian de {+/-'-8-(rcis Z2-fenll-ciclohexil)-1,d-dioxa-B-zza-

espliro(d4.5]decans 44,8 g! en MeOH {100 ml)  EC1 aW (445

B
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ml;. & contirvacién se pasitfica la weézcla reaccionants oon
caroonats sodico sdlide, se extras con diclorometanc, se secs
con sulZfzto sddice, se filtra v se concentra. Se purifica el
producto er hruto por cromatografia flash a través de gel ce
silice empleando n-heptans come eluyente., BSe obtisne la

C

i+/=1-1l-icig~-2-fenil-ciclehexill-pioeridin-4-ona (28,8 g, 72

by

r forma de acelte zmarillo viscoso, EM (ISP): mie = 258,3

[t

{M4+E") .

‘Bl Aminacién reductora para obtener la (+/-)-fenil-
Loig=i-{Z2-fenil-ciclohexil] -piperidin-<-Ill-amina., && trata
una solucidn de (/) -ois-l-i2-fenil-ciclchexil)-plperidin-4&-
ona (0,500 g, 1,99 mmell y anilina {0,360 g, 2,85 mmel] en
srarc]l técnice (32 ml) <orn Ti(0ziPriy (1,10 g, 1,15 ml, 3,88
mmel) . Se callienta la scluian resultznte a 60°C y se agita
durants 2,5 horas. Se enfria z tempsratura zZmoiente, se afade
ciancborbidrure sétdice (0,244 g, 3,.83% mmol) ¥ se agita la
mezcls a temperatura ambiente duzante 3 horas. 3s& diluye la
mezcla reacclicnante con diclarometance (40 ml) vy se trata cgn
agitacidn vigorosa <on WaOkE SN (2 ml) vy suclfato sddice (2,0
). Pasades 15 minutos se separa un 36lide blagce de la
solucidn transparente, cue se IilTra Yy ge cOncentra para
shterer un aceite en bruto. Sg efectila ia purificacicon por
cromatografia flash (éter al 20-70 % e&n dicloromstanc). Se

(=

cbtiena la zaminz epigrafiada (G, 460 g, 7C %) en forma d=

=

lide blarnco delicuescente, EM [ISE): m/ife = 335,2 (M+H7) .

-

'T) Sulforilacién para obtener la (+/-]1-3,4-dicloro-N-
fanil-t-[cis-1-(2-fanil-ciclehexil}-piperidin-4-11)-benceno-

sulfonemicda. Se frata una sclucién de {(+/-1-fenil-{cis-1-i2-
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fenil-cicleohexil) -piveridin-4-2ilj-amina (0,105 Ty, 0,310
mmel) en piridinzg seca (1,5 mly v diclorometane {1,0 mi} ccn

unz sclucién de  glerure de 2, 4-dicloro-bencenosulfonile
(0,13 mg, 0,330 mmol: en diglerometance (1,0 ml) y se agita za
temperatura  ampiente dorsnte 24 k. Cespues se diluye la
mezeclz con diglorcmetans v Sse interrumpe la reaccisn con aguas
e nidroxids sddice 1N (1,0 ml;. Se separan las fases y se
extraa la fase acugsa dos veces con dislorometano., Se rednen

secan con sulfato sadicc anhidro,

e

laz fases orgdnicas, =&
despusgs se concentran para obtener un residuc en bruto. Este
se puriiice por cromatografis flasn a2 través Qe gel de
£ilice, eluyends con acetata de etils 21 10-30 % en heptanc.
Se obrtiens el compuesio spigrafiado del ejemplo (0,158 g, 22
%% en forma de sdlide klanco mate, EM O (ISE): mfe = 543,3 v
DA, (M.

Tienple 2

(+/-1-3,4-Diclorc-MN-fenil-B-lcizs-1-{2-fenil-ciclche-
®il) -piperidin-4-ill-banzamida

ge obtiene el compuestce del eijemplo del mode descrito
en las ezapas (&) oy (B} del elenple 1. La etapa (G} se
sustituye por el procedimiente siguiente:

iC] Agilacidn para cbhiener la (+/-)1=3,4-digloro-N-fe-
nii-w-/cis-i-(2-fenil-ciclonexil! -piperidin-4-il]-benzanida.
Se trase una sclucidrn de (=/-i-fenl_-Teis-1-(Z-fenil-ciclo-
hexil) -piperidin-é-iil-amirs (0,017 g, ©,03C mmol}, dimetil-
aninopiridina (0,012 ¢, 0,010 mmclt v l-metoxi-Z-metil-1-tri-
metilsilogipropens {0,320 ml, G,10 mmel) en tetrakidrofvranc

geco (0,5 mlt ocon una solocidn de closrurs de 3, 4-diclorc-
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benzeila (14 mg, 9,075 mmel) en tecrahidrofurano seco {0, 37
1l . Se zgite la mezcla en a0 agitador del tipe Blchi Syncore

Shaker durante ZC h, después se interrumpe la reaccisdn con
SLa it,1% ml). & corntinuacisn se  inyecta  la mezcols

reaccionante directamenie en una columna de HPLC preparativa

(=]

(YME ODS-AG: 20 0w 20mm: 5 opm; cavdal:s 30 ml/fiin; duracidén de
la cremanegraZiar 3 min: gradicnte: acshonitrilo al 20-80 %
en  agua; deteccidn: dispersidén de  luz). Se obtiene el
compuests epigrafiado (7,0 mg, 26 %} en forma de sdlide
blanco, EM [(ISP}: mfe = 307,30 (M+H7).

Ejemple 3

(+/=) —d-Matoxi-N-{3-metoxi-fenil) -N-[cis-1-{2-fenil-
ciclochexil) -piperidin-4-il]-beacencsulfonamida

Se obtiene &) cempucsto epigrafiade, EM (ISE): mie =
93%,5 (M+E7), coa arreglo al m@lbode descrito en las etapas de
(&Y = {C) el ejemplo 1. 3e lleva a c<abo la etapa  (B)
crmpleands 3-metokxi-anilina, obteniéndese la (+/-)-{3-metoxi-
fenili-Tegig-1-i2-fenil-rcicichexil)-piperidin-4-ill-anina, gue
@an la enapa (U} se hace rsaccispar zon cleorurce de 4-mefoxi-
pericencsulioniio.

Ejemplo 4

t+/-)-N-Faenil-H-[cis-1-{2-fanil-ciclohexil) -piparidin-
4-il]-isobutiramida

Se oktiene el compuesto epigrafisde, EM {ISP): mie =
405,45 M+4"), zon arreglc al métcedo descrito en las etapas de
tRy a (2) del ejemplio 2. Ze lleva a <abe la etaps (B em-
pleands anilina, obteniéndosze la (+/-i-fenll-{cis~i-(2-fenil-

ciclanexil)-pioericin-4-1ll-amira, gus en iz etapa (L) =&
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hace reaccionar con clorurc de 2-metil-propancilo.

Eiemple 5

{(+/-) -3-Metoxi-N~{3-metoxi-fenil) -N-[ciz-1-{Z-fenil-
ciclohexil) ~piparidin-4-il] -benzamida

Se obtisne el compusste eplgrafiado, EM (ISP): m/fe =
493,33 1M-H™Y, con arregio al nétode descrito en las etapas de
(R a CV el siemplce 2. S lleva a cakc la etapa |BY em-
pleande 3-metoxi-anilina, obtsnidndese la  {+/-)-{3I-metoxi-
fenill«i{gig-i1~!2-faenil-ciclchex ) =piperidin=-4-ill-amina, que
enn la ekapa () se hace resaccionar con ciorurdo de 3-metoxi-
bEenzcilo.

Ejasmple €

{(+/-)~N-{3-Metoxi-fenil)-2-fenil-N-[cis-1-{2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il]-acctamida

%2 ¢htiene el compuesto epigrafiade, BM [(ISP):r mie =
463,5% (M+H"L, con arregle al wétodo descrito en ias etapas ds
(2) s (£ del ejemplo 2. 3e lleva 2 cabo la etapa (B} em-
pleande  3-metoxi~anilira, obteniéndose la  (+/~)-{3~metoxi-
fenill~-[(cis-1-{Z-fenil-ciclokeril)-piperidin-4-il]-amina, oue
en la etaps (C)] sSe hace reaccionar cobh zloruro de Z2-fenil-
acebilo.

Ejemplo 7

{+/-)-N-Fenil-N-lcis~1-({2-fenil-eiclohaxil) -piparidin-
4-i})-benzamida

Se chtiere el compuesto epigrafiade, EWMO{ISP): mie =
£3%,% IMLET), con arregle al! médsoco descrito 2n las etapas de
ik) a {CY del ejemplo 2. S¢ llevs a cabo la etava (Bl em-

pleands anilina, obteniéndase la [+/-)=-fanil-[ois-1-(Z2-fenil-
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ciclonexili-piperidin-4-i1]-amira, gue en la etana
hace reacgicnar con cleoruro de benzoileo.

Elemplc 28

{+/-3y-N-i3-Metoxi-fenil)-H-[{cis-1-(2-fenil-ciclchexil) -
piperidin-4-il] ~benzamida

Ze obltierne el compuesto epigrafiagde, EM (ISP): mise =
463, 4 (M+3%, con arreglc al métzeodo descrito en las etapas de
By & iC) del &jemplo Z. s lleva a cabo la etapa (Bl em-
pleando 3-metoxi-anilinz, obrteniéndose la (+/-1-(3-metoxi-fa-
pil)-Teis-1-{Z-~fenil-cicichexil) -piperidin-4-il]-amina, que
seguidarente se hace reacgoicnsr en la etapa (C) con ¢leruro
de DanToello,

Edjemplo 9

{(+/=) ~H-Beneil-N-[¢is-1-{2-fenil-ciclchexil) -piperidin-

4-il] -kenzamida

(¥

e obtiere el compues:to epigrafiads, EM {ISF): m/e =
‘v, con arregle zi tétodo descrito en las etapas de
2y & (2 dei ejemple 2. 8e lleva a cabo laz etapa (B) em-
plezndo bencil-~amina, c<bhteniérdose la {(+/-)-bencil-[cis-1-(2~
fenil-ciclgiexwil)-pioeridin-4-3i2l -amina, gus segulidamente se
frace reacoignor en la etagpa (O con cloruro de benzollo.

Ejemplo 10

{+/-}-N-Fenil-N-[cis-1-{2-fanil-ciclghexil) -piperidin-
4-il] -kencenosulfonamida

Se obtiene el compuesio epigrafiade, EM (ISP): /e =
475,33 (M+d':, con arreglo al métcdo descrito en las etapas de
iAy @ 10y ce: ejemple 1. S5e llsva a czbo la etapa (B] em-

Flegndo znilina, obteniéndose la (+/-)-fenil-lcis-1-(2-fenil-
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ciclohexil)-pineridin-4-:i.) -amina, gque en la etapa (C) se
hage reacsicnar gon clerure de bencencsulfcnile.

Ejemple 11

(+/=-) ~4-Metoxi-N-fenil-N~[cis-1-{2-fenil-giclohexil)~
piperidin-4-il] -bancenosulfonamida

Se obtiene el compuesto epigrafisde, EM (ISF): mie =
S05,2 (M+HTY, con arregle al métods descrito en las etapas de
(BY a (C} del ejemplo 1. Se lleva z <abe la etapa (B) em-
plzande anilina, obteniéndess la i=/-1-fenil-[cis-1-({2-fenil-
~iclohexil! -piperidin-4-ili-zmira, gue en la etapa (0] se
hace rezccionar coh clorure de d-metoxi-bercanosulicnilo.

Ejempleo 12

f+/=-3-¥-{I-Metoxi-fenily -¥H-[cis-1-{2~-fanil-ciclohexil) -
piperidin-~4-il)-bencencsulfonamida

Se optiens el compuesto eplgrafiado, EM (ISE): m/ie =
505,4 (M+9™Y, con arreglo al método descrito en las etapas de
izl oa (Cr cdel ejemplo 1. 3e lleva a czbce la etapa (B} em-
oleande 3-metexi-anilina, obteniéndose la  (+/-) - [d-metoxi-
fenili-!gis-1-{2-fenil-ciclchexil) -piperidin-d-il)-amina, gue
en la etapa () se hace reacclanar con cloruro de bencenc-
sulfonilc.

Ejemplo 13

{+/-) -N-Bancil-d4-metoxi-HN-[cis-1-{2-fenil-ciclchexil} -
piperidin-4-il]-bencencsulfenamida

3e gbriere el compussts eplgrafizde, EM (ISPl: /e =
515,3 [M+H'), con arregle al método descrits an las etapas de
iay a2 (21 del ejemple 1. Se llewz a2 cabo i1z sftapa (B} =n-

pleands hengilatmina, abtaniéndess la (+/-)-~pencil-(ois-1-(2-
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fenil-ciciohexil)-piperidir-4-il]l-aring, gie en la etapa (T}
gz hase reagociornar con clorcrs de 4-metroxi-kepcenosulfonilo.

Ejemplo 14

(+/~)-N-~[cis~-l-(2-Fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il)]-N-
p-tolil-benzamida

Se obtigne el compuesto soligrafizde, EM (ISP): mfe =
553,6 (M+H'), corn arregle al método descrito en las etapas de
(B} a {(Z) del ejemplo 2. Sa lleva a cakba la etapa (B) em-
pleanda p-nolil-amina, okteniéndose .a [cls-l-{2-fenil-ciclo-
hexill-pipericin-4-ilj-p-tolil-srinas, gue seguidamente se
hace reaccicnar =n la etapa (L) con cloruro de benzoile,

Ejenplc 15

f+/-)=-2-Metil-HN-[cis-1-(Z-fenjil-ciclchexil)-piperidin-
4-il}lH-p-tolil-benzamida

Se¢ obtlenz el compussto eplgrafiade, EM (ISP): m/ie =
L67,4 M¥HT), con arreglo al mirode descrito en las etavas de
By & 4T de2l ejempla 2. Ze lleva a2 cabo la etapa (B) em-
oleande pe~tolil-amina, obteniéndese la Tois-1-|2-fenil-ciclo-
feril)-pipertidir-4-1iill-p-tolil-amina, que  seguidamente =e
rase TeagTichar en ia etapsn (DY fon clorTurs de Z-metil-ben-
zzllo.

Ejemple la

{(+/=)~H-lcis~]1-(2-Fenil-cizlohexil) -piperidin-4-ilj-9-
p—tolil-3—triiluﬂrmetil—benzamida

Ze oktiene el compucsto eplgrafiade, EBEM O (TSEY: mi= =
521,44 {M-HY), con arregle al métcde descrite an las etapas de
(&) a (C) del ejempls 2. Ze& lleva & cabo la etapa (3] am-

oleande p-tolll-amina, obtenidéndese la lcis-l-i2-feril-cigcla-
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hexili-piperidin-4-il]-p-tolil=-amine, gque  seguicamente =se
hace rsaccionar ern la etsps (C) con cloruro de 3-triflucr-
Tetlir-wenzoilo.

Ejemplo 17
(+/-})~3-Metoxi-N-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-

4-1i1l]-¥-p-toelil-benzamida

3]

2 obtiene el cocmpuesto epigrafiade, EM {ISP): m/fe =

[

483,5 (M+H*', con arreglo al métoda descrito en las etapas de
(aY a (C) del ejemple 2. %2 lleva & capo la etapa {(B) em-
oleande p-tzlil-amina, ootenigndsose La "cis-l-(Z-fenil-ciclo-
fexil)-piperidin=4-il]-p-tolil-amina, que seguidamente Se
haos reaCOionar en Lla etans fCY com cloruro de I-metoXi-ben-
zoile.

Ejemplo 18

{+/=)-4-Metil-N-[cis-1-{2-fenil~ciclohexil}-pipaeridin-
4-11)-"-p-tolil-benzamida

Sz ooliene el compussto spigrafiacde, EM IISP): m/ie =
467,4 (M+B*), cen arreglo z] método descritc en las etapas de
2] a (C) del ejemplo Z. S¢ lleva a cabe la etapa (B] em-
sleandc p-tolil-amina, obtaniéndose la [cig-l-(Z2-fenil-cicle-
hexil)-piperidin-4-il]l-p-talil-anina, gque seguidaments 3se
hace reaccionar en la etapa (O) con clorarc de 4-metil-ben-
zoilo.

Ejemplo 192

{+f-}y-4~Clorc-N-Tcis-1-{2-fenil~ciclcohaxil}-piperidin-
4-1il1l] -¥W-p~tolil-benzamida

3¢ oblLiene el compuesto epigrzilade, EM (ZSP): mw/e =

487,4 (M+H"Y, con arreglo al métods descritc en las etapas de
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iZy a (Cy del efemplo 2. S=2 llsva a cabo la etapa (Bl em-
nieands p-tolil-amina, obtzrieéndose la [cis-l-{Z-fenllil-ciclo-
hexil)-oiperidin-4-il]-g-tolil-amina, oque sequicamente ==
nace rgsccicnar en la etapa () con c¢lorurs de 4-clore-ben-
zoilao,

Ejemplo 20

(+/-}y=-4-Metagi-N-[cis~1l-{2-fenil-ciclchexil}-piparidin-
4-il]-N-p-tolil-benzamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): m/fe =
483,6 {(M-H"), con arreglo al méccdo descrito en las etapas de
Ba (C) del ejenpls 2. Se lleva & cabe ia etapa (B e~
pleands p-rtolll-aming, abteniéndsse le (cis-1-(2-fenil-ciclo-
Mexili-piperidin-d-ill-p-tolil-amira, gue seguidamente se

hage reaccionar en la etapa {2 con cloruro de 4-Tetoxi-ken-

Ejemplo 21

{+/=1~3,4-Dicloro-H-[cis-1l-{Z-fenil-ciclaohexil} -pipe-
ridin-4-il]-N-p~tolil-benzamida

S& chiieng el compuesta epligrafiade, EM {ISE): m/ie =
521.4, 523,4 (M*H"), con arregle al metode descrito en las
etapas de {A) 2 (€Y del ejenple Z. Ze lieve a cabo la etapa
{B} empleando p-telil-amira, coteniéndose la [cis-l-{Z-fenil-
ciclohexil)-pigeridin-4-il]-p-tolil-amira, que seguidamence
Sse nhace reacgionar en la ectepa (C) con clerure de 3, 4-di-
cloro-benzoilo.

Ejemple 22

{+/=-)-4-Flucr-N-[cis-1-{2-fenil-ciclohexil) -piparidin-

4-il] ~-N-p-tolil-benzamida

=
.Y

e
P



(9L}

Ld

[N
Ln

-] -
52 obtienz el compuesto spigrafiade, EM (ISR m/ie =
471,3 (M+H'), con arreglo zl méiode descrito an las stapas de
iRy & 1T} del ejemple 2. Se lleva a czbe la etzpa (Bl em-
plesndo p-toiil-amina, shteniéndose la [ciz-l-{2-fenil-ciclo-
hexll)-piperidin-4-Il]l-g-telil-amina, e ssguidamente ==

-

haoe reacoionar en la etana (2 con cloruro de d-fluor-ben-

Ejemplo 23

t+/-)=N—-{4~Metoxi-Ffenil)-N~[¢is-1-({2-fenil-ciclchexil) -
piperidin-4-il)-benzamida

Se osbtiene el compusste epizrafiada, EM (ISEY:. mis =
d€%,1 M-H"), con arreglo al métedo descrite en las etapas de
&y 2 (C) del esjemplo Z. 32 lleva & cabg la etapa (B} am-
plesnde “-metoxi-anilins, ofteniéndozz la (+/=-)-{4-metori-
fenil)-|lcis-1-{2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-amina, dJue
seguidarente sz hace reaccicnar en la etapa (C) con cleoruro
de benzolle.

Ejemple 24

[+/=}-N-{4-Metoxi-fenil)-2-metil-N-[cis-1-{2-fenil-ci-
clohexil) —piperidin-4-il]-benzamida

Se obtiene el compussto epigrafiade, EM (IEP): m/ie =
493,5 {WM+E"y, con arreglo al metodo descrite en las etapas de
(4) a (2 del edemplo 2. 9e llewva a <ako la etazpa (B) em-
pleanco 4-metoxi-anilina, cbisniéndose la (+/-)-{d-metoxi-fe-
nil)-Teis-1-{2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-amina, gle
seguidamente sc hace reaccisnar =n la etapa (€ con clorura
de Z-metil-kenzolilo.

Ejemplo 25



—
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(A=Y -¥-{d-Metoxi-fenil) -H-[cis-l1-{2-fanil~ciclchexil) -
piperidin-4-il]-3-trifluormetil-henzamida

Se chiiene el compuesto epligrafiade, EM (ISP): mie =
537,% (M=H"), con arregls al metcodc desgrito en las etapas de
{&a) a 12 del ejemple 2. 32 l.eva a cabo la etapa (B} em-
pleands d-metoxli-anilinzg, obteniéndoss la {(+/-)-{d-metoxi-fe-
il -|cizs-1-i2-fenil-ciclechexil)-piperidin-4-1l]-amina, gue
seguldamente & hace reascoicnadr sn la etapa (2 con cloruro
de F-triflusroetii-benzoilo.

Ejemplo 26

(+/-)-3-Metoxi-N-(4-metoxi-fenil) -N-[cig-1-(2-fenil-
ciglohexil) -piperidin-4-il] -benzamida

S2 obtiens el compussts epigrafiade, B4 {IS2): mie =

4 (M+d%), =on arreglo zl método descrito en las stapas de
(L) a (2 del sjempls 2. 3e lleva a caho la etapa (B) em-
Pleande f-metoexi-~anilina, cbreniéndese la (+/-1-{4-metoxi-fe-
rlli-lois-1-{Z-fenil-cicloheuxil) —piperidin-4-11]) -amina, gue
seguidarerte se hace reacoicrar an la atapa C) con cloruro
de i-Tetocxi-benzollo.

Ejemplo 27

{+/-)-H-{{-Metoxi-fenil)-4-metil-N-[cis-l1-(2-fenil-ci-
c¢lohexil) -piperidin-4-il]-benzamida

S5e cbhtlene &1 compuestic epigrafisasde, EM {ISP): mie =
SE3, 2l (MHETY, con arreglo al méetods descrita 2n las etapas
de (&} a (T} del aejenpls 2. 52 lleve a cabt la etapa (B er-
pleards d-metoxi-anilina, cpteniéndose la (+/-1-{d-metoxi-fe-
nil)-[cis-1-{2-fenil-~ciclohexil}-piperidin-4-il]-amina, que

segquidamente se hace reacciciar en la stapa (C) gon cloruro

85
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de 4~metil-kenzoi_o.

Eyjemplo 2B

f+/-1-4-Cloro-H-{d-metoxi-fenil) -H-[cis-1-(2~fenil-ci-
clohexil} -piperidin-4-il]-benzamida

Se obtiene el compussts epigrafiade, =M (ISP}: m/fe =
503,4 [M+H"!, con arreglc al métode descritc en las etapas de
(A1 a 2! del ejemplo 2. 5e lleva a czbe la etapa (Bl em-
pleards d-metoxi-anilira, obtszriéncoss la {(+/-)-(4d-metoxi-fe-
nilj-[ocis-_-i2-fenil-ciclochexi ) —piperidir-4-il]-amina, cus
segquidanente se hace reaccicnar eon la etapa (C) con cloruxzo
de L{-Zlzro-benzoilo.

Ejample 29

{+/-Y-3,4-Diclore-¥N- (4-metoxi-fenil) -N-{cizx-1-({2-fenil-
ciclohexil)-piperidin-4-3il)]-benzamida

Ze obtiene el compuesto evigrafizde, EM O (ISPE): mie =
537,4, 33%,4 (M+E"!, con arreglo a2l método descritoc en las
etapas de (A} a (C} del eiemplo 2. 52 lleva a cabo la arvapa
{B, emplsanda d-metcoxi-aniiina, obitenigndecse la (+/-1-{d-me-
“oxl-fenlll-‘cis-1-(Z2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-11]-
amina, gue seguidaments se hace reaccicnar en la etapa (2]
con 2lorure de d,4-cdiclore-bkenzollo.

Ejenmple 30

{(+/-)-4-Fluor-N-{4-metoxi-fenil) -N-[cis-1- (2-fanil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il]-benzamida

22 obtiene el compussto spigrafiado, EM (ISP mie =
487,40 {E+W'}, zon arreglo al m&tcdo descrito en las etapas
de (&Y a (I del ejemplc 2. Se lleva & cabc la etapa (B! em-

plesnds 4-netoxi-anilina, chtenléndsse fla (+/-)-{d-metoxi-fe-

59
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nily-[cig-1-{2~fenl’-ciclchexi’)~oineridin-d-il]-aminra, gque
sequlidamente se hace reaccionar en la etapa (C) con cleorurs
de £-fluor-kenzoile.

Edemplc 31
(d-Metoxi-fenil)-[cis-1-({Z2-fenil-ciclohexil}-piperidin-
4-il] —amida del acide (+/-)-tiocfeno-2-carboxilica

Se sckIilens el compuesto epigrafiade, EM (I5F): m/fe =

=

75,40 {M+H'), econ arreglo al método descrito en las etapas
de (Z) a {2 del ejempls 2. Se lleva =2 cabo la etapa (B) em-
pleande d-metoxi-anilina, obteniéndose la {+/-}-{d-metoxi~-fe-
nili~lois-1-{2-Zfenil-ciclohexil) ~piveridin-4-il] -amina, Fue
seguidamente se hace reaccicnar er la etapa (C) c¢on cloruro
do 2-ticfenccarbonilc.

Ejemple 32

{+/=-)-H-{4-Cloro-fenil} -H-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil) -
piperidin-4-il] -banzamida

e obtiens el compuesto epigrafiade, EM {ISP): mfe =
473,3 (M+H"), con arrecle al métode descrito en las etapas de

thy = 1T} cel ejemplo 2. 5= lleva & <abo la etapa {(B] em-

——

pleardo d-cloro-anilina, obteniéndese la {(+/-}=({d=-clero—-fe-
nil)-fois-1-{Z2-Zenil-ciclchexil)~piparidin-4-il]-amina, que
segulidamente se hace reaccionns en La etapa (C} con cloruro
de nerzcilc.

Ejemple 33

f+/=-}~H-({4-Cloro-fenil) -2-metil-N-[cis-1-(2-fenil-ci-
elohexil) -piperidin~4-il]-benzamida

Se obtiene el compuesto epigrafiade, EM (ISF): m/fe =

487, 4 (M+H"), con arreglo al método descrite en las stapas de

40
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151 a () del ejemplce Z. 8e lleva a czaboe la etapa (B} em-
rleande 4-cloro-znilina, obteniéndoss la {(+/-!-{d-cloro-fe-
cnily-[cis-l-{Z-fenil-ciciohexiil-piperidin-4-il]-amina, cue

segquicanente se hace reaccichar e 1z etapz (C) con cleoruro
de Z-mecil-pencoilo.

Eijemple 34

(+/-1-N-(d4-Cloroc-fenil) -N-[cis-1-{2-fenil-ciclchexil} -

piperidin-4-il]-3-triflucrmetils ~beanzamida

]

e obtisne el compuesto epigrafiade, EIM O O{ISP): /e =
S4:,4 iM+H"), con arreglo al método descrito en las etapas de
(A} a2 {1 del ejemple 2. Se _leva & cako la etapa (B, em-
pleando 4-clorp-anilina, sbienigrndose la (+/-i-ld-cloro-fe-
nilj-lcis-l-i2-fenil-cicluhexili-piperidin~d-il]-amina, que
seguicamenta =2 hace redaceionar en la =btapa () con clorure
de J-triflucrmetil-benzoils,

Elempla 35

f+/-)-N-{d-Cloro-fenil) -32-metoxi-W-[ciz-1-(2-fenil-ci-
clohexil) -pipexidin-4-il]-benzamida

J¢ chtiene el compuesto epligraliado, EM (I3P): m/fe =
302,41 (M+d7), corn arreglo al métods descrito en las etapas de
B a (C) del ejemple 2. Se lleva a caboe la etapa (B} am-

Epleands d-gloro-anilina, obteniéndese la (+/=-1-td-cloro-fa-

e

nily-[cis-1l~iZ2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]l-zamina, que
seguicdemente se hace reaccliconar en la etapa (0} cen cleoruro
de J-retoxi-"enzolilo,

Edemplo 36

{+/-)-4-Cloro-N-{4-cloro-fenil) ~-H-[cis-1~(2~fenil-ci-

clohexil) ~piperidin-4-il]-benzamida

o

7
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2 oktiene el coinpuessto ewnigrafizde, EM {ISF): mie =
517,55, 508,5 ([M+8":, con arregls al métodc descrite en las
etapas de (A) a (C} del ejemple 2. S$& lleva a cabo la etapa
(B} empleanrdo d-gloro-arilina, chisniérndsse la [(+/-'—{d-clo—

b

c=lci

1

ro—Ffenil -l=-{2-fenil-ciclchexil) -piperidin-d-il]-am-n=,

In

que segulcaments =2 hace reaccicenar en la etapa (C) con clo-
rure Ce d=cloro-kenzolilo,

Ejemple 37

{+/-)-R~{4-Cloro-fenil)-4-metoxi-N-[ecig-1-(2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-1il1]-henzamica

Se obliene el oompuesto eplgrafiado, @M {ISP): mfe =

303,5 (M+d"), con arregle al méiodo descrito en las etapas de

(A1 a {T) del ejempleo Z. Se Lleva a cabdo la etapa (B} em-
pleznde 4-cloro-anilina, cbreniéncose la (+/-)-(d-cloro-fe-
nil}—[CiS—l—{E—EEHil—CiCthexiiJ—pip&ridin—4~il]—amiﬂa, qLe
seguicanernte se hace reacciorar en Jla evapa (C) con cloruro
de 4-metoxi-bernecilo.

Ejemplo 38

(+/-}=-3,4-Dicloro-N- {(d-cloro-fenil) -N- [cis-1-{2-fenil-
ciglechexil)-pipearidin-4-il1]-banzamida

52 cbtiene el compuests spigrafiado, EM (ISP} : m/ie =
207, 5, 09,5 (M+E™Y, con arregle 2l métode descerita er las
etapas de (A} a (C] del ajemplo 2. Se lleva a cabo la ertaps
1Bl empleandc 4-clorc-aniiina, obteniéndose la (+/-1-{d-cla-
ro-fenll)-[cis-1-(2-fenii-ciciohexil)-piperidin-4-il]-amina,
gqle seguldamente se hace reaccionar en la etapa (C) con clo-

rurc de 3,4-dicloro-benzoilo.

q2.
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Ejempplc 39

{+/-}-H-{4-Cloro-fenil)-4-fluor-N-[cis-1-{2-fanil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il] -benzamida

e obtiene e] compuesto epigreliacde, EM (ISP): mfe =
491, 3¢ (M+H"), con arregic al métcde descrito en las etapas
de (2! a (€] dezl ejemplo 2. B¢ lleva a cabo la etapa (B) em-
Pleznds 4-cloro-anilina, obteniéndose la (+/-)-{d-clora-fe=
nii)-jocis~l1-{2-fenil-cizlchexil] -piveridin-4-1il]-aming, que
seguidansnte se hace reaccionar en la aetapa (C) eon cloruro
de d-fluor-benzollo.

Ejamplo 40

{4-Cloro-£fenil)-[cis-1-{2-fenil-cigclohaxil) -piperidin-
A-ill-amida del acide {+/-)-tiefenc-Z-carboxilico

Se phtiene el compuiesto enlgrafiadc, EM (ISP): m/ie =
479, 4 (M+H7), coan arraglc al método descrito en las etapas de
(RY a2 {C) cel ejemple 2. 3o lleva a cabo la etava (B) em-
pleande d-cioreo-anilina, obieniéndose la {+/-)-~(4-cloro-fe-
nil)-jeis-1-{2~fenil-ciclchexil) -piperidin-<4-il]-amina, que
segluiganriente se hace rvzacclonazy en lz etapa (T gon cloruro
d= Z-tlofenocarbonilo.

Edemplo 41

{+/-)-3-Metoxi-N-[cis-1-(2-fenil-ciclchexil)-piperidin-
4~1l]-H-p~tolil-bancencsulfonamida

52 obtiene el compussto epigrafiade, EM [(ISPl: mie =
19,2 IM+H"), con arreglo zl método «Jdescrito en laz efapas d=
(Al a (2] del ejemplo 1. 32 lleva a cabo la stapa (B) em-
pleando p-tolil-amina, obteniéndose la (+/-)-[cis-1-(2-fenil-

ciclohexil) ~piperidin-4-ilj~p-zolil-amina, gue en La etapa
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iCy se nace reacclonar con cloruro de 3-metoxi-bencenosul-
fonile,

Ejemplo 42

{+/=}~4-Cloro-N-[cis-1-{Z-fenil-ciclehexil) -piparidin-
4=-il1]1-N-p-tolil-bencenasulfonamida

Ze cbitiene el compueste evigrafiade, EM {I52): mfe =
53,3 (M+E"!, con arregle al método descrite en las stapas de
(A} a () del ejemplo 1. Se lileva a cake la estapa {B) em-
pleands p-tolil-amine, okhtenléndesc La {+/-)1-lecis-i-{Z-fenil-
cizlohexil) -piperidin-4-il,-p-tclil-amina, gue £n la etzpa
iCr 82 nace reaccicnar cor zloruro de d-¢cleoro-bencenosullico-
nileo.

Ejemplo 43

{+/~}-3,4~Dicloro-N~[cis-1-({2-fenil-ciclchexil) -piperi-
din-4-il]-~N-p-tolil-bencencsulfonamida

Se obtiene el compuesto eplgrailade, EM {LSEY: mie =
5657,3, 59%,3 [M:H"), cor arreglo al método deascrita en las
eftapas de &) & iC) del =2jemplo 1. Se lleva a wabo la etapa
{B] empreands p-telil-amina, obhtenidndose la {(+/-i-[cis-i-(2-
fenil-gicloheril) -pilperidin-4-3il]-p-tolil-zmina, dgues e 13
etapa {C) s=2 hace reaccighar con clorure de 3,4-diclorc-ben-
cencsulfoniio.

Ejemplo 44

{(+/-1-3,4-Dicloro-N~- (4d-metoxi-fenil}-N-(cis-1-{2-fenil-~
cinlohaxil)-piveridin-4~ill-kencenosulfonamids

Zg obtisne el conpuesto epigrafiade, EM O {ISPY: m/e =

o

73,3, 575,3 (M+A™), con arrsgle al método descrite en las

etapzs de (A a (CQ) del ejemnpls 1. Se lleva a gabe la staps

L'_\\
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{B) encleando 4-metoxi-znilinag, abtenléndese la (+/-1-fd-ma-
toxi-fenii)- cig-1-(2-feril-ciciohexil)-piperidin-4-ilj-ami-
ra, aua en la etapa (C} =se hace reaccionar con cloruro de
J,é-diclorp=-bencerasulfoniio.

Ejemplo 45

{+/-)-4-Clore-N-{4-cloro-fenil)-N-[cis-1-{2-fenil-ci-
Clohexil} -piperidin-4-il]-bencencsul fonamida

= ootlens el compussto epierazfiado, EM (ISP} : mie =
243,33, 545,33 [M+B"}, con arreglec al métode descritoc en las
etapas de (&) a () del cjemple 1. 52 lieva a cabe la etapa
(B) emtleande 4-clerc-znilina, cbteniéndose la {+/-)-({4-clo-
ro-fenlill-[{cis-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-amira,
qus en la stapa {C) se hace reazcclonar con cloruro de d-clao-
ro-pencenasulfeniio.

Ejemplo 46

(+/=}-H~- (4-Cloro-fenil} -4-metaxi-M-[cis-1- {2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-ilj-bencenosulfonamida

32 obtiens 2l compueste epligrafiado, EM (I5F): mle =
539,85 (M+H'), con arreglo al métcde descritc en las etapas de
VRl oa 1T) del ejemplo 1. 5e lleve & cabo la etapa (3] em-
pileando 4-cloro-anilina, obteniéndeose la (+/-1-{d-cloro-fe-
nil;-[cis-l-(Z-fenil-ciglohexil)-piperidin-4~il]-amina, gue
er la etapa (] se hace reaccionar czen cloruro de 4d-metoxi-
kencencsulfonile,

Ejemplo 47

{cis-1-{2-Fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-p-telil-
amida del acide (+/-)-ticfenc-2-sulfénico

Se¢ obtiene el complests eplgrafilado, EM (ISP m/ie =
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595,33 (M*E'), con arregle al método descrite en las etapas de

Rz (Cy del ejemple L. Se 1leva a2 cabo la etapa (B} em-
pleands o-tolil-amina, cbhieniéqdose la {(+/-1-[eclis-1-(2-fenil-
ciclonexli) -piperidin-4-il,-p-tolil-amina, gue een la etapszs

(C; se hace reaccionar oon clorbors de Z2-ticfenil-sulZfonilc.

Ejempla 48

{+/-Y-H-feis-1-(2-fenil-ecleclcochexil) -piperidin-4-11] -R-
p-tolil-bencencsulfonamica

Se chtiene el compueskts epiogrzfiade, EM (ISF): mie =
489, 4 M+, con arregloe al méetedo descrito en las etapss de
A a ) del ejemplo 1. S lleve a cabo la etzpa (2] em-
oleando p-tolil-amina, obteniéndose la {(=/=)-[gis-1-(2-fenil-
ciciohexil)-piperidin-4-il)-p-tolil-amina, que en la etapa
(01 =e hacs reastichar oon clorarc de nencencosulionile.

Ejemple 49

{(+/-}-2-Metil-N-[cis~1-{2-fenil-ciclohexil) -piperidin-
d-il]-H-p-tolil-bencencsulfonamida

Ze ootiens el compuestc epligraiiade, EM (ISP): mis =
503,55 {(M+H'}, con arreglo al métode descrito en las etapas de
(B} a Q) del ejempioc 1. Se2 lleve a «<abo la etapa (B) er~
oleando p-tolil-amina, obteniéndose la {+/-V-lcis-1-{2-fenil-
giciohexil;-piperidin-4-il]~p-tolil-amina, gque en la etagpa
{*") 3e hace reaccicnar con clorurc de Z-metil-bencencsulfo-
nilc.

Ejemplc 50

(+/~)}-4-Matil-N-{cis-1~(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-
4-il] -N-p-tolil-khencanosulfonamida

Se obhtiere el compuasto epigrafiado, =M (ISP : mise =

T
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503,5 {M-H'), con arreglo &l método descrito en las etapas de
{Ry & {C del edjemplce 1. Se lleve & cabe ia etapa (B) en-
pleanco p-iolil-amina, obteniéndose ia (t/-i-[ecis-1-{2-fenil-
|

cielorexil)-piperidin-4-il]l-p-tolil-anina, que en la ecaoa

(C} == hace rezccicnar con clororoe de d-metil-bencenosul Fo-

Ejenmplo 51

(+/-})-H-{4-Cloro-fenil) ~2-metil-N-[cis-1-{2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il]-hencenocsulfonamida

s& obtiere el compuesto epigrafiadc, EM (ISF): mie =
523,53 (M+RH7), con arregle zl métode descrito en las etapas de
812 {J) del ejemple 1. 5e llevs a czbo la etapa (3) em-
Fleards 4d-zclore-anilina, chisniardoss la (+/=V-fd-cloro—fe-
nill- ecis-l-{2-fenil-cizlohexil!~piperidin-4-il]-amina, cus
en _z aftaps (C)] se hace reacoiornar con clorure de 2-metil-
bencenosulfonila.

Ejemplo &2

(+/-}-H- (4-Clore-fenil) -3-metoxi-N- [cis-1-{2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il] -bencencsulfonamida

S obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): m/ie =
539,5 (M+4%), con arreglc al métods descrite en las etapas de
(A4 a {C1 del ejemple 1. Se Zleva a cabo la etapas (B} am-
pleande 4d-zlorc-anilivez, ohteniéndose la ! +/='"=~id-cloro-fe-
ni;]~[cis—l—{E—fenil—ciclohEXilJ—piperidin—d—il]—amina, que
en la eTapa () se hace reacscicnar con cloruro de 3-metoxi-

bencenosulfonilo,

Gt
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Ejemplo 53

f+/=)-N-{4d-Clore-fanil) -d-metil-N-[cis-1-(2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il]-bencanosulfonamida

t2 obtizre el compuesto epigrafiade, EM (ISE): mie =
23,3 IM:H'Y, <on oarreglo a2l metods descrito en las etapas de
(AR oa 10y del ejemple 1. Se lleva a capo la etapa (Bl em-
pleands 4d-cleoro-anilina, chueniéndose la (+/-)-(d-cloro-fe-
ni.l~leis-l-({Z«fenil-ciclohexil!«piperidin-4~il]—-amina, gque
en la etapa (C) se hace reacciorar con clorurce de 4-metil-
bencencsulfcnile,

Ejemploc 54

(+/-1-3,4-Dicloro-N-{4-cloro—fenil)-H-[cis-1-{2-fenil-
giclohexil) ~piparidin-4-il]-bencenssulfonamida

Se obtiens el compuesto eplgratiadeo, EM O O(ISEY: mie =
577,11, Sv3,1 (M+H"), con oarreglo al metodo descrite en las
gtapas de (A a (2} del ejempla 1. Se lleva a cabe la etana
(2 empleands d-cloro-aznilina, ohteniéndose la (+/-%Y-{d-clo-
roe=fenii)-!gis-1-{2-fenil-ciclechexil)-piperidin-4-il]~amina,
que en la stepa (C) se hace reaccicnar con ¢loruro de 3,4-di-
¢loro-bencenosulfconilo.

Ejemplo 55

{+/-)-N-lcis-1-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-i1]-N-
p~tolil-3-trifluormetil-bencencsulfonamida

2 obktigne el compuaesto epigrafiado, EM (ISP): mfe =
557,5 (M+H"', con arregle al mécccdo descrito en las etapas de
(B) a (¢ del ejerple 1. 8Se lleva a cabo la etapa (B) em-
pleandc p-telil-amina, obteniérdsse la {(+/-)-[cis-1-{2-fenil-

ciciohexll)-piperidin-d-il]-p-tclil-zmina, gque en la etapes

y'=
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{C) se hace reacclonzry con cloruro de 3-triflucrmetil-bence-
nosulfeonilas,
Ejempla 5&
{(+/-)-H-{4-Metoxi-fenil) -N-[cis-1-(2-Fenil-ciclchexil} -
piperidin-4-ill-bencencsulfonamida
Se obtiene el compuests epigrafiadec, EM [IEP}: m/e =

3]

5,4 {M-H'), con arreglo zl mévods descrito en las etapas ds

Ly}

A a () del efemplo 1. Se Llevs a cabo la etapa (B) en-
oleznds d-metoxi-anilina, obteniérdeoze la [(~/=-1-{d-metoxi-Fe-
nily-|eizs-1-(2-tenil-cicishexil)-pinsridin-4£-il]-amina, gque

en la etapa (I} =se nace reaccionar con cleruroe de benceno-
sufonilo.

Ejemplo 57

{+/-)-N~ {d~-Matoxi-fonil)-2-metil-H-[cis-1-{2-fenil-ci-
clchexil) -piperidin-4-il] -bencencsulfonamida

Ze obtiere el compuesto spigrafiade, ZM (ISP): mie =
5.2,5% {M-H";, con arrecleo al mélodo descrite en las etapas de
tE) oa (C) del ejemple 1. S5 lleva a cafo la etapa (B) em-
pleands d-metoxi~anilina, obteniéndoss la (H/-)-({d-metoxi-fe-
nil}~[cis- -{Z-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-zmina, Que
egn la etapa (U} se hace reaccigrar con clorure de Z2-metil-
bencenosulfonilo.

Ejempla 58

{(+/=-1-N-{4-Matoxi-fenil}-4-metil-H-[cis-1-{2-fenil-ci-

clohexil) -piperidin-4-il] -bencencosulfonamida

11

e aobtiene el compuaesto epigrafiadoe, EM {I5P): mie =

L

1%, 4 (M+EY), con arreglo al mésodo descrito en las etapas de

{A) a (Z) del ejemplo 1, Se lleva a cabo la etapa (B) em-

c‘\b
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pleancde 4-metoxi-aniling, obteniéndose laz (—f-)-li-metcxi-Te-
nilt-[cis-l-i{2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-amina, que

en ra w©otapa {Z) se hace regccilonar con slorure de d-mernil-
bencenosalfonila.

Ejemple 55

{+/=-)-4-Cloro-H-{{-metoxi-fenil) -N-[cis-1~-{2-fenil-ci-
clochexil) ~piperidin-~4-il] -bencencsulfonamida

52 obiiens el compuesto eplgrafiado, EM (ISP): m/fe =
33%,4 (M+HY), con arzegle sl métode descrito en las etapas de
i&l a IC) del ejemple 1. fe llesva & <¢abno la etapa (B) em-
pleancs d-metoxi-anilina, obtenidndoss la (+/-)~(d-metoxi-fe-
rily—-[wis-1-{Z-Zenil-ciclghexil}-piperidin-4-~il]-amina, que
en la etapa {Z) se hace reaccicnar con clorurce de 4d-cloro-
pencencsuifonilo,

Ejeample €0

{(+/-)-N-(3,4-Diclorc-fenil) -4-motoxi-N-[cis-1- (2-fenil-
ciclohexil)-piperidin-4-il] -bencencsulfonamida

Se obtiene el compuesto eplgraflade, EM (ISP): mfe =
73,3, 575,3 (M+ET). con arreglo al métode descrite en las
atapzs de (A) a () del elemple 1. Se lleva a capbo la etapa
B enpleands 3,4-diclorce-znilinz, obtenidéndose la [(+/-)-
t3vd-dicloyo-farill-(cis-1-(Z-fanil-ciclohexil) -piperidin-4-
il]-amina, gque en la etzapa {C)] se hace rsagolionar con clorure
de d-metoxi-hencencsulfonilo.

Ejemplo 61

(+/~)-4-Cloro-N- {(3-metoxi-fenil) -H-[cis-1~(2-fenil-ci-
vlohexil)} -piperidin-4-il] -bencencsulfonamida

e obilene el comnuesto epigrailado, EM (ISP): mie =

N

A00
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532,5 {MtH"), zon arreglio al método descrito en las etapas de
(&) a (2 del sjemple 1. 5 lleva a cabo la etapa (B) en-
oieandc J-metoxi-gailina, choeniéndose la [(+/-)={3-meToxi-fe-
nil)-[cis-1-{2-fenil-ciclchexil)~piperidin-4-il]-amina, que
er. la etapa iCT) s& hN&ace reaccisnhat <on clorurce de 4d4-closro-
bencenosuifonils,

Ejemplo &2

{+/-)-N-{3-Metoxi-fenil)-4-metil-N-{cig-1-{2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin—4-il)] -bencenosuliconamida

je obilene el compuesto epilgraiiado, EM (ISP): m/e =
519, 5 {M+td"), zon arreglo zl mércde descrite en las etapas de
(21 a (€} del ejempls i. Se lleva a cabkc la etapa (B] em-
pleznde 3-metexi-anilinzg, obteniéndose la (+4/-)1-(3-metswi-fe-
nilj-[ecis-1-{Z-fenii-ciclcohexili-pipsridin-4-1ii]-amina, que
en Jla efapa () s¢ hage reaccicnzr con cleruro de 4-metil-
bencencsulioni.o.

Ejempla 63

(+/-)-3,4-Dicloro~N-(3-metoxi-fenil)-N-[cis-1-{2-fenil-
cieclohexil) -piperidin-4-il] -bencencsulfonamida

ze¢ obtiene el compmuesto epigrafiado, EM (ISE): m/e =
573,3, 75,3 (M+H"), con arregle al mézodc descrito en las
etapas de (A} a (C) del ejemplao L. Se llewa a cabe la stepa
{B) empleande 3-metoxi-znilina, obtaniéndose la (+/-)-{3-me-
toxi-fenii)-[cis-1-{Z~-fanil-ciclohexil)-piperidin-4-il)-ami-
ns, Juse en lz etapa (Z) se kace reacclonar con clorurc de
Z,d-dizloro-hencencsulfoniiao.

Ejemplao &4

(+/-)=-4-Fluor-N- (3-metoxi-fenil) -N-[cis-1-(2-fanil-ci-

04
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elchexil) -piperidin-4-il] -bencencsulfonamida
Sz obhtlierne el compuesto epigrafiadeo, EM (ISE): mie =
522,32 (M+H", con oarreglo &l réiode descrito ern las etapas de
iRl A {CZ1 del ejemplo L. %e lleva a2 caioe la etaps (BY em-
pleznds S-nmetoxi-aniliang, osbteniéndeoze lz (+/-)-(3-metoxi-fe-
nil}-[wois=-1-{Z2-fenil-<ciclohexil) -piperidin-4-il]-amina, gueE

an la etaps (C} se hage veaccicnar con clorurc de 4-fluocr-

Ejenmplo 65
(+/-}-¥-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-N-[cis-1-{2-fenil-ci-

clohexil} -piperidin-4-il] -bencenosulfonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiada, EM {ISP}: m/e =
519,4 {M+E"), con arreglc al método descrito en las etapas de
(R} a () del ejemplc 1. 3e lleva = cabo la etapa (3] em-

pleznde 3-metoxi~anilina, chtenigrndose la {(+/-}-({3-metoxi-fe-
nill-[eis~l-(Z-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-amina, gque
en la erzama (C) Se hace reaccicnsr con cloruro de Z-metil-
bencencsulfonilo.

Ejemplo 66

{(+/=}-4-Cloxo-N- (4-fluor-fenil) -N-[cis-1-(2-fenil-ci-
clohexil) ~piperidin-4~il]-bencencsulfonamida

S5e obktiene 21 compusstce ecpigrsfiado, EM {IS2): m/fe =
527,32 {M-KE'), con arregle al método dsscrito en las etapas de
(A & (C) del e-emplo L. 5 lieva a cépo la etaps (B) en-
vrearnds 4-flucr-anilinae, shtenléndoses la (+/-1-(4-Fluor-fe-
Alil-cis-l-{2-fenil-ciclonexil) -pipsridin-4-il]l-amina, gque
er ~a eltapa (¢! se& hacs reaccionar con cleorure de 4-cloro-

percannsulfonilc.

02
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Ejemplo 67

(+/=-)-N-t{4-Fluor-fenil) -4-matil-N-[gis-1-{2-fenil-
ciclohexil) -piperidin-4-il] -bencencsulionamida

S¢ obtiene el compuesto epigrafiade, EM (ISP): mie =
307,35 (M-H'), con arregle al método descrito en las etapas de
iy o2 (T del ejempls 1. Se Llsva a cabo la etapa (B) emn-
niesnde 4-flunr-anilinz, obteniéndose la (+/-}={d4-fluor-fe-
nili~loig-i~(2-fenil-ciclaorexil)-piperidin-4~il]-amrina, gue
2n la stapa (¢} se hace regaccicner con cleoruro de d-meTil-
Dencenssuilfonilo.

Ejemplo 68

{+/-}-3,4-Dicloro-H- {(4-flucr-feuil) -N-[cis-1-{2-fenil-
ciclohexil) -piperidin-4-il}-bencenosulfonamida

Se obtisere el compusske epigrafiado, EM (ISP): mie =
581,4, BE3,4 (Mt+tH"), con arregio &l méitodo descritoc en las
etapas de {A) a [C] del efemplo L. 3e lleva a cake la etana
(B} erpleande d-flugr-anilinz, obleciéndese la  (+/-)-(4-
slucr-Tenil) -[ecis-1-(2-fenil-ciclohaxil) -piperidin-4-i2]-
amira, gue en la efapa 400 se hace reacclonar con cloruro de
J,4-diclero-bancenosul fonila,

Ejemplo 69

{+/-) -H-(4-Fluor-fenil) -d-metoxi-N-[cis-1- (Z2-fenil-ci-
¢lohexil}-piperidin-4-il]~beancencsulfenamida

& cbtiene el compuesto epigrafiado, EM {(IZBP): mie =

523,3 (M+H'], con arregio al método descrito en las stapas de

By om0y del ejemple 1. 32 L

o

va & Cazo la e=tapa (B) am-
pleanco <-fluor-anilina, obterniéndose la (+/~1~{4-fluor-fa-

ril)-[eis-_-{2-fenil-ciglohexil)-piperidin-4~ill-amina, qua

A05
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en la stapa (C} se hace reaccionar con cioruro de 4-metoxi-
bercenosulfonilo.

Ejemplo 70

{+/ -y —4—-Flucr-H- (4—flucr-fenil) ~-H-[cis-1=-|2-fenil-ci-—
¢lohexil) -piperidin-4-il] -bencencsul fonamida

32 obtisne =l compueste sepilgrafiade, BEWM O {I3EY: mfe =
511,4 (M+H"), con arregle al método descrito en las etapas de
{Aa) a {C} del ejemple 1. Se lLlewa a cabo la stapa (B) en-
pleznde 4£~Fflucr-anilina, odbteniéndose la {+/-)-(4~-flucr-fe-
nil)-leis-1-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-1ill-amina, gue
en la etapa (C) se hace reacclonar con clerurs de 4-fluor=-
pencenosulfonile.

Ejemplo 71

{+/~)-N-{4-Fluor-fenil)-N-[cis~1-({2-faenil-ciclohexil) -
piperidin-4-il]-bencenosulfonamida

Se obtiene el compuestc epigrafiado, EM ({ISP): m/e =
483,3 (M+H"), con arregle al métods descrito en las etapas de
() a {C) del ejemplo 1. 5S¢ lleva a cabo la etapa (B} =m-
pleande 4-flucr-anilina, cobteniéndese la (+/-)-{4-fluar-fe-
nil)-[cig-1l-({2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4~il)-amina, gue
en la stapa (C} se hace reaccignar con clorure de bsncenosul-
fonile.

Ejemplo 72

{(+/=-3}-H-{4-Fluor-fenil}-2-metil-N-[ecis-l- (2-fenil-ci-
clohexil)-piparidin-4-il] -hencenosulfonamida

Se obtiene el compueste epigrafiade, EM (ISP): m/ie =
307,5% (M+H"), con arreglc al métode descrite en las etapas de

(A) a [C} del ejemple 1. Se lleva & <cabo la etapa {B} em-

O

Visia
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pleands 4-flucr-anilina, obteniéndase la {+/-}-{4-flucr-fe-
nil)-[ecis-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-amina, que
en la efapa (C) se hace reacclonar con clorure des Z2-metil-
l pencencsulfonilo.
5 Ejemple 73
| (+/-) -4-Cloro-N- [cis-1- (2-fenil-ciclohexil} -piperidin-
4=-11]-H-(3-trifluormetil-fenil) -bencenosulfonamida
Se obtiene el comwpuesto epigrafiado, EM (ISP): mie =
37,3 (M+H"), con arreglo al m&tado descrito en las etapas de
! g (Al 2 (G} del ejenple 1. Se llsva z cabo la etapa (BY em-
pleando 3-triflucrmetil-anilina, cobteniéndose la (+/-)-[cis-
1-{Z-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-(3-trifluormetil-fe-
nil}-amina, que en la etapa (£) se nace reaccionar con clo-
rure de 4d-cloro-bencenosulfonilo.
15 Ejemplo 74
{(+/-)-4-Metil-N-{cis-1-({2-fenil-ciclchexil) -piperidin-
4-il]-¥-({3-trifluormetil-fenil) -bencencsulfonamida
Se cbtiene el compuestes epigrafiade, EM {(ISP): m/fe =
. 557,44 {MrR'Y, con arreglo al método descritc en las etapas de
. 20 (A} a (C) del ejemplo 1, Se lleva a cabo la etapa {B) em-
pleands 2-triflucrmetil-snilina, cbteniéndese la {+/=-1-[gis-
1-fé~fenil-ciclchexil) -piperidin-4-11]-{3-trifluormetil-fe-
nil)-amina, gue &n la etapa (C) se hace reacclonar con cloru-
ro de 4-metil-bencencsulfonila.
25 Ejemplo 75
{+j—}h4—Metaxi—H-[cis—1—{2—fanil—ciclahﬁxil}—piparidin—
4~il]-N-{3~-trifluormetil-fenil) -bencenosulfonamida

Se cbilene el compuesto epigrafiado, EM (ISP}: mie =

L) L
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573,4 (M+H*', con arreglc al métode descriteo en las etapas de
(2 2 (¢ del efemple 1. Se lleva a cako la etapa (B) em-
pleando 3-trifluormetil-anilira, cbteniéndose la (+/-)-[cis-
1-{Z-fenil-¢iclohexil) ~pipexidin-4=-:11-{3-trifluormetil-fe-
nil)-airing, gue =n la etapa (C) se hace reacciconar c¢on cloru-
ro de d-netoxi-bencencsulfeonile.

Ejemple 76

trf=y = 4-Flugr-H-[{cis-1-{2-fenil-ciclohexil) -piparidin-
4-3il]-H-{3-trifluormetil-fenil)-bencencsulfonamida

32 obtiense el compuesto epigrafiade, EM {ISP): m/fe =
561,55 (M+H"), con arreglo al método desciite en las stapas de
() 2 (C) del ejemple L. Se lleva a cabe la etapa (B} em—
pleanda 3-trifluormetil-anilira, eobteniéndose la (+/-)-[cis-
lL-{2=-fenil-ciclohexil)~piperidin-4-ili-(3-triflucrmetil-fa-
nil)-amina, 2us en la etapa (C) 32 hace reacclonar con cloru-
ro de d4-flugr-kencencsulfonile,

Ejemple 77

{+/-}-R-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-N-
{3-triflucrmetil-fenil)-bencencsulfonamida

3= obtlens el compuesitco epigrafiade, EM (ISE): mie =
543,4 {M+H"), con arreglo il método descrito en las etapas de
(A a (C) del ejemplce 1. Se lleva a2 cabo la etapa (B] em-
pleando 3-triflucrmetil-anilina, obteniéndeose la {(+/-)-[cis-
1-{Z-fenil-ciclohexil) ~piperidin-4-il]={3-trifluormetil-fe-
nil)-amira, gue en la =tipa (2) 8¢ hace reacclenar con clo-
rurc de bencenosulfanilo.

Ejemplo 78

(+/-)-2~Metil-N-[cis-1-(2-fenil-ciglchexil) -piparidin-~-

AOL.
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4-11]1-N-(3~trifluormetil-fenil) -bencencsulfonamida

Se obtiens el compuesto epigrafiade, EM (I87): w/e =
587,5 [M+H'), con arreglo al método descrito en las etapas de
(Al a (C) del ejemplo 1. Se lleva a <ako la etapa (B) em-
pleande 3-triflucrmetil-anilina, okhteniendose la {+/-)-[cis-
1-(2-fenil-ciclenexil) —piperidin-4-13]-(3-trifluormetil-fa-
nilj-amira, gue en la etapa [(C) == hace reagcionar con clo-
ruro de Z2-metil-pencenosulfonilo.

Ejemple 79

{+/-}-4-Cloro-N-[cis-1-{2-fenil-¢ciclohexil)-piperidin-
4-il]-Y¥-o-tolil-bencencsulfonamida

e obtiene el compuesto =pigrafiade, BM (I52V: mfe =
523,3 (M-H'}, con arregle al métode descrito en las etapas de
(B} a {T) del ejemplc 1. Se lleva a cako la etapa (B) em-
pleando o-tolil-amina, cbhbieniéndose la {+/-}-[cis-1-{2-fenil-
ciclohexil) -piperidin-4-il]l-o-tolil-amina, que en la etapa
(C)] se hace reaccicenar con clorurc de 4-cloro-bencencsul-
fonilo.

Ejempls 80

{(+/-}-4-Metil-N-[cis-1~{2-fenil-ciclohexil}-piperidin-
4-il]-H-o-tolil-bencencsulfconamida

Se obtiene el compuestc epigrafiade, EM (ISP): m/ie =
503,5 (MtH"), con arreglo al métods descrito en las etapas de
(A} a (C) del ejemplo 1. Se lleva a <abko la etapa (B) em-
pleando o-tolil-amina, obteniéndose la (+/-)-[cis~1-{Z-fenil-
cicloheril)-piperidin-4-il1]-o-tolil-amina, gque en la etapa
(C} se hace reacvcionar con cloruro de 4-metil-bencencsulfao-

nilo,

\-q
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Ejemplc 81

{(+/-)-3,4-Diecloro-N-[gis-1-(2~-fenil-ciglchaxil) -piperi-
din-4-il]-N-o-tolil-kencenosulfonamida

Se obtisne el compuesto eplgrafiade, EM [ISP): m/e =
357,44, 555,4 (M+H"), con arreglo al métode descritoe en las
etapas de {A) a {(C) del ejempio 1. 32 lleva a c¢abe la 2tapa
(B} empleands o-tolil-amina, obteniéndose la (+/-)-fcis-1-(2-
fenil-ciclohexil)—pipsridin—4-il]-o-tolil-amina, dgue en la
etapa {C) se hace reacclonar con clorure de 3,4-dicloroe-ben-
cencsulionilo.

Ejemple B2

{+/~)-d-Metoxi-N-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-
4-il] ~-N-eo~telil-bhancencsulfonamida

S5e obtiene el conpueste epigrafiado, EM {ISP): m/ie =
513,5 (M+H"), con arreglo al método descrito en las etaﬁas de
(R s (T del ejemple 1. Se ileva a cako la etapa (B) em-
pleando o-telil-amina, shtenifdodoze ia (+/-1-[{cis-1-{2-fenil-
ciclohexil)-piperidin-4~il]-o-tolil-amina, gue en la etapa
{C) s& hace reaccionar con ¢lorurs de 4-metoxi-hencencsul-
fonile.

Ejemplo 83

{+/-)~4-Flugr-H~{cis-1-{2~fenil-ciclohexil}~piperidin-
4-il]-N-o-teolil-bencencosulfonamida

Se obtiene el compueste epigrafiade, EM {(ISP}: m/ie =
507,5 (M+H'), con arreglo al método dsscrito en las etapas de
{A) a (C) del ejemple 1. Se lleva z cabo la etapa (B) em-—
pleande o-telil-amina, chteniéndose 1z (+/-)-[cis-1-(2-fenil-

ciclohaxil)-piperidin-4-i1l]-g-telil-amina, gque enr la etapa

-
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(C] se hace reaccicnar con aclorurce de 4-fluacr-hancenocsuifo-
nile.

Ejampls B84

(+j—}—N-[cis~1—(E—Fenil-ciclﬂhexil}-pipe:idin;4-illhﬂ-
o-tolil-bencencsulfonamida

Ze pbitlerne el compueste epigrafiado, EM {ISP): m/fe =
489,53 (M+E7], con arkeglo al mébodoe descrito an las stfapas de
(&) a (Z) del ejemple 1. S5e lleva a cabo la etapa (B} em-
plezndo o-telil-amina, cobteniéndose la (+/-)-[cis-1-{2~-fenil-
clclofexil-piparidin-4-ill-o-tolil-amina, gue en la stapa
tC) se hace reascionar con clorurg de bencenosulfonilo,

Ejemplo 85

(+/-}-2-Matil-¥-[cis-1-{2-fenil-ciclohexil) ~piperidin-
4-il]-N-o~-tolil-bencenosulfonamida

Se cbtiene el compussto epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
503,58 (M4, con arreglo al método descritoc en las etapas de
(A} a (C) del ejemplc 1, Se lleva a cabo la etapa (B) em-
pleardo o-toelil-amina, cbteniéndose la (+/-)-[clis-1-(2-fenil-
ciclshexil}—piperiﬁin-%—il]—o-tczlil;aminaF gue en la etapa
(€] se hace reaccionar ceon Z-metil-cloruro de bencencsulfo-
nile,

Ejanple 8¢

{+/-)-4-Cloro-R-fenil-N-[cis~]l- (2~fenil-ciclohaxil) -pi-
peridin-4-il] -bencencosulfonamida

Se obtiene el compuestsc epigrafiade, EM {ISP): m/ie =
509,5 (M+H"), con arregle &l método descrito en las etapas da
(a) a (C) del ejemplo 1., Se 1leva a cebo la etapa {B) em-

pleande anilina, obteniéndose la (+/~)~fenil-{cis-1-{2-fenil-

A0
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ciclchexil) —piperidin-4-il]-amina, gque en la etapa (C) se
hace reaccionar geon clorure de 4-cloro-bencenesulfonile,

Ejemplo 87

{+/-}—4-Metil-H-fanil-N-(cis-1-{2-fenil-ciclohexil) -pi-
peridin-4-il] -bencencosulfonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiade, EM [(ISF): mfe =
489,4 (M+H"), con arreglo al método descrite em las etapas de
far a [(C) del ejemple 1. Se lleva a cabo la etapa ({(B) emn-
pleandc anilinzg, okteniéndose lz (+/-)-fenil-{cis-1-{2-fenil-
ciclehexil) -piperidin-4-il]-aming, «que en la etapa (C) =e
hace reaccionar con clorure de 4d-mevil-bencenosulfenilo.

Ejemplo 88

(+/-)-4-Fluor-N-fenil-N-[cis-1-{2~fenil~ciclohexil) pi-
peridin-4-il]-bencencsulfonamida

Se obtiene el compueste epigrafiade, EM {ISP): m/fe =
493,3 {M+H'), con arreglo al método descrito en las etapas de
(A a [(C) del ejemple 1. Se lleva 3 cabeo la etapa (BY em-—
pleande anilina, obteniéndose la (+/-'~fenil~[cig-1-({2-fenil-
ciclohexil)~piperidin-4-il]l-amina, gque en la etapa (C) se
Nace reaccionar con clorurs de £-flugr-~bencenosulfonilo.

Ejemplc 8%

{+/-)-2-Matil-N-fenil-N-[ais-1-(2-fenil-cigclohexil)-pi-
peridin-4-il]-bencencsulfonamida

Se cktiene el compuestc epigrafizdeo, EM ({ISP}: m/fe =
489,65 (M+H"), con arreglo al método descritc en las etapas de
() 2 (C} del ejemplo 1. Se lleva a cabe la etapa (B) em-
pleands anilina, shteniéndose 1z {(+/-)-fenil-[cis-1-{2-fenil-

ciclohexil)-piperidin-4-il]l-amina, gue en la etapz (C) se

B
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hace reacclionar con cloruro de Z-met:l-bencenosulfonilo.
Ejemplo 90
{+/-)-N-Benecil-4-cloro-N-[cis-1- (2-fenil-ciclohaxil) -
‘ Piperidin-4-il] -bencanosulfonamida
! 5 Se obtiene el compueste epigrafiade, EM [ISP): m/e =
523,3 (M+H'), con arregle al método descrito en las etapas de
‘ (A] a (C) del ejemple 1. Se lleva a cabe la etapa (B] em-
pleands benciiamina, obteniéndeose lz (+/-}-kencil-[cis-1-(2-
fenil-ciglohexil) -piperidin-4-1i)-amina, que en la etapa (C)
10 se hace reacclonar con cleruro de d-clore-bencencsulfonilo.
Ejemplo 91
{+/-})-N-Bancil-4-metil-N-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil) -
piperidin-4-il] -bencenosulfonamida
Se obtiene el compuesto epigrafiade, EM {ISP}: m/e =
‘ 15 503,35 {M+H"), con arreglo zl método descrite en las etapas de
{R) a (C} del ejemple *. Se llieva a cabo la etapa (B) em-
pleando bencilamina, obteniéndese la {(+/-)-bencil-[cis-1-~(2-
‘ fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-amina, que en la etapa (C)
se hace reaccionar con clorurc de 4-metil-bencencsulfonilo.

. 2{ Ejemplo 92

{+f-]—ﬂ—{3,4—Diclnr¢—fenil}—E—metil—N—[cisfl—{E—fenil—
‘ ciclohexil) -piperidin~4-il]-bancencsulfonamida
Se aobtiene el compueste epigrafiado, EM [(ISP): m/fe =
557,4, 55%,4 ([(M+H"), con zarreglo al métode descrito en las
‘ 2> etapas de {(A) a2 (I) del ejempleo 1. Se lleva a cabo la etapa
(B) empleando 3,4-dicloro-anilina, obteniéndose la (+/-)-
{3,4-diclozo-fenil)-fois-1-(2-fenll~ciclohexil)-piperidin-4-

1ll-amina, gue en la etapa () se hace reaccionar con clorurc

Yy,




de 2-meTil-bancencsulfenilo,

Eijamplo 93

{+/=}-4-Clore-N-(3,4~dicloro-fenil)-H-[cis-1-{2-fenil-
ciclohexil)-piperidin-4-il]-basncencsulfonamida

5 Se optisne el compuests epigrafiade, EM (ISPY: m/ie =

577,22, 57%,2 (M+H"), con arregle al métods descrito en las
| etapas de (B a [C) del ejempleo 1. Se lieva a cabo la atapa
(B] empleande 23,4-diclorc-anilina, obtenléndase la (+/-]1-
{3,d-dicloro-fernil)-[cis-1-(2-fenil-ciclchexil)-piperidin-4-
I 10 il)-zmina, gue en la etapa (C) se hace reacclonar con cloruro
de 4-clore-bencencsulfenilo.
| Ejemplo 94
{(+/=)-d4-Nitro-N-fenil-N-[eis-1-(2-fenil-gciclchexil)-pi-
paridin-4-il]-bencenositlfonamnida
15 5¢ obtiene el compuesto eplgrafisdo, EM (ISP): m/ie =
520,3 {M+H"), con arreglo al métoado descrito en las etapas de
By & (Cy del ejempla L. Se lleva a cabo la =tapa (B} em-
Eleando anilina, obteniéndose la (+/-)-fenil-[gisz-1-{2-fenil-
ciclohaxil}—piperidin—dmil]Famina, que en la etapa {) se
l . 20 hece reaccicnar ¢on clozurce de J-nitro-bhencencsulfonile,
Ejemplo 55
{+/-)-4-Bmino-N-fenil-R-[ecis-1l-{2-fenil-ciclohexil)-pi-
peridin-4-il]-bencencsulfonamida
Se obtiene el compueste epigrafiado, EM {I8P): mie =
‘ 25 4490,3 {M+H"), por hidrogenacién de la {+/-)-d4-nitro-N-feril-
N-[gis-l1-i2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il)-bencencsulfona-
‘ mida con arreglo al procedimlente siguiente,

. Se prepara una suspensidn de {+/-}-4-nitro-N-fenil-HN-
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[cis-1-{2-fenil-ciclohexil!~piperidin~4-il]-bencenosulfonrami-
da (0,73 g, G,096 mmol) en isgproparcel (3 ml) y se purga la
mezcla con argdn. A la suspensian se le afiade hidrdwxide de
paiadic sobre carbén, que sseguidamente se pone en atmdsfera
de hidrogeno ¥y se agita a temperatura ambiente durante 20 h.
Despuss se separa &l catalizader por filtracidn y se evapora
2l disclvente, cbteniéndose el compuesto epigrafiado en forma
de sdlido klancoe espumoso (0,035 g, 82 %).

Fjempla 26

{+) ~d-Metoxi-N-fenil-N-[cis-l1-({2~fenil-ciclohexil) -
piperidin-4-il]-bencencsulfonamida

Se ootiene el compussto epigrafiadeo, EM (ISP): m/ie =
508,5 {M+H%), por separaciér cromatografica de {+/-)-4-
metoxi-N-fenil-N-[cis-1-{2~fenjil-ciclchexil} -piperidin-4-il]-
pancenosulfconamida a trvés de una columna gquiral [Chiralpak
al, zelucidn: etanol {2 mlt/heptanc {3 ml), eluciar:
iggpromancol al 5% en heptanc, caudal: 35 wliwmin, longitad de
anda: 245 nm, tiempo de revencidn: 26,73 min.,]

Ejemplo 97

{-)—4-Megtoxi-N-fenil-N-{cis~-1-{2-fenil-ciclohexil}-pj—
paridin-4-il]-bencenosulfonamida

Se cbtiene el compuesto epigrafiado, EM (I5BP);: mfe =
505,95 (M+H'), por separacién cromatografica de la (+/-)-4-
metoxi-N-fenil-N-{cis-1-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-
bencencsulfonamida a través de vna columna quiral (Chiralpak
ED, solugidn: etancl (2 ml)/heptanc (3 ml}, elucidn:
isopropancl al 5 % en heptano, caudal: 3% ml/min, lengitud de

onda; 245 nm, tiempo de retencidn: 32,5 min.]
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Ejemple 58

{+/-) -N-{4-Fluor-fenil) -N-fcis-1- (2-hidroxi-2-fenil-
giclohexil) -pipexidin-4-il}-3-metoxi-penzamida

Ye obtiene el comprests epigrafiade del modo descrito
en _os esguemas Z oy 3.

{A) Aminacion reductora para gbtener ei 4-(4-flugr-fe-
nilamino} -piperidina-i-carkbexilato de  tert-butile. A una
solucién de 1-Boc-d-piperidona {10,9 g, 50,0 mmol) en 1,2-di-
cloroetars (100 ml) se le abade 4-fluoranilina (5,60 g, 50,0
mmel), acide acétice (6,20 ml, 103 mmoll ¥y triacetoxiber-
hidruro sdédico {l&,8 g, 73,3 mmol). Se agita la mezcla reac-
cicnante a temperatura ambiente durante 18 heoras vy  se
interrumpe la reaccidn con hidrdxide séddice 1N {200 ml). Se
extrae la fase acucsa con diglorometang, se relUnen las fases
organicas, se secan ceon sulfato sddico anhidreo, se filtran y
e goncertran <on vaclo. Se recoge el residuc en eter for-
mandoase un precipitade. La filtracidn proporciona &l d4-(4-
fluor-fenilamineo]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilc
(11,1 o, 75 %! en formaé de sélide blanco mate, EM (ISP}: m/fe
= 295,73 {M+H") .

{8) Acilacién para obterer el 4-[(4-flusr-fenil)-{3-ra-
toxi-benzoll)~aminc] -piperidina-l-carboxilate de tert-butilo.
A una solucién de 4-(4-fluor-fenilamino)-piperidina-l-carbo-
®ilate de tert-butile (5,0 g, 17 mmel) en diclorometans (60
tl) se le afade trietilaminz (3,9 ml, 42 mmol), 4-dimetil-
amiropiridina (0,21 g, 1,7 mmol) y clorurc de 3-metoxiben-
zoile (3,5 g, 20 mmel). Se agita la mezcla reaccionante &

temperatura ambiente durante 20 heoras y se interrumpe la
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reaccian  <on una  solucidn  saturada de hidregenccarkonato
sodico (50 ml). Se extrae la fase zcuosa con diclorcometano,
se rednen las fases orginicas, se secan con sulfate sddico
anhidro, se filtran y se concentran con vacio. Se recoge el
residio en éter obteniéndose un precipitade. La filtracidn
conduce a2l 4-{(4-fluor-fenil) - {3-metoxi-benzoill -amino]-pine-
ridinz-l-carboxilato de tert-butile (6,2 g, 84 %) en forma de
36xido blanco, EM {ISP): m/e = 423,22 (M+H").

{2} Degproteccldén para cbtensr la W-(4-fluocr-fenil)-3-
metoexi-N~piperidin-4-il-kenzamida. A ura solucidn de d4-[(4-
fluor-fenll)~(3-metoxi-benzoill -aninel-piperidina-l-<arboxi-
lato de tert-burils (6,0 g, 14 mmol) en diclorometanc (60 ml)
enfriada a 0°C se le adsde el Acide trifluoracético (11 ml,
1431 mmolt. Se agita a tenperatura ambiente durante 1,5 horas
¥ s2 ceacentra la mezela reacclonante con vacio. Se recoge el
residus en diclagometans ¢ hidrodzido sédice (LW). Se extrae
la fase acuosa con diclorometano, se retdnen las fases organi-
cas, se secan cen sulfato sodice anhidre, se filtran ¢ ée
concentran con vaclio. Se recoge el residuo en éter obtenién-
dosé un precipitado. La filtracidén conduce a la N-{4-fluor-
fenil)-3~metoxi-N-piperidin-d-1il-benzamida (4,2 g, B30%) en
forma de solido ligeramsnte amaxills, =M {I3P}: m/fe = 329,3
(M+H")

(C} Cktencidn de (+/=}-MN-{d-fluar-fenil}-W-[trans~-1-(2-
hidroxi-ciclohexil)-piperidin-4-il]~3-metoxi-benzamida, & una
soluciin de HN-(4-fluor-feril)-3-metoxi-N-piperidin-4-il-ben-
zamida {3,0 o, 9,1 mmol) en 2tanal (30 ml} se le afiade Sxido

de ciclohexens (0,90 ml, 2,1 mmeld. Se mantienhe la mezela

\G
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reaccicnante en reflujo durante 44 horas, después se enfria a
tempera-ura ambiente y sSe concentra. Se mantiene el residuo
en e=bullicién en éter durante 1 hora y después se enfria a
temperatura ambiente ohterniéndose un precipitade. La filtra-
cién conduce a la (+/-)-N-{d4~flugr-ferll)-N-[trans-1l-(2-hi-
droxi-ciclohexil)-piperidin-4-il]-3-metoxi-benzamida (3,5 o,
90%) er forma de gdlido ligeramente amavilla, BM (ISEY: wmie =
427,3 (M+HY).

{EY Ouidacién parz obtensr la {+/-)-W-{4-flucr-f=snil)-
F-metoxi-N-[1-(2-cxo-cicleonexil) -piperidin-4-il]-kenzamida. &
una selucidp de (+/-)-N-({4-flvor-fenil}-N-[ftrans-1-(2-hidro-
¥l-cicichexil) -piperidin-4-il]-3-metoxi-benzamida (1,0 g, 2,3
mnel) en diclerometano {€,0 ml) y sulfédxide de dimetile (6,0
ml] =e le afiade trietilaminz (1,%¢ ml, 12 mmol). Se enfria la
mezcla reaccicnante a 0 C y se le afisde por gotec una
golucidérn de un compleje de tridxido de azufre-piridina (1,1
g, 7,0 mmol) en sulféxideo de dimetile. Dezpués de agitar dos
haras 2 temperatura ambiente (L.a.) s8e vierte la mezcla
reaccionante sobre agus ¥y diclorometans. Se extras la fase
acugsa <on diclorometanc, se relunen las fases organicas, se
secan gon sulfato sédice anhidro, =e filtran y se concentran
con vaclio. Seg cromatcgrafia el residuo con a través de gel de
silice {CH;Cl;-MeQH 97:3) cbhteniéndeose la (+/-)-N-{d4-fluor-
fenil}~3-metexi-N-(1-(2-oxc-ciclohexil) -piperidin-4-il]-hen~
zamida (0,829, 83%) en forma ds2 a3dlido bhlanca, EM (I3P}: m/e
= 425,3 [(M+E").

(B} Obtencidén de la (+/-1-N-{d-Fflugr-fenil)-H-|cis-1-

(Z2=hidroxi-2-fenii-ciclohexil) -piperidin-4-1il]-3-metoxi-ben-
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zamida. A una salucidén enfriada a -78°C de (+/-)-N-{4-flucr-
fenil)-3-metoxi-N-{1-(Z-oxo~ciclohexil)-piperidin-4-il]l-hen—
zamida (0,13 g, 0,30 mmol) &n tetrahidrofurane (2,53 ml) se le
afiatde fenil-litic iscluciadn 1,7 M en ciclohexanc/éter, 0,18
ml, 0,30 mmell. Se agita la mezcla reaccionante a =-78°C
darants 49 min, se interrumpe la reaccidén con una solucion
saturada de clorure aménice (5 Tl) v se extrae la fase acuocsa
con acetato de etilo. Se relinen las fases crganicas, sé& secan
con sulfato sdéddico anhidre, se filitran v e concentran con
vacio. Se cromatografia el residuc a través de gel de silice
(CHCL,/Meld 9%:1Y obteniéndosze la J+/-)=-W-{4-fluor-fenil) -N-
(cis-1-{2-hidroxi-Z-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-3-me-
toxi-panzamida (0,050 g, 34 %) en forme de espuma blanca, EM
(ISP} : mie = 03,4 [(M+H") .

Ejemplc 9%

{(+/-)-HN-[cis~1-(2-Hidroxi-2-fenil-ciclchaexil) -piperi-
din—4-ill ~4-metoxi-N-fenil-bengancsulfonamida

Se obtiens =1 compuesto epigrailado con arreglo al pre-
cedimiento ilustrade en los esguemas 2 y 4.

i4) Obtencieén de la (+/-)—-trans-l-{2-hidroxi-ciclche-
xill-piperidin-4-ona. A una solucidn de 1,4-dioxa-8-azaespi-
zold.3]decane (14,7 g, 100 mmol) en etancsl (75 ml) se 1le
afade éxideo de ciclehexeno (10,0 g, 100 mmol). Se mantiene la
mezcla rsaccignante en reflujo durante 40 horas, después se
enfria a temperatura ambiente y se concentra. Se cromatogra-
fia el residuoe a través de gel de silice (hexano/acetato de
etilec 4:1) ohteniéndose el (+/-)-trans-2-{l,4-dicxa-8-aza-es-

pireld.5]dec-8-1il)-ciclohexanel (22,1 g, 91 %) en forma de

AN+
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s&lido blancs, EM (ISP): m/fe = 241,2 (M+).

Se trats una sclucisn de (+/-)-trans-2-i{l,d4-dioxa-8-
aza-espireld.b]ldec—E-il) ~ciclohexangl (1,50 g, 6,25 mmol) en
digwano (45 mil gon gloruarng de hldrégenc W (10 ml) . Se
calienta la mezela a 105°C y se =agita darante 4 h. Se enfria
la mezcla a temperatura ambiente, se le afiade agua (9 ml) vy
seguldamente se basifica a pH 14 peor adicién lenta de hidro-
#ido sddico 5N, A ceontinuvacidn se extrae la mezcla tres wveces
con acetato de etilo, se reunen leog extractas orgénlcoes, se
ggcan con sulfate sddico anhidro y se concentran. Se purifica
el acelte residual por cromatografiz flash a través de gel de
siizce, eluyendc con metanol al 0-5% % en diclorometans. 3e
obtiene la{+/-)—-trans-1- (2-hidroxi-c¢iclohexil)~piperidin-4-
ana {0,830 g, 68 %) en Fferma de sdlide pblangco, EM (ISE): mie
= 198,3 (M+H").

1B Rmiéatién reductora para obtener el (+/-)-trans-2-
{4~fenilamino-piperidin-1-il} -ciclchexanocl. Se trata Lna
solucidn de (+/-)-trans-1-({2-hidroxi-ciclchexil)-piperidin-4-
ona (0,68, 3,4 mmol) en etancl (4 m)) con anilina {0,32 g,
3,4 mmol}) v tetraiscopropédxide de titanic {1,2 g, 4,1 mmol).
Se calienta la nezcla a 38°C vy se agita durante 15 h. 3Se
enfria a 0 °C mediante un bafio de hielc/agua, se aiflade en
porcicnes el borhidrure sdédice (0,1% g, 5,1 mmol), con lo
cual se origina una vigorosa likeracidén de hidrégeno. 5Se
diluye la suspensidn resultante con etancol (4 ml) v s2 zgita
a temperatura ambiente durante 3 h. Se diluye la mezcla
reazfcicnznte con mas etanol vy se interrumpe la reacclén por

adicién de hidréxido sadico 1M, 32 separan des fases y 5e
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gxtras la fase acussa wcon digclorometans. Se reanean los
extractes organices, se secan <¢on sulfate sédice anhidro y se
concentran, fe purifica el residuc por cromatografia flash a
traves de una columna de gel de silice, eluvendo con metanol
al 0-10 % en diclorometano. Se ocbtiene el [(+/-}-trans—2-(4-
fenilairine-piperidin-1-il) -ciclohexanol (G,%0 g, 53 %! en
forma de sélide blango, EM (ISE): m/fe = 275,4 (M+uy.

(C) Oxidacién para obtener la (+/-)-2-{d4-fenilamino-
piperidin-1-il) -ciclchexancna. Se trata una solucidn de
{+/-)-trans-2-{4-fenilamino-piperidin-1-i1)-ciclohexanol
(0,22 g, 0,81 mmol) en sulféxido de dimetilo seco (4,8 ml)
con trietilamina 0,41 g, 4,1 mmel). & esta mezcla se le
aflade por gotec durante 3 min una solucién de complejo de
piridine-tridxide de azufre (0,39 g, 2,4 mmol), cue =& ha
eftade secande durante una noche con una bomba de vacio, en
sulforido de dimetile ssco (1,9 ml). 3¢ agita la solucidn a
temperatiura ambiente duxante 1 h, después se interrumpe la
redaccisn con agua (90 ml) . Se extras la mezela cuatro veges
con acetato de etileo (4 x 20 ml). Se rednen las fazses
crganicas, se lavan dos veces con agua {2 x 20 ml}, despusds
ge secan con sulfate sédicoe anhidro y se concentran, formando
un aceite inceloro. La purificacién se lleva a cabe por
cromatografia a través de gel de silice, eluyends con metancl
al 0-10 % en diclorometano. Se abtiene la {+/~}-2-(d-fenil-~
amlinc-piperidin-1-il) -ciclohexanona (0,12 g, 53 %} en forma
de sdlido blanco mate, EM (ISP): mie = 273,4 {M+H"}.

(D} Sulfenilacidn para obtener la (+/-)-4-metoxi-N~[1-

(2=oxo-ciclohexil) -piperidin-4-il]~N-fenil-bencenosulfenami-

\0
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da. S5Se sulfonila la ({(+/-)~-2«{d-fenilamino-piperidin-1-il)-
ciclohexancna con clorure de d—métoxi—bencencaulfoniloF del
modo descrito en la etapa () del siemplo 1. Se obtiene la
(+/-)-d-metoxi-N-[1-(2-0oxc-ciclohexil)-piperidin-4-il]-N-fe-
nil-percenosulfonamida, MSIISE): m/e 443,5 (M+HY), en forma
de s5&lido klanco espumosa.

(') Obtencion de la (+/-)-W-{cig-1-{2~hidroxi-2-fenil~-
ciclahexil)-piperidin-4-il]-4d-metoxi-HN-fenil-Lencenasulfona-
mida. 32 enfria una solucidn de bromobencene (0,16 g, 1,0
mmel}) en tetrahidrofuranc seco (2,1 mly a =70 °C y se le
arfiade por goteo una solucidn 1,.6M de kutil-litio en hexanos
(2,65 w2, 1,2 mmold., S5e agita la solucién resultante a —70°C
durante 1 h, después se trats con una solucién de (+/-)-4-
metoxi-N-[l-(Z-¢ro-ciclohexil)-piperidin-4-1i1]-N~-fenil-bence-
nosulfonamida (0,12 mg, 0,26 rmoll en tetrahidrefurans seco
{2,1 ml). Se agita la mezcla reaccicnante a -70 °C durante 1
h, después se galienta lentamente a tempsratura ambiente v se
agita durante 10 min. Se enfria la mezcla reaccionante a
~78°C y se interrumpe la rezccidn con clorure aménicoe del 20
¥ (3,9 ml). Se separan dos fazes v se extrae la fase acucsa
dos wveces con acetate de etilo. Se relnen los extractos
organicos, se  sacan  con  sulfate sédice  anhidro vy se
cencentran., Se purifica el residuc por cromatografia flash a
través de gel de silice, eluyendo con metanol al 0-5 % en
diclecromzstance, e c¢briene la (+/-}-N-[¢is-1-{2-hidroxi-Z-fe-
nil-ciclchexil)-piperidin-4-il)-4-netoxi~N-fenil-bencenosul-
fonamida, M3(ISP): m/fe 521,5 (M+H"), en forma de sélido

blance ezpumeso (0,083 g, 69%).
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Ejemple 100

{+)-WN-[ocis-1-{2-Hidroxi-2-fenil-¢iclchaxil) ~piperidin-
d-il] -4-matoxi~N-fenil-bencanosulfonamida

Se obktiene el compuesto epigrafiade, EM (ISP): mie =
521,% (M+H"), por separacidn cromatografica de la (+/-)-N-
lecis~1-12-hidroxi-2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il] -4-me-
toxi-N-fenil-bencencsulfonamida a través de una columna gui-
ral [Chiralpak AD, sclucidn: etangl (2 mly/heaptans (3 wll,
elucidon: etanol al 10% en heptano, cauvdal: 35 ml/min, longi=-
fud de cnda: 245 am, tismpoc de reteacidn: 29,864 min.].

Ejemple 101

{—)-W-[eis-1-(2-Hidroxi~2-fenil-ciclohexil) -piperidin-
4-il]-d-metoxi-N-fenil-bencenosulfonamida ‘

Ze obtiene el compueste epigrafiade, EM (ISF): mie =
521,5 (M+H'}), por separacidon cromatografica de la [+/-)-N-
{ciz-l-{2-hidroxi-Z2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]l-4-me-
toxi-W-fenil-bencenosulfonamida a través de una cclumna qui;
rz2l [Chiralpak AD, solugidn: etanol (2 ml)/heptanc (3 ml;),
elucidn: eténnl al 10% en heptano, cavdal: 3% ml/min, longi-
tud de conda: 245 nm, tienmps de retencidn: 332,56 min.].

Ejemplo 102

{(+/-)-H-({4-Cloro-fenil)-N-[eis-]1-({2-Hidroxi~Z-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il]-4-netoxi-bencenosulfonamida

S5e obtisne el compussteo epigrafiado, EM (ISP): m/ie =
555,3 (M+H%), con arreglo al métode descrits en las etapas de
(&) a (C) del ejemple %%. Se lleva a cabo la etapa (B] em-
vleands 4-cloro-anilina, obteniéndose el (+/-)-trans-2-[4-(4-

clorc-fenilamine) ~-piperidin-l-il]-ciclonexancl, gue s& oxida
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en la etapa (C) para obtener la {+/-}-2-[4~-(4d-cloro-fenil-
aming)-piperidin-1-il]-ciclehexanana. Esta se hace reaccionar
con cleruzso de 4-metoxi-bencencsclfonile en la etapa.{D], ob-
teniéndose la  {+/-)-N-(d-glorc—fenll) -4-metoxi-N-[1-{Z2-oxo-
ciclohexil) ~piperidin-4-il]-bencenosulfcnamida. La etapa fi-
nal (F} se llewva a cabe corn bromcobenceno.

Ejenple 103

{+/-1-H-{d-Cloro—Ffenil}-N-{cis-1-[2-{4d-cloro-fenil) -2-
hidrexi-ciclohexil]-pireridin-4-ill-4-moetoxi-bencencaunlfona-
mida

Se obtiene el c¢ompuesto epigrafiado, EM (ISP}: m/fe =
589,3 (M+H"), del modo descrite en las etapas de (&) a (F)
del ejemple 102, La etapa final (F) =se lleva a cako con 4-
bromo-clorohencensa.

Ejemplo 104

(+/-) -N~{4-Cloro-fenil) -N-{cis~1-[2- (4-fluor-fenil) -2-
hidroxi~ciclohexil] -piperidin-4-il}-4-metoxi-
bencencsulfonamida

Se obtiene el compuesto espigrafiade, EM (ISF): w/e =
573,23 (M+H7), del modo descrito en las etapas de (&) a ([F)
del ejemplce 102. Lz etapa final (F) se lleva a cabso con 4-
bramn-flusrhencena.

Ejemplo 105

{+/-)-N~{4-Clore~fenil) -N-[cis-1-{2-hidroxi=2-piridin-
3-il-ciclohexil) -piperidin-4-il]-4-metoxi-bencencsulfonamida

se obtiene el compuasto epigrafiado, EM {ISP): mie =
556,3 {M+H"), del modo descrito en las stapas de (&) a (F)

gel ejempleo 102. La etapa final (F) se lleva a cabo con 3-

Y

AZZ
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Ejemplo 106
{+/=)-M-{4-Cloro-fenil) -N-[gis-1-{2-Hidroexi-2-o~-tolil-

ciclohexil) -piperidin-4-il]-4-metoxi-bencencsulfonamida

Se cgbtiene el compussto epigrafiado, EM (ISP): m/e =
SE%,4 (M+E"), del mode descrito en las etapas de {(R) a (F}
del ejemple 102. La etapa fina? (F} se lleva a cabo con 2-

Dromo-TolUenc.

Ejemplo 107

{+/-)-N-{ecig-1-[2-(4d-Cleoro-fenil)-2-hidroxi-ciclche-
xil]-piperidin-4-il}-4-metoxi-N-fenil-bencencsulfonamida

5S¢ o¢btiene el compuestce epigrafiade, EM (ISP): mie =
552,23 (M+H™Y, con arreglo al método descrite en las etapas de
(Al a (€] del ejemplo 98, La etapa final {F) se lleva a cabo
con 4-promeo-clorobenceno.

Ejemplo 108

(+/-)-N-{gis-1-[2~ (4-Fluor-£fenil)-2-hidroxi~ciclohe-
xil] ~“piperidin-4-il}-4-metoxi-W-fenil~bencencsul fonamida

3e obtiene el compuesto epigrafiade, EM ({(ISP}: m/fe =
53%,4 {(M+E'), con arregle al métcdo descrito en las etapas de
(A) a (C) del ejemplo %9. La etapa final (F) se lleva a cabo
con d-bEremo-fluorbencenc.

Ejemplc 109

{(+/~)-N-[cis-1-(2-Hidroxi-2-piridin-4-il-giglohexil)-
piperidin-4~il] -4-matoxi-N-fenil-bencencsulfonamida

Se cbtiene el compuestc epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
522,4 (M+H"), con arreglo al método descrito en las etapas de

(A} a [(C} del ejemple 89, Lz etapa final {F) se lleva a cabo

W
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Ejenple 110

(+/-)~N-[cis-1-{2-Hidroxi-2-piridin=3-il-ciclohexil) ~
piperidin-4-il]-4-metoxi-N-fenil-bencencsulfonamida

S5e obotisne el compueste epigrafiadeo, EM (ISP): mie =
522,4 (M+H"), con arreglo al método descrito en las estapas de
(Al a QY del ejemplo 959, Le ebtapa final (F} se lleva a cabo
con 3-brome-piridina.

Ejemplo 111

{+/-)-N~-[ecis-1-(2-Hidroxi-Z2-o-tolil-cicleochexil) ~-piperi-
din-4-il]~4-metoxi-N-fenil-bencenosulfonamida

Se abtiene el compueste spigrafiade, EM (ISP): mie =
232,4 (M+H"), con arreglo al métode descriteo en las etapas de
(R} a [(C) del ejemple 2%. La etapa final (F) se lleva a czho
con Z2-bromo-tolueno.

Ejemplo 112

{+/~}-N- (4-Fluor-fenil) -N-[cis-1-{2-Hidroxi-2-fenil-ci-
¢lohexil) ~piperidin-4-il]~4-matoxi-bencenosulfonamida

3¢ obtiene el compuesto epigrafliado, EM (ISP): m/e =
53%9,4 (M+H"), con arreglo al método descrito en las etapas de
{A) a () del ejemplo %%. Se lleva a cabo la etapa (B! em-
pleands 4-fluor-anilina, chteniéndese el (+/-)—-trans-2-[4~{4-
fluor-fenilamine) -piperidin-1-ill-ciclohexancl, gue se oxida
en la etapa (C} para obtenex la (+/-1-2-[d-f4—Fflugr-fenil-
aming) -pipéridin-l1-il]-cicinhexanona. Esta se hace reaccionar
después en la etapa (D) con clorureo de 4-metoxi-bencenssul-
forilo, cbteniéndose la (+/-i-N-{d4-fluor-fenil)-4-metoxi-N-

[1-{2-oxo-ciclohexil) -pipericdin-4-il]-kencenosulfonamida. La

A24
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etapa fZinal (F) s8e lieva a cgho con bromobenceno,
Ejemple 113
(+/=)-N-{cis-1-[2- (4-Cloro-fenil) ~2~hidroxi-ciclohe-

Xil]l-piperidin-4-il}-N-(4-fluor-£fenil) -4-metoxi~-bencencsul-

5 fonamida
epigrafiado, EM (ISP): wm/fe =

Se chtiene el compuestc
(&) a (F)

.as etapas de

del modo descrito en
sa lleva a cabc con 4-

573,3 (M+HT,
del ejemple 112, La etapa fingl (&)

Eroemo=clorochenceno.

10 Ejemplo 114
(+/-)-H- (4-Fluor-fanil)-N-{cis-1-[2- (4-flucr-fenil}-2-

hidroxi-ciclchexil] —piperidin-4-il}-4-matoxi-bencenosulfona—

mida

Se cbtiene el compuesto epigrafiade, EM {ISP): m/e
15 557,3 (M+H"), del modo descrito en las etapas de (AY a {F)
La erapa final (F) =e lleva a cakbo con 4-

del ejemplo 112,

bromo-fluarbenceno.

Ejemple 11E
{(+/-)-N-{4-Fluor~fenil}-N-[cis-1-{2-hidroxi-2-piridin~-

4-il-ciclohexil) -piperidin-4-il]-4-metoxi-bencenosul fonamida

® =
Se obtiene €l compuesto epigrafiado, EM {ISP): m/e

del modoe descrito en lazs etapas de
se lleva a cabo con 4-

(Ay a (&)

540,4 (M+H"),

del ejemplc 112. La etapa final (F)
oromo-piridina.
25 Ejempleo 116
{+/-)-N-({4-Fluor-fenil) -N-[cis-1- (2-hidroxi-2-piridin-

3-il-ciclohexil}~piperidin-4-il] -4-metoxi-bencanosulfonamida
EM [I8P}: mfe =

Se obtiene el compueste epigrafiado,
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540, 4 (M+H"), del mode descrite =n Las etapas de (A) a (F)
del ejemple 112. La etapa final (F) se lleva a cabo con 3-
bromo-niridina.

Ejemplo 117

{+/-)-N-[cis-1- (2-Hidroxi-2-fenil-ciclohaxil) -piperi-
din-4-il]-d-metoxi-N-(3-trifiunormetil-£fanil}-bencenosulfona-
mica

Se obtliene el comolesto epigraziiade, EM (IZF}: mie =
589,4 {M+H"), con arregle al método descrite en las etapas de
() a (C) del sjemplo 9%. 8e lleva & cabo la etapa (B} em-
pleands 4-triflucrmetil-anilina, ooteniéndose {(+/-)—-Erans-2-
[d-(d-trifluormetil-fenilamino} -piperidin-1-il]-ciclohexanol,
gue se oxida en la setapa (C) para oktener la (+/-]1-2-[4-{4-
triflucrmetil-fenilamine) -piperidin-~i-il}-ciclohexanona., Esta
se hace reaccionar despues, en la etapa (D), con cloruro de
4-mevoxl-bencencsulfonilo, obhteniéndoss la (+/—)—-N-({d-tri-
fluormetil-fenil)-d-metoxni-N-[1-{Z2-oxo-ciclohexil}~piperidin-
-1t -bencencsulfonamida. La etaps final {F) se lleva a cabo
con kromonencenc,

Ejemplc 118

(+/-)-N~-{ecis-1-[2-{4-Cloro-fenil) -2-hidroxi-cicloha-
®il] -piparidin-4-il}-4-metoxi-N-(3-trifluormetil-fenil) -ben-
cencsulfonamida

3e obtlene el compuesto epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
623,4 (M+H'), del modo descrito en las etapas de (A} a [F)
del egjemplo 117. La etapa final {F] =se lleva a cabo con 4-

bromo-clorchencensg.

W3
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Ejempla 115

(+/-)-N-{cis~1-[2- (4-Fluor-fenil) -2-hidroxi-cieclohe-
®¥il] -piperidin-4-il}-4-metoxi-N-{3-triflucrmatil-fenil}-ben-
cencsulfonamida

Se obtiene el compuestoc epigrafiado, EM {ISP): m/e =
§07,3 (M+H*), del modo descrite en las etapas de (A] a (F)
del ejempls 117, La etapa final (F} se lleva a cabo con 4-
bromo-f uorkenceno.

Ejemple 120

{(+/-)H-[cis-1-({2-Hidroxi-2-piridin-4-il-ciclohexil}-
piperidin-4-il]-4-metoxi-N- (3-trifluocrmetil~fenil)-benceno-

sulfonamida

5e obtlene el compuesto epigrafiado, EM (ISE): m/e =

5%0C,40 (M+H'), del modo descrito en las etapas de (A} a ([F!
del edemplo 117. La etapa final (F) se lleva a cabo con 4-
bromo~piridina.
Ejemple 121
(+/-)-W-[cis-1~(Z-Hidroxi~2-piridin-3-il-ciclchexil) -
piperidin-4-il]-4d-metoxi-N-{3-triflugrmetil-fenil) -bencanco—

sulfonamida

Se obtiene 21 compuestc epigrafiade, EM (ISP): m/fe =

580,40 {M+H"), del modo descrito en las etapas de {A) a {F}
del ejemple 117. La etapa final (F) se lleva a cabo con 3-
bromo-piridina.
Ejemple 122
(+/-)-N-[cis=~1-{2-Hidroxi-2-o-tolil~ciclohexil) -piperi-
din-4-il]-4-metoxi-N-{3-triflucrmetil-fenil)~bencenssulfona-

mida
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Se obtiene el c@mpueato epigrafiade, EM ({(ISP}: mie =
603,4 (M+H"), del modo descritc en las etapas de (&) a (EF)
del ejempleo 117. La etapa f£final (F) se lleva a cabo con 2-
oromo-tocluena.

Ejemple 123

(+f—]—H—[cis—l—{2—Hidrnxi—z—fenil-ciclahaxil}—piperi—
din-4-il]-4-metoxi-N- (3-metoxi-fenil)-hencancsulfonamida

e obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): m/e =
55L,4 {M+H"), con arreglo al método descrito en las etapas de
() a {C) del ejemplc 39. Se lleve a cabo la etapa (B) em-
pleande 3-metoxi-anilina, obterniéndose el (+/-)-trans-2-[4-
[3-metoxi-fenilamine)-piperidin-L-ili-ciclohexanocl, gque  s5e
oxlda en la etapa {C) para cobtener la (+/-)-2-[4-(3-metoxi-
fenilamino)-piperidin-1-il]-ciclohexarona. Esta se hace
reacciconar después, en la etapa (D), con cloruro de 4-metoxi-
bencencsulfonileo, obteniéndese la (+/-)-N-({3-metoxi-fenil)-4-
metoxi-N-[l-(2-oxo-ciclohexil)-piperidin-4-il]-bencenosulfo-
namida. La etapa final (F) se Xleva a caba con bromohencenc.

Ejemplo 124

{(+/~) ~N-{cis-1-[2-({4-Cloro-fenil)-2-hidroxi-cicloha-
¥il]~piperidin-4-~jil}-4-metoxi-N- (3-metoxi~fenil) -bencencsul-~
fonamida

Se cbtiene el compuesta epigrafiade, EM [(ISP): mfe =
BEG, 3 (M+H"Y, del modo descrito en las etapas de (A} a (&)
del ejemplc 123. La etapa final (F) se lleva a cabo empleando
{-cloro-bromobencensa.

Ejemplo 125

{+f—}HN—{cis—l-[Z-{4—Flunr-fanil}—2—hid:oxi-ciclohe-

N
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xil]~piperidin-4-il}-4-metoxi-N-~({3-metoxi-fenil) -bhencancsul-

fonamida
Se cotiene el compuesto epigrafiade, EM (ISE): m/e =
559,4 (M+HY), del modo descrito en las etapas de (A} 3 (F)

del =jempls 123. La stapa firal {¥! s¢ lleva a cabo empleands
4-flusr=-osromobencens.

Ejeamplc 126

{+/-}-H-[cis-1-{2-Hidroxi-2-piridin-4-il-ciclohexil)}~
piperidin-4-il]-4-metoxi-N- (I-petoxi-fenil) -hencancauliona-
mida

ge obtiene el compuesto epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
552,4 (M*H"), del modo descrito en las etapas de (A} a (F)
del ejemplo 123. La etapa final (F} se lleva a cabo empleando
d-bromcpiridina.

Ejemploc 127

(+/-)-N-[cis-1-(2-Hidroxi-2-piridin-3-il-ciclohexil) -
piperidin-4-il]-d4-metoxi-N-{3-metoxi-fenil) -bencencsulfonami-
da

Se cbtiene el compuesto epigrafiade, EM (I3P): m/ie =
552,4 (M+E'), del made descrito en las etapas de {A} 2 [(F)
del ejemplo 123, La etapa final (F) se lleva a cabo empleando
la 3-kbremopiridina,

Ejemplo 128

(+/-)~4-Cloro-N-[cis-1-{2-Hidroxi-2-fenil-ciclohexil)-
piperidin-4-il]-N-fenil-bencenosulfonamida

3¢ obtiene el compuesto epigrafisde, EM (ISP): m/fe =
525,3 (M+H'), con arreglo al método descrito en las etapas de

(A} a (C) del ejemplc 929. la etapa (D) se lleva a cabo em-

44
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pleando el clorure de 4-clarc-bencencgulforile, obteniéndose
la (+/=)-d-glorc=-N-[{1-{2-axo-ciclohexil] -piperidin-4-i1j-i-
feril-bencenosulfonamida. La etapz final (F) se lleva a cabo
con bramchencano.

Ejamnplo 129

[+/~)-d4-Cloro-N-{cis-1-[2-(4-~clore-fenil)-2-hidroxi-ci-
clohexil]-piperidin-4-il}-N-fenil-bencenosulfonamida

Se ocbtiene =l compueste epigrafiado, EM [ISP}: mfe =
55%,30 (M+H™), del modo descrito en las etapas de (B) a (F)
del ejemplo 128. La etapa final (F} se lleva a cabo empleands
d-clora-bromobencenc,

Ejemplo 130

{+/-}-4-Clozxo-N-{cis-1~-[2-{4-flupr~fenil)-2-hidroxi-ci-
clohaxil] -piperidin-4-il}-N-fenil-bencenosulfonamida

S2 obtiene el compueste epigrafiade, EM (ISP): m/e =
543,4 (M+H'), del mode descrito en las etapas de (&) a (F)
del ejemplc 128. La etapa final (F) se lleva a cabo empleando
4-flusr-bromobenceno.,

Ejemple 131

(+/-)-4-Cloro-N-[ecis-1-{2-hidroxi-Z2-piridin-4-il-eciclo-
hexil) -piparidin-4-il]-N-fenil-bencencszsulfonamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): m/e =
526,3 [M+H"), del modo descritc en las etapas de {Ai a [(F)
del ejemple 128. La etapa final (F} se lleva a cabo empleando
f-bromopiridina.

Ejemple 132

(+/-}-4-Cloro-R-leis-1- (2-hidroxi-Z2-piridin-3=il-ciclo-

hexil) -piperidin~4-il] -N~-fenil-bencencsulfonamida

S50
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Seoochinivive el wompniesto eplgrafiade, EM O (ISP wfe =

o R I o N T PO e P T AP R T I Y RIE T AT U (7L IR A (B

dizl ejompls 128 1o etapa final {F) se lleva a cabo empleando

ved

la 3-Dromopiriding.

Ejemplo 133

(+/-)-4-Clere-H-[eis~1=-{Z-Hidroxi-2-g-tolil-ciclohe-
#xil) -piperidin-4-il]-N-fenil-bencencsulfonamida

Ve bk dvine ol carlpaoesls coigrafiado, EMOO(ISEIr mie =
DAY M, el geeds demerite e as o ebapas de (A a0 [F)
del slamonlo L38. Lo etaps finel (B se lleva a cabo empleando
el Z-premnotolienc.

Ejenple 134

{(+/-1-3,4-Dicloro-H-[cisz-1-(2-hidroxi-2-fenil-ciclohe-
xil} -piperidin~d-il] ~N~fenil-bencencsulfcocnamida

e abtigns el compuesto epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
$53%,3 (M+H";, cor arregle sl métcde descrire en las etapas de

bl

iCr dol edemplo 2%, la etapa () se lleva a cabo em-

W1

woeanan 23 olorure de 3, 4-dicloro-bencenosulfonilc, obtenién-
cose la 45— -3, d-dicloro-N-[L-(2-oxe-ciclohexil) —piperidin-
d-—y L =h-lanl-benuenusaelloranide. La etapa final [(F) se lleva
& cabo son bromckeccenc.

Ejemplo 135

{+/-1-3,4-Dicloro-H~{cis-1-[2-{d-cloro-fenil}-2-hidro-
xi-ciclohexil} -piperidin-4-il}~-N-fenil-bencenosulfonamida

Se chiiene =l compuesteo esigzafiade, EM (ISE): mfe =
Duz, s Al g, el mede cegorlto en las etapas de (A a ()
del elemple 124, La stapa final (F) =se lleva a cabo empleando

rl 4-clava-bromnohoncens.

AA .
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Ejemplo 136

{+/-1-3,4-Diclora-H~-{cis-1-[2-(d-flucr-fenil)-2-hidro-
¥i-ciclohexil]-piperidin-4-il}-N-fenil-bengcencsulfonamida

Se obdtiene =1 compuesto epigrafiade, EM (ISP} : m/fe =
377,53 (M+H'), del nodo descrito en las etapas de (A} a (F)
del ejaemp.o 134. La etapa final (F) se lleva a cabo empleando
q-flucr-bromzbenceng.

Ejempls 137

{(+/=-)1-3,4-Digloro-N-[cis-1- (Z-hidroxi-2-piridin-3-il-
ciclohexil) -piperidin-4-il] -N~fenil-bencencsulfonamida

5e ocbitiene el compuesto epigqrafiadeo, EM (ISP): m/fe =
560,2 {M+H"), del moda descritc en las etapas de {R) a (F)
del ejemp.o 134, La stapa firal (%) sa lleva a cabe empleando
la 3-bromopirvidinag,

Ejempls 138

{(+/-1-3,4-Diclore—N-[gis-1-{2-Hidroxi-2-o-tolil-ciclo-
hexil}-piperidin-4-il}-N-fenil-bencenosulfonamida

Se obriersz el compuestc epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
573,2 (M+1"), del modo descrite en las etapas de (A} a {F)
del e’emplc 134. Lz etapa final (F) se lleva a cabe empleands
]l Z-bromotoluenc,

Ejemple 139

{+/-)-H-{4d-Cloro-fenil)-N-[cis-1-{Z2-Bidroxi-2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-il]-3-metoxi-benzamida

Se cotiene el compuesto epigrafiado, EM {(ISP): m/fe =
519,4 (M+H7), una espuma blanca, del modo descrito en las
etapas de (&) & (I del ejemplc 98, La etapa (A} se realiza

emplesnde ia d-cloro-anilina, obteniéncdese el 4-i{d-cloro-

ot
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Teniiamins) -piperidina-l-carboxilate de tert-bkutile gue se

arlla 20 la etaps (B pdra ootener el 4-{(4-cloro-fenil)- (3~

JeeTtoxi-benzcll) —amiae] —piveridina-l-carkexilato de tert-buti-

. A continuacion se desprotege este para obtener 1a N-(4-
cloro-fernlil) -3-metoxi-W-piperidin-4-il-benzamida ({C} y se
nace reacoionar con dxido de ciclohexeno para obtener la
V-1 -N=(fecloro-Fernil) -N-{treans-1-{Z-hidroxi-ciclchexil}-pi~-
peridin-£-ili-2-mwecexi-benzamida [etapa (D)]. La oxidacion de
la ekapa (k) propoerciova la (+/-)-N=-{d-gloro-fenil)-3-mecoxl-
F-1l-i%-pre-crglohexil) —piperidin-4-il]-benzagmida y la reac-
cidn con fenil-litio |etapa {¢)] conduce al compuestc epigra-
filads del ejemplo.

Biewplo 140

{+/~)-H-lcis-1-({2-Hidroxi-2-5—tolil-ciglchexil}-piperi-
din-4-il]-4d-metoxi-N- (3-metoxi-fenil} -bancencsulfonamicda

Se obtiene el compuesto epigrafiade, EM [ISP): m/fe =
565,4 (M+E"), del mods descrite en las etapas de (A} a (F)
del ejemplce 123. La etapa final (F) se lleva a cabe empleando
el Z-promctolusno,

Ejemple 141

{+/-)~4-Fluor-N-[cis-1l~(2-hidroxi-2-fenil-ciclohexil) -
piperidin-4-il]-N-p-tolil-bhenzamida

Se cbitiene el compuesto epigrafiado, EM (ISF): m/e =
487,4 {M+H%), del meodo dessrito en las etapas de (A) a (F)
del ejemplo %8. La etapa (RA) se lleva a cabo empleands la 4-
tolilaming, obteniéndose el d-p-telilamine-piperidina-1-
carbexilavo de tert-hutile gue s3€ acila en la etapa (B} con

cloruroc de d-fiuor-benzello para dar el d-{(4-fluor-benzoil) -~

SRR
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b-tolil-zmino’-piperidina-l-carhoxilato de tert-butileo. Este
se desproteye pava day la 4-filucr-N-piperidin-4-il-N-p-tolil-
penzamida (C) y se hace reaccionar con éxide de ciclohexeno
obteniéndose la (+/-)-4-fluor-N-[trans-1l-{2-hidroxi-ciclohe-
xil}-piperidin-4-il]~N-p-tolil-benzamida [etapa (D}]. La oxi-
dacicén de la ezapa (E; proporcicna la (+/-)-4-fluor-N-[l-(2-
oxXo=clclehexill-piperidin—4-4i1) -H-p-tolil-benzamida ¥ 1a
reacecion zon fanil-litio [etapa (F)] conduce al compuesto
epigrafiade del e amplo,

Ejemplo 142

{+f—]hN—[cis-l—[2“Hidroxi—z—fenil-ciclﬂhexill—piperi—
din-4-il]-H-{3-metoxi-feanil)-benzamida

S¢ obtisne el compueste epigrafiado, EM (I8P}: m/e =
85,4 {M+H"), del medo descrito en las etapas de (A) a (F)
del ejemplc 98. Lz etapa (A) se lleva a cabe empleando la 3-
metoxi-anilina y proporciona el 4-(3-metoxi-fenilamino)-
piperidira-l-carboxilato de tert-butile que =& acila <on
clorurc de benzeollo para dar el 4-Ibenzeoil-{3-metoxi-fenil)-
aminec] -piperidina-l-carboxilato de tert-butile {B). Este se
desprotege para obtener la N-{3-metoxi-fenil}-N-piperidin-4-
il-benzamidz (C} vy se hace reacclonar con é&xido de ciclcoche-
xeno obteniéndese la (+/-)-W-[frans-l-(2-hidroxi-ciclchexil) -
piperidin-4-il]-N-(3-metoxi-fenil)-benzamida [etapa (D). La
oridacidn de la etapa (E) proporcicna la [+/-)-N-{3-metoxi-
fenil) -N-{2-{2-cxo-ciclohexil) -piperidin-4-il]-benzamida v la
reaccidn con fenil-litio [etapa (F)] conduce al compuesto

gplgrafiado del ejemplo.
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Ejemplo 143

{+/~)-3-Metoxi-N-fanil-H-{gis-1l-(2-fenil-ciclohexil) -
piperidin-4-il]-benzamida

5¢ obtiene =L compuesto eplgrafiade, EM [(ISE): m/e =
469,4 [M+H"), con arreglo al método descrito &n las etapas de
(&) a (€ del z-erple 2, 3e lleva a cabo la etapa (B) em-
pleards zniliina, cbhreniérndogse la (+/-)-fenil-[cis-1-{2-fenil~
ciclohexil) ~piperidin-4=il]-amina, gque seguidamente se hace
reaccionar o la elaps (O} on clorure de 3-metoxi-benzollo.

Ejemplo l4a

(+/-)-N-[cis-1~-{2-Hidroxi-2-fenil-ciclohexil) -piperi-
din-4-il]-3-metoxi-N-p-tolil-benzamida

S5¢ obtiene eI compuesto epigrafiadeo, EM [(ISP): m/fe =
499, 0 (M), soegdn el métode descrito en las etapas de (A) a
B del gjemple 1é4l. 8Se lleva a cabo la etapa (B) empleando
clorurc d& 3-metoxi-penzella, obteniéndose el 4-[{3-metoxi-
benzoil}-p-telil-aminal -piperidina-l-carboxilato de tert-
butile. & ceatlinuacion, este se desprotege (etapa C) obte-
nierdese la 3-metoxi-N-piperidin-4-il-N-p-tolil-henzamida ¥
e hale rLeaccicnar con dxids de ciclohexeno para dar la
{b/-i-N=[trans-1-id-hidrorni-ciclohnexili-piperidin-4—-11]-3-me-
toxi-y¥-p-telil-benzemida letapa (D). La oxidacidn de la
stapz (E) proporcicona la {+/-)-3-metoxi-N~[l-(Z2-oxo-ciclohe-
#ili-piperidin-4-il | -N-p-tolil-penzamida y la reacecion con
Fenii-iitio fletama (F)] conduce al compuesto epigrafiade del
tjempla.

Ejempls 145

{+/-)-4-Fluor-N-fenil+~N-[cisg~1- (2-fenil-ciclchexil} ~pi-

-

AT A e
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peridin-4-il] ~benzamida

Caowhel et w |l cuimpiesly eplgraliada, EMOO(ISP) 0 mfe =
497,4 [M+ET), cor azrreglo al mérode descrite en las etapas de
(A} a (C) del ejemplo 2. Se lleva a cabo la etapa (Bl em-
plesndc aniling, obteriéndose la (+/-)~-fenil-fecis-1-(2-fenil-
ciclohexili-piperzdin-4-1l1l-amina, gque seguidamente se hace
reaccicnar en la etzpa (C) con clorure de 4-flucr-benzoilo.

Ejemple 146

{+f—j-N-Fenilhm—[cis—l—{E—Eanil—ciclnhexil}—piperidin—
4-il]-3-trifluormetil -benzamida

Ze obtisne el compuesto eplgrafiade, EM (ISPY: mie =
507,¢ (M+E"), con arreglo zl método descrita en las etapas de
(A& a (T) del ejempio 2. Se lleva a caho la etapa (B) em-
pleanda anilive, obbeniénduese ia {(+/~)-fenil-{cis-i1-{2-fenil-
ciclohexil)-piperidin-4-1il1}-amina, gue seguidamente Se hace
reaccicnar er 1z etapa {C) con clerure de 3-triflucr-ben-—
zoilo.

Ejemple 147

{+/=~)-3-Metoxi~N-{(3-metoxi-fanil)-N-[cisz-1-(2-fenil-—-ci-
clohexil) piperidin-4-ill-banzamida

Se cbIlene =] compussto epigrafiade, EM {IS8P): m/fe =
488,49 (M1H"), con arreglo ai método descrito en las etapas de
Al 2 il del elemplo 2. Se lleva a caboe la etapa (B} em-
pleancs  3-nmetoxi-anilina, obteniéndoese la [(+/-]-(3-metoxi-
fenili-[eis-I-{2-fenil~ciclohexil)-piperidin-4-il]l-amina, gque
seguldamerte se hace reaccionar en la etapa {(Cl con clorure

de 3-mertoxi-penzollo.

s R o
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Ejemple 143

(+/-) ~4-Fluor-N- (3-matoxi-fanil) -N-[cig-1=(2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin-4-ill-henzamida

Se obtiene el compresto epigrafiade, EM (ISP): m/e =
467,4 {M+H"), con arreglo al método descrite en las etapas de
(A« iC) ael ojemple 2. S lleva a cabe la etapa (B) em;m-
pleanco 3-metoxi-anilina, obteniéndcse la (+/-)-(3-metoxi-
Fenil)-[cis-l-{2-lendi-ciclchexil)-pipericdin-4-il] -amina, gue
sequidamente se hace reaccionar en la etapa (C! con cloruro
de &-fluagr-hernzollo.

Ejemploc 14%

{+/~)-N- (3-Metoxi-fenil) -N-[acis-1-{2-fenil-ciclohexil)-
piperidin~-4-il]-3-trifluormetil-benzamida

He wwbliang el compussto eplgrafiadeo, BEMO{ISP): mie =
37,4 {M+H'}, con arreglo sl métode descrito en las etapas de
(&) a (C] del ejempls 2. Se lleva a caba la etapa (B} em—
pleands 3-metoxi-anilina, obteniéndose la  (+/-)-(3-metoxi-
fenil)-[cis-1-{2-fenil-ciclechexil}-piperidin-4-il]-amina, que
seguidamente se hace reacciconar en la etapa (C) con cloruro
ue J-Lriflucr-henzoila,

Ejemple 150

(+/-)-3,4~-Dicloro-N- (3-metoxi-fenil) -N-[ecis-1-{Z-fenil-
¢iclohexil) —piperidin-4-il]-benzamida

52 obtisne el compuesto epigrafiado, EM (ISP}: m/e =
37,4 (M+H'), con arregleo al método descrito en las etapas de
fA) a (C) del ejempls 2. Se lleva a caho la etapa [(B) em~
preanda  3-metoxi~inliina, obtenieéndose la  (+/-)-(3-metoxi-

fenil)-[oiz-I-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-amina, que

o e A e
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seguicdamerte se hace reaccionar en la etapa (&) con cloruro
vhe S, el D g -loosme s Lu,
Ejempic 151
{+f—}~N~{4—FluGr-fenil}-S—metnxi-ﬂ—Ecis—lwtz—fanil—ci-
3 eclohexil)-piperidin-4-il]-benzamida
S obrolene el compueste epigrafiade, EM (ISP} : mie =
487,5 [(M+H"}, con arregle al método descriteo en las etapas de
a2 {T) del ejemple 2. 3e lleva a cabo la etapa (B) em-
pleande  4-flucr-anilina, chTeniendeose la (+/-1-(4-flucr-
10 fenili-[cis-1l-{Z-Fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il)-amina, gque
sequidaimente se hace reaccionar en la etapa (€) con cloruro
de Z-netoxi-benzoila.
Ejemplo 152
{+/~-}-4-Fluocr-N- (4-flucr-fanil) -N~[ciz-1-{2-fenil-ci-
1% clchexil) -piperidin-4-il]-benzamida
Se oktiene el compuesto epigrafiado, EM {I5P): m/e =
475,3 (M-H"}, con arreglo al métode descrito en las etapas de
(&) a2 ({Q) d=2l ejemplo 2. Sz lleva a cabe la etapa (B) em-
pleands 4-fluor-anilina, okteniéndose la [(+/-'-(4-fluonr—-fe-
20 nily-[cis-l-(Z-fenil-ciclonexil) -piperidin-4-il]-amina, que
seguidamente se& hace reaccionar en la etapa (C) con <leoruro
de d-fluor-henzolilo.
Ejemple 153

{+/-}-N~(4-Fluor-fenil) -N—-[cis-1- (2-fenil-ciclchexil}) -

M
n

piperidin-4-il]l-3-triflucrmetil-benzamida
52 obtiene el gceompussto epigrafiade, EM (ISE): m/fe =
25,4 (M+E'}, con arreglo al mébodo descrito en las etapas de

A oa 10 del edemplo 2. 32 lleva a cabo la etzpa (B} em-

S e T e
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Pleando 4-flucr-arnilinag, obteniéndose la (+/-)-(d-fluor-fe-
nil]-=Teis-1-i2-fonii-riclohexi]l) -niporidin-4=-1i1)~amina, yue
seguidamerte g2 hzef reacclonar en la etapa (C) con glorurc
de 3-trifluocr-henzoila,

Ejemplo 154

(+/~}-3,4-Dicloro-N- (4d-fluocr-fanil) -N-[eis-1- (2-fenil-
ciclehexil) -piperidin~4-il]-henzamida

Se obolens el compuesto epigrafiado, EM (ISP): mie =

525,3 {(M+H'), con arregle al métode descrito en las etapas de

{4) a (C) del efemplo Z. Ze llewva a cabo la etapa (B) em-
pleando 4-fluor-anilina, cobteniéndose la (+/-)-{4-fluor-fa-
nill-{eis-1-(2-fenil-giclohexil)-piperidin-4-il)-amina, gue

seguidamerts se hace reaccionar en la etapa (C) con cloruro
e 3, -dictoro-benenilo.

Ejemplo 155

(+/-)-4-Fluor-N-[cis-1-(2-Ffenil~ciclohexil}~piperidin-
4-11]-N-(3-trifluometil-fenil}-benzamida

S2 cbilere el compuesreo epigrafiade, EM {ISP): m/e =
525,4 {M-t"), con arreglo 2l métode descrite en las etapas de
fAY a () el ejoemplo 2. 2e lleva a cabo la etaps (B} em-
nleando I-triflucr-aniiina, obteniéndese la (+/-)-~[cis-1-(2-
fenil-gclclornexi,)-piperidin~-4-11])-{3-triflucrmetil-fenil)-
amina, gue szguldamente se& hace reaccionar en la etapa (C)
Toh clerurxa de d~Ziugr-benzoilo,

Ejemplo 156

(+/-)-H-[cia-1-(2-Fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il1]-3-
triflusrmetil -N-{3-triflucrmetil-fenil) -benzamida

Se obtiere el compuesto epigrafiade, BM (I3B2): m/e =

St s e S
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575,32 (M+R"}, con arreglo al método descrito en las etapas de

(A1 a ir dAei efemnle 2.0 Se 1iewva o mabe 1o etapa (B} ome

L

pleande Z-triZlucr-arnilina, cbteriéndose la {+/-)~[ci5-1-{2-

L

-

el

fenil-cicliohexil) niperidin-4-1i1)-(3-trifluormetil-fenil) -

P

53 amina, gue seguidamente se hace reaccionar en la etapa (G}
con clorevg de 2-trifluor-benzoile,
: Ejemplo 157
[+/=)-4-Hidroxi-N-fenil-N-[ais-1-{2~fenil-ciclohexil)-
pPiperidin-4-il]-bencencsulfonamida
10 Se aenfria a -78°C una solucidn de (+/-)-4-metoxi-N-
" fenil-WN-(cis-1-{Z-fenil-ciclohexil)~piperidin-4-il]-benceno-
sulfonamida (0,047 g, 0,0%0 mmol) en diclerowetane {2 mll., 2
esta temperatura $e afade por gotee tribromuro de bore 1M en

diclarome: ane (0,30 ml, 0,30 jmoel)l. A conbtinuacién  se

|-t
[a]

calienta la mezsla a temperatura ambiente v se agita durante
5> horas. Se interrunpe le reaccidén con hidréxide sédico 1IN v
se extrae la mezcla reaccionante tres wveces con dicloro-
metans. Se rednsn las fases organicas, se secan c¢on sulfato
sidico v se congentran, 3Se purifica el residuc por cromato-—
‘ ' aografia Flagh o través de gel de silice (diclorometanc/me-—
; tangl/amoniaco 31C0:10:1), obreniéndose el compuests epigra-
fiado (0,029 mg, ©3 %) en forma de s¢lide blanco mate, EM
{ISPy: m/fe = 491,3 (M+H"),
Ejemplo 158

25 (+/-) =N~ (4-{Fenil-[cis-1~{2-fenil~ciclcheaxil)-piperi-

Ze trata ura soloecidén de (+/-)-d-amino-N-fenll-N-[cis-

\ din-4-ill-sulfameil)-fenil)-zcetamida
: I-{Z¢-fenil-ciclohexlil)-piperidin-4-il] -bencenosul fonamida

AdC
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0,2 g, 0,2 mmoly en adcide acéticeo (5 ml) con anhidrido
acetico (1 ml) v me AQlta a temperatura ambiente durante 1 h.
Se evapcran los comrpuestos wolatiles y se purifica el residuo
Bor cromatcgrafia flash a2 través de gel de silice, eluyendo
con diclorometanc/metansl /amoniace 110:10:1. Se eoristaliza el
products er hexanc/éter, obteniéndose el compueste epigra-
fiade "(C,00 g, 59%) en forma de sdalido blanco, EM {ISPY: wm/e
= 537,5 (M-H).

Ejemplc 155

{+/~)N-[trans-1-(2-Hidroxi-2-fenil-ciclohaxil) -piperi-
din-4-il]-4-matoxi-N-fenil-bencencsulfonamida

Se abtiens el compuesto del ejemplo del modo ilustrado
en el esguetha 5,

oo s din de A -metzosi-N-Fanll -N-pilperidin-d-11-
cencencsu_forarida (1,1 g, 3,2 mmol) en etanol {3,5 ml) se le
zflade {(+/-1=1-feni.-T-oxa-bigicla[4.1.0Q]heptanc (0,180 4,
1,06 mwoel). Se mantiene la mezcla reaccienante en ebullicidn
s reflujo durarte 48 horas, después se enfria a temperatura
amblente y $¢ concentra. 3e cromatografia el residuc a través
el e ailies (LT la/MeGH 49:1) obtendéndose la (/-0 -N-
Ltrans-1-(Z-nicdroxi~2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il}-4-me-
Loxi~N-fenil-bencenosulfonamida (65 mg, & %) en forma de
espuma blance, EM {(ISP): mie = 521,4 {M+H").

Ejenplce 160

f+/-)-H=-{d-Cloro-fenil)-B-[trans-1- (2-hidroxi-2-fanil-
ciclohexil) —piperidin—4-il]-3-metoxi-benzamida

S5e pktience el compuesto eplgrafiadeo, EM (ISP): m/ie =

-

51%,2 (M+H"}), espuma blarca, con arreglo al métode descrite

oo R e
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en el ejemplo 159 partiende de la N-(4-cloro-fenil)-3-metoxi-
N—p@peridinmﬂ—il-benzamida.

Ejemple 161

{(+/-)-3-Metoxi-N- (3-metil-butil) -N-[cis-1l-(2-Ffanil-gi~

5 elohexil)-piperidin-4-il)-bkenzamida

S chitiene el compuestoe epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
463,5 [M*HT), cen arreglo al método descrito en las etapas de
(Al & (I del ejemplo 2. 52 lleva a cabo la etapa (B} em-
pleands d-metii-butilamina, cebteniéndose la (+/-)-(3-meril-
10 butili-{cis-1-(2-fenil-clclchexlil}-piperidin-4-1l}-amina, gque
. seguidamente se hace reacciconar en la etapa {C) con claruro
de 3-metoxi-benzolilo,
Ejemplo 162
{+/-)-d-Matoxi-—N- (3-metil-butil) -N~[eis=-l-{2-feanil-ai-
1% clohexil)-piperidin-4-il]-bencencsulfonamida
Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): m/ie =
4%%,5 {M+4'}, con arreglo al método descrito en las etapas de
(R a (C) del sienple 1. Se llevay a c¢abo la etapa (BY em-
pleando J-metil-butilamina, obteniéndose la (+/-}-(3-metil-
. 20 butil)-[eis-1-(Z-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-amina, gque
en la etapa (C) ¢ hace reacclonar con clorurec de 4-metoxi-
kencencsulfonilag.
Ejemplo 163
{+/-}-N-{4-Fluor-fenil) -N-[cig-1~ (4-hidroxi~4-fenil-te=~
25 trahidre-piran-3-il)-piperidin-4-il]-4-metoxi-bencancsulfona-
mida
S2 oObtienes el compueste del ejemplc por el método ilus-

trado en los esguemas 2 ¥y 6.

W e
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Chrencidn de N-{4-flucr-fenil)-4-metoxi-N-piperidin-4-
il-bencenosulfonamida. Se obtiene el compuesto epigrafiade
por =l métode descrito =n las etapas de (A) a {(C) del ejemplo
9. La etapa (3) lacilacidn! se sustituye por el sigulente
procedimiente de sulforilacidén. A una solucidn de 4-(4-fluor-
fenilarine) -pinaridinzg~i-carboxilate de tert-butilce (4,090 q.
13,6 mmol) en dicloremetans {60 ml} y piridina (32 ml) se le
anade <¢lorurc de d-metoxibencencsualfonilo (3,40 g, 146,73
mual} . Después de agitar a temperatura ambiente durante 40
horas se diluye La mezecla reaccionante con acetzto de etilo
(80 ml), se lava con Acido clorhidrieco (2 x 50 ml, 0,5 N} v
con utna #olucién saturada de hidrogenccarbonato sédico {50
ml), se seca con sulfato sddico, se filtra v se concentra coh
vacia. 3e recocoge el  residus en éter  obteniéndose un
precipitade. La filtracidn conduce al 4-[{d-fiuor-fenil)-{d-
metoxi-bercencsulfonil) -amino] -piperidina-i-carboxilato de
tert-butile {4,700 g, 74 %] en forma de s8dlide blanco mate, EM
(ISPY: mfe = 465,27 (M+R').

ia v B] Okbrvencién de la ({+/-y-N-({4-fluor-fenil}-4-me-
Loxi-N-|1-{4-oxo-tetrahidro-piran-3-il) -piperidin-4-il}-ben-
cenosulfonamida v de la {+/-}-N-{4-fluor-fenil)-d-metoxi-N-
[1~{3-oxo-tetrahldro-piran-4-il)-piperidin-4-il]-bkencenosul-
fopamida. A una solucidén de N-{4-flucr-fenil)-4-metoxi-N-
piperidin-d-ili-pencenosulfonamida (7,60 g, 20,9 nwmmell en
etanol (31 ml) se le aflade rac-3,7-dioxa-biciclof(4.1.0)hepta-
re (2,30 g, 25,0 mmol). S marptiene la mezela reacclonante en
refluje durante una noche, se concentra con wvaclo y  se

Cisuelve en dicloremetanc (60 mil), sulfdxide de dimetila (30

M
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tnl?} ¥ trismtilaminsa e, B3 ml). Se eniris lg mezclaz
reacclonsante a 27U ¥ sa le arade por gotec dna soiucidén de un
complels de tridxido de aszufre-piridina (7,47 g, 21,1 mmel)
an sulioxido de dinmsbile (30 mi). Después de agivar durante
2,5 horas 2 t.az, e vierte la mezgls reaccionante schre agua
v diclorcretano. &g extrae la fasze acucsa con diclorometanc,
se& rednen as fases orgdricas, se secan con sulfate sddice,
se flliran ¥ =e Cconcentran con vacico. Se cromatografia el
residls a Lrawvas ue gel de silice (heptano-acetate de esilo
1.1t chieniendose la W-i4-flucr-fenil)-4d-metoxi-N~[1-{(d-oxo-
tetrabidro-piran-2-il)-piperidin-4-il]-bencenosulfonamida
il,4% 9, L3 %, priwme:r compusstio eluido) en forma de acelte
amarillec, M {I8P): m/e = 46€3,2 (M+H} y la N-{4-fluor-fe-
plll-d=netexi-N-[i- {3-oxo-tetrahidro-piran-4~il) -piperidin-4-
iil!~bencencsul fonanoda (0,120 g, 1,2 %, segundo compuesto
gloidol ern fornma de aceite gmarille, BMO{IZRY: mfe = 483,72
(M+3°1 .

Vo Shkercion dae s /-v-M-dd-flucr-fenily-WN-{cis-1-{4-
hidrorvi-d-fenll-tetrahidras-piran-3-il)-piperidin-4-1il]-4-me-
toxi-bencenosulfonamida, 2 uvpa sclucidn enfriada a —-78°C de
(+/=d-N-{i{-fluor-fenil) -d-metoxi-¥-[1-(4-oxe-tetrahidro-pi-
ran-3-111 -piperidin-4-il] -bencenosulfenamida (0,30 g, 0,80
mmel)  er tetrahidrosfurane (S ml) se i1e afftade fenil-litic
izolucidn 1,Y M o en ciclohexarc/feéter, 0,84 ml, 1,4 wmol).
DEsnnas A Agitar A =T8T durante 90 wmin Se dnterrumpe la

reaccldn oo urna solucidr saturadas de cleoruro amdnice {5 mld

i

b

Y Se =xbrag la faie acuosa con acetate de etilo. Se relnen

Les faszes ocrganicas, se secan con sulfato sdédice, se filtran

i
B
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¥ o8& Cfoncentran con vagis. 5S5& cronategrafia el residuoo s
través cs ¢zl ds silice (heotano/acetateo de etilo 7:3)
gohtenlencoss fa  (-/-)=N-iéi-Ffluar-fenil)-N-~[ois~i—(d4-hidroxi-
i-fenil-tetrahidro-piran-3-il'-piperidin-4-il]-4-metoxi~-ben-—
cenosulforamnida (0,080 g, 123%) er forma de sélido ligeramente
amarillic, =¥ {Z5P): wm/e = 341,3 (M-H").

Fjemplo 164

(+/~) -¥-(4-Fluor-fenil) -N-[cis-1- (3~hidroxi~3~fanil-te-

trahidro-piran-4-il}~piperidin-4-il] -4-~metoxi-bencencsulfona-

mida

Se oorniens &) compuesto epigrafiade del ejemplo, EM
{ISP): m/e = 541,3 (M+H"), sdlido amarille, econ arreglo a la
2rapa (2] dsl elempio 163, partiendo de la N-{d4-fluor-fenil)-

A-metoxl-N-.:-{i-oxo-tetranidro-piran-4-il}-piperidin-4-i1ji-
bencenosullonamida.

Ejemple 165

[+I~}—N—{Q—Fluar-fenil}rﬂr[cis~1w{Auhidrcxiud-fenil-te—
trahidro=-piran-~3-il)-piperidin—-4-il]-3~metoxi-benzamida

S sk liens n)] compuesto epigrafiade del edemplo,  FEM
(Is?): m/fe = 05,3 {#+HY), espuma blanca, con arregle al
métode dzscrito en las etapas de {A) a (F) del ejempleo 163,

En la etapa (A) =ze enplea la H-(4=-fliupr-fenili-3-metoxi-N-—

gloericin-d-il-benzemnida: la cxidacidn proporciona la (+/-)-
Meld-Zivor-tenil) -3-metoxi-N-[1-i{d-oxo~tetrahidro-piran-3-
Ll -pinaridin-4d-il]-kenzamida, oue en la etapa (F) se hace

reacciconar ool fenil-l:itio.,

Efemplo 166
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{+f~}~N-Fenil-ﬂ—Icis—l—{2—fenil-ciclchexil}-piperidin—
d~il]-nicotinamida
Se obtlere el compuesto epigrafiade, EM {(ISE): m/fe =
447, 4 M+, cor arreglc al método descrito en las atapas de
(R a 0 Jdel eshdemplo 2. 3e lleva a caba la etapa (B} em-
oleardo aniline, obzeriéndose la (+/=)~fenil-[cis-1-(2-fenil-

ciclohexlli-piperidin-4-ill-amina, gque en la etapa (C) =se

" nace reaccicnar con cloruro de nicotinoilo.

Ejemplo 1687

Fenil-{cis-1-(2-fenil-ciclchexil)-piperidin-4-il]-amida
del acide {(+/-)-furano-2-carboxilieco

Se obtiene el compueste epigrafiade, EM {I3SFP): mie =
423,4 (M+E"), con arreglo zl método descrite en las etapas de
(A1 a (1 del edemplo 2, Se lleve a cabo la etapa (B) em-
pleands arnilina, ckoeniéndose la f+/-1-fenil-[cis-1-{2-fenil-
ciclohexil-piperidin-4-ii]-amira, que en la atapa {C] se
nace reacciorar con clorure de furanc~2-carbenilo,

Ejemplo 168

Fanil-[cig-l-{2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-amida
del acido (+/-)-tiofeno-Z2-carboxilico

Se obliere el compuesto epigrafiade, EM (ISF): mie =
445,4 (M+M"), con arreglo al mérodo descrito en las etapas de
(Ay a (C) del ejemple 2. Se lieva a cabo la etapa (B)] em-
oieando anilina, cbteniéndese la (+/~-)-fenil-[cis=]-(2-fenil-
ciclcochexil-piperidin-4-il]-amina, gue se& hace reacciconar <on
clorure de tiofenn—Z-carbonilc.

Ejempla 169
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Fenil-[gis-1-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il]~amida
del Acido (+/-)-ticofsno-3-carboxilice

Se chtilene el compussto eplgrafiado, EM [ISP); m/fe =
245, 4 (M+HT), con arreglo al método descrito en las etapas de
tA: 2 0D del ejemols 2, Se lleva a cabo la etapa (B} em-
oleandc anilina, obbsniéndose la (+/-)-fenil-[¢cis-1-i2-Ffanil-
ciclafexii) -piperidin-4-il’ -amina, que en la etapa (C) se
hace rzacuvicnar con clorurs de tiafeno=-3-carbonile,

Ejamplso 170

Fenil-[cis-1-(2-fanil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-amzida
del adcido (+/-)-isoxazol-5-~carboxilico

58 ooilene 21 compussto epigrafiade, EM (ISP): m/ie =

£30,4 AW+, com arreglo al métoads descrito en las etapas de

(&) a (7)) dzl eemple 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-
pleande anilina, cohueniéndose la (+/-)-~fenil-(cis-1-{2-fenil-
ciclobexii)-piperidin-4-il]-asmina, gue en la ectapa {C) se
nece reaccionar ceon cloruro de isoxazol-5-carbonilo.

Ejemplo 171

Fanil~fgis-1~(2-fenil-ciclohaxil)}~piperidin-4-il]~amida
del Acideo (+/-)-B-metil-iscxazoel-3-carboxilico

32 chkiiene ¢l compuestoc epigrafiade, EM (ISP): nfe =
reL, 4 MHETL, com o arreglo al método descrito en las etépas de
PRY a2 Q) del ejerple 2. Se2 lieva & cake la etapa (B}l em-
pleands anilina, chteéniéndeoge la [(+/-)-fenil-[cis-1-(2~fenil-
cioclahexily -piporidin-4-1i2Y~amina, gue en la etapa (€} se

race reaccidsrnar colr clorurc de S-metil-iscoxazol-3-carbonilo.

Ejemplae 172
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Fenil-[cis-1-{2-fenil-ciclechexil)-piperidin-4-il]-amida
dal acide (+/~}-2,5-dimetil-2H-pirazol-3-carboxilico

Se cbrtiene e. compuesto epigrafiade, EM [ISP): mie =
457,5 (HM+E"), ror arreglo al metodo desgrita en las etapas de
(A) a {1 del ejexrplo 2. Se lleva a cake la etapa (8) em-
pleands anilinz, obtsnidncose la (+/-)-fenil-[¢is-1-{Z-fenil-
ciclobexil]l-oiperidin-4-:il]-amina, que en la etapa (T} se
hace reaccionay cor cleorurs de 2, 5-dimetil-ZH~pirazel-3-car-
bonaiLlo. )

Ejemplo 173

Fenil-[cig~1~({2-fenil-ecjiclohexil)-piperidin-4-il]-amida
del jcidso (+/-)-pirazina-2-carboxilico

Ze ootlene el compuesto eplgrafiade, EM (ISP): m/e =
41,7 {M+R'Y, zon ar-zeglsc al método descrite en ias etapas de
(A) & (CF el ejemple 2. Se lleva a cabo 1a etapa (B} em-
nieards anslina, obteniéndese la (+/-)-fenil-[gis-1-({2-fenil-
ciclehexil)-piperidin-4-il]-aming, ¢que en la etapa (C) se
hace reacclopnar con clorurs de pilrazina-2-carboenileo.

Ejemplc 174

(+/-)-2-Metil-N-fenil-N-[cis-l-(2-fenil~ciclchexil) -
piparidin-4-il)]-banzamida

Ge obtiens €l compuesto epigrafiade, EM {ISP): m/e =
153, 8 (M+!'), con arreglo ai método descrito en las etapas de
Al a 1T del ejsmplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-
cleanchy anitinag, oolepniéendose la (+/=~)-fenil-[eis-1-{2-fenil-
clciohexzl)-piperidin-d-il]l-amina, gque en la etapa (T} se
hace reaoclionar con cloruss de Z2-metil-benzoilao.

Ejemple 175

R TRE-T LY SRS S .:'1:;3:‘:::3?

A48



:
3

i

10

™
L.

- 103 -

Fenil-fcis-1-(2-fenil-ciclohexil}-piperidin-4-il]l-amida
del acide (+/-)-benzo[l.3]dioxcl-5-carboxilico

Se cbtiene el compuesto epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
423,22 Y44y, con arreglo al métods descrito en las etapas de
fhy a (T del ejemplo 2. Se lleva a rcabo la etapa (B) em-
pleandc anilina, ebhteniéndose lz {+/-)-fenil-[risgs-1-{2-fenil-
ciglohexil:-piperidin-4-ii|-zmina, gque en la etapa (C) se
hace reacilonar con ¢loruro de benzo'l.3ldigxel-5-carhanile.

Ejemplo 176

{+/-}-M-({3,5-Dimetil -fenil}-N-[cis-1-{2-Ffenil-ciclohe-
#¥il) -piperidin-4-11]-kenzamida

Se obriene =2l compussto epigrafiado, EM (ISP} : m/ie =
467,84 (M+27i, con arreglo al p@iode descIitc en las eTfapas de
(y oa ) del ejemplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B} em-
cieando 3, 5-dimecilanilina, cebteniéndose la (+/~)-(3,5~dime-
til-fenil)-[cis-l-i2-fernil-ciclchexril)-piperidin-4-il]-emina,
que  en  la =ataca C) s& hLace reaccicnar con clorure de
nantal o,

Ejemplo 177

{+/-'-4-Dimetilaminc-N-(3,5-dimetil-fenil)-H-[¢cis-1-{2-
fenil-ciclchexil} ~piperidin-4-il]-bhenzamida

Se obtiene ¢! compussto epigrafiade, EM (ISF): mfe =
210,23 MR, corn arregle al método descrito en las etapas de
(R) a Ty del ejemple Z. Se lleva a cabe la etapa (B} em-
Ppleardn 3, h-dimetijanilina, mbtaniéndose la (+/-1-(3,59-dime-

PR

~lenlli=|ris-1-i{Z~fenil-ciclohexil)-piperidin~4-il]-amina,

vil
que en la =tapa (C) 5& hace reacoclionar ¢on clorurg de d—-dime-

Tiramino-besnzolla,

MR R g S . _:':.,_.._.::
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Ejemplo 178

{+f-)-B-Metﬂxi—ﬂvfenetil—ﬂ—[cis—l—{2“fanil-ciclﬂhexilj-
piperidin-4-il] -benzamida

e cotlens el compuesto epigrafiade, EM {(ISE): m/e =
497,4 {M+27), cor azregle al métocdo descrito en las etapas de
Ay & (L del ejemple 2. Ze lleva a cabo la etapa (B) em-
cleands fenetilamira, obteniérdose la (+/-)-fenetil-[cis-1-
(Z2-feni -cliclohexill-piperidin-4~ii]l-amina, que en la etapa

(C) e nace rezocional con cloruro de 3-metoxi-benzoilo.

1|

Ejemplo 179

{(+/-}-3,4-Dimetoxi~-N-fenatil-N-{cis-1- (2~-fenil-ciclohe-
xil)-piperidin-4-il]-benzamida

e obviene el conpussto epigrafiado, EMOO(ISEY: mie =
327,33 iMHAE'D, con arreglo al mésodo descrite en las atapas de
(A & [(C) del ejemplo Z. Se lLleva a cabo la etapaz {B) em-
pieando feretilzmina, cobteniéndose la {+/-)-fenetil-[cis-1-
{Z=fenil-cic chexil) -plperidin-4-il]l-amina, gue en la etapa
WY ge bars reaccionar con aloruro de 3, 4-dimetoxi-benzoilc.

Ejemplo 180

{+/-) -N-Bencil-4-dimetilamino-N-[cis~1-{2-fenil-cicle-
hexil) -piperidin-4-il] -benzamida

e ootiens el compuesio epigrafiade, EM (ISP): m/fe =
86,4 (M-4", con arveglo al métode descrito en las etapas de
A s (T del ejerplo 2. 3e lleva a cabo la etapa (B) em-
rleando bescilaminn, obbeniéndose la (+/-) -bencil-[cis-1-(2-
rgnil-clclenexil) -piperidin-4-il]-amina, gque en la etapa (C)

s hace reaccionar con cleoruro de d-dimetilamino-kenzoila.

Ejempla 181
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{+/-)-N-Bencil-3, 4{-dimatoxi-N-[cis-1- (2-fenil-ciclohe~
xil}-piperidin-4-il]-benzamida

Se oktiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): m/fe =
533,3 (MH+HT), von arregle zl métode descrito en las etapas de
(A} 2 () cel eiemple 2. S2e lleva a cabo la etapa (B) em-
pleando bencilamiIna, cobteniéndose la (+/-)-bencil-fgis-1-{2-
feni.-ciclohexil]-piperidin-4-ill-amina, que en la getapa (C)
se hace reaccicnar con clovuro de 3, d-dimetoxi-henzoile.

Ejenpls 182

{+I-}—N—{3,5—Difluar—feni1]-2,E—difluor—ﬂ—[cis~1-{2~f9-
nil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-benzamida

Se obtiene el compussto epigrafiade, EM (ISPY: m/e =
511,2 My, con arr=glo 2l métode descriteo en las etapas de
iAl a (C} del ejemple 2. Se lleva a cabo la stapa (B) em—
pleando 3, 5-difluorarilira, obteniéndose la  (+/-)-13,5-di-
flucr-feril)-{cis-1-{Z-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-ami-
ra, que en la etape (C) se hace reaccleonar con clarure de
o= i P L bl s,

Ejemplo 183

HN-{3,5-Difluor-fenil)-2-metil-N-[ciz~-1-(2-fenil-ciclo-
hexil) ~piperidin-4-il]-benzamida

Se obtiere el compueste epigrafiade, EM (ISP): mfe =
483, 3 {MIH'), con arreglo al método descrito en las etapas de
tal @ (Cr del ejerpls 2. 3e lleva a cabo la gtapa (B) em-
pleande %, %-diFluaranilina, obtenidndese la  (+/-1-1{3, 5-di-
fluor—fenil]~[ciq—l—i2—fEHil—ciclohEXil}—piperidin—d—il]-ami-
na, gque = la stépa () se hace reaccionar con clorure de 2~

matil-benzails.
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Efdamplo 1H4
{3,5-Diflucr-fenil)-feisz-1-(2-fenil-ciclohexil) -piperi-
din-4-il]}-amida del &cids ({(+/-)-d-etil-G-wetil-2B-pirazol-3-
carboxilice

Se woiiene el gompueste epigrafiade, EM {LSP): m/ie =

51,2 iMAET, con arragle al metodoe descrito en las ehapas de
(A a (I del ocjemnlo 2. e illeva & cabo la etapas (B) em-

oleande 3,5-difluvarznilina, obkreniéndese 1z {+/-)-13,5-di-
flugr-ferili-[cis-1-{2-feril-ciclchexil)-piperidin-4-il]-ami-
na, gue an L& etapia (J) s hase reaccionar con cloruro de Z-
etii-5-metil-ZHd-pirazol-3-carbenilo.

Ejemple 185

{d-Cloro-fenil)-[eis-1-(Z2-fenil-ciclohexil)-piparidin-
d-il)-amida del &Acide (+/-}-henzo[l.3]dioxol-bH-carboxilico

$e chrtiene el compueste epigrafiade, EM (ISP): m/fe =

217,2 iM+E"), con arreglo al método descritc en las etapas de

i

Al & «Z) o acl gjoemple 2. Se lleva a cabhao la etapa (B) em-
vleand: A-ioroanilina, obteniendose la (+/-y={d=-cloro-
fenili-lais-1-{i-fenil-ciclahexil)-piperidin-4-il]-amina, que
en la etapa (T} s& hace resacoionar con cloruro de bDenzo-
11,3 diaval-S-carkanila.

Ejemple 186

{cis-1-({2-Fanil-giclchexil)-piperidin-4-il]l-p~tolil-
amida del acide (+/-)-benzc[l.3]dioxel-5-carboxilico

Des ol b derae el ompincn o opigrafiade, MO (ISP mife
147,53 M+H") ., copn arreglo al métode descrite en las etapas de

PAY a2 (Cr del ejemple 2. %2 lleva & cabo la =tapa {(B) em-

pLeandoe p-tolil-aming, obteniéndose la (+/-)-Icis-1-(2-fenil-

[E1E WPRS

IR

AS2



- 107 -
clocleohexil)-piperidin-4-il]-p-tolil-amina, gue en la etaps
101 52 hace rsaccicnar con cloruro de benzo[l.3)diexol-5-car-
boenilo.

Ejemplo 187

en

(+/-) ~4-Ciano-N~[cis-1~-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-
4-il]-N-p-tolil-benzamida
3e ohfilens a2l compreste epigrafiado, EM (ISP): m/e =
V2,4 iMyH, corn arregle al método descrito en las etapas de
ihy a (T} del edemple 2. 5e lleva a cabe la stapa (BF em-
10 plezndo @pr-tolll-aming, obterliéndeose lag (+/-)-[cie-1-(2-fenil-
. Zizlonexl>) -piperidin-4-il]-p-tolil-amina, gque en la etapa
{C) =e hace reacclionar con olorors de d-cianc-benzoilo.
Ejeampla 188
[cis~-1-{Z-Fenil-ciclchexil)-piperidin-4-il]-p-tolil-
1% amida del Acide (+/-)-benzo[b]tiofeno-3-~carboxilico
Se ckilene ol compussto epigrafiado, EM {ISF): m/e =
BUE,E OIM-RT!, con arregle al métods descrito en las etapas de
fay o {7 el weapla 20 Be lleva a cabe la etapa (B) em-
PlEandtr peteit Teaming, ashtenidncoss 1o (FF=1-[nis-1-(2-Fanil-
. 20 clvlionzxili-pipericin-4-ill-p-tolil-amina, gue en la etzapa
() se hace reaoolonar con elorure de benzo[bltiofenc—3-car-
boni o,
Ejemplo 189
{(+/~)~W~[eis-1-({2-Fenil-ciclohexil)~piperidin-4-il]-N-
p*tolil-iscnicotinamida
5e abtiens 2l compresto eplgrafiade, EM (ISE): m/ie =
45,7 ", con srreglo al rétodo descrito en las etapas de

tA] o (¢ del ejenplos Z. Se lleva a cabo la etapa (Bl em-

SANISRES EE,
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wleznde p-tolii-amina, obteniendose la (+/-)1-[cis-1-{Z2-fenil-
ciclehexili-piperidin-4-jl]-z-tolll~amina, aue en la etapa
(C) se hace rzacclorar con gleruro de isonicotincile.

Rjemplo 18340

(+/~)-4-Ciano-N- (3-metoxi-fenil)-N-[cis-1-(2-fenil-ci-
clohexlil) -piperidin-4-il]-benzamida

Se shtrerne el compuesto epigrafiadoe, EM {ISP): mife =
494,02 (M+H":, con &rregle =zl metodo descrifto en las etapas de
By e Tt del ejsrple 2. Se lleva a cako la etapa (B) em-
pleanda 3-metcxi-anilina, obteniéndosze la (+/-}-(3-metoxi-
ferili-[ois~i-{2-fenil-giclchexil) ~piparidin-4-il]-amina, gus
en la etapa (C} %< hage reacclonar con clorure de f-cliano-
nenzallea,

Eiemple 191

{+/-)-N-{3-Metoxi-fenil)-N-[cis-1-({2-fenil-ciclchexil}-
piperidin-4-il]-4-pirazgl-1-il-benzamida

S obtiene €1 compuesto eplgrafiado, EM [ISP}: m/fe =
3, M, con arsoglo al método descritc en las etapas de
(R s {0 el egemnle P, 8. 11ewva a4 rmahe 1A etapa (R em-
nleznde  3-metoxi-anilina, obteniéndose la  (+/-)-(3-metoxi-
fenili-[cis-1-{Z-Zenil=ciclohexil}-piperidin-4-il]-amina, gue
g1 la etan:s (U0 =% hace reaccignar con cleoruro de 4-pirazol-
i-il-kenzzilo.

Ejenpls 182

{I-Metoxi-fenil)-[ois-1-(Z-Ffenil-ciclchexil}-piperidin-
4-1ll-amida del Aacide (+/-}-1-metil-l1H-benzotriazocl-S5-carbo-

¥ilico

S s S L T

A4



in

1=

[~
b}

- 109 -

58 obtiere el compuesto epigrafiado, EM (ISP): m/ie =
524,53 (MM}, con oarreglo al método descrito en las etapas de
R o2 (0 del ejemple 2. 3e lleva a cako la etapa (B} em-
pleande 3-metcxi-anilina, obteniéndose la (+/-) -(2-metoxi-fe-
nil]—[Cis—l-(2—fenil-ciclchexil}—piperidin-d-il]-amina, que
en la etapy {71 se hace reaccionar con clorure de l-metil-lH-
penzotriazal-5-carbonile.

Ejemplo 193

{3~Matnxi-fanil}-[cis—1—{E-fenil—cicluhaxil}-piperidin—
d-il]~-amida del acido (+I-}45Hclcro-l-matil—1H~pirazcl—4—car-
boxilico

S& obtiene el compuesto epigrafiade, EM [ISP}: mfe =

S0, MY, con Aarreglo &1 métoda descritc en las etapas de

(A & {C) del ejemplo 2. %Se lleva a cabo la etapa {B] em-
pleands 3-retoxi-anilina, cbteriéndose la {+/-%-{3-metoxi-fe-
nil}—[Cis—lm[E—fenil—ciclﬂhexil]—piperidin—4—i1]—amina, que
en lea etaps ({C! se hazce reaccionar con clorure de 5-cloro-1-
metil-tHepirazal -4-corbenilo.

Elomple 194

E+f~}~3,4—Dimataxi-n—[E-mataxi—fanili—N-[cis—l—(2-fe-
nil-eicdlohexil) -piperidin-4-il]-benzamida

3¢ cbtiene el compuesto epigrafiade, EM {ISP): m/fe =

22,3 (M+d7y, con arreglo al método descrito en las aetapas do

tAL & (OF del sjemplo 2. Se lleva a cabe la etapa {B) em-
rleande ool nxi-anilina, obteniéndcse la (H/ <)~ 3-metoxi-fo-
nili-[eis-1-i2-fa2ril-ciclohexil) -piperidin-4-il]-amina, gue

en la =taps {C) se hace reaccionar con clorure de 3, 4-dime-

Loxi-benzollso.
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Eiemplo 1595
(3~Metoxi-fenil) - [cis-1- (Z-fenil-ciclohaxil) -piperidin-
4-il)-amida del Aacido (+/~)-2-etil-5-metil-Z2H-pirazol-3-
carboxilicao
5 Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISPY: m/ie =
201, 2 {¥+37;, con arrzegle al método descrito en las etapas de
PRy A LT dlel edemnta 2. % llevz a cabko la etapa (3] em-
pleands 3-metcxi-anilina, :bteniéndﬁse la {(+/=)~(3-metoxi-fe-
niL]—[cis—l—{E—fenil—ciclohexil]—piperidin—4—il]—amina, e
19 en L& etaps (O se hace reaccionar con cloruroc de f-atil-5-
Tetll-23-pirazel-i-carbonilo.
Ejenplo 196
(+/-) -2-Metil-N-[cis-1- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-
4-i11-H-(d-trifluvrmnetoxi-fenil) -benzamida
15 Se obtiere el compuesto epigrafiade, EM {ISP): m/e =
537,33 {(M+H"), con arreglec al método descrito en las etapas de
(A 2 {0 del ejemplo 2. Se lleva 2z cabo la etapa (B) em-
pleande 4-Lriflucrmeloxi-anilina, cbteniéndose la (+/-}-[cis-
T=iZ-raril-rialemes ) —piperidin-4-111-{4-triflzarmetoxi-fa-
20 nily-amira, que en la setapa (C) se hace reaccionar con
clorurc de Z-metil-kenzoilo.
Ejemplo 197
(+/-)-H-{cis-1-(2-Fenil-ciclochexil) -piperidin-4-11]~K-
{d-trifluormetoxi-£fenil) -nicotinamida
5 St o ol nompuesto epigrafiado, EMOO (ISP afe =
324,72 (M+H}, cor arragle al métedo descrito ern las etapas de
(A} & (T} del ejempio 2. 3e lleva a cabo la etapa (B) =m-

pleands <¢-rrifluorretoxi-anilina, cbhbteniéndese la (+/-)-[cis-

L P

L
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1—{2—Fenil—ﬂimlﬁhexi1}—pip@ridin—d—i1]—{4-triflu0rmetoxi—fe;
nilyj-aming, gue en la eizpa (Cf) se hace reacciondr  Coll
cloraro de nigeninollo.

Fiemplo 158

[cis-1-(z-Fenil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-{4-
trifluormetoxi-fenil)-amida del &cido (+/-}-2=etil«S-metil-
2H-pirazol-3-carboxilice

Se ohrione & compussto epigrafiade, EM O {(ISE): m/ie =
555,3 {M+H"), con arreglo al método descrito en las etapas de
RY a {Z) del zjermplo 2. 52 lleva a cabo la etapa (B} em-
cleando A-triflucemelaxi-znilina, chteniéndose la (+/-1-[cis-
I-12-fenil-ciclaonexil) —piperidin-4-iil]-{4d-trifluormetoxi-fe-
NI =cnning,  que wn la ckapa () se hace reacalonar con olo-
Fure de Zealil-SZ-matil-ZH-pirazel-3-carkonile,

Ejemplo 153

{2-Cloro-fenil)-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil) ~piperidin-
4-il] -amida del Acido (+/-)-naftalenc-2-carboxilice

Seooohllons ol coempuesto epigrafiado, BM (ISP : m/ie =
LAY M, s vy lo g mfGtoria oencrito en las etapas e
AV a T del elemplo 2. 5S¢ lleve z cako la etapas (B} em-
pleanca Z-glorowanilina, abteniéndose la (+/-)1—(Z-clorao-fe-
il cis-1-i%2-f¢nil-ciclohexil) -piperidin-4-il)-amina, gque
cno la ebapa 0] 50 hace reacciorar ocn clorura de nafrtaleno-
Z-carkbonilio.

Ejemnplce 200

{+/-)-N-({2-Cloro-fenil)-2-metil-N-[cis-1-(2-fenil-ci-

clohexil} -piperidin-4-ilj-~benzamida
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Se obtiene £l corpueste epilgrafiado, EM (I8P): mie =
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487,33 (M+E7), con arregle al metodo descrito en las etapas de
(A} a (Z) cel ejsrple 2. Se lleva a cgho la etapa (B) em-

pleande Z2-clorc-anilina, gbteniéndose la (+/-)-(2-cloro-fe-

rily-[cis-1-i{Z-fenil-cizlorexil-piperidin-4-il]-amina, que
en la =kapa {0 fe hace rsacclonar con sloruro de Z2-metil-
benzollao,

Ejemplo 201
{3-Dimetilamino-fenil)-[cis-1-{2=-fenil-ciclohaxil) -

piperidin-4-il]-amida del Acido (+/-}-banzol[l.2)dioxol-5-car-

boxilico
Se cpilene ¢l compueste epigrafiadeo, EM [ISP): m/e =
2R, IMINYY . e arragle al métade descrito en las etapas de

(R a (0 del sjempio 2. Se Ileva a cabo la etapa (B) em-
pleands 3-dimetilamince—-anilina, obteniéndese la (+/-1-(3-di-
metilamino-feril) -[cis-l=-(2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-
ili-amina, gue en la etapa {C) s2 hace reaccionar con cloruro
iz benzo . b dioxol-5-carbonilo.

Ejemplo 202

{+/~1-¥-{3-Dimetilamino-fenil) -3, d-dimetoxi-N-[cis-1-
{2-fenil-ciclohaxil) piperidin-4-il]-benzamida

Se uhvizmne €l compueste epigrafiado. EM O (ISP): mie =
R4Z, 3 fM+HH"

EI

con o arreglc al métods descritc en las ecapas de
(A} a (C) del ejemplo 2. Se lleva a cake la etapa (Bf em-—
sleands 3-ri@bilamnina-anilira, obteniendoses 1a  (+/-1-(3-
dimetilamino-Ffenll)-|cis-1-iZ-fenil-ciglohexil) -piperidin-4-

Lll=aminz, cus en la2 etapa () s¢ hace reactlionar <on clorure

de 3,4-dimetcoxi-bhenzelile,
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Ejampic 203
{+/-)-5-Cloro-N-{3-dimetilamine-fenil}~2-£luor-H-[cis-
i-{2-fenil-ciclchexil) -piperidin-4-il] -benzamida
Se usbiiensz el compuesta epigrafiado, EM {ISP): m/fe =
3 0934,7 (M-ET), con arreglo al nétodo descrifto en las etapas de
(AY a (0} de! elemple 2. S5& lleva a cabo la etapa (B enm-
olecands: T-Adimetilamino-anllina, ohteniéndeose la (+/-1-(3-di-
metilamino-fernill~{cis-t1-{2-fenil-giclohexil)-piperidin-4-
ill-amira, gue o0 la etapa (C) se hace reacclonar con cloruro
10 de S-clore-2-flucr-kenzoeila.
. Ejemplo 204
{(3~Dimetilamino-fenil)-{cis-1-{2-fenil-ciclohexil)-pi-
peridin-4-il]l-amida del acide (+/-)-5-cloro-l-matil-1H-pi-
razol-4-carboxilicao
_5 Se obtiene el compusste epigrafiado, EM {ISP): m/e =
52,3 iM+H'), con arreglo al métods descrito en las etapas de
(A & {C! del ejemplo 2. Se Jleva a cabo la etapa ({B) em-
plesndo  S-cdimetilanins-anilina, obteniéndose  la  {+/-1-3-
HarE i Tamivr—feni Ly -lora-it i -Tenil —ciclohaxlly piperidin-4-
. 20 il)-amina, oue en 1a etapa {C) se hace reacclonar con cloruro
de 3-cloro-l-mecil-lH-pirazel-4-carbonilo.
Ejemplo 205
{+/-}-N-(3-Acetilaminc-fenil)-2-metil-N-[cis-1-{2-fa-
nil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-3-trifluormetil-bhenzamida
ST Sooonldere ol compuesla epigrafiade, EMO(ISE): mise =
T%,9 MR, oo srreglo sl métods descrito en las etapas de
(A7 a4 [C) del ejemplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

rleando Z-azcetilaring-anilina, obteniéndese la  {(+/-)1-N-{3-

ASq
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[cig-1-{d-Fanll-rimlrner. Y —niteridin-4-ilamino] ~Ffenilt-acese-
rarnids, gue =n la staips {C) s2 hace reaccicnar con clorurs de
2=metil-3-triflyarmetil-hepzoileo.

Ejemplo 206

{4-Metoxi-fenil}-[cis-1~(2-fenil-ciclchexil}-piperidin-
4-il) -amida del acide (+/-)-pirazina-2-carboxilico

Geoocbriene ol campneste cpinrsSiado, BMOO{TSFP) T mic -
ST E (MtH), con zrregle al método descrite en las stapas de
(a1 a 10 del ciemplo 2, 3¢ lleva a cabo la etapa (B] em-
pleanda 4-meloxi-znilina, sbhbuenliéndese la (+/-1-(d-metoxi-Ffe-

nili-[ecis-1-{2-fenil-ciciohexil)-piperidin~4-il]l~anina, que

r1

£n la etapa (C) s Ase reaccionar con clcorure de pirazina-2-
S,
Ejemple 207

(2-Acetilamine-fenil)-[ecis-1l-{2-fenil-ciclohexil) -pipe-

ridin-d-il]-amida del acido (+/-)-naftalenc-2-carboxilico

Se obbiene el compuesto epigrafiado, EM {ISP): m/fe =
B4o,8 (MHILY, con crreglo al métode descriteo en las etapas de
SO s el et Bl e Tlowa o catws la mLopa (BY  coe-

pleando Z-zeetilamino-anilina, cbreniéndese la  (+/-)-N-{2-
cciz-2-{Z=-Fenil-ciclohexil! -piperidin-4-ilamino]-fenil} -ace-
tamida, gus =2n la etapa (C) se hace reacclonar con cloruro de
raftalenc-2-carbonilo.
Ejemplo 208
{2-Fluor-4-triflucrmetil-fenil)-[1-({12,25)-2-fenil-ci-
clohexil) -piperidin~-4-il]-amida del &cids (+/-)-isoxazel-5-

carboxilico
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Se chtiere el compuesto epigrafiado, EM {ISP): m/fe =
516,1 (M+4"), con arreglc a> métode descriteo en las etapas de
(A) a {Z) del eifemplo 2. Be lleva a cabo 1a etapa (B! em-
plearde  Z2-fluor-Z-trifluormetil-anilina, obteniéndese la
(+/-1-{z-flucr-4-triflucr-fenili-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil) -
piparicdin-4-il]-amina, gque en la etapa [C) se hace reaccionar
con cloruroe de ilsoxazoel-E-zarbonilo,

Ejemplo 209

(+/~) -N-[cig-1-(2-Fanil-ciclohexil)-piperidin-4-il]-N-
piridin—-Z2-il-benzamida

(A1 Aminacién reduchora para cbtener la (+/-}-[ecis-1-
(¢=Zenll-ziclohexil)-piperidin-4-il)-amina. Sa trata una
solucmidén do [+f~}—cigﬂl—f?—feniluciclohexilj—pipe:idin—4~ona
(4,67 g, 8,24 mmol) y formiato amdnice (10,60 g, 1685,1 mmnol}
er. metancl téchleo (48 mi) vy agua (5,1 ml) con Pd al 10 %
sobre carbon (Z,1L g). Se agita la suspensidn resultante en
atmosfera de argdn durante 18 h. Se filtra el carvalizador, se
rava con melanol y se corcentra el liguide filtrado por eva-
proaracian,  abhlenidnelose la (- -[cis-1-(2-fenil-ciclobexil) -
pipericin-4<-il]-amins en bkruto (4,07 g, B7 %) en forma dge
Liguide incoeloro, EM (ISPI: mie = 259,3 [(M+H").

(B Adicidén de la (+/-1-[cis~1-(2-fenil-ciclchexil)-
viperiain-<-il]l-amins sobre la 2-brome-piridina para obtener
la (+/-)~[ois-1-(Z2-fenil~ciclchexil)-piperidin-4-il]-piridin-
Todl-amig . Se o epgas i Flce una suspenzsidén de (/- -[odis-1-(2-
Zenil-cic.ohexil!-piperidin-4-il]l-amina (1,00 g, 3,83 mmol)
#n tolueno (20 mly con una corriente de argén durante 10

-

minuzos. Se afiader en zimésfera de argén el acetato de
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poladie 70y 27,0 nw, 0,12 mnel)y, =l rac-2,2'-bis(difeniifos-
finc)-2,i1'~binaftilo {BINAP, 71,6 mg, 0,11 mmol), el tert-
butéxido sddico {0,4% g, 4,65 mmol) vy la Z2-bromeplridina
(0,63 g, 3,13 mmoli. Se sella el matraz y se calienta a 70 °C
durante 3 horas. Sz diluye la mezels con acetato de etile (30
ml)] v eter de dietilo (20 ml) v se lava tres veces con una
solucicn zalireds Jde clordro séogice. Se zeca la fase orgdnica
con suilfsto sédlico v se concantra} opbteniendeo=sese un aceite
anarznjado,. La ourificasidén se realiza por cromatogratia
fiash (diclorometano/metancl/WNds del 25 %  90::10:1). Se
obtlene _a alina opigrariada {G, 326 g, 25 % en forma de
acelte amarilla, EM (ISP': mife = 336,33 (M+H").

(C1 Avilaclaon para cbhlener la {+/-)-N-lcis-l-(2-fenil-
clolehexill —piperidin-4-il]-H-piridin-2-il-benzamida. A& una
oarte alizuola de Z2-tert-butilimine-2-dietilamine-1,3-dime-
til-perhicdr-o-1,3,2~diazafcsforina fijada zobre poliestirenc
{PS~BEMP, 2,2 mnol/g, 0,120 g, 0,264 mmol) 3e le afiade una
solucidon de i=f-1-legis-1-(2-fenil-ciclohexil) -pipearidin-4-
ii -plridin-2-il-zmina er THE (0,15 M, C,6 ml, G,08% mmol) ¥y
Lna solucldan ez clorure de nperzoifleo en THFE (1,17 ™M, 0,3 ml,
C,33 mmcl!. 3 agita la wezola a temperatura ambiente durante
18 horas, despues se filtra y se lava con THF. Se inyecta el
lilgulde filtrado en una coluﬁna de cromatografia HPLC
preparativa {(columna: YMC Combiprep C18, CCASS05-0LZ0WT, S0 x
20 mm de diametro interior, 3-3 pm 120 A; caudal: 30 ml/ming
programa: C-0C,5' acetonitrile al 20 % en agua + 0,05 % de
ECC:H: 5 5 % @ 2,5%; 33 % @ 4,75'; 20 % @ 4,80': fin del

programa 9 5 miny., Se obitiens el compuesto epigrafiadeo, EM

A2
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ol oade o cBlu o MY, e Loriie e solido bBlanco (o, b,
hoeg

Ejemple 210

[cis-1~{2-Fenil~-ciclohexil} -piperidin~4-il]-piridin-2-
il-amida del acide (+/-)-5-metil-isoxazol-3-carbexilico

Sz okftiens #] compuestc epigrafiade, EM (ISPE): m/ie =
dab, 4o, seyun 2l meltooso descrito en las ekbapas de (&) a

(T del ej=pplc 209, Se lleva a cake la etapa (B) empleando

2-brome-olriaing chteniéncose la (+/-1-[ciz-1-(Z-fenil-
ciclobexil) ~piseridin-4-il]-piridin-2-il-~amina, que en  la

reaccicnar con clorure de S-metil-isoxazol-

il
NIl

)

evapa () 52 has
A-carnonils,

Ejemple 211

(+/-}~N-[ecis-1-(2-Fenil-ciclchexil}-piperidin-4-i1]-N-
piridin-3-il-henzamida

Se chilene =] compuoeste epigrafiada, EM (ISP): mie =
440,04 (M4HT:, zeglin el método descriso en las etapas de (&) a
il odel evenmpls Z0%. 52 lleva a cabe la etapa (B) empleando
d-breme-ooiziaing del mooso siguiernte: se desgasifica una
guspensicon Gae [FS-r-[ois-l-(2-%fenil-ciclohexil) -pliperidin-4-
ili-aming (2,30 2, 2,88 mrel! er tolueno (320 mly gon una co-
rrigznte ge 2rgon Jdorante 10 minuteos. Se afiaden en atmdsfera
de argér on conplsjc de fLris-(dikbencilidencacetona)dipaladic-
cloroTormoe (124 mg, 9,12 mmel), 2] rac-2,2'-bis(difenilfasfi-
red-i, D -nopnafttils PAIMAE, Y6, 0 mg, 0,12 mmoel), el tert-
sutsxido sddloo (0,470 g, 4,89 mwoly oy la 3-bromopiridina

fC, 483 o, 3,06 amel). Se sella el matraz y se calienta a 70

¥

I .
2 odurante 3 horas,

e diluve la mezgla con acetrato de etilo

B3
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(30 mlr v &fer de dietile (30 ml) v se lava tres wveces con
una  suzlucidn saturada de oloruro sddico. Se seca la fase
crganica con suifato sfédico vy se concentra, ohteniéndeose Gon
aceite rolo. Le purificacién se realiza por cromatografia
“laxh (i taromel ana/metanol /N, del 250 8 S0:10:1).  Se
R L R B EEE P NN R I I IEPER R EFSSTE S e riclie-a 01
plridir-s-~i-amirz {0,260 g, 20 %) en forma de espLma
araranjada,  EBM O {IS8Z): mfe = 338,22 (M-H'). Esta se hace
reaccionar on la stapa {Q) con claruro de benzoila.

Ejemple 212

[cis-1-{2-Fanil-ciclohexil) -piperidin-4-il]-piridin-3-
il-amida del acide (+/-)}~5-metil-isoxareol-3-carboxilice

ge chtiene ol compuesto epigrafiado, EM (ISP : mie =
P,osegdn el método descrite sr las etapas de (A) a
() wal oiemple 2000 Se Tlava a cabo la etapa (B) empleando
d-promo-viriding obteniéndese la (+/-)-[cis-1l-(2-fenil-ciclo-
nesill-ploovidin-d-il ] -plrvadin=3-il-amina, que en la etapa

e e b o e lorurn de Semetil-i soxdazol-3-

CArbonL o,

Ejemplc 213

{(+/-}-N-[cis-1- (2-Fenil-ciclohexil}~piperidin-4-i1]-N-
riridin-4-il-benzamida

Ge owbtlens el compuesto epigrafiado, EM (ISE!: mfe =
Y S B L e L L e T X RSP EE Y U P LR E R L B

0y del elemnlo 2020 3e lleva a cabo la etapa (B) empleando

a-promo-pliriding  sel mode  siquiente: se desgasifica  una

imioleds-l- Jd-fenil-ciclohexll) -piperidin-4-

siyp-amina {0,303 g, L, 27 amsl) er toluenc (10 @l con una
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corriente d2 argon durante 10 minuTtos. Se afiaden en armdsfera
she veeesen ol et sle o paladis{T0y (8,0 myg, 9,038 mool), el
rac-2,:'-nisicifenilZosfinol -1, 1" -hiraftile (BINAP, 23,0 mg,
2,03 mmoli, el terc-butéxide sécico (0,280 g, 2,91 mmoel) v
plociochildreste o A-bromopiridica (0,194 g, 1,00 mmeol). Se
#ella 2l matraw vy a0 calienta a T TC durante 3 horas. Se
diluye 1a mezala corn acebats de etila (10 ml) vy &ter de
dletalo {20 mly vy 82 lavs tres veces con una solucion
gsalurada de clorure sddico. 32 seca la fase organica con
sulfats sddlico vy S3e ConcenTtra, obteniéndose un aceite anaran—

jado. He rezaliz la purificacidr por cromatografia flash

4]

bl oyt coe e oo LA, bl DD G 1T o G owxbrl e 1
it/=i-lodis-t-{2-fernil-ciclobexil) -piperidin-4-1l]-piridin-4-
Ll-amina G, 187% 4, 4% %) en forma de espuma ligeramente
amarilia, LM (ISFY: mfe =  336,3 (M+H'). Esta se hace
reacclaonat en la slapa (C) 2on glorure de benzoilo,

Ejemploc 214

[cis-1-{Z-Fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il}-pirimidin-
E-il-amida del acido {(+/-)-F-metil-isoxazol-3-carboxilico

Se citiens e2] compuesto spigrafiado, EM O (ISP): mife =
4%, 4 (M-]';, =agin 2]l método descrito en las etapas de {(A) a
01 el ejerplo 2U%. Se lleva a cako la etapa (B) empleando

D-ovonc-plrimidina del mode siguiente: se desgasifica una

siduiesttn Lo che D e = s Dl - Lenb Levhelobics L L) sl et ddino-d -
LiT-anmanae 1,46 o, 5,65 rroly en toluenc (3% wml) con cna

corriente de arcdn durante 10 minutos,. 3e ataden en atmésfera
de argdn un conple’o de tris-(dikbenciliderncacetcna)dipaladio-

cleroforne (L7% g, 0,17 amoely, el rac-2,2'-bis{difenilfosfi-

T L S i e
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aci=1,1'-binzie

1o (BINAE, 108,0 mng, G,17 mmell, el tert-

outdwide sddico 0,880 g, #6.%7 mmell vy la S-promopirimidina

(0,720 3z, 4,53 xmell. 3e sella ¢l matraz v se calienta a 70

“Coduracts ) hepas. Se diluye la mezcla con acetate de erilo
(30 mly v 2ter de dieti.o (30 ml) v se lava tres vecas ¢on
A solariSn satneada de clarurn sdédico. Se sera la o Faso
crginica oon sulfaro sédioos ¥ S8 conocentra, obteniendose un
avai o amAarille. Ge lleva a wabs la purificacién por oroma-

togrzfia lash fdiclorometarco/metancl/NH2E del 25 %5 90:10:10.

—giclobexil) -plperidin-4-

Se ooplilans la (v - -[oizs-1-i2-feni
Lll-pirimichin=-L-i-aming {0,392 g, 20,6 %) en forma de espuma
T ], M r TSy s mgee 0 33T, % IMETY . FBata  se oo
reancionar @n la etapa (C) con florure de S-metil-isoxazol-3-

CArDoniio.

i
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Aeivindicaciones

Lo Combnestos e la Lormula

el oLa cue

' es alguile infericr, =-{CHylp-arile sin sustituir o susti-
tuideo por 4ns ¢ ¢os sustituyentes elegidos entre alquilo in-
fericr, alcoxi infericr, -0CFs;, halégeno, -NR'R'" y triflucr-
rTatilo, © €3 heteroarilao;

s alaguile dnferice, -~(CH:lp=arilo, &in sustitulr o sus-
Tituido por Lnc o ©os sustituventes elegides entre alguile
infericr, alsoxi infericr, Raldgeno, triflusrmetile, nitro,
ciang, -HR'R'’Y ¢ hidroxi, o por un grupe heteroarilo, o 25
hetercarile sin sustitulr o sustituido por uno o Jdos susti-
tUyentes elegides entre algquilo inferior o halégeno:

R s hetervavile o e&s arilo sin sustituir o sustituide por
nalégeno o algueilo inferioer:

E' es hicrésenc o hidroxi;

A ez =30 o ~C(0) -

%, Y con indegendencia entre si son -CHe- o -0-, <on la con-
digién de gus X e ¥ no sean simaltaneamente -0-;

RTR7Y aon Iindependerncia entre s1 son hidrédgenc, alguilo infe-
rigr o —C{d)~alquilo inferior;

noes J, LoO I

vy sales de adicidén de &dcido farmacéuticamente aceptables de

oL 2

e

R A
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la= mismos.

2. Compuestos de la Férmuld

segor la reivindicacidn 1, en los gue

R* g3 alquiln inferior, bencile o ez fenilea sin sustituir o
sustituide por uno ¢ dos sustituyentes elegides entre alquilo
inferior, alcoxi nferior, haldgenc vy triflucrmetileo:

R? e algueile Inferior, bencilo, ticfenile o es fenileoc sin
sustituir o sustitulde por uno ¢ des sustituyentes, elegidos
entre arguile irnfericr, alcoxi inferior, halégeno o trifluor-
metile, nitra, amino, hidroxl ¥ -NHC{O)-alquile inferior:

R es piridin-3-ile, piridin-4-ile o es fenile sin sustituir
o zustituldc por kaldgeno o alguile inferiox:;

B! =s bidrégenc o hidroxi;

Moens R0 = o T

X, Y con indepandencia entre si son -CHy- o —-0-, con la
condicion de gue ¥ & Y no sean simalténeamente ~0-;

¥ 2ales de adicisrn de dcide farmacéuticamente aceptables de
ios mismss.

3. Compoestos $egun la relvindicacidn 1 & 2, en los que
¥owe ¥ man, ambos, -CHe-, A ez -5i{0j,-, R? es fenilec sin susti-
tuir v RY es hidrégeno.

4, Compuestos =zegin la reivipdicacidn 3, gue son:

/-1 =3 d-dicicro-y-fenil-N-{cis~1-(2~fenitl-ciclohexil)-pipe-

A&
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ridin-d-il -bengenssul Fonamida,
il s emetoxi-H- i d-metoxi-Tenil) -H-|cis-1-(2-feail-ciclohe-
®il) -piperidin-~¢-L3]-bencencsul fonamida,
(+/=}-4-retoxi-W-fenil-N-[cis-1-(2-feail-ciclohexil}-piperi-
din-4-il]-bencengssul fonamida,
{+/-1=¥-(4-flvor-fenil)-4-metil-N-[cis-1-(2-fenil-cicleohe-
“illi-plperidin-1-1]-bengenasulfconamida,
(+/-1-N-id4-Z1lucr-fenil) —4-metoxi-N-[cis-1-i2-fanil-ciclohe—
Alif-piperidin-4-il!-bencencsul fonamida,
[+f"}—4-metoxi—m—[cis—l_{2—fenil-ciclchex11]-piperidin—4—il]-
H-{3-triflucrretii-fenil)-pencencsulfonamida o
(t)-d-metoxi-N-feril-W-[cis-1-{2~-fenil-ciclchexil)-piperidin-
4-110 =mencenosul fonanida,

. Compuestos seglin la reivindicacién 1 4 2, en los que
£ e Y son, ambos, «~CHz;~, & es -Ci0)-, R’ &5 fenilo sin susti-
uir y R* es tidrégero.

6. Compuestos seqin la reivindicacién 5, dichos com-
pusstas son:
(+/=1=3=metorl-N-[cis-1-(Z-Fenil~ciclohexil}~piperidin-4-il]-
N-p-ielil-benzamida,
(+/-]-4~fluor-N-[cis-1-{2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-1il])-
M=p-tolil-kerzamida,
i+f—}—N—{@—ckcrﬁnfenil]—N—[cis~1~iz-fenil—ciclahexil}—piperi—
din=4-ili-2-triflusrmetil-ktenzamida o
Hi-r=H-id-cloro-fenil)l -3-metoXi-N-lcia-1-{2-fenil-ciclche-
il -piperidin-4-_1]-benzamida.

5

7. Compuestos segan la relvindicacidn 1 & 2, en los que

L

£ e ¥ son, azmpoos, ~CHe-, & es —C{0)-, R’ es fenilc sin susti-

A4
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tuir ¥ R ez hidroxi.

8. Cocmpuestos segin la relvindicacidn 7, gue son:
[«/~)-H-({if-fluocr-fanil) ~N-[cis-1l-{Z2-hidrexi-?-fenil-ciglaohe-
#xil;-piperidin-4-il!-3-metcxi-benzamida,
f+/-1-N-i{d-clorzc-fen:l}~N-[cis-1-(2-hidroxi-2-fenil-ciclche-
gil)-piperidin-4-ill1-3-metoxi~benzamida,
(+/-%-d-flucr-N-[cis-1=-{2«hidroxi-?-fenil-ciclohexil)-piperi-
din-4-1il]-d-p-tolil-penrzamida,
[+/-)1-N-laois-1-¢2-hidraxi-?-fenil-ciclchexil) -pliparidin—-4-
11]-W-(3-retoxni-fenil) -benzamidsa o
{(t+/=)-N-[ecis-1-({Z-nhidroxi-2-fenil-ciclochexil)-piperidin-4-
il]-3-metoxi-N-p-volil-penzamida.

9. Compuestos segun la reivindicacidn 1 & 2, en los gus
X & ¥ son, ambos, -CHy~, B es -5{0J;—, R’ es fenilo sin susti-
tuir o fenilo sustituldo per clere, flicr o metiloe y B! es
nidroxi.

1C. Compuestos segin la reivindicacisn 3, gque son:
(+/=y-N-[cig-1l-i2-hidroxi-Z2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-
ill-d-metoxi-N-fenil-bencenosulficonamida,
f+1-N-[cis-1-({2=hidroxi-2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-11]-
d=metori-N-fenil-bencenasulfonamida,

(+/-%-H~id-cloro-fernili-N-[cis-1-{2-hidroxi-Z2-fenil-ciclaohe-

“i1l;-piperidin-4«il]=d-metoxi-bencenosulfcnamida,

I/ =N-{cis-1-[2-{d-cloro-fenlil] -2-kidroxi-ciclohexil]-pipe-
rigin-d-ill-4-Tetoxi-d=-feril-nencenasulfonamida,
{(+/-1-N-jois=1-r2-i4~-flucr-fenil)-2-hidroxi-ciclonexil] -pipe-
ridin-4-11¢-4-metori-N-fenil-bencenosulfonamida,

[+/-1-H-{cis-1~(2-hidrogi-2-o~tolil-ciclehexil) -piperidin-4-

A0
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Lil-d-metexi-¥-feril-pencencsul fonamida,
(+/=)-H-{4-fluer-feril)-N-[cis-i-(2-hidroxi~-2-fenil-ciclohe-
#ill-piperidin-4-il]-d-metorxi-kencerosal fonamida,
prd=i - -fuor-fenii) ~N-{cis-1-[2-{4-fluor-fenily-2-hidro-
xi—ciclohexil}—piperidin=ﬂ—il}-4—metoxi—bencanosulf&nam;da,
(/=i ~N-lcis-1-(2-nidroxl-Z-fenil-ciclohexil! -piparidin-4-
Ll -4-metoxi-N-{3-netoxi-“enili-bencenosul fonamida,
(+/=3-N-{ciz-1- 2-{4d=~fluor-feril}-2-hidroxi-ciclohexil] -pipe-
ricin~d-iij-4-meloxi-N-(3-metoxi-fenil) -bencenosulfonamida o
(+/=1~N-[trans-1-(2-hidrox.-2-fenii-ciclohexil)-piperidin-4-
il]-d-~netoxi-N-fenil-bsencenosulionamida,

11, Compuestos segun ia reivindicacién 1 & 2, en los
cue X & Y son, ambos, —CH:—, A es —-5{0)z-, R’ es piridin-3-ilo
o piridin-d-ils v R* es hidroxi.

12, Compuestos segun ia zeivindicaecidén 11, que son:
(+/-1~N-{d-cloro-fenil)-k-[cis-1-(2-hidroxi-2-piridin-3-il-
ciclohexil)-piperidin-4-il]-d-metexi-bencenosulfonamida,
t+/=)~N-[cig-1-(2-hidroxi-2-piridin-4-il-cicleohexil)-piperi-
din-4-ii)-4-metoxi-W-feril-bencencsclfonamida,
(+/-i-N~[cis-i-(2-hidroxi-2-piridin-3-il-ciclchexil)-piperi=-
din-4-il] -d-metaxi-H-fenil-bencenazulfonamida,
[#/=3-B-(é-fluor-feril)-N-[cis~1-{2-hidroxi~2-piridin-4~il-
slclohexilt~piperidin-4-ilj-4-metoxi-hencencsul fcnamida,

{+/ =1 =N-loiz-1-{2-hidroxi=2-piridin-4-il-ciclohexil)-piperi-
dirn-4-11] -A~metoxi-N-{3-trifidormetil-fenili-kbencencsul fona-
mida o

(+/-)-N-[cis-:-({Z-hidroxi-2-plridin-3-il-ciclohexil)-piperi-

din-4-11)-d~metoxi-N-(3-triflugrmetil-fenil)-bhencenosulfo-

G
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namica.

L5, Compuesltes segun a reivindiecacién 1 & 2, en los
que ¥ es -CHy—-, ¥ es -0-, B es -5{0)1;-, R? es fenilo sin sus-
tizuir y R' es nidroxi.

l4. U comouesto segen la reivindicacion 13, que es:
(+/-)-b=(d~flucr-Fenil)-N-[cis-1-{d-hidroxi-d~fenil-tetrani~
dro-piran-3-1i)-piperidin-4-il]~4-metoxi-hencenosulfonamida.

15, Uompuestos segurn la reivindicacicon 1 & 2, en los
que ¥ es -CiHa-, Y ez -0-, B es5 -C[(0]-, R* es fenilo sin sus-
tituir v KE' es hidroxi.

1o, Un compieste segin la reivindicacisén 15, que es:

{+/-1-K~{d-fluor-feail)-N-[cis~1-{4-hidroxi-4~fenil-tetrahi~

-

dro-piran-3-il)-piperidin-4-il]~3-metoxi-benzamida.

17, Compiestos segun la reivindicacidn 1, en los que X
e Y son, awbos -0H:-, A es -C(CY- y R® es hetercarilc sin
susrituir o sustituido peor haldgens o alguile inferior.

18, Compuestos segir la reivindicacién 1, en los que X
¢ Y son, ambos, -CHy;-, A e3 -C(Q)-, R? es heterovarilo, sin
gustitulry o sustituide por une o dos sustituventes elegidos
antre alouilo infericr o halédgenc v R' es hidrogeno.

1%, Procescs para la cbtencién de compusstos de la £6r-
mila I segin la reivindicacion 1, diche proceso consiste en;

a] hacer reascionar urn compueste de la férmula

¢
R{_R | R’
E}Qw,wx
Xﬁyf

con oun compussto de la farmula

S
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=

i

rasencla de ung base y/o un capturader de protones
para obrensr un compuesto de la farmula

z

A
L} 5ig
3 S
R“R O/ &
M.
Oy
5 Y

sn la gque ¥, ¥, R, R? y R? tienen los significados definidos

anteriormante, ©
bl hacer reaccionar un compuesto de la férmula
N
" R’ R
R(TN
Hon
10 M
conoun comdussts de 1a £ormula
2
R*COCL
en oresencla de uneg base y/c un captursdor de protones

15 para obtener un compuesto de li formula

z

0 R
Qr’
» R (\j N-gs
N
81

en la que X, ¥, B*, R* v R’ tienen los significades definidos

anteriarmenle, o

a0 cl hacexr reaccionar un compuesto de la férmula

ATS
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2
‘ﬁfﬂ
9 : N=R1
(Uj/ N
Ao,
Y

conpuests de la férnula

R4

paras obbener an comitilesto de ia formula

en la due A, ¥, Y, B, R® v R’ tienen las significados

3
%,H
R? NHR1
Hﬂf[j’w
x.Y

definides anterisrmente,, ¢

o

J

haver reaccionar uon compussto de la £érmula

?

Rjo
Xe

Y

con oun oompleste de la fArmula

pars

£

k

T

I

i

Ln compuesto de la farmala

Rz

3
.

$,
-
4 ’DHO/ R'
(\vj,w
X
Y

A
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v R’ tienen los significados

en la que A, X, ¥, R', R
Gellinldas anterrormente v,

51 5e cesea, convertir les compuestos resultantes en sales de
adicidn de acido farmacéuricamente aceptables.

20, Un compuesto segln una cualgulera de las reivindi-
caciores : - 18, 351 se obilere por un proceso relvindicado en
la reivindicacién 19 o por un método equivalente.

21, Un medicamente que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una eualguiera de las reivindicaciones 1 -
18 y excipientes farmacéuticamente aceptables,

22. Un medicamento segin la reivindicacién 21 para el
ctratamients de enfermedades, Yasado en el inhibidor de absor-
cién de la glicina.

23, Un medicamente seglun las reivindicaciones 21 y 22,
en ¢l que ias enfermedades son psicaosis, dolor, disfuncién de
memoria y de aprendizaje, escuizofrenia, demencia y otras
enfernedades en las gue los processs cognitives estan dese-

quillbrades, por ejemplo trastornes de déficit de atencién o

la enfermedad de Blzheimer.

Q’b

A



TRADUCCION QFICIAL No, 2005-07-28-422
DE UN DGCUMENTO ESCRITO EN INGLES

TRASPASQ Caso 21508

Yo/MNosotros, ellos suscritol/s

Daniela Alberati-Glani, bidloga, una ciudadana italiana y suiza
Kirchplatz 4, CH-4800 Zofingen, Suiza

Simona Maria Cecearelli, quimica, una ciudadana italiana
Offenburgerstrasse 29, CH-4057 Basilea, Suiza

Emmanuel Pinard, quimico, un ciudadano francés
7 rue de Pujo, F-68480 Lindsdorf, Francia

Henri Stalder, quimico, un ciudadanc suizo
St. Johanns-Ring 145, CH-4056 Basilea, Suiza

CEDENTE(S), por el presenie dsclaro/amos gque soyfsomos el inventor(es)
Unico/conjunto de la invencion llamada &’_

Derivados de Piperidina-benzenosulfonamida

para [a cual la primeara solicitud{es} se presents asl:

Pals Fecha de Presentacidn Numero Serial
Europa 17.02.2003 03003626.5

N6



y que per una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de [0 cual sa
reconoce por &l presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es} en todos los
paises del mundo al CESICNARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-40Q70 Basle (Switzerland)

La presente cesidn es para, pare no se limita a los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Repiblica
Checa, Dinamarea, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, IManda, (srael,
Italiz, Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Monaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU,,
Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIC fiene pleno derecho para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualguier otro nombre y para sus propios fines
¥y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anieriormente mencionados, y per lo tanto para reivindicar el derecho de
pricridad de la primera solicitud(es) presentada en el pais (paises) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convencicnes internacionales.

Fimmado en Basilea, Suiza
este dia 16.04.2003

4+



{firma: ilegible) Daniela Alberati-Giani
{firma: ilegible) Simona Maria Ceccarelli
(firma: ilegible) Emmanuel Pinard
(firma: ilegible) Henri Stalder

Se raquiere legalizacion

ver el lado reverso

Legalizacién
. Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente

mencionadas

Daniela Alberati-Giani, bidloga
Simana Maria Ceccarelll, Emmanuel Pinard ¥
Henri Stalder
todos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien{es) conozco personalmente, es

auténtica.
. Basilea, Suiza filegible) ABRIL 2003
No, 5'376 Cancilleria de Estado del Cantdn de Basilea-Ciudad.
(firma: ilegible)
Heidl Fischer

A48



Coiombia Caso 21508

Declaracion

Yo, e suscrito Notario Pablico de Basilea, Suiza, par & gresente declaro gue el
documento que pparece en ¢ reverso Mamado 'Cesién’ es una copia fiel del
documento priginal que me ha presentadn

F. Hoffmann-La Roche AG
BasilealSuiza, este dig 08-12-2003 {dia ocho de diciembre de dos mit tres)

Hay un seffo, (firmia: degible)
Leg. Prot. 2003 No. 382 Notaria

Traducide seqin mi mejor saber y entender, aste dia 28 de julio de 2005,
en {a ciudad de Bogota, D.C, por Anita Escobar de Tamaye, Traduciora Cficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica ds
Cotombia, ¢ 4 PUCTOMA, CIFICIAL

TR OBA R PETENATO

Vi

Legalization required
g2k reverse side

A5
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Legalization
We herelry certily that the sigaature of the sbove nanted

Trantela Alberati-Giang, bloopiat
Simona Mana Cecearelll, Ermmanue! Binaed and
Heqar Stalder
all cherniss

in the employ of B, Hoffmann-la Roche AG, who isfare
persenally known Yo us, s genuine.

Baste, Switzeeland A P @mg :
1 ok i e Bn Al
i
Mo f j’?é

——
B

Heidi Figcter

siate Chancery of the
Canion of Baslae-ClYy

Colombia Laie X108
Declaration

I, the uodersigned Nowary public of Baself/Swimerland, herewith declare, that the reverse oo adron
document entitled “Assigninent” is 2 true copy of the original document which has been fur=ec

presended to me by (3

b

F. Hoftfmann-La Roche AG

BaseliSwitzenand, this (08-12-2003 (¢ighth day of Drecamber twe thousand and three)
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