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ANEXOS 

Comprobante de pago d  Is tasa de presentacióri de Is solicitud. 

Documento que acredita la existencia y repre$entaciôn legal cuando el solicitante sea persona JL 

Documento de Represertación Legal. 

Documento de cesión dl inventor al solicitante o a su causante. 

J Declaraciones. 

U Copia de Is solicitud intenacional, (resumen, descripoiOn, reivindicaciones, dibujos) 

kZJ Traducciôn deja solicitud intemacional al castellano. (resumeri, descripciôn, reiviridicaciones) 

Copia del reporte prelimfrar internacional sobre patentabilidad. 

Traducciôn del reports preliminar internaciorial sobre patentabilidad. 

0 De ser el caso, copia del contrato de 

0 De ser el caso, documeto quo acredite Is licencia o autorizaciOn de uso de conocimientos tradil 
las comunidades indIgeias. 

Inj Arte Final 12X12. 

U De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente a titulos obtenldos en el extrar 
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalmente con Is invenciOn de esta solicitud. 

De ser el caso, modificaciones efectuadas a :Is  solicitud internacional. 

Otros reporte de bCisqueda intemacional con su traduociôn, pubiicaciôn con su traducciô 
reivindicatorio como fi.e originalmente presentado en fase intemacional con su traducciOi 
exphcativode modifcaciones a Las reivindicaciones 
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de lo doctbres ALICIA LLOREDA y/o 

GUSTAVO TAMAYO y/p IGNACIO SANTAMARIA yb 

ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, que fculta a cada uno de dichos abogados 

para actuar individua1ment, se estÆ presentando con esta solicitud. 

En corisecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno 

de dichos Representantes Jiegales para actuar dentro del presente 

expediente, a fin de que qualquiera de ellos pueda intervenir en 

cualquier tiempo respecto 4e la solicitud en Øl contenida. 

LLOREDA RICAURTE 

T. 
P. No. 53.215 

TA 



TRADUCCION OFICIAL No. 

de un documento escrito an InglØs, el 

de la traductora, Ia mismo qua la press 

TraducciOn de la apostilla an ingl 

legalizaciOn de las firmas de los seæc 

de F. Hoffmann-La Roche, qua apz 

espaæot e inglØs, conferido a AUC 

IGNACIQ SANTAMARIA y/o ENRIQU 

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/ 

AUTENTIC 

(Convention de La 

1. Pals..Suiza 

Este documento pbIico 

2. Ha sido firmado por el Lb. lur, Peter 

3. Actuando an calidad de notarlo pübli 

4. Lleva el sello del mencionado notari 

S. an Basel (Basilea) 

7. par (a Cancilleria de Estado del 

8. baja el No 8835/13376 

9. Setlo 

Cancifleria de Estado 

de la ciudad de Basel (Basilea) 

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLET/ 

estas oficinas para su confrontación. 

Bogota, 2 de septiembre 2004 

l Para su identifbcaciOn se celIa con el seflo 

qua se encuentra a continuaciOn de la 

S Klausner y Strebel, representantes legales 

men on un documento de Poder, escnto an 

LLOREDA y10 GUSTAVO TAMAYO yb 

ALVAREZ, expedida en idioma inglØs por el 

el 17-08-2004, an Basilea, Suiza. 

OPICIAL 

u 5 octobre 1961) 

6.eIl8de 

de Basel-Stadt 

10. Firma 

Fdo firma ilei 

Ruedi Eggs 

.c:". 

)T’j (.!.. 
t:.NT’ 

,.I ’I. 

F. NL 

MAY h1 
V 

� V t� 

4’UL Ll3HA 
VNOTAR10 

de Ia cual se deja copia en los archivos de 

\O U\cAJ\c 

Traductora Juramemada 
�.Reo1ución 1007/8 MinjUStCja 

H 1r(idner
 dr of procuration 

4 

Denise Strebel 
Mandatory 



*Waio firmados, E.HqFFMANNLA ROCHE AG, 
rta SQC?eclad organizada y existente de coriformidad 

con las byes de Suiza. 

con domicillo en 4010 Basilea, Suiza 

nombrarnos pot el presente a ALICIA LLOREDA yb 
GUSTAVO TAMAYO y10 IGNACIO SANTAMARIA 
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogot& 
Colombia, con oficinas an dicha ciudad, Cella 72 No. 
5-83, piso 6o., rtuestros representantes leg&es y 
verdaderos en Bogota, con facultades pare recibir 
notificaciones y nombrar apoderados judiciales a 
extrajucliciales, con el fin de der cumpilmiento al 
parâgrafo lo. del artIculo 543 del decreto 410 de 
1971. 

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO 
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 
ALVAREZ, a los apoderados qua cualquiera de ellos 
designe, quedan especialmente facultados para 
xepresentarnos ante las autoridades colombianas, 
administrativas, judiciales a de policia, en todos los 
trØmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo 
efecto les facultamos pare der ante dichas 
autoriclades todos los pesos necesarios al objeto 
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos, 
recursos y presenter desistimientos; formutar 
dsscripciones, enmieridas, limiter el alcance de las 
solicitudes, presenter, opasiciones y apelaciones; 
instaurar cancelaciones, renunciar total o 
parcialmente a los registros, abonar todos los 
impuestos y cuotas y efectuar todo otto pago 
determinado per Ia ley; recibir todos los documentos 
y valores, danda el descargb respectivo; Ilenar 
cualesquiere otros requisitos y tomar, on fin, todas 
las medidas que creyeren conducentes al resguardo 
de nuestros intereses; y en case de producirse 
oposición, pasando los antocedentes a los tribunales, 
quedan fecultados pare tamer intervención coma 
demandantes a demandados ante los jueces qua 
sean competentes, pudiendo transar, sorneter a 
Ærbitros, desIstir, percibir y apelar, con todas las 
demÆs facultades qua resulten necesarias, y par el 
presente declaranios desde abate vaildo y buen 
cuanto dichos representantes y/o los apoderados qu 
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestr 
beneficio. 

Asimismo, facultamos a los doctores ALIC 
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNAC 
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, p 
solicitar on la Oficina de Propiedad Industrial 
protocolización de este documento y de cuslqu 
poder qua cualquiera de ellos otorgue a nomL 
nuestro. 

Dado y firmado 

’6 
The undersigned, AG, a 
corporation organized and existing under the laws of 
Switzerland. 

domiciled at 4070 Basel, Switzerland 

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA 
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, 
with offices in said town, Cafle 72 No. 5-83, Sixth 
Floor, our true and legal representatives in Bogota, 
with power to receive notifications and to appoint 
judilaI 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 end/or IGNACIO SANTAMARIA and/or 
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 
the necessary steps for the said end; to file petitions, 
declarations, claims, recourses and withdrawals, to 
draw up specifications; to file amendments, to limit 
the scope of applications, file oppositions; file 
cancellations total or partially waive registrations, to 

pay 

all Installments and effect all other payments 
prescribed by law; to receive proper receipts, to 
comply with all other requirements and, in short, to 
take all those measures which they may deem fit for 
the protection of our interests; and in case of 
opposition, where theyp 
the courts, weft 
behalf, as 
the competent judges with,,ke 
arrangements, to subnt i Jost t 
collect, to appeal and, 

ri 

powers as may be req4.  and --m  hereby dectare 
from now on as valid d ooc eli that 

said 

representatives and/or tWWI 
appointed may do for ouben4ft.  

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

Given and signed this II ’4y 
F. Hoffmann-La Roche AG 

,idolin k1a /ner 
* 
De Strobe 

H dr of procuration Mandatpry 



CERTIFtCADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 

/uiza 
çksnea  

do 

ce qerre 
y quierdIic 
ot es 
do F.HOi 
nombrada b 
sociedad 
conforme a 
ciudad do 

{ss 

\ do 20*, compareciô 
Stta quien conozco y 

onsa que irmª & anterior documento, 
mente jurmentado declarO y do que 
( J eA (i’/ono 1-N J,-:3 t’Q1 

CNN-LA k0CHE AG, la compaæia 
eI documento quo antecede, una 
imente organizada y existente 

do Suiza, domiciliada en la 
Ba(t’a, Suiza, legalmente constituida 

para un periodo’c duraciôn quo Wn no he 
terminado, quo ejeru objeto social; conforme a 
[as byes do Suiza; q0ft VII declarante estÆ autorizado 
por dicha Compaflia pŁonferir este podor; quo el 
s&fo estampado pot el af de tat poder, en nombre 
y en representaclOn de la ey*esada Comparlfa, es of 
self o oficial do ella; y quo *jeto pars el oust se 
confiere este instrumento es4, pomprendido dentro 
del de Is sociedad. 
El suscrito Notario ha visto Estatutos do 
incorporaciOn firmados an Suiza, d?d do Basilea, 

�con fecha (t33 t1} y ce\ca quo do 
conformidad con to legislación de t)o Pals, la 
anterior declaraciôn juramentada prueba 
suflciente do quo los hschos sabre quo eIlersa son 
Æiertos a vØrdaderos, do to cual da fe. 

Notary Public (Notaria Publico). 

2 Fr. 

NOTARIAL CERTIFICATE (QRPORATlON) 

witzerIand 
3Qsel

 
(SS 

CM this 17th day of August , 2004 
persQnally Fridolin ylausner and Denise Strebe 
camp both Swiss citizens and Swiss residents, 

me known, and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument, who being by me 
duly sworn did depose and say that he is the Holder of 

Procurtion/ndatozy of F.HOFFMANN-LA 
ROHE AG, the company named within, a 
Corporation organized and existing under the laws of 
the Switzerland, domiciled at the City of Bs, 
lega 

& 
lly constituted for a period of tenure not yet 

� expired, which exercises its corporate purposes 
according to the laws, qf  Switzerland; that the 
deponent ii 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 do Basel, under date of 19th day of 
June 1997 , and hereby certifies that under 

the laws of said Country the foregoing 
acknowledgment is sufficient proof that the facts 
tk’ein contained are true, which he attests. 

as1 this 17-08--2004 (seventeenth day of 
two thousand and four) 

Or. Peter Kuster 
Advokat und Notar 
Poterskircbplatz 12 

COMO 

.fi’QTcQtA cl,, J � �9D 44"i 

21MA
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Sôlicitud internadoa1 No. 

REPORTE DE BUSQUEDA 1NTERNtCIONAL PCTTEP2004/00121 1 

A. CLASMCACION DE MATERIA OBJETO 
JPC 7 C071)21 1/58 A611(3 1/4468 C07D409/12 C0TD401/08 C07D405/04 

CO7D413112 C07D413/14 A61P25118 

Seg(n la Clasiflcadónde Patente International QPC) o segiln Ia ciasiftbacjôn nacional y la ]PC 

B. CAMPOS BUSCADOS 

Dócunientación minima buscada (sistema de clasifieación segnido de sjis de asiflcaciôn) 

IPC7 C07D A61K Mi? 

Documentaei6n buscada fuera de docunientaciôn minima hasta donde dichos docurnentos se incluyan en los campos buscados 

Base de datos electrónica tonsultada durante Ia bisqueda intemacion1(nombre dela base de datos y, donde sea prÆetieo, buscar tdrininos usados) 

EPO-Internacional, WPI Dato 

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS REVAIITES 

Ctegoria CftaciOn tie documento, con indicación, donde sea afropiado, tie, los textos relevantes - Relevante ala reivindicación No. 

A WO 01/81308 A MADDAFORiD SHAWN P; SLASSI 1-25 
AI3DELMALIK (CA); TSE HOY LUN ALLAN (CA); FR) 
1 deNoviembrede200l (2001-11-01 
el documento completo 

A WO 99/45011 A (JANSSENSFR4NS EDUARD; JANSSEN 1-25 
PHABMACEUTICA NV (BE); KEN1S LUDO EDM) 
10 de Septiembre de 1999 (1999-09-1(1)) 
ci documento completo 

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

ElEn ci recuadro C se enumerau m4s docunientos En el anexo se enumeran miembros tie la famiba tie patentes 
° CategorIes especiales de docuinentos citados: 

T documento posterior publicado dcspus tie la fecha tie presentaciôn 
’N documento que define ci estado general de la tŒcnfca ci cual no se internacional o tbcha tie prioridad 

y 

que no estt  on conflicto con la 
considera tie relevancia particular solicited pero citadO pam entender ci prineipio o teorla que sustenta 

la invención 
15’ documento anterior pero publicado en o despuÆs tie la fecha tie 

prcsentación intemacional ’X’ documento tie relevancia particular; la inveneión reivindicada no 
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende 

’1) documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones tie un paso inventivo cuando ci documento se toma solo 
prioridad o que se cita para establecer la fecha tie publicación tie otr 
oitaeión u otta raz& especial (segctn so especifica) ’Y’ documento tie relevancia particular; la invención reivindicada no 

puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ci 
’C) documento que se reflere a una revelacidn oral uso exhibición u documento se combma con uno o mÆs documentos, stendo dicha 

otros medios combinaci6n obvia pam una persona experta en la tdcniea 

IF documento publicado antes tie Is fecha de presentaciori irttethacional 1 ’&’ documento miembro tie la misma familia tie patentes 
pero despuds de Is fecha de prioridad reivindicada  

Fecha tie la terminaciôn real tie la bsqueda intemaeina1 Feeha tie envlo per coimo del reporte tie hasqueda internacional 

25 de Junio de 2004 02/07/2004 

Nornbre 
y 

direcciOn de correo de la 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 ni, Lauro P 
Fax: (+31-70) 340-3016 

ob 

Forms PCT/ISAI210 (segunda hoja) (bncrO 2UtJ) 

114 
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Solicitud Internacional No. 
REPORTE DE BUSQUEDA TNTERN4CIONAL PCT/EP2004/00 1211 

Jnformacion sthre mienbros do fainilia de paentes 

Documento de patente 
citado en el reporte de Fecha de publicaión Miembro(s) de la faniilia de patentes Fecha de 

büsqueda  il.. 
publicacion 

WO 0181308 A 01-11-20O1 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 
ER 20000524 Al 28-02-2001 
flU 0101281 A2 28-09-2001 
iF 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 72 21-12-2000 

WO 03013527 A 20-02-2003 CA 2455861 Al 20-02-2003 
EP 1411944 Al 28-04-2004 
WO 03013527 Al 20-02-2003 
Us 2003216380 Al 20-11-2003 

Forma PCT/ ISAJ 210 (anexo tamilia de patentes) (Enero 2004) 
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A. . . . -. 

� IPC 7 C07t21iJ A61K3-i/44$ .- CO D409/tZ -007E4O1/08 C07D406/04 
C070413/12 C07D413/14 A6 P2.5/1 . 

� 

S crngto nb obePn saM PCrtcbothnaIo tc1asMfcnandtPC 
-.. 

. MELDS 

Mtomut% dOCUtaMntMtC
 11  esarchedsMflaMian system ?oiwed by laostitkatbn symbols) 

� -1-PC 7 CO7D A61K A6IP 

- .. .._:--_:- ........::r.k...r. -- . . -. 
� Documestsllon seaebd other that fldnbmum do ument*tton to the that such doWnlents are toctuded In the fields searched 

L...sf .�-_ :L:-s........�...�.�-leonld data base cOæsulteti doting the International search (na o data base b, where prectical, eSamb terms used) 

� EPO-Internal WPI Data - �. . �. - � �. �..�� .. . C. DOUMEP4TS COtSIDERb TO BC RELEVANT  Gategoty Oitadortom thincicalion, wher prepdste; - the" rsie tpsssees - -Relevant tNc.- - : -- . r��. - A - WO 0/81308 A (MADDAFORD SHA N P ;- $LASSI 1-25 � - ABbELMALIK (CA); ISE HO1 LtJN ALLAN CA); -- FR).. November 2001 (200111 01) - - the whole document - - � A .. WO 99/45011 A (JANSSENS FRANS EDUAR ;- - 1-25 - - JANSEN PHARMACEUTICA NV (BE); KENN S LUDO

 � EDM) 10 September 1999 (199- i,hole document - S WO O3/013527 A (SCHERIN CORP - - 1’-25 FebtU 2003 (200302-20) � � the whole document � --� - ______ fn_=- - _:--4t__- ..t� --S. � .--.: --

S 

Further documents a listed in the continuation or box 0. Patent-family rnembe,S are listed in annex. 

’Special *t59GEIe$ OtchOdOcUmefltS, IrMo cum ant Published the international lIflngclsleor
 pfi riot In conW With the but 

-- - IN dot defining theconakWW to be ofjralstatsorthe mtWtUOhISDOt d the pdnG*O or theory the ’E’ earlier document but pi - bed on or oftrttm international’X’ doorntsnt otpadlcular relevance; the claimed Invention � - � . J � � cetnot be considered novel or cannot be oonsktered to V document which may thrOw dcutt on pbt claim(s) or bikolve an inventive stop when the document Is taken alone whkth Is cited tO. estsbulan the publication dSts oi*thei Y. dooment of paxticularrctevance; the claimed invention -: - citation or other qp (ascairiot be considered to involve an inventive step when the dOcument ntterting to an pral dtsclur5, use exhibition or � d$ub*rt Is combined with one or more other suab docv-ether means m$its, such combination being obvious

 to a person elditerl ’p,document pubswd prierfto the internal coal flung date - - 
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(57) Abstract: 
R/ is 

The presnt 
lower 

invention elates to compounds of the general formula 
(I) wherein akyl, -(CHz)1,-a4y1, unsubstitmed or substituted by one or two 

,R2 substituents, se acted froii 
’or 

the group consisting of lower alkyl, lower aikoxy, -OCF3, 
halogen NR. trifiioromethyl,or heteroaryl, R2 is lower alkyl, -(CH) aryl 

4N... unsubstuuted o substituted by one or twosnbstituents selected from the group consisting 
R R3 of lower alkyl, lower alkxy, halogen, tiif)ucronsethyl, intro, cyano, -NR R’, hydroxy, 

or by a hetero 
substituents ected 

I gronp, 
fron 

the
 

or is heteroy1 unsubstituted or substituted by one or two 
of lover halogen, R3 heteroaryl se group con:stlng alkyl or is 

X.. (I) or is aryl, mi bstituted r substituted by halogen or lower alkyl, R4 is hydrogen or 
hydroxy A is (0).-or.CO) , X Y are independently from each other Cr12- or -O with 
the proviso tire X and Y are not sixnultpously -O R’R’’  are independently from each 
other hydrogen lower alk’l or -C(0)-lower alkyl, ii is 0 1 or 2, and to pharmaceutically 

acceptable acid addition salts thereof. The compounds y be us d for the txeatnent of psychoses pain thsfuncnon in memory 
and learning, s4hizophren:a, dementia and other dis es in whih cognitive pocesses are impaired such as attention deficit 
disorders or Al simer a disease 
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2. Cthpuetos de la f6rmi..1a 

AR 
I’ 

4 N11 

x) IA 

5 III 

segun la .r ivindicacion 1, en os qiie 

es aiqu lo inferior, benci o o es fenilo sin sustituir o 

sustituiclo por no o dos sustituyenes e.legid,os entre aiquilo 

inferior, A icoxi inferior, hai6geno1 y trifluormetilo, 

10 R2 es alqLilo inferior, benc lo, Iiofeni10 o es fenilo sin 

sustituir Q sustituido por un 0 
dos 

sust.tuyentes, elegidos 

entre aIcT i10 inferior, alcox inferior, h16geno o trifluor-

metilo, ntro, amino, hiroxi y -NH!C(0)--a1quiio inferior, 

es pirdin-3-i1o, pirdin- -ilo OL es fenilo sin sustituir 

15 o sustitudo por halogeno o a quilo inferior, 

R4 es hithdo9eno 
o 

hidroxi, 

A es 0 -C(0)-, 

X,Y con ndepex4encia entre si son -CM2- o -0-, con is 

condicionde que X e Y no seai simuitaneamente -0k-, 

20 y sales adición de Æcido farma"ceuticamente aceptables de 

los misi0. 

3 orpueStos segun is eivizdicacion 1 o 2, en los que 

X e Y son ambos, -CH-, A es -S(0)2--, R es fenilo sin susti-

tuir y es hidrogeno 

25 4 ompuestos segun la eividicacion 3, que son 

,(+/-)-3f4 
1 

bdicloro-N-fenil-N-- {cis-1- (2-fenil-ciclohexil) -pipe-



IT 

5 

15 

23-

ridin-4i .3-bericenosuifonamid 

(+/-)-4’m

ifonamida, 

(+/)-4-mtoxi-N-.fenii-N-tci$

 

1-(2-feni�1-ciclbhexil)-piperi-

din-4iI] becenosulfonamida, 

(+/-) -N-(4-f1ur-fnil) -4-meti1N-(cis-l-- (2-’feni1-cic1ohe-

xii) pipeidin-4-il] -bencenosu1fonmida, 

xii) -pipridin-4-il]-bencenoulfonrnida, 

(–/-)-4-ntoxi-N-[cis-1-(2-f nil-ciciohexil)-piperidin-4-ii]- 

N-(3-tri luorrnetil-fenil)-be cenosuifonarnida o 

(+)4-me łxi--fenil--N-[cis- -(2-fnil-ciclohexi1)-pperidin-

4-il] -bwsulfonaftd.da 

5. compuestos segün la reivindiccipn 1 6 2, en los que 

X e Y So arnbos, -CH2-,A e -C()-, R3 es fenilo sin susti-

tuir y,pl, es hidrógeno. 

6. C.ompuestos segn la reivindicación 5, dichos corn-

puestos son: 

(+/-)-3-etoi-N-Ecj-.l-(2-f ni1-iciohexii).-piperidin-4-il]- 

20 N-p-to1i-benzarnida, 

(+/-) -4-iuor-N- [cis-i- (2-fe� i1cc1ohexii) -piperidin-4-il] - 

Np-toi1-.benzarrtida, 

(+/-)N4(4-c1oro-feni1)-N-[ is- 1-(2-fenil-ciclohexil) -pipe ri-

din-4-]-3-trifluorrnetii-b-nzarnia o 

25 (–/)-N’-�4--cioro-fenj1)-3-m toxi-[cis-1-(2--feniicic1ohe-

xi1) -Pi ridi�n4il]  -benzarn.da. 

7.�Compuestos�gn 1. reivindicación  .1 6 2, en losque 

Xe: Y s, h, ambos, -CR2-, A s -C(0)-, R es fniio sin susti-

H :: 
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24 

tuir y R4 s hldrQxi. 

� .. rnpuestos sg1n la eivirdicación 7, que son: 

(+/-)-N-(fluQrfeni1)-N-(Ci .-1-(hiroxi2-fnil-ció1ohe-

xii) -pipeidin-4-ill -3-rnetxi benzrnida, 

(+/-) -N (c1oro-feni1) [ci-1- (hidroxi-.2fenhi-ciclohe-

roxi--fenil-ciciohexil)pipri-

enii-ciclohex.il)-piperidifl-4- 

10 ii] N- (3-’toxi-enil) -benzanida  

� (+/-)-N- cis-1(2-hidroxi2- eni1cicloheil)-piperidin-4-

i1j3rne cxi-N-p-to1ii-benza ide. 

9. Compuestos segin la reivindicacift 1 ó 2, en los que 

Xe Y so , arnbos, -CH2-, A e -S(q)2-, R3 es fenilo sin susti 

15 tuir a ni10 sustituido par clara, fiior a metilo y es 

hidroxL � 

10,1., Coinpuestos segn i reiyindicación 9,  que SQrl: 

–1) -4-exi-N-fen1-bencensu1foamida, 

20 

onarrtida, 

is-i(2-hidroxi-2fenilo!clOhe-

xii)-pieridin-4-il)-4-rneto i-br.cenosu1fonamida, 

(+./-)-N{cis-1-t2-(4-cioro- enii)2-hidroxi-ciclolxii]-pipe-

25 ridin-4i1 } 4metoxi-N-feni -benenosulfonamida, 

� (+I)N(cis-1-[2-(4-f1uOr- eni1)-2-hidroxiciclohexil]-pipe 

� ridin4ifl4-rnetoxi-N-feni -benenosu1onamida, 

(+/)N 

,21 
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1 25.-

ill -4-meto, 
!’ 
xi-N-fenil-bencenos 1fonaida, 

(–/-)-N( -f1uor-feni1)N-(ci 1(2-hidrxi-2-feni1-cic1ohe-

xi1)-ipe .idin-4i-4--rnetoxibericnosu1fonarnid, 

(+/-)-N(f1u.or-fenj1)-N-{cE 1-[-(4-1uor-feni1)-2-hidrO-

5 xi-ciclQh i1]-pipeid.in-4-ii -4mtoxibenc.enos.u1fonamids 

i5--1-(2-hidroxi-2-f nil-iclohexil)-piperidin-4- 

ii] -4-mtpxi-N-- (3-metoi-feni ) -be cenosulforiaxnida, 

(+/)-N{is-1[2-(4-f1uor-fe ii)- -hidroxi-cic1ohexil]-pip-

ridin-4i}-4-metoxi--N- (3-metoxi-fni1) -bencerosuifonamida o 

10 

i1]4 -m xi-N-feniJ-benceriou1fonmida. 

ii. .Compuetos segn 1 riv1indics4ôn 1 ô 2, en los 

que X e son, antho, -CH-, es es ptridin-3-iio 

0 4jj�o y R4 es hicir xi. 

15 . Compuestos segiln 1 reiindicación 11, que son: 

cic1hs4I)-pi eridin-4-il) -met i-bencenosu1fonmida, 

(+/-)-N- ’cis1(2hidroxi-2 iridn-4-i1-cic1ohexi1)-piper–-

din4-3 4metoxjNfenj1b .ncesu1fonamida, 

20 (+/-)-N-Lc.is-1-(2-hidrozi-2- irid.Ln-3-ii-cic1ohexifl--piperi-

din-4-tip4-me.toxi-N-eni1-bencenosu1fonamida 

(+/_)_N.H(4_f1uorfenh1)_W_[ is1-(2hidroxi-2piridin-4-il-

ciclohe+l) -pipridin-4il] . 4-met6xibencenosu1fonamida, 

cis-1-(2-hidroxi-2piridin-4i1cic1ohexi1) piperi-

25 din-4-i]4-metoxi-N-(3trj..luoretil-fenjj)-bencenosu1fona-

mida o 

(+/)N[js1(2hjdroxj2� piriii-3-ii-ciclohexi1)-piperi-

n-4i-4-mtoxi-N-(3-tri l.uorrreti1-feni1)-brLcenosu1fo-

22 



namia, 

13. fcrnpuestos segn là1reiv ndicación 1 6 2, en los 

gus X. es Y es -0-, A es R3 es fenilo sin su-

tituir y F,4?1 es hidroxi. 

5 14. Jn compuesto segin la rivindicaciôn 13, que es: 

(+/)-N-(4.4f1uor-feni1)-N-[cj 1-(4hidroxi-4feni1-tetrahi-

dro-piran--i1) -piperidin-4-il 4-mstoxi-bencenosu1fonamida. 

I Pompuestos segri la1 reiv.ridicación 1 .6 2, en los 

que X es; H, I es -0-, A e -C(), R3 es fenilo sin sus -

10 tituir yR1.s hidroxi. 

0 16. Jn compuesto segün la rivindicaci6n 15, que 

1-(41hidroxi-4-feni1tetrahi-

dro-pirar---il) -piperidin-4-il -3-mtoxi-benzamida. 

17. ompusstos s.egn la reivindicación 1, en los gus X 

15 e I son, ?Mbos -CH2-, A es C(0)- y R3 es heteroarilo sin 

sustituir p sustituido porhalgeno 0 aiquilo inferior. 

18 ompuestos segn la reivndicación 1, en los que X 

e I son, mbos, -CB-, A es C(0), R2 es heteroarilo, sin 

sustituir c sustituido por un o dos sustituyentes elegidos 

20 entre a1qlQ inferior o h3.l6g no y R4 es hidróge.no. 

1 rocesos para la obtencióh de compuestos de la for-

mula I segr la reivindicaciOn 1, dLcho proceso. consists en: 

a) her reaccionar un c mpue.to de la fOrmula 

25 

R
 
 R1 

con un colt  puesto de la fOrmul 
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en la quel A, X Y, R, R2 y R tienen los significados 

defirntdc.s anteriormere y, 

si se desa, crwertr. losc mpuestos resultantes en sales de 

adición e Æcido farmacutic ment .aceptabies. 

5 20.HJ.ri cłrnpUesto.segirn una Fualquiera de las reivindi 
càiones 1 - 18,, si se obtie un proceso re.ivind–cado en. 

la reiirdicación 19 o per u rnØtcdo equivalente. 

21 HIn medicarnento que contierie uno a varios compuestos . 

reivindi ados en una cualqu’era Ie las reivindicaciones 1 - 

10 18  ec pientes farmac6utic mentO aceptables 

22 Un ntedicarnento se ün  I reivindicaci6n 21 para el 

tratam, e to de enfermedades, baso en el inhibidor de.abor-

ción d . glicina. 

23 . On medicamento se.iln la 
i

reivindlcaciones 21 y 22, 

15 on el qu las enfermedades s n ps.cosis, dolor, disfunciôn de 

mernoria y de aprendizaje, esquizofrenia, dernencia. y otras 

enferrrteddos en las quo los procesos cognitivos estÆn dose-

qui1ibraços, par ejemplo tr storxos do deficit do atención a 

lª enforodad de Alzheimer. 

20 24 . El usa do un comPuesty reivindicado en una cual--

quiera; 4 las re–indicacioes 11- 18 para la fabricaciôn do 

medicametos destinados al tratmiento do psic.osis, dolor, 

dLsfuncikies neurodegenerativas len iternria y aprendizaje, 

esqnizeenia, demeriia y otras enfermedades en las quo los 

25 . prcceso4 cognitivQs estÆn d sequ1ibradoe, per ejemplo tras-

torios e dØfiit do atencin e 1a enferrnedd do Alzheimer. 

2SJ.La invención tal:omo $o ha descrito. 

ii 
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where 

5 R IS lower alkyl, -(CH2)fl-aryl, u4substituted or substituted by one or two 
ubstituents selected from the group consisting of lower alkyl, lower alkoxy, 

-OCF3, halogen, -NR’R"or triluoroniethyl, or is heteroaryl, 

B? .s lower aikyl, -(CHz)-aryI, u substitixed or substituted by one or two 

ubstitu.e,t, selected from the group consisting of lower alkyl, lower aikoxy, 

10 ialogen, tnthioromethyl, nitro, cyano -NR’R", hydroxy, or by a heteroaryl group, 

is heteroaryl, unsiibstituted or substituted by one or two sub stituents, selected 

1om the group consisting of lower aikyl or halogen, 

B? beteroaryl or is aryl, unsubsi ituted or substituted by halogen or lower alkyl, 

R4 I.S. hydrogen or bydroxy, 

15 A $ �5(0)2-  or �C(0)-, 

X,YI afe independently from each other �C- or �0-, with the proviso that X and Y are 
’not simultaneously �C)-, 

R’R" e independently from each ther hydrogen, lower alkyl or �0(0)-lower alkyl, 

n isO,lor2, 

20 and Pharmaceutically acceptable acid additin salts thereof 

0711 
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benzer3lfonamide, 
- 

benzeneilfQr.arthde> 

(–/-)-N4-iluoro-pheny1)-4-methoxy N- [cis- t-(2-phenyl-cyc1ohexyI)-piperidin-4-y1] - 
5 benztheu1f6riarnide 

(+/-)-4--iethoxy-N-(cis-1-(2-pbeny1- clobexyl)-piperidin-4-yfl -N-(3-trifluoronaethyl-

pheny1) venzenesu1fonamide or 
(+)-4-rn �thoxy-N-pieny1-N- [cis-1-(2 pheny1rc1ohe,cy1)piperidin4*y1] 
benzerxe ulfonanaide. 

10 5 ompouuds according to clai a 1 or 2 wherein X. and Y are both �CH?,-, A is 

is unsubstituted phenyl an R4 is hrdrogen. 

6. othpounds according to clai a 5, wbch compounds are 

� 

(+I3- ethoxy-N’[cis-1-(2-phenyl- ydohl)piperidin-4-y1] 

(+I)-4- Luoro-N-(cis- 1-(2-pheuyl-cyc ohexyl)piperidin-4-yi1-N-p-to1y1-benzanaide, 
15 (+/)-N›(4-chloro-pbenyl)-N-[cis-1-( -phen)r.-cyc1ohexy1)-piperidixi-4-y1)-3-

� triflur nethy1�benzamide or 

(+f-)-N (4-chloro-phenyl)-3-methox -N- [cis4l-(2-pbenyl-cyclohexyl)-pip.eridin-4-yl} 

benzatx de 

7. ompounds according to clai a 1 or 2, wherein X and Y are both �CH2-, A is 

20 �C(0)- I? is unsubstituted phenyl an i R4 is hydroxy. 

� 8. ompounds according to cu a 7, which are 

(+/–N(4-fluoro-phenyl)-N- [cis-1-( -liydroxy-2-phenyl-cyclohexyl)-piperidiii-4-yI]-3- 
meth41enzami4e 

� 

(4-chiro-pheny1)-N-[cis-1-( -bydrocy-2-pbeny1-cyc1obexy1)-pipenidin-4-y1] -3-

25 methoX3Lbenzamide, 

(+/-)4-k.oro-N-[cis- 1-(2-bydroxy-2 pheny1cyc1ohexyi)-pipenidin-4-ylJ -N-p-tolyl-

benzarnde, 

[cis- 1-(2-hydroxy-2-phenyl- rc1ohexyl)-pipenidin-4-yl) -N-(3-methoxy-

pbeny1)enzamide or 

30 [cis i-(2-hy.roxy-2-pben7I-c rclohexyl)piperidin_4*y1] -3-methoxy-N-p-tolyi-

benzn4de. 

. ompounds according to clai n 1 or 2, wherein X and Y are both �CH-,-, A is 

S(0)2 R3 is trnsubstituted phenyl or phenyl, substituted by chioro, fluoro or methyl, 

and R4: hydroxy. 
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10 10. Compounds according to1af.m 9, which are 

(+/-)-N-[1-(24ydroz-2-phenyobexy1)piperidin-4-y1] -4-methoxy-N-pbenyl-
benzenesulfoxianiide, 

-4-rnethoy-N-plieny1-
5 benzenesulfonamide, 

methoxy-benzenesulfonamide, 
(+/-)-N-{cis-1- [2-(4-cbloro- phenyi)-2-bydroxy-cyc1ohexy1] -piperidin-4-yl}-4-rnethoxy-
N-phenyl-benzenesulfonaxnide, 

io (+/-)-N-{cis- 1- [2-(4-fluoro-pheny1..2-hydroxy-cyc1ohexy1j-piperjdin-4-yj}4-methoxy 
N-pbenyl-benzenesulfonainide, 

(+/-)-N-[cis-1-(2-hyd.roxy-2-o-toly -cydohxy1)-piperidin-4-yI -4-methoxy-N-phenyl-
benzenesulfonamid.e, 

� -4-
is methoxy-benzenesulfonamide; 

(–/-)-N-(4-fluoro-phenyI)-N-{ cis- -[2-(4-fluoro-phenyl)-24ydroxy-cyclohexyl} - 

(–/)rN’4 cis- 1-(2-bydroxy-2-pben)1-cyclobexy1)-piperidin-4-y1]-4-methoxy-N-(3-
methox)rpheny1)benzenesuifona4ide, 

20 (+/-)-N-{cis- 1- [2-(4-fluoro-pbenyl..2-hydroxy-cyclohexyl} -piperidin-4-yI}-4-methoxy-

N.(3-methoxy-pbeny1)-benzenesu1onamide or 

(+/-)-N-firans-1-(2-hydroxy-2-ph4nyl-crciohexy1)-piperidiri4-y1}-4-methoxyN 
pheriyl-benzenesulfonamide, 

ii. Compounds according to claim 1 or 2, wherein X and Y are both �OH2-, A is 

� 
25 �S(0)2-,  R3 is pyridin-3-yl or pyridin-4-yl and R4 is 

12. Compounds according to claim 11, which are 
(+/-)-N-(4-chloro-phenyl)-N- [cis- -(2-hydroxy-2-pyridin-3-)I-cycJohexy1)-pjperfdjn4. 
yI} -4rnethoxy-benzenesu1fonamidiI  

[cis-1-(2-hydroy-2-pyridn-4y1c1ohexy1)pjperjdin4y1}4ethoxyN.. 
so phenylbenzenesu1fonamide, 

(+I-)-N- [cis- I -(2-hydroxy-2-pyridiln-3-yl-qclohexyl)-piperidin-4-yij -4-methoxy-N. 
phenyl-benzenesulfonarnide, 

(–f-)-N-(4fluoro-plien71)-N-

yl] -4-nethoy-benzenesu1fonamjd, 
35 (+/-)-N-[cis-1-(2-hydroxy-2-pyridjn-4-yl-cyclohexyl) -piperidin-4-ylJ -4-methoxy-N-(3-
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L 
triituo4thyl-phenyl) -benzenes ul.f namid or 

(+/)4 Ids- l-(2-bydxoxy-2-pyridin-. -yl-cycohexy1)-piperidin-4-ylJ -4-methoxy-N-(3- 
uor4methyl-phenyl)-benzenesulf namide 

1 .Compounds according to ci i I ot2, wherein Xis �CU2-, Y is �0-, A is 
5 �S(0)2 1? is unsbstitnted phenyl a d R4 is 4ydroxy. 

compound according to ci im 13, which is 

(+/-)Nf(4-fl.uoro-pbeny1)-N-[cis-1-( -hydroy-4-phenyl-tetrahydro-pyran-3-y1)-
piper4dit-4-yl1 -4nethozy-benzenesufonamie. 

15 Compounds according to claim 1 or 2, wherein Xis �CU2-, Y is �0- A is 
10 �C(0),R is unsubtituted phenl an1 R4 is hfydroxy. 

16  A compound according to c4im 15, which is 

(47fluoro-phenyl)-N- [cis- 1-(. -hydto:ty-4-phenyl-tetrahydro-p)rran-3-yl)-

piperidi-4y1) -3-methoxy-benzamid. 

’17fCompounds according to c1axn 1, w1terein X and Y are both �CH2-, A is 
15 �C(Ond  R3 is leteroaryL unsubstitiited or substituted by halogen or lower alkyl. 

181 Compounds according to ci 1, wlerein X and   are both �CU2-, A is 
C(0), is heteroaryl, unsubstituted or substituted by one or two substituents, selected 

from the group consisthig of lower aUq1 or halogen and R4 is hydrogen. 

19. Processes for preparation of compounds of formula I in accordance with daixn 
20 1, which ’rocess comprises. 

a) reacting a compound of formula 

R4 3 J1 

with a copound of formula 

R2SO2C1 

25 in the pre nce of a base and/or a proto scavenger 

to a co,zri. und of forthula 

34 
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ANEXOS 

Comprobante de page do Is tasa do preaontacion do to solicitud. 

Documento quo acredita Is existence y representaciÆn legal cuando el solicitanta sea persona Juridica. 

Documento do Representaciort Legal. 

S Documento do cesiOn del inventor El solicitante a a Lu oausante. 

0Doodaracsoni 

Capia do is totatud internacional. (resumen, description, reivindiceciones, dibuios) 

Traduccion its to  solicitud internacional at castellano- (restjnlen, descripcion. relviridicaciones) 

Cope de reprMe prelimThar,fernacionEl sabre patenlabilidad 

TraducciOn del repo" prelinhinar internacional sabre patentabilidad. 

E Do ser el caso, copia del tontrato de acasso 

0 Dc sec el casE. documento qua acredite la licence a autorisacen de use de conocimlentos tradlcionales de 
las comunidades indigenet 

Arte Final l2Xl2. 

De Sec el aeso, nforrnacion sabre otres solicitudes is patente 0 titular obtenidos an el extranjero prO el 
mismo titular a so causante, relacionadcs paraial 0 totalnhente con to  invenciOn de esta sollailud. 

Do ser el caso, modiflcacLones efectuadas a Is solicitud internacioneL 

Otros reports de bsqueda internacional con su Iraduccil ptjblicación con Lu traduocii capitulo 
reivindLoataric come For orginaimente presentado an fase internacional Carl Lu Itaduccion y artexo 
explicativo de modificaciones a las reivindicaciones. 

FIGURACARACTERISTICA: 
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA yb 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACLO SANTAMARLA yb 

ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, que faculta a cada limo de dichos abogados 

para actuar individualmente, Se estÆ 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 elms pueda intervenir en 

cualquier tiempo respeceo de la solicitvd en e) conferida. 

VLIC?LICIA LLOREDA RICAURTE ?a  

T.P. No. 53.215 



TaDUCCION OFICIAL No. 

do un documento oscrito an IngEes, el cuat pars su deniaciOn as aella cone! setlo 

de a traductora, lo misnio quo a presents,- 

TraducdOn de Is apostirla an ingles quo as encuentra a continuación do Is 

legaIzaci6n do las fimias de los seæores Klausner y Strebel, representantes legatos 

de F- Hoffn,ann-La Roche, qua aparecen In in documents do Pcder, escvito an 

espanal e ingles, contorted a ALiCIA LLC’REDA Y/o GUSTAVO TAMAYC) yb 

GNACIQ SANTM1ARLA y10 ENRIQIJE AL’;.REZ, expedida an idioma ingles por at 

noteho Peter IC,star, baja a? No. 2004120, of 17-08-2004, an Basilea, Suiza - 

AUTENTICACOH OFICIAL 

(Convention do La Haye -Ju $ octobre 1961) 

1. Pals: Suiza 

Este documento p6blic0 

2. He side firmado par el Lb. iur. Peter Kuster 

3. Actuando an calidad de notarlo publico 

4, Lleva al setlo dof mencjonado notaro 

Certificado 

5. en Basal (Basilea) 6. at 18 do agosto 2Q04.- . 

.;,,-�:,k!th 

7 por a Canci?Iena do EsEadO dot Canton de Basel-Stadt 
I ......................... 

8. baja 0? No 8835/13376 1 .......��! �. 

: 2Q 
9Sello 10. Firma :1 .... t1 MM  

Cancilleria do Estado Fda.: firma itelitsi 
. 

� do Ia ciudad do Basel (Bashes) Ruedi Eggs Dl 

ES TRADUCCION FIEL V COMPtETA, do la cual Se deja copa an los archivos do 

estas oficinas pam su confrontaciOn. 

Bogota, 2 do septembro 2004 

-oca* UUcaj?s 
aiath Ms1ricoV!iut 

Tradtrcnra JLirnInenhjJ’J 

.Reoiucjon 10602/81 Mjnjuscjs 

I V 4’VU Il4J / 
(’rid’i.n ’] aOI1er Denise Stre1 

N)) Th Cr ’f flroC:ura t ion MondatOy 
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frrnados F.HOFFMANN.LA ROCHE AG. 

Øsia  vesselorganiaada V existence do 000Fornmdad 
con las byes de Suiza 

Carl domLcilio an 4070 Sasilea, SLjiza 

norrbramos p0’ el presents a ALICIA LLOREDA y/n 
GUSTAVO TAMAVO y/o IGNACIO SANTAMARIA 
do ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados an Bogota 
Colombia, con oficinas an all ciudad. Calls 72 No. 
5-83, piso So., nuestros representantes All  

veniaderos an Rogota, con facuI(aes pare recib/r 
ilotiiicaciones y nombrar apoderados judiciclos a 
extrejudiciales, con el tin do dot cumplimiento al 
parÆgrafo to. del ahlculo 543 del debate A10 do 
1971. 

Los doctores ALICIA LLORCUl GUSTAVO 
TAMi IGNACIO SANTAMARLAyo ENRIQUE 
ALVAREZ. a Los apoderados quo oualquiera do ellos 
designe, quedan especialmente facultados pure 
repr080ntarnos ante las eutoridades colonibiai]es 
adriiinistrativas, udiciales 0 de poLicia, an tacos Los 
trsrnites relatives a to propiedad industrial, a euyo 
ezecto lea facultamos Para dar ante dichas 
autoridades fades lsus pesos necesarios at objoto 
Indicado: elever solicitudes, declaraciones, rectamos 
recursos y presenter desistirnientos; forrnular 
descripclones, enn’iiendas, limiter el alcance de las 
solic,itudes, presenter oposiciones y apclaciaies: 
instaurar canceleciones renunciar total 
paroialrriente a It regislros, sooner todos Los 
irnpuestos y cuotas y eter.tuar torl Otto page 
determinado pot Is Icy: recur todos log docunlenlos 
y valores, deride of descorgo respective, llr–nur 
cualesquiera otros requisilnu y tamer, an fin , lodn 
las medides qua creyeren cojiducentes at resguardo 
de nuestros intereses; V Cfl case do produeirsF 
opoaicion, prsando los antecadentes a Is tribunal05, 
queden facultados Para toniar intervenoiOn conic 
doniandantes 0 demandados inte es jueces quo 
s(ian cooperates, pudie’ida transar, someter a 
Arbitros. dosistir, percibir y opelar, con if las 
denias facultades quo restjlton necesarias, y par 01 
prosente declararnos desdci ullora verbs y buena 
r.uanto dichos represenlantcs via use apoderados qua 
cualquiera us ellos nornure lilcieren on nuestru 
beneficio. 

Asidi facultanios U las doctores ALICIA 
LLOREDA via GUSTAVO TAMAVO co IGNACIO 
SANTAMARIA as, ENRIQUE ALVAREZ, pars 
solicitor an Is Oticina do Predicted Industrial to 
pratocolizacion do este documento y do cuclquier 
porter qua cualquiera de is’os otorgue a nanibre 

u C St ro. 

The undersignel go, a 
corporation orgar!a end Existing under the laws or 
Switzerland. 

{iorfliciled at 4070 easel, Switzerland 

hereby appoint, ALICIA LLQREDA and/or 
GUSTAVO TAMAVO and/or IGNACIO SANTMIARIA 
and/or ENRIQUE ALVAREZ. of Bogota ColombIa, 
wRh offices in said town, CatLe 72 No. 5-83, Sixth 
Hoar, our true and legal representatives in BOgot& 
w0h power to receive notifications and to appoint 
judicial or exlrajudiolal agents so as to comply with 
;)alrograph to  or artIcle 543 of decree 410 011971 

Doctors ALICIA LLOREOA and/or GUSTAVO 
TAMAVO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or 
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 
Patterning to industrial property, for which purpose we 
authorize them to take before the said authorities all 
Lie necessary steps for the said end; to file petitions, 
declarations, claims, recourses and withdrawals, to 
draw up specifications, to file amendments, to limit 
T, scope of applications, rite oppositions: file 
cancellations total or partially waive registratIons, to 
pay all installments and effect all other payments 
proscribed by If to receive proper receipts, to 
conniply with all other requirements and, in short, to 
take all those measures which they may deem fit for 
iho protection of our interests; and in Case of 
opposition, where the proceedings bQpa,o,d,Q.verto.., 
the courts, we authorijse  
behalf , as romplonarritse 

’log 

the competent judgesk. itb ,nr prnc .’.16’ ’. Make 
arrangements, to submIt to jogst, to 
coi:ect, to appeal and, ip. shtSWsd4P&r1ber 
powers as may be required, sea war �hereby begone : 
from now on as valid and good aft that  . said 
representatives and/or the.gonttby r’oritb? 
op,,ointed may do for our benefit 

11 

We also authorize doctors ALICIA LLQREDA 
erie/or GUSTAVO TAJMAyO and/or IGNACIO 
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply 
for prctocolization of this document and of any Power 
of etornoy by any one of them conferred in our name, 
botore the Office of Industrial Property, 

Dade y tirmado 
Given and signed this as ’v a,fY 

F. Hoffmann-La Roche AG or 

ense ................ 
Lrido1in Kae ner D Strobel 

Her der s rpror.uretia. Mandetory 
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CER7IFJCADO NOTARIAL (SOCIESAS) 

(Cs 

NOTARIAL CERTIFICATE (LORPORATION) 

!36 i tzerland 
3osOI {ss 

this 17ch day of Auqus 
iierwnally tido1Th Klaustier and Centso Str–e g!a Qulan ccrlOzco came borderSiss citl.zena and. Swi residen do qLffne consa per tirmo el anterior documerito, lie known, and known to me to be tile person who 

y ( uteri dt*idaninte juramentado declare y one quo t.ioned the foregoing instrument, who being by you 
41 is (i a 7 io ha i duly sworn did depose and say that he is the l]ni.dcr of 
de F.HOFINN.LA ROCHE AG, la conipahla PrO- ration/Mandatory of FHOFFMANN-LA 
noinbrada y kan documento We entecede, Una �:CHE AG, the company named With :n, a 
sociedad dEimente organizada y existence Corporatio, organized and existing under the laws of 
corifontie a call ies de Suiza, domiciliada an 10 thu SwltLrIand, domiciled at the City of Hasel, 
ciudad de Ba[Ila, Suiza legalmenta constitLddo lgatiy constituted for a period of at not yet 
pain the periodo% dureciOn qua eOn no he oxpired, which exercises its corporate purposes 
tar: ninado, quo ajar Ito objeto social, oonforme a ccording to the laws of Switzeriand: that the 
be Ni the Suiza; qi,W decrante esfa aafodzado (Iedonen is  ate(norpordy by said Company to confer 
Poe dioha Compania prish fonferir este postal; quo at t.is power of attorney; that the seal affixed hereunto 
sel!o estampado per ØI a de tal poder an nombre by the deponent in the name and on behalf of said 
L  representacion de Is e\Y!sada Compnia, is ex Corporation is the corporate seal thereof, and that the 

Son oficial de ella; y Cup 0 .rto Pam 0J cuai so (urpose for which his ii,struin&nt Is graiited is 
oor’.fiere este internal del pompren6do dentro 1 uJ Add 1 uwithin the corporate purposes of the 
del de Is sociedad.Company. 
El suscrito Notario ha cos  ip Estatutos Ic IT, undersigned Notary Public has seen the articles 
incorporacion firniados an Suiza, d4 4c de Bali of Incorporation of said Corporation executed at 
con fecha L ( IJ, nUe I ’’ 1- y c1oa qua de Suza, ciudad de Basel under date of 19th day of 
r.onfornaidad con Is legislaciOn de or  Pals, in June 1997 1 and hereby certifies that under 
,interior declaraciOn juramentada v prueba to laws of said Country the foregoing 
sul ;ci�rite de qua los hechos sabre qua ell(ersa son acknowledgment is sufficient proof that the facts 
ciertos 0 vertadebos Ic 10 cual do Is. I i ia contained are true, which he attests. 

Notary Public (Notario Pblico. BaseJ this 17-08-2004 seventeenth day o 
tn thousand and fair) 
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S I: L:id ocr uno o dos sostitlayenres eiegidos ant -e aiqui Jo 

inferior, a :coxi inferior, halboer.o on fiuorme Li –0, nit no 

c:ano, R e h idroxi o 00: Ur 1 oruao het eroar 10, 0 CS 

15 hc:e:oaniio sin susticuir 0 sust:tcido por mao a dos sUSt-

tllventes 
Ca e idos entre alq.ii lo inter icr 0 aa Idgeno; 

S3 Os heteroani So a es ad Ic sin sust Ltui r 0 sustituido p00 

ha lOoeOc 0 a C LL I 10 infen10 r 

Rl Cs hidrOgeno 0 hidnoxi; 

20 A es -$(C)1-c.-COI-; 

X, Y con independencia entre Si son -C:-],- C -C-, Con Ia con -

di don be que X e Y no Sean S LnulcÆ nerimente  

con irldependericia entre Si son idrOgeco, :olio nfe-

or o -c o -a lo’.Lito interior 

25  

sales de adiciOn do Æcido ra,nacbut,camerte aceptablo s be 

AS 
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los cts\os 

2. Compuescos de Ia formula 

AR 

IA 

sea2r; Ia re ivindicao–On 1, en los que 

I 
P.’ es alquiio inferior, bencilo o Ce fenilo sin sustituir 0 

sust it uido por uno a doe su stir nyeotes ]ec,dos entre aicruito 

inferior, alcox2 inferior, haIogeiio V trifluormatilo; 

1) as .iq.l:ln irrerior, bonn :0, tioft�n.ilo U CS fcr:iio sin 

I sustituir 0 eustituido por uno o dos sustituyentes, elegidos 

I en-re a lcui 1° i.neri0r, alcoxi inferior, hal Ogeno a trifluor-

mat lo, 
nitro, 

amino hidroxi y -flO (0) -a icuilo Inferior; 

IS p it tdir-- S-i to, piridin- 4-ito 0 cc fenito Sin sustituir 

a sustituido por halOgeno 0 aiquilo inferior; 

Cs hidrOgeno a hidroxi; 

A as S(0),- 0 -0(0)-; 

I 

� 
X, I can ii:deperidencia ant, Si s  0N a --0-, con la 

condici on de clue X e Y no seen s imultineamente -C-; 

20 y sales de adiciOn do Æ;:ido farmacu t icamente aceptable s de 

los r.s’r.00 

3. Conipuastos seqOn Is reivindicaciOn 1 ô 2, en los q2ae 

son, anbos, -OH-, A Cs -S(0)1-, R es fen --o sin 5usd-

I 
rtlir y P4 Cs hidrogeno. 

I 25 1. �Oompuestos soqOn le, reivindicaciOn 3, qua son: 

+1- -3,4 -dicjoro-N-feni 1-N- c.i s-i - 2-fenil-ciclohexi I) -Pipe-

liq 



11 

ricr.-4-ii]-ber.ce-losu1fcamrda, 

/- 
) -4 -rnetox -N- 3-metoxi -fenil -N- ci s -I- K2- fen L-cfoohe-

XLU -piperidn-4- 113 -bencenosuflonamida, 

2 -fen  1 -ciciohexil) -piper–-

5 dri-4 -.-oencenos;fortarnsda, 

enir -4 -met 1-N- s-I - 2-f enil-c iclohe-

xf 1 -ppericiin - -11? -bencenostil o:ian–da 

-N- 1-f-i uor- enl -4 -rnetoxi-N- cis -1 - 2- fen I -ctclohe-

XIII -oIperdIn-4-i1]-bencenosu1fonain1da, 

10 (+ /- -4 -meto>i-@- [cis- 1- 2-tenii-c1clohexil) -piperidIr.--4 -11]-

t_I3_rrif1ucrrnetil_fenil)_bencenosulfoflarqida 0 

-4 -metozi -N- fen’ 1-N- L ci s-i - 2- fer.–l -cicloheill -p–perdin-

4-ili-beccenosulfonaruida. 

E. Cc-rtpuestos segOn to reivindicac–Ori I 6 2, en too que 

IS X e 7 son, ambos, -CS2-, A cc -C(0)-1 R3 Os fenilo sin susti-

ur y Cs hidrOgeno. 

6. CorxpLlestos seclIn la reiyindicacl6n 5, diclios cool-

puestos Son: 

- 3-metox -N- c/s-i- 2- ferti 1-ciclohexil) -piperidin-4 -11]-

20 N-p-tol ii -her: zamlda, 

+ 1- -4- bans -N - cis- 1-12- fenil -ciclohexil) -ciueridin-4 -i ] - 

N-p-tol 11 -bensamlda, 

4 -cloro-fenil) -N- I cis- 1- 2- fer.–i -ci olohexil I -p peri-

din-4- i - 3-t r iftuorreti1-benzarnida 0 

25 1-) -q - 4 -c.Ioro-fen i 1) -3-teroxi -N-I ci s-i - 2- fenil -ctc– Ob. e 

xl).) -piperidin-4-il] -enzamida. 

3 Compije a Los aeqCn is reiviodicaoiàn 1 6 2, en los que 

X e i son, ambos, -CHr, A es _C!O) -, Rj cc fenllo sin susti-

it? 
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tu2 y P, Os 

8, Comp:iestos secün Is re–v–n–oaoicn 7, que son: 

-ciclohe-

xii) -piper–dir:-4-i11 -3-metoxi-henzejntoa, 

-N- 4 -.olo ro- erI: -b)- I cis-) - 2 -h2droxi -2 - ni1-ciooe-

xi) -ipertciir.-4-1L -3-cL_,LAAi  

[cis-’ - Z- hidroxl -2-ten: 1 -ciclohexil ) -piperi-

din-4 -il -X-p-toiii-benzarnicla, 

/- ) -N- - s-i -(2 -hidroxi -2 -feot i-ci ciohoxi 1 -pipe :id1a-4-

10 i1 -N 3-rnetoxi-eniL)-benzanic1a 0 

(- I- -N- ois-i - 2 -:i6roxi -2-f en Ii -ciclohexii -piperidin-4 - 

ii] - 3-mer.oxi -N-p-toiii-benzamida - 

9, Cotopuestos segCn la reivindLcacin 1 6 2, cr1 los sue 

C I son, sobos, -ON2--, A es -S(0)z-, R3 es fenito sin susti-

1.5tu- r C fe7ltio s’:stituido ocr elo0,sj t Lor A met 11° y a4 es 

)’tdroxA 

10 Con:puestos segn is reivindicaciOn 9, que son 

-2- eni 1 -old ohexil) -piperid–n-4 - 

11 -4 -netoxi -N-feni 1 -dencenosui fonarnida, 

20 + -N-lois-I -(2 -hidroxi- 2- fail-c c).ohexil -piper idirj- 4 -ill - 

4-roeco�xi-N -SenO I -benceojosul fOnamia, 

- -N- 4 -cloro--fenii -N- lois-i - 2 -hidroxi -2 -fenii-cioioh 

xii -piperi-J in- 4-1] -4 -met oxi -bencencsul fonarnida 

cis- 1-12- (4 -cloro-feni – -2-h idroxi-cic Lohexi.1 I -pipe-

25 ridin- 4- .01 I-4 -aetoxi-N- ferti l-dericeceuUcnaruida 

/ - -N - ci s -I - 2- 4- fluor- f soIl) -2 -hidroxi -oiciohexi – -pipe-

ridin- 4-12 -4 -metoxi-N- -en – -bencenos LL– fonaruida, 

-N-[cis-i-)2-hidroxi-2-o-rs]i1-c ..;–ohexii)-piperi.din-4-



iii -4-net.cxi-N-enii-bencenosu1fonimda, 

-cciohe-

xii:’ -pIpe din-4-I1]-4-metoxi-bencenosuifonatnL0a, 

-fidro-- 

5 xi-ciclohexil -poeridin-4-il I -4-metozi-bencenosulfonamida, 

H -N-Eel s-i - ’ 2-b idroxi -2-fen,  1 -ci S ichexil) -piper:din-4 - 

lJ -4-me cox -N- 3-nietoxl - fenil -ber-cenpsui fonamida, 

+ /- ( -N- { ci s-1- [2- ( 4- fluor- feni ) -2 -hidrcxi-ciciohexilI -pipe-

rin-4-–iI-4-etcxi-N-(3-netoxi-fenU)-bencenosuifonanida 0 

10 */ - -N- trans-i-( 2 -hidroxi -2-ten! 1-cl c:iohexi 2) -piperidin-4 - 

–1] -4 -r.ietoxi-N-feni I �-bencenosuj for amid s 

11 Compuestos segOr: is rei vir.c)icec!on 1 6 2 an Ins 

quo X a Z son, ambos, -CM,-, A as -s (O es piridin-3-ilo 

p iridin-4-1p y Cs bidroxH 

is 22- Compuestos soyCn is reivir:dicaclbn 12 quo son: 

7- -N- 4-c lo so- feni I -N-c cis-1- 2-hjdroxj -2 

crciohexil) -piperidfn-4-il)-4-rsetoxi-bencenosuifonamide, 

-N- Eels-i - 2 -hiciroxi -2 -plc idirc-4- it-cloloheKiL -p 1per I-

din-4-li] -4-netoxi-N-fenil-beccenosulfonamlda, 

20 
40 

/-) -N-I cI s-i -(2-n idroxi -2-pi ridim-3-il-ciciohexii) -piped-

dIn- 4-il] -4 -’netox)  -N - font 1 -bencenosul fonemida, 

H/H -N- 4 -fl UP r- fenii ) - ci s-i - ’:2 -hidrpxi-2 -p-tridin- 4-il-

dci chexil I -piperidin- 4-11 :� -4-met ox- -ben cenosulfcrazies, 

H - -N- I cis-i -(2 -hidrcx i-2 -ni. ridin- 4 -– 1-cicichexil) -piped-

23 d–n-4 -iii -4 -netox! -N- 3- rn fl uormeti I -tenil -bencenosui fona-

mida C 

-N-i ci s-i -(2 -hidroxi -2-oar ibm- 3-i 1-ciclohexil) -pipeni-

di-.- I - ii] -4 -rqetpxi-N- 3-tn fJ uon’neri]. -fenil) -bencenosul fo-
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narnids, 

13. conipuiestos seq3n is reivir:dicac–6r. 1 6 2, en los 

que X es -OH2-, Y es -0-, A Cs p es eni10 sin sus-

ctuir y as hidroxi. 

5

 

4. Un consuesto Se -On ia ra1.vir:dicscin 13, que es: 

F/H -N- (4�-r ..Dr-fer:il) -N- [cs-i- � -hic[ro3-4-cni1 -tetra?i:-

ciro-p ran- 3-:: -piper 1dm- a - : U -d -r.lc L sx I -tencenosul fonanilda - 

Conpuestos se96n .a reivmnc1icaciôn 1 6 2, en los 

qua X es -CR2-, V es -0W, A Cs -0(0)-, es fenilo sir, sos-

10 citulr y as bdroxi. 

16. Un compuesto segOx Is rei.vindmcaci�r. 15, cue as: 

t/-) - - 4 -fluor-feni 1 -N- cis- I�. 4-d droi-4- Cciii lcetrahi-

dro-pi ran -3- 11 -piperidmn-4 - ii] -3-rn.etoxi-ben zamida 

17. c.ornpuestos seçOr. La raivmnd*cación 1, en los que X 

15 e son, ambos -OH1-, A es -C(C)- P3 Os heteroa rib sin 

sustituir o sustituido por halOgeno p alauilo inferior, 

iS. Con:pueszos segOn is raiv–r,di.cacOn 1, en los que 

V son, ambos, -OH:-, A as -’0(0) -, P2 aS heteroarlio, sin 

euscituir o sustitudo p05 uno p dos sustituventes elegidos 

20

 

en - re a bulb inferior o ha lOgeno y as hidrOgeno 

19 Procesos pars is obtencmór. de compues tas Ce is for-

n:u:a I seo-3n :5 reivindicsciCn 1, dicho proceso consiste en: 

a.:! hacer reaccionsr an cornpuesto do La f6rru1a 

con un compuesto de is fÆmrnula 

,93 



2 
so!:: 

e2 oreseric a de aria base y/o un cepturador be prorenes 

pars obtener Un contpcesto de la fOrmc la 

R2 

x) 

en La qLe X, Y, RL, R1 v R tiecen Los aigniticados detirjidos 

anteriormente, S 

H barer reacci.or:sr un compuosto be la formula 

ocri ur. conipuesto be is formula 

R20001 

en presencia be una base v/a cc zapcurador be protones 

:5 para obrener Un compuesto do la fOrmula 

OyR1 

FJ1III1 

Ori La que X, I, R 1 
y Rs tieneri Los sloniflcados defirlidos 

anteriormente, c 

20 ci hazer reaccionar Un zoniouesL-o be La formula 

24 



en is cue A, X �r, R’, R2 y p3 tler3ea Los .s iqnlf icarjos 

deiinidos an Leriornente y, 

si as desea, convertir los connuestos reaultantes en sales do 

adician de acLo tarmaoutica’:’ente aceptables 

5 20, n connuesto sepOn una cualquiera de Las reivindi 

caciores 1 - 18, Si se obtiene par uc proceso reivnd’cado en 

La reivindicaciOn 19 a par in metodo equivalente. 

21. U  medicarnento qua cant Lena unlo 0 varioS coinpuestos 

reivinciicados en ur.a cuaiquera de las reivindicaclones 1 - 

10 18 y exciojentes farmacØuticamentg aceptables. 

22. Un nedicamento segOr. 1a re fyi ndi caci.ón 21 pars el 

tratainfento de enternedadea, baaado en ci inhibidor de absor-- 

clan da La glicina. 

23. Un nedicarnento aegOn ;as rsivindicaciones 21 y 22, 

15 an el que las er.ferrnedades son psicosia, dolor, disfuncidn de 

rnernora y de aprendizae, esquizofrecia, den’encia y otras 

enternedadea en Las quo los protests cognitions esoÆn dese-

q’ii.librados, par ejemplo trasto:nos de deficit do acenciOni a 

La enterroedad de e1zheimer. 

20 2, El usa de tin compuesro reivindicado en una cual-

qu lera de as reivindicaciosies 1 - 19 pars Ia fabricaciOn de 

medicaittentos dest ir.adoa al t ratanuiento de psicos a dolor, 

di S Luric:ones neurodeaenera I ivas on nernori a y aprer3di Z.aI C, 

esquizofrenia, derrencia y otras enfernedades an as que lea 

25 proceSos cogn: t ivos Cs ran deseqiiil ibrados, par Ci emplo t ras-

cornos de deficit de a ter.cjOn a La en ferniedad de Mzheimer. 

25. is lr.vencion tal coma Se ha descrito. 
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L Compou,ds oftoimula 

Y -J 

wherein 

5 p2 is lower akyl, -(CH,)-aM, unsukstituted or substitatedby one or two 

sab.sttnents, eIected from the group consisting oflower 5R7), lower aThaxy 

-()CPS, haogect, -NR’W’ or ttfluoromethvk or is heteroaryl; 

R1 is lower ally, -(CH1)-aiyl} unsubstituted or substituted by one or two 

substituents, selected from the group consisting of lower alkyl, lower a&oxy, 

10 halogen, trifluoromethyl, nitro, coarse, -NR’R", hydroxy, or by a hteroaryl group, 

or is heteroaryl, urisubstituted or substituted by one or two substituents, selected 

from the group consisting of lower alkyl or halogen; 

s hetetoaryI or is aryl, unsubstituted or substituted by halogen or lower alkyl; 

R4 is hydrogen or hydroxy 

15 A is �S(0)- or 

X,Y are indeperidattly from each othet �Q12- or �C)-, with the proso that X and Y are 

not sunuttaneousty �0-; 

are independently from each other hydrogen, lower alkyl or �C(0)-lower allay; 

n is,1or2; 

20 and pharmaceutically acceptable said addition salts thereof. 

-fl 
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2. Corupornds of ionmaia 

4 I 

X-Y<U 
rA 

in accordance with claim I, wherein 

R’ is lower alkyl, benzi or is phenyl, unsubstituted or substituted by one or two 

substituents, selected from the group consisting of lower alkyl, lower alkory, 

halogen or trifluoromethyl; 

s lower aikyl, benzyl, thiophenyl or is phenyl, unsubarituted or substituted by one 

10 or two substituents, selected from the group consisting of lower auq’l, lower a&oxy, 

halogen or trifluoromethyl, nitro, amino, hydroxyor �NIIC(0)-lower a]kyl; 

R3 is pyridin-3-yl, pyridin-4-yl or is phenyl, unsubstituted or subsdtuted by halogen 

or lower alley; 

R4 is hydrogen or hydroxy 

15 A is S(C)r or �0(0)-; 

X,Y 
are independendy from each other �CH- or �0-, with the prosso that X andY are 

riot simultaneously�Cl-; 

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof. 

S. Compounds according to claim 1 or 2, wherein X and Y are both �OH2-, A is 

20 �S(0)2-, R1 is unsubstituted phenyl and R’ is hydrogen. 

4. Compounds according to claim 3, which are 

(+1-) -,4-dichloro-N-pbenyl-N-fcis- 1 -(2-phen>i-cyclohexvl) -piperidin-4-,Ji - 
b enzen es ulfonamide, 

(+/-)-4-methor-N-(3rrethuxy-pheuyfl -N--c c3.-{2phenyl-cyclohe)-piperidin-4-
25 yl] -benzenesulfonemide, 

*/-)-4-methoy-N-phenyl-1-[ds_J - (2-phenyl-cyclohexvl)-piperidin-4-yl].-
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b cozen esulfonamide, 

(+/-) -N-( -fluoro-phenyl)-4-meth-N- ci- 1-(2-uheny-cydohe fi)-pipesidin-4-y - 
benzenesul fonamide. 

(+1-) -N-(4-fluoro--phenyl) -4-methoxy-PT(th- 1-� (2-phenyI-cyUohexyl)-pipridin-4-yfl-

S benacoesulfonamide, 

(+/-)-4-mcthory-N cu- 1-(2-phenyl-cyciohexd)-piperidin-4-yl] -H- (3-triuoromethyL 

phenyl).-benzenesulfonamide or 

(+)-4-rnethoxy-N-phenyl-N-ris-1-(2-phenyI-c-yclohexyl)-pipefldin-4-yl] 

benzenesulfonamide, 

10 5. compounds accordingto claim ’or 2, wherein K andy areboth -CR1-, A is 

-0(0)-, R3 is unsubstitated phenyl and R is bydragen, 

6. Compounds according to claim 
s, 

which compounds are 

� 
(–1-) -3-methoxy-N-’[c-1-(2-phenv1-cydoho7l)-piDeridir1-4-v1] -N-p-toiyI-benzantide. 

(+1 -)-4-fiuoro--ri3-1-(2-pheoy1-cydoher,1)-piperidin-4-1 -ptolyl-bennmide, 

15 (+/-)-N-(4-chloro-phenyl)-N- [cis-i-(2-phenyl-cyclobexyl)-piperidin-4-yI] 3-

txoromethvt-benzamde or 

)-f-(4-chloro-pheny1)-3-methoxy-N- -1-(2-pheny!-cycIohexy1)-piperidth-4-yI] - 

beaamke. 

7, compounds according to claim 1 or 2, wherein K and V are both -CR2-, A is 

zo -C(0)-, R2 is unsubstitured phenyl and R4 r5 bydroxy. 

S. Compouns according to dahn7, which are 

-N-(4tluoro-phenyfl-N- Ids- 1-(2-hydroxy-2-phenyl-c dohex)-piperidizi-4-y11 -3-

meihoxy -bontamide, 

� (+/-)-N-(4ch1oro-phenyl)-N-fds- I 

25 rnethory-bonzarnide, 

-(2-bydroq’2pbeny!-:ycioheryfl-piperidin-4-yl] -N-p-tolyl-

bennmide, 

(4-!-)-N- [Cs- 1-(2-hvdro,--2-phenyl-cvcIohex-y-I)-pieridin-4-yl] -N-(3-methoxy-

phenv)-be,zamide or 

so (+/-)-N- Iris- I -(2-hydro,-Z-phenyl-cydoheryl)-.piperidin4-yJ] -3-methory.N-p-to4-

beazarrdje. 

9. Compounds according to claim I or 2, wherein X and   are both -OH’-, A is 

R3 is unsubstituted phenyl or phenyl, substiluted by chioro, fluaro or 

andR4ishydro’. 

4 
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10. Compounds according to claim 9, which are 

(–i)-N4 cis- I -(2-hydrory-2 -phenyhcyclohexyl)-pipeddiu-4-yJ] -4-methoxy-N-phenyh 
enzenes al fo n amide, 

(--)-N- [tin- 1- (2-hydro 2-pherlyI-cyclohexyl)oiperidin-4y13 -4-methoxy-N-phenyl-
3 benzenesulfonarnide, 

(*I-)-N-(4-chloro-phenyl)-NcisI -(2-by ro r-2-pheuyI-c3dohexyl)-pipeHdfiI.4yJ] 
meth oxy-b enzenes ufforiamide, 

phen7fl-2-hydroxy-cyclohe,cyl] -piperidin-4-yl}-4-methoxv-
N -phenjl -b entenesulfori amid; 

ID (+I-)-*-fcis- 43-(4-fluoro-pherny})-2-Iivdroq’cydohexvI -piperidin-4-yI}-4-metho 

– -p henyl-b enzenesujfo nami de, 

)-N  [tin- I - (2-hydro-2-o-to!yI-cycIohexyI)-piperidin_4jd] -4-methoxy-N-phenyl-
benzenesthfon amid; 

-N-(4-fluoro-phenyU-N-ith-] -(2 -hydro-2.-phenv!-cycIohexyIpiperidin-4-yI] -4-
IS methay-benzenesuIfonamide 

(*/-)-N-(4-fiuoro-phenyl) -N-{ds- 1- [2-(4-fluoro.-phenyU-2-hydroy-cyclohexyI) - 

piperidin-4-yl} -4-methory-benzenesulfon ami de, 

(d-/-)-N-1s-1-(2-bydroxy-2-phen-cycIohefl-piperidin-4-$] -4-methory-N-(3- - 

methoxy-phenyl) -b enzenesulfon mid; 

20 (-I-I-)-N-jth-I_ [2-(4-fluoro-phenyI)-2-hydro-cycIohexyI3-piperidin-4-yI}-4-methoxy_ 

N-(3-merboxy-phenyl)-benzeneuIfonamide or 

(+/-)-W-[a5-1-(2-hydro2pheny1cyc1oheryI)piperidin4yfl -4-methoxy-N-

phen>d- benzenesulfon amide. 

It. Compounds according to claim I or 2, wherón X and? areboth �CHr. A is 

� 
25 S(0)r. R3 is pyridin-3-yI or pyridin-4-yl and R is 

12. Compounds according to claim LI, which are 

(*I-)-N- (4-chloro-phenyl)-N-[cis-I- (2-hydroxy-3-pyridin-3-yi-cyclohexyfl-piperidin-4_ 

yIj -4-methoxy-b euzen es ulfonamide, 

30 phenyl-benzenesnifonanijde, 

phenyl.-benzenesnifonamjde 

(+i-)-N- (4-fluoro-phenyl)-N- [cis- l-(2-hyxoxy-2-pytidin-4-vI-cdahe,yfl-pipridir-4 

yl] -4-methoxy-benzenesalfonamjde, 

35 (+1-)-N-[cin- I 

so 
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13. 13. compounds according to claim 1 or 2, wherein Xis �CM1-, Y is �0-. A is 
5 �S(0)2-, R5 is unsubstituted phenyl and R4 is hydrox 

14. A compound according to claim 13 which is 

-N-(4-fluoro-phenyl)_N- [rig- 1-(4-hydroxy-4-phenyl-tetrahydro-pyrth-3-yl)-
piperidin-4-yl] -4-methox-benzenesthfcinaanide. 

15. Compounds according to claim I Or 2, wherein Xis �CH2-’, Y is �0-A is 
In �C(0)-. R is unsubstituted phenyl and It4 is hydro’. 

16. A compound according to claim IS, which is 
� )-?4-(4-fluoro-phenyI)-N-[ds-1(4-hydro4-p1iexiyJ-tetrahydropan3yj) 

piperidin-4-yI] -3-methoxy-beozanilde. 

17. Compounds according to claim 1, whercn X andY re beth�C-I2-, A is 

15 C(Q) and Its is heteroaryI unsubstitated or substituted by halogen or lower alkyl  

18. Compounds according to claim 1, when ten 
x 

and   are both �C141-. A is 
Ra is heteroaryl, unsubstiruted or substituted by one or two substituents. selected 

from the group consisting of lower alkyl or halogen and R4 is hydrogen. 

19. Processes for preparation ofcornpouaic?s of formula tin accordance with claim 

20 1, which process comprises 

a) reacting a compound of formula 

R,

(R1 
N2 

th a compound of formula 

R230,Cl 

25 in the presence of abase 3nd/or a proton scavenger 

to a compound of formula 

34 
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0,

R’ (NRi 

whgrtin X, Y, F!. R2 axdR’ use as aeboea above, or 

b) learrimis a compound of formuk 

ol 

S with a compound of formula 

R2COC 

in the presence of   base and/or a proton scavencr 

to a Compound Of formula 

0 _ S1 

10 wherein X Y, R’, R2 and R’ are as dened above, or 

C) reacting a compound offormuia 

0 

with a compound of formula 

R5U 
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to a compound of formula 

wherein 4 X, 1’, R, R and R are as defined above, or 

d) reacting a compound of formula 

Ssith a car pound- of yermocla 

to a compound of formula� 

- 

Re 

H11R 

’0 wherein odd, i R’, R’ and R3 areas defined above, and 

ifdesired, converth,g the compounds obtained into pharmacenficafly acceptab!e 

acid addrnmr oalu. 

20. A conapound according to any one of drums 1� 18, whenever prepared by a 

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

15 2. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of 

claims 1- 16 and pharmaceutically acceptable e%cipieRt, 
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22. A medicament according to claim 21 for the treatment of Wheezes based on the 

glycLne uptake irshibitisr, 

23. A medicament Atmochlif to claims 21 add 22, wherein the Illnesses are 

psychoses, pain, disfiancrion in memosy andearraing, schizophrenia, dementia and other 

5 diseases in which cognitive processes are impaired, such as attention deficit disorders or 

Alzheimer’s disease. 

24. The use ofa corcpoiand as dajrnedin any one of claims I -Is for the 

manufacture ofmedioments for the treatment ofpsyohoses, pater,rialtoclegenerative 

disfianction in memory and learning, schizophrenia, dementia and other diseases in 

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

dtsease. 

25. The invention as herein before described. 



TRATADO BE COOPERACION DE PATENTES 

PCT 
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD 

(Capitulo II del Tratado de Cooperacion de Rebates) 

(A= Articulo 36 y Regis 70) 

RegiMen de referenda del 
soIicibnte 0 agente FARA FiJTURAS ACCIONES VerFormn PCT/1FEA7416 
Case 21508 

Solicited interrtacionai No. Fecha de registro nternacionai c de pdoridad 

(dia/mes/ano) (dia/mes/aflo) 

PCr/EP2OO4/12fl 10.O2.2�4 17.02.23 

Ciasificacion internacional de Patentee (U’C) o ciasificacion nacional e ’PC 
C07D211/58, A6tK3I/4468. C07A/12, CO7D1Ifl/08, C07D4105/14, c&7D413112, C07041/14, A61P25/18 

Solic itaate 

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 

1. Este reporte es ci reporte the examen preliminar internacional, establecido par esta Autoridad 
Examinadora Preliminar internacianal bajo ci Articulo 35 

y 

ftasnhitido al solicitante de corifonnidad 
con ci Articulo 36. 

2, Fete REPORTE consta de on total de S holes, incIuyendo esta caratnia. 

3. Este reports tambien es acompanado per ANEXC, qua comprenden: 

a. (e,zoiado el solicitante 
y 

ala Oflctha tnernacional) un total de hojas, conic Sigue: 

U hojas de Is  descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cualee ban aide ’nodificados In son he 
base de issue repeats 7/0 hojas cue coneaen rectificaciones eutorizadas per esta Autotidad Per 
RegIs 70.16 y  Secdon 607 de his Instroccionea Adminiattativas). 

U Notes qua reempiazan hoas anteriores, perU has cuales esta Autosidad considera qua contlenen 
one modificacion qua va men all de Is revelacion en Ia solidtud inlernacional como Sc 
presenth, COInO 54 indico en ci item 4 de Ia Caslila No. I 

y 

Ia Casilla Supleinentana. 

b. D &oado siuicamente a he Ofldna Intenzacional) un total de (indicar lipo 
y 

numero de nedio(s) 
electrOnico(s))

 
case confiessen an listado de secuencias y/o tables con the, *nicamenle CO (ma 

forma legible on computador, come as indicO en he Casilla Suplementaria Relacionada con ci 
Listado de Secuencias over SecciOn 802 de Las Instrucciones AdinirUstralivas). 

4. Este reptile contiene indicaciones relacionadas con has siguientes Items: 

Casilla No. I Bases dcl reporte 

o 

Casille No. It Pikeidad 

fl Casillia No. Ili No ealabiecimiento de opinion respecto a revealed, revel invenhvo 
aplicabilidad industrial 

D Casilla No. IV Palm de unhtad the thveoitt 

CasiiJa No. V Afirmacion razonada de conforinidad con el Articula 35(2) con respecto a 
conceded, ravel inventivo o apUcabilidad indusia]; citaciones 

y 

explicaciones qua 
suslentan dicha afirmacion 

Casifla No. W Clertos dcKumentos citados 

D Casillia No. VU Germs delectos an is solicited internacional 

O Casilla No. VIII Ciertas observaciones soon to solicitud nternacional 

Fecha de presentacion de Is demanda Fecha de ternithaciOn de este reports 

O6,O8,24 07.01.2005 

Nornbre anoint, It correa de [a autoridad Furtcionario autorizado 
examinacora preltnii liar nitemacional: 

(Notna de Patentes Europea 
Lauro, P 0-80298 Munich 

Tel. +4989 2399 - On: 523656 epmu 
Fax  +49 89 2399 -4465 Teiefono No. –49 89 2349-8288 

Forms M7/iPEA/409 [potada) (Enero 2004) 



REPORTE FREL!MINAIt IFCERNACIONAL SOORE Solicittid !ntetnaciozial No. 1 2- j 
FkffNTABILIDAD PCrJEP2004/001211 I 3 

Casilla No. I Bases del reporte 

I . Respecto at idioma, este reporte so hasó an ba solicitud internacional en el idloma en ai cual the 
pre&antada, a menDs que Se indiqtie to confrario segflri este Item. 

Este reporte Se IDaso en Ina tradoccion del idioma odflial a! siguienle idioma Cl cu4 es 

ci idioma do una traduccion suministrada pars los propÆsitos tie: 

O biMueda internacional (segun las Reglas 12.3 y 23.1 (I’)) 

0 piiiicaci6n tie III solictud internacional (sega Is RegJa 12.4) 

extmen psetimina, inemaciotia) {segtn las Reglas 55.Z yb 55.3) 

2. RespetQ a los elememboaa de Is solkitod ijiteinacional, We reporte 
sido sun*tistradas a la O*icina receptora en raspuefta a una myTh 
reporle como originalmenre presentedas y iso son anexadas a este; 

PescHpciOn, Vaginas; 
A 78 como Se presentaron originalmente 

Reivindicaciones, Nimems 
-25 come Sc presentaron originalmente 

0 lIstado de secuenda yb alguna table(s) - vet Casilla Supien,enlasia en Relaciôn a! Listado de 

0 lAs modificaciones resultaron en Is cancelacitin de: 

o Ja descr!pciOn, patinas 

HIm roivindicaciones, Nos. 
tea dibcmJgosas 

Rlistado de secUencia (esper:flcar) 
cualquier tabla(s) relacionadas con el listdo do secuencia (especificat) 

4. C3 Este ,opoTtu na side eatab)ecido coma si {a]gLmno de) los anexos modificados a este reporte y numerado 
antes no ha aide hecho, desde que ejios ban side considerisdos a travØs de lit pteserttacIc  amt cotto 

esta indicado en Ia Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)). 

0 a desripcidn, paginas 
[3

 
)as relvindicaciones, Nos. 
los dibuios, hofrs/figuras 
ecuencia qua enumern (escifiQ0r); 
Mpia tablas) reMada al listado de secuencia frspecificar): 

Si a! item 4 aplic; aJgirngs o todas aqw,ltas tiI3u puedeti set iaccdta ttempIada&. 

Forrna PCT/JflA/409 (Esieo 2004) 
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REFORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Sohcihid Interrtacional No. 3 
PATENTABIUDAD LIOJA SEPARADA) PCr/EPZOO4/001211 

Re Item V. 

1, Se hace referenda a los siguientes documentos: 
Dl: WO 01(81308 A (MAODAFORD SHAWN P; SLASSI ABDELMALIK (CA); TSF HOY 

LIJN ALLAN (CA); FR) ide Noviembre de 2001 (2001-11-01) 
D2: WO 99/45011 A (JANSSENS FRANS EDUARD; JANSSEN PHARMACEUTICA NV 

(BE); KENNIS LUDO EDM) to de Septientre de 1999 (1999-(1940) 

2. La presente solicitud Se dirige a derivados de piperidina-benzenosuifonaniida en ios cuales 
ci atomo de nitrOgeno tie It piperidina Se adunta a on ciclohexilo 0 tetrahidropiranilo 
sustituido con an arilo o heteroarilo y su uso en at tratamiento de trastornos neurologicos, 

3. Novedad 
El documento DI, a! coal se considera que represe.nta a! estado Ut It t&nica rats retev ante, 
revels derivados de piperidina-benzenosuifonamida que difieren de Ins compuestos de 
formula (1) de Is presente solicitud an la naturaleza del sustituyente solace ci atomo de 

� nitrOgeno del anillo de piperidina. 1)2 revelO derivados de 

d ifenil-1 -piperid inebutanamida. 
La materia objeto de In reivindicaciOn 1 es por In tanto novedosa. 

4. El problema que hay sue resolver per medic de Is presente solicitud puede considerarse 

comb: 
la disposiciOn de derivados de piperidina-benrenosuifonarnida ütiles  an at tratamienta de 

trastornas neurologicos en vista de su actividad inhibitoria sabre ci transportador glicina 1. 

Dl revela compuestos con la misma actividad que los compuestos Ic la presente soiicitud. 

Sin embargo puesta que Las rnodificaciones estructurales qua estartan comptauaeUdas pace 
modificar Is estructura de las compuestos de IN para Ilegar a los compuestos de Is 

presents solicitud, es decir It introduccion de on aniiio saturado de 6 miembros Earn ester 
unido directamente al Mania de nitrOgeno de Ta piperidina y 5cr orto sustituida por an 

anillo (hetcra)arilo a partir de una cadena de carbono representada por Y en DI, no puede 
considerarse obvia, Se considera que Is disposicion de los compuestos segUn Se reivindican 

en Is  reivindicacion I de It presente solicitud pan dicha actividad comprende on revel 
inventive. 

Fo,a PCrfHoja Sepda/409(Hoj 1) (EPO-E,,, 2Q04) 
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REFORTE PRELIMIT’JAR INTERNACIONAL SOME Solicitud Irtternacional No, 

PATENTABILIDAD HOJA SEPARAOA) PCT/EP2004/0(K11 

5. ObservaciorLes ad%cionales; 

Las expresiones ’aiquilo inferior’, ’alcoxi inferior", etc. usadas en todas las 
reivindicaciones no son claras, puesto que ci contenido del Memo de carbono no estk 
especificado. 

La reivindicacion 25 Se refiere a Is descripciOn y no contiene caracteristicas tecnicas. 

Ferma FCT/F1 Separada/409 H* 2) (EFO-criero Z204) 



PATENT COOPERATION TREATY 

POT 
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY 

(Chapter riot the Patent Cooperation Treaty) 

(POT Article 36 and Ruse 70) 

Recent sor agent s rile reterence 
FOR FURTHER ACTION Sea Porte PC.TdPEAAIG 

Case 21508 

Wesel auonal tCg ca&e (dayA,tonhd,eer) Psority Oatsay.thcnIh4/ear) 

P01tP200400121 I 10.02.2004 17.02.2003 

Intern aftonal Peter. Classification or 0 nadonal clasaifloallon sea BE -t 
00702 Ii 8, 6ll<31)4468, 001D409)12, C07D40li0S, 007040504, C07041 a12, 0070413/14, A61P2548 

App caM 
-i 

SO L EHOF’FMANN-LA ROC 
�u_� n=u: .- - - . j 

1. This report is tha international prel,rlana,y exanhlnatlon report, established by this International Preliminary Examining 
Authority undor Article 35 and transmitted to the applicant according to shouse 30. 

2- This REPORT consIsts of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

S This Voted also accompanied by ANNEXES comprising: 

no 0 sent to Ihe appacant and to the nternahonaf Sorecu) a total of sheets, as forbes: 

0

 
sheets of the description, claims andr drawinge which have brean amended and Access basIs shape TepOti 
ar,or sheets containing rectificalioris authorized by this Authority (see Rule 70-10 and Section 007 of the 
Administrative Instructions)  

O sheets which supersede earlier sheets but which this Authority considers contain an amendment that goes 
be1oorl te cli,ctosure in The inlerxhaforhal apprrcittion as flied, as indicated in item 4°f Box No. I and me 
Supplemental Box. 

E. C (sent to the international Bureau only) a total of indicate type and number of electronic carrier(s)) containing a 
sequence listing anbr table, related thereto, in computer reannablosairs, only, as indicated in the Supplemental 
Box Heisting to Sequence Listing (see Section 002 of the Administration Instructions). 

4. This report contains indicaflons relating to the roJtowing items: 

Bog No. F Basis of the opinion 

0 Box No. II Priority 

O Boy No. Ill Nlon-estab4shnhemt 0$ opirAcn witn regard ho riocetly, inventive slap end industrial applicability 

0 Box No. IV LacK of unity of invention 

Z Be, No V Reasoned statement under Anicte 35(2) with regard to novarty. Inventive step or industrial 
such sternent 

Box No VI Certain documents cited 

O Box No. VII Certain defects in the intern rttionrrl application 

C Box No. ’1111 Certain observations on the international application 

L.  
Date of av:brnia on de of the mand F Date of corrptetion Of th.i5 repoti 

05.08.ONES 01.01 .2000 

Nays a and mail Ino add mess of the International Authorized Officer 
preliminary exanhini rig aritihosty: P 

European Pamont Office ’I \ 0. e02ga Simon Lauro P ) 2 
Tel ..a969 cost .OTa:523660 Acted 0 . If 
.°ex: +9 BO 230D - 4455 T&ezlhone no 49 5)? robot45B user . 

[. ........................ 

Farm pC.Tt P2k mir (Cover Street) IJanuan, 20041 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT lnternaional application No. 

ON PATENTABILITY PCTiEP2004hOI2I 1 

- With regard to the Iang’age, this report is based on the international application in the language in which it was 
filed, unless otherwise indicated under this item. 

E This report is based on translations from the original language into the following language. 
which is the language of a translation furnished for the purposes of: 

S international search (under Rules 12.3 and 23.1(b)) 
S publication of the internefional application (under Rule 12.4) 
S international preliminary examination (under Rules 55.2 anthbr 55.3) 

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets u,zbeen 
have been furnished to the receiving Office in rvsponse to an invitation under screw 14 are referred to In this 
report as paryindby tiled and are not annexed to this report), 

Description, Pages 

1-78 as originally filed 

Claims, Numbers 

I -25 or originally tiled 

S a sequence iiaing and/or any rulated tablets) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing 

3. 5 The amendments hnnn,e resulted in the cancellation of. 

S the description. pages 
S the claims, Nos. 
S the drawinas, sheetsigs 
S the sequence listing (specify): 
S any tablets) related to sequence listing (specify); 

4. 5 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below 
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as Mad, as indicated in the 
Suppemsnta{ Box qri 70.2(0)). 

S the description, pages 
C the claims. Nos. 
S the drawings, sheetsigs 

49 S the sequence listing (speci): 

S 
any table(s) related to sequence listing ispecift4: 

+ X1 item 4 appiiae, some or aU of fusee sheets may be mssted "superseded. 

Form FcTA PsA! 400 (Jan LCIy 20041 
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’IA 
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No. 
ON PATENTABILITY PCTIEP2004OOI21 I 

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

I. Statement 

Novelty (N) Yes: claims 1-25 
No; Claims 

Inventive step (IS) Yes; Claims 1-25 
No: Claims 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-25 
No; Claims 

2. Citations and explanations (Rule 70.7): 

set separate sheet 

I S Box No- VI Certain documents cited 

I. Certain published documents (Rule 70.10) 

I and/or 

2. Non- written disclosures (Rule 70$) 

I see separate sheet 

om perrJPaN 409 (January 2004) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Lnternatbnat appItcaon No. 
REPORT ON PATENTABILITY 
(SEPARATE SHEET) PCY/EP2004/00121 1 

Re item V. 

The following documents are referred to in this communication: 
r)i WO 01/81308 A (MADDAFORD SHAWN P SLASSI ABDELMALIK (CA); 

TSE HOl LUN ALLAN (CA); FR) 1 November 2001 (2001-11-01) 
02: WO 99145011 A (JANSSENS FRANS EDUARD JANSSEN 

PHARMACEUTICA NV (BE); KENNI]S LUDO EDM) 10 September 1999 

(1999-09-10) 

2. The present application is directed to piperidine-benzenesullonanhide derivatives 

in which the nitrogen atom of the piperidine is attached to a cyclohexyl or 

tetrahydropyranyl substituted with an aryl or beteroaryl and their use in the 

treatment of neurolog!caI disorders. 

3 Novelty 
Document Dl, which is considered to represent the most relevant state of the art, 
discloses piperidine-benzenesulfonamide derivatives which differ from the 

compounds of formula (I) of the present lipplicatior in the nature of the substituent 

on the nitrogen atom of the piperidine ring. D2 disclosed diphenyl-1 - 
piperidinebutanamide derivatives. 
The subject matter of claim I is therefore novel. 

4. The problem AD be solved by the present invention may be regarded as: 

the provision of piperidine-benzenesulforiamide derivatives useful in the treatment 

of neurological disorders in view of their inhibitory activity on the glycine 

transporter 1. 

r’l discloses compounds with the same activity as the compounds of the present 

application. 
However! since the structural modifications which would be involved to modify the 

structure of the compounds of Dl to arrive at the compounds of the present 

application, namely the introduction of a 6-membered saturated ring to be directly 

attached to the nitrogen atom of the piperidirie and onto substituted with a 

(rietero)aryl ring starting from a carbon chain represented by Yin Dl, cannot 

considered to be obvious, the provision of the compounds as claimed in claim 1 of 

the present application for the said activity is cons)dered as involving an inventive 

step. 

Form P0r/Separe SheeV4Oe )ShGGt I) )PO -January 2004) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Lnteratbna appicaton No. 
REPORT ON PATENTABILITY 
SEPARATE SHEET) CT)EP2004/001211 

5. Further observations: 

The expressjons iower alkyl’, lower alkoxy’, are, used throughout the claims is 
unc!ear, since the carbon atom content is unspecified. 

Cjafrn 26 refers to the description and does not contain any technical features. 

S 

Form PCT,sparae s?lesi(409 ShGet 2 (EPO-Juar 2Q4 



ANEXO EXPLICA11VO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES 

En ejercicio del derecho conferida por of ArtIcu!o 28 numeral I del Tratado de 

Coopercion an materia de Patentee ECt, atentemente me perMto informoor 

a 096 Despacha quo el capitulo reivindicatorio tal como foe preseritado 

originajrnonte an Fase lnternacional he sido modificado. 

Los modificacione realizadas so encLientran plenamente sustentads an Is 

descrip&On de is presents invencion y an esle sentido, no contiguran one 

� 

ampjiacFon del invento 0 de Is divulgacion contonida on Is solicrtud 

presentada, 



DERIVADOS DE 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

:_a present- invenciOr. Se re- ere a cornpuestos de is 

fôrmuia general 

en Li q;Je 

Cs a lqu 11° inferior, - CH2) I -ari io sin a ust ituir a 

sustt.iLdo par uno o dos sLtstituyentes, elegidos entre al-

gui io inferior, a icoxi inferior, -COF,, halogens, -OR’ R ’ 0 

10 triruorrneti-o a es hereroarilo; 

S2 Cs aiouiio inferior, - (CH2Li-ariia, sir. sustituir 0 susti-

uidc do- ins o dos sustituyentes elegidos entre aiquiio 

inferior, alcoxi inferior, haiOgeno, crifluormezilo, nitro, 

ciano,-NR’R’ e hidroxi, o par un grupo heteroarilo, 0 CS 

40  15 heteroarilo sin sustituir 0 susciruido por uno o dos 

suscituyenres elecidos en -re aiquilo inferior y halOqeno; 

es bet oroari Jo o as ar io sin sus U it uir 0 SUS tic ui do por 

halOgeno 0 aiquila inferior; 

es hidrogeno 0 hidroxr; 

20 r e$ 
-s (O..� 

con ir.dependencia eritre si sOn -CH1- 0 -0-, con 15 con-

diciir de cue X e V no Sean siiuitÆr.eamente -0-; 

cai independencia entre Si son bidrogeno, aiquilo infe-

nor o -0(0)-aiquilo inferior; 

25 n CS 0, 6 2; 

Is 



-2-

DERIVADOS DE rIPERIDIN-ENCENSULFONANIDA 

La presente invenciOn Sc retiere a coflipuestos de La 

formula general 

5 en Is que 

& en aLguilo inferior, -(CH2)carilo sin sustituir 0 susti-

tuido Pot uno 0 dos sistituyentes elagidos entre alquilo 

inferior, alcoxi inferior ,-OCF3, halOgeno, NR’ R’ y t ri 

C as heteroarilo; 

13 sr es alcuilo inferior, 
- (CH2)1 -all lo sin sustituir 0 austi-

tuido per uno 0 dos sustituyentes elegidos entre aiquilo 

interior, alcoxi inferior, halógeno, trifluormetilo, nitro, 

ciano, -NR’R’’ e hidroxi, 0 per Un grupo heteroarilo, 0 es 

heteroariio sin sustituir o sustituido pox uno a dos susti-

15 tuyentes elegidos entre alquilo inferior 
y 

halageno; 

as heteroariio 0 CS stile sin sustituir 0 sUstituido pOr 

haloger.o a alqui–o inferior; 

as hidrogeno 0 hidroxi; 

A Cs SI0r a 

20 X, I con independencia entre Si son -CM2- a -0-, con Is condi-

ciOn de cue x e V no Sean smu1ràneamente -0-; 

R’ R’ ’ son.  Inde0endencla entre 51 son hidrdgeno, alquiio infe-

rior 0 -C(0)--alqutlo inferior; 

n es C, 1 6 2; 

25 y a sales de adiciOn de acid0 farmacduticamente aoeptables de 

48 



los rn–srnos. 

Ir tnvenctOn incluye aderns todas las rfteZcll-as race 

micas, todos sus enantlOrneros Y/O isOmeros 6ptcos correspon-

cU-entes 

5 Lo presente invenciOn Se refiere a corupuestOs do lade-

r,I formula I, a una composio–On farmaoeutica que los con-

Elena V a su ueilizaciOn en usc hara eJ tratanilento de tras-

tombs neurolOgicos y neuropsiqulÆtrico. Sc he encontrado de 

iodo sororenderxte gue los compuestos do la formula general I 

0 son .huenos inhibidores dcl transportador 1 as glicina (G1yT-

1) y que tienen buena selectividad coo respecto a lnhTbidores 

del transportador 2 do giicna (G1YT-2) 

La eaquiofrenia Cs una enfertedad neurolocica progre-

nyc y deyastadora, caracterizada por snt.ojnas positivoa epi-

15 sddicos, tales corno delirios, alucinaciones, trastornos men -

tales y psicosis y aintomas negativos persistentes, tales 

comb afecto apianado. atencion dispersa y retraccidn social V 

dasequlidrios cognitivos (Lewis, D.A. y Lieberrnan, ia., 

Neuron, 28, 325-32, 2000). Durante dOcadas, Is investigaciOn 

20 ha estuciiado ia hipOtesis de Is "hiperactividad doparainer-

qica’ que ha desornhocado an ntervenciones terapØuticas que 

nipiican ci blooueo del sisteine dopaminØrgico Vandenberg, 

R,�J. y Aubrey ,R. zcp. Opin, ther, targets, 5(4), 501-518, 

2031; Nakazto, A, y Okuyama, S. y col., Exp. Opin, rher. 

25 Patents 10(2) 75-901 2000) 

Este enSoque faraacolôyico estudia or tomma insufi-

ciente los sintornas oegativos V cognitivos, quo son los mejo-

4’! 
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res ejernentos the prediccithn do los resultados funcionales 

(Sharrr!a, T. I 2r. C. Fsvchatrv 124 sup. 28h 44-51, 1999) 

P. mediados de los aloe 1950 Se propuao Un modeto corn-

plenientarlo de esquizcfrenia, basado en la acoithn psicoto-

5 mmrnØtica provocada Poe ci bloqueo dcl sisterna glotanato por 

cornpuestca del tino fenciclidina PCP) y agentea atmnes 

(cetarnina) que son antegonistas no cornpetLtivos as IMOA Dc 

nods interesante Sc he obsarvado on voluntario sornetidos a 

ensayos sanitarmos, que La accithn osmcotornmrnetica inducida 

10por Ia PCP ln’pllca sintoruas positivos y negatives, asi come 

diafuncion cognitiva, por 10 que Se parece rnucho a la esqul-

zofrenia qua sufren los pacier,tes (Javitt D.C. y cal., Biol 

Psychiatry 45, 668-579, 1999) - For orro lads, los ratones 

trenacØnicos, cue expresan niveles reducidos de is subunidad 

13 NMOARI, preser,tan enornailas de comportamiento srni1ares a las 

obaervadas en modelas dc esquizofrenia inducidos farmacoidgi-

carnente, contlrrnando el modelo en el que la activida redu-

cida del receptor de NMDA Se traduce an. un coniportarniento 

similar a in esoulnofrenia )Nlohn, A.R. y col., Cell, 98, 427-

20 236, 1999). 

Ia r.eurotransrnisiOr, de glutarnato, en particular la 

actividad del receptor de NMD, desernpefla an papel Critico en 

la plasticidad siripttca, en el aprendizaje y en La mamoria, 

do modo qae parece que los receotores NDR estÆn al SerViOiO 

25 de on canibto gradual para pasar Cl umbral de is plasticidad 

sinthprica y Ia forcnacidn dc rncrnoria (WIley, N, Bliss, TV-

Collingridge, G, L. Nature 361, 31-39, 1993) Los ratonea 

transgenlcos cue sobreexpresan Is suhunidad NR2B de NMD 

I’D 
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preseritan una nayor plasticidad sinAptica y una capacidaci 

superior de aprerrdizaie y is ernoria I Tong, J.P. y COL( 

Natur 101, 63-69, l999 

?or lo tanto, si an is patofisioloqie de Is eaquizo-

trenia interviene Un deficit de qluramato, as previaible que 

el aumento de la transmisiôn de ylutanato, en especial a 

travCs de La activacian del receptor de NMOA, Se traduzoa an 

eectos antipsacoticos y a la vez de nelora cognitiva. 

Se cabs que La glicina as an aminccido qua tierLe p00 

10 to zenos dos funciones iniportantea an el SNO. ActOa comb 

amir.cCcido inhibidor, fijando Its receptores de glicina 

sensibles a La estricnine, e influye adeaCs en is actividad 

excitante actuando coojo uj co-agoriista fundamental del glu-

tair.ato can respects a Is fundiin dal receptor del N-metil-O-

15 aspartato NMDA . Los terrninales sananticos liberan el 

glutarcrato an forms dependiente de la activdad, mientras one 

aparentemente la glicina estC presence an in navel mas 

conatante y parece qua modula/controla al receptor cuando da 

respuasta al glutamato. 

20 (Ins as las maneras inks eficaces de coritrolar des con-

centraciones sinÆpticas as, los neurotransmisores consists en 

influir an an reabsarcidn an las sinapsis. Cuando Sc eliminan 

Its neuratransmisores del espacio extracelular, los transpor-

tadores de neurotransmisores pueden controlar an vice &ll 

25 egtracelular y, is este ynodo, modular Is magnitud de is 

tranamisian sinciptica {Gainetdincv, P.R. y cal., Trends in 

harm. Sat. 23(0), 367-3?3 2002 - 

31 
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cos trarsportadores de glicina, que pertenecen al grupo 

de transportadores neurotransrnissores del solid y del clerics, 

dese:npedan in pane]- importante en la terninaciôn de Les 

acclones glicinergicas post-sinâpticas y en ci mantenintento 

5 ne una concentraciOn baja do glicina extracelular per re-

absorc–on do la glicina en loo terminales nervosos preeir.âp-

ticos y dando entorno a tinos procesos gliales. 

Sc hen cloriados dos genes tranaportadorea de glicina 

distintos (G1YT-1 y Clyr-2) de cerebra de mamifaro, que dan 

10 luger a doe transoortadores con use honologia de 50 % en la 

secuencia de aminoacidos. El GlyT-1 presenta cuatro isoormas 

c4ue resultan de cortes y empalnies aiternados y de uso alter -

rids de prolnotor (la, lb, Is y 16) En el cerebro de roadores 

Se han encontrado solamente dos is didnas isoformas (Glyr-la 

15 y GlyT-lb) El GlyT-2 presents tanbien on cierto grado do 

heterogeneidad. En el cerebro de roedores Se ban ideritificado 

dos isoorrnas de GIyt-2 (2a y 2b Se sa.be que �2 GIYD-1 Sc 

aloja en ci SNO y in telidos perifdt-icos, xnientras qua el 

GIyT-2 es especifico del SNC. El GyT-1 tiene una dstri-

20 bucdn predomir.antemente q’ -al y so ]ialla no solo in i’s 

cnas rorrespondientes a ins receptores de glicina sensibles 

a la estrionlna, sino tambin tuera de estas zones, donde Se 

area que iriterviene en Is modulacion de Is funciOn de los 
.C! 

receptores de NNIOA (Lopea-Corcuera B. y col., Noi. Hem. BIOL 

25 10, 13-20, 2001) Pot lo tanto, una estrategia pare aulnentar 

la actividad del receptor de N1DA consiste en elevar Is con-

centracibn de glicina en el microentorno local de Los recep-

toros sir-Aptioos de NNIDA nor inhibiciôn del transpotador de 

3.1 
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GVT-1 (Bergereon R. y ccl,, Proc. Natl. Acad. Sri. USA, 95, 

15730-10734, 1998). 

Los inhibidares de transportadores de glicina son tdd-- 

fleas earl e1 tratamientc he trastornos neurolSq–cos y neuro-

5 psiguiStricos. La mayor parte de estadas patologicas itupli-

cadas son psicasis, esguizafrenia Arraer, S. S. y Miller, D. 

3., Exp Opin, Dher, Patents 11 i4) , 563-572, 2001), tras-

tornos psicdticos del driimo, par ejemplo trastornos depre-

S1V0S graves, trastornas del Ænimo asactados can trastornos 

10 psicoticos, par ejempla trastorna maniaca-depresivo grave 

asociada con trastarnos bipalares V trastornos de Ænimo, 

asociados con a esquizoirrenia, raJong, E,T. y cOl., Prag. 

Neurabi-ol. 67, 173-202, 2002), trastornas autistas (Carlsson, 

ML., J. Neural Trafla. 105, 525-535, :990), trastornos Cogfii-

15 trees, par ejemplo demencas, inolufda Th dernencia derivada 

de is edad y is demerits senii do Lipc Alzheimer, his tras-

tombs do memorla en un roamiCero, incluidos too hunianos, too 

trastcmnas Per deficit do atenciOn y el dolor (Armer, P.S. 

Miller, D. J., Sxp. Op in. Thor, -Patents, II (4) 563572, 

20 2001) 

Per cansigulente, una mayor activacian de las recap-

tames do NMOA mediante la inhibit on del GlyT-1 puede candu-

dir a acentos qua traten 1a on costs, esquizofrenia, denter,cia 

y otras enfernedades en las qua intervieneri desequilibrias do 

25 pracesas cognitivas, par ejempla crastamnos con deficit as 

atendior a la enferruedad de Alzheimer. 

San abjeta de Ia presente invenciOn lag campuestas de 

la formula I de per si, el usa do las campuestas do to for-

* 

c53 



mu1 d : y sus sates tarmacØuficanente aceptables pare is 

fabricaciOn de medicamentcs destinsdos al tratarniento de 

enferxneddes reiaoioriadas con Is activaoión de receptores as 

NMDA mediarite is intiibiciÆn del Gist -1, dicha fabricactór., 

5 led niedlcacnentos basados ej on coraDuesto segiSrt La invención y 

or producción an corno el uso de coinoueotos de is frrnuie I 

pars cantrolar 0 prevenir enferruedacles del tlpo psicosis, 

disfunciones de memoria y de sprendizeje, esquizofrenia, de-- 

ruencis y otros trastornos que iruplican desequiiibrlos de los 

10 prOcesos cognitivos, par ejexnplo los trastornos de deficit de 

atenciOn 0 15 enfermedad as slzlIe,mer. 

Las inc{icaciones preferidas pars e’ uso de los cc.m-

puestos de la presents invenciOn son Is esquizofrenia, ci 

de.sequillbrio cognitivo y la enferroedad de Alzneimer. 

15 En ci conrexto de 16 oresenre lnvención,  If termjno 

alquiio inferior" signifies un grope aiquilo saturado, as 

cadena lineal a ramiftcada, provisto de 1 a 6 ÆtOrnOs de car-

bono, par ejemplo menlo, etllo, propilo, isopronilo, n-bu-

tilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo, etctera. Son grupos al -

20 quilo inferior preferidos los que tienen I - 4 atomos de car -

boric. 

El tdrinirio "halôgeno’ significa cloro, Veda, ficr 0 

brarijo. 

El tØrmino "alcoxl inferior" significa on grupo, en ci 

25 que los restos aiquila tienen las siynif–cados definidos an-

te:iorrnet-.te, y quo esta unido mediante on Ætomo de oxigeno. 

El termino ’arilo" significa un resto aronidtico ciclico 

.monavalente, cue contiene uno o varios anuilos fusionados, de 
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!or que par lo rnenos u.i anillo es de naturareza aromÆtioa, 

OOr eempio fenilo a naftito. 

El termLno "heeroerilo" sigr.lfioa on resto arometico 

neterocicjico, nionovaiente, de 5 6 6 eslabones, en ci que los 

5 heteroatornos se eligen entre N, 0 y S, par ejemplo las gruPos 

tsote’iLo, piridinilo, pirirnidinilo, imidazolilo, plperi-

dm110, furar:ilo, pirroii.lo, isocazolilo, pirazolilo, pirazi-

n12o, benzo[l,3]dioxolilo, benzo{b}tiofenilo 0 benzotriazo-

lIla 

10 El tØrmina sales de adicl6n de àcido farrnaceurlcamente 

aceptsbea" ebarca las sales de Æaido inorgÆnico V apga-

nicos, par ejemplo acido olorbidrioo acido nitrico, acido 

sulfcrIoo, ac -do fosfOrico, acido citrico, acido fdrmico, 

acido fumarioo, Icido .rnaleico, acido acØtico, aside aucci-

1 nba, acido tartdrico, acido metano-suifonico, aoido p-tome-

nosultonlco, etcetera. 

Son preferidos Ins cornpuestos de Ia fOrmula 

AR 

R’ 

R3IA

 

X,y

 20 

en is que 

K1 as alquilo inferior, banana a es fenilo sin sustituir 

sustituida por ins, a dos sustituyentes elegidos entre alquito 

inferior, alooxi inferior, halOgeno y trifluormetilo; 

2.5 K2 es aiqui–o inferior, henoilo, t*ofenilo a es fenilo sin 

sustituir a sust–ruido par uno a dos sustttuyentes elegidos 
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entre aiquilo inerlor, alcoxi riferior, halOgeno 0 trifluor-

metila, nitro, amino, hidroxi y -NNO(0)-alqUiiO inferior; 

p2 as p1 ri din- 3-4 Jo, p ridin- 4-110 0 as feni lo sin sustitui 

0 sustituido por halOçeno 0 alquilo inferior; 

5 R4 es hidrªgeno a hidroxi; 

P. as S(°z- 0 

X,y con independencia entre si Son CH- o -0-, con La canal-

i-on de que X a Y no Sean simultneamente -0-; 

las sales de adician de ac -do farmaoeutiaamente aceptables 

10 oe los mismos. 

Son compuestos especia].rnente preferidas de La preserite 

solicJtud los de Is f6ru1a I, en La qua X e V son, ambas, 

-air, A as -S (0) es enilo sin susrituir yR as hidro-

geno par ejemplo los corapuestos alguienteS: 

15 (* /-) -3 4 -dicloro-N-feni 1-N- cis -l- 2- fenil-ciclohexi. 1 -pipe - 

ridin-4-ilJ -bencenosulfonaraida, 

(+/-) -4-rfletoxi-N- (3-metoxi-fenfl) -N- [cls-1- (2fenh1Oic10 

hexiL) -pipericlin-4-il] bencenoSu1onamida, 

*/- -1-metoxi-N-fenil-N- (cis-- 2-fenil-c1clohexii) -piperi-

20 din-4-il] -bencenosulfonanida, 

-fenil-ciolohe-

zil) -oiperid–n-4-ilJ-bencenosulforiamida, 

-fenil-ciclohe-

xil) -p1eridin-4-il -bencenosulfonamida, 

25 -) -1 -metoxi-N- [cis- 1- 2 -fenil-nic.ohexi 1) -piperidin-4 -ill - 

N- (3+-rif1uormati1-fer.il) -bencenOsulfOnamida 0 

(1-) -4-metoxi-N-fenil-bJ- lois-i- (2-fenil-ciolohexil) -piperidin-

4-il] -bencenosulfanamlda. 



Son tarnbin preferidos los comp:aestos, en los que X 

son, amiss, -OH2-, A Cs -0(0)-, R3 es tenilo sin sustituir 

Cs hldrogeno, por eenoio los conpuestos siguientes; 

-S-n\etaxi -N- [cis-1 - (2 -fenil -ciclohexil) -piperidin4 -ii] - 

5 N-p-rolfl-benzamida, 

(+ /-) -4- fluor -N- [ci s- -(2 -fenj1 -c iciohexil) -piperidin- 4-ill-

N-p-tolil-benz0mida, 

-N- (4-oloro-fenLi) -N- (cis -l- 2-fen–l-cic1ohexil 

dln_4-iU-3-trifluormetil-benzamida 0 

10 *J__N_(4_cjoro_feni1)_3_rnetoi_N_[clS_l_(2.-feniil-ciclOhe-

xil} -piperidin-4-il)-benzomida. 

Otro grupo preferido es e1 formaclo por equellos Con-

puestos en los que X e V son, ambos, -0H2-, A es -C{0}-, R3 

� es fenilo sin sustituir y AS Cs hidroxi, pot ejempto los 

15 compuestos siguientes: 

(2-hidroxi-2-fenhl-ciolohe-

xii) -oiperidin-4-iil--metoxi-berLzeflida, 

(*/-)-N--cloro-fenLD--N-Ecis-1-(2-hidroxi-2-fenh1-oiclohe-

xil) -piperidin-4-ilJ --metoxi-benzamida, 

� 
20 (*1-) 4- tuor-N- Eels-i- (2-hidroxi-2-fenil-C&ckOhexil) -piperi-

din-4-11] -N-p-tolit-benzamida, 

(+/-) -N- cls-l- [2-hidroxi-2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-

it) -N- (3-rnetaxi-tenil) -benzanida a 

* /-) -N- [ cis- I- [2 -hidroxi -2 -fenil -ciclohexi 1 -piperidin-4 - 

25 it)-3-metoi-N-p-tolit-benzamida. 

Son tambien preeridcs Los conIpuestos, en los que X 

sac, anhos ,-CH1-, A es -S(0)z, R es fenllo sIn sustituir 

fenflo sustituido por cloro, fJor 0 roetilo y R4 es hidroxi, 
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per ejemp]0 los compuestos sguintes: 

(-I-) -N- (cs-1- {2-htdrox-2-fenil-c–clot 

ii] -4 -metoxi-N- feni i-bencenosui foriarnicia, 

() -N-j cis- 1- (2 -hidroxi-2-fenil -ociohexii) -piper–din-4 -U] 

5 4 -metoxi--N-- fenil-benoenosul onamida, 

- -N- 4 -ciore- feni. 1)-N- cjs-i - (2-hidroxi -2 -fenji-ciciohe-

xli) -p].perldin-4-li] -4-metoxi-bencenosulfonamida, 

H- /-) -- cis- 1-12- (4 -cloro-fenil) -2 -hidroxi-ciclohexil] -p1-

peridin-4-il) -4-metoxi-N-fen–l-bencenosulfonamida, 

10-hidroxi-ciciohexil]-pipe-

rid in-4-–1 } -4 -me toxj-N-fenjl-bencerosuifoflamjda, 

o-toiil-c–clohexi 1) -piperidin-4 - 

11] -4-meroxi-N-fen–l -be ncenosuifonarn–da, 

(*7-) -CI- (4-fiuor-feniij __ or e-1- (2-h–droxi-2- fen il--c–clo(ie-

15 xii) -piuer–din-4-il] -4-metoxi-bencenosulfonamida, 

(+ /-) -N- (4- fiuor-fenii) -N- { cis-i- [2- 4 -fluor-fenil) -2-hidro-

zi-ciclohexil) -piperidin-4-il}-1-rnetox–-bencenosuleonamida, 

(*/ -) -N-I ci s-i -[2 -hidroxi-2-feni 1-ciciohexil) -piperidin-’I - 

i]-4-rneto>i-N-(3-rnetoxi-enhl(-bencenosu1fonanida 

20 +/ - ) -N- { cis- 1-12- (4 -fluor-feni. 1) -2 -hidroxi-ciclohexil] -pipe-

r!din-4-––)-1-nietax–-N- (3-rnetoxk-fenijj-bencenosu–fonamida 0 

(+7 - -N-- [trans-i- (2-hidroxi-2 - feni 1-ciclohexi 1)-piperidin-4 - 

ill -4-meroxi-N-fenil-bencenosufonarnida 

Son tamblØn preferidos los cornsuestos, en los que X 

25 san, ambos, -CU1--1 A es -S(0)2-1 es piridin-3-ilo 0 pin-

din-4-ilo y Ro Cs hidrox, per ejeraplo Ics compuestos Si-

cuientes 

(2-hidroxi-2-pir–din-3-il-
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cLcLoIieg -plperidln--4-iJ) -A -,Met  

+ / - -N - I cjs-l- (2 -hidroxi-2--piridln-- 4 -i1-oiolohexiL -pioeri-

cIin-4-j-i -4-rueto--Z--fenii--bencenosuifop.anhida, 

+/ - -N- [ci s-i-- (2 -hidroxi-2 -piridin- 3- 1-oiolohexij -piper-

S dtn-4-il) -4-metocl--N-fCnJl-bencenosLIlfcnamida, 

*/-

 

-N- 4 -fl uor-feni 1) -N- I cs-1- ( 2-htdroxi--2 -piridin-4 -i 

ciclohexil) -piperidin-4--il J -4-meLoxi-benceLlosulonamlda, 

(+/-) -N- [c.fs-1- K2-hidroxl--2-piridin-4--iL-oiciohexfl) -piper i-

din- 4 -ii] -4 -metoxi--N- K 3-tnt luorneril-fenil -bencnosu1 fona 

10 mida o 

-N- ois-i- K 2-hidnoxi-2-pi ridin-3-il-ciclohexii) -piperi-

din-4--ili -4-metoxi--N- (3-trifluorinetil-fenhl -bencenosullona-

rnida - 

Son tarabieri pneeridos los compuestos, on lie que X CS 

15 -CM2-, Y es -0-, A es 
-s Oz-, R3Cs fenilo sin sustituir 

es hidroxi, por ejemplo el contpuesto siguiente: 

-]iirjroxi-4-fenil-tetrahi-

dro-piran-3-il5 -pipenidin-4-ii] -4-metoxi--bencenosukfonainida - 

,or, tarnbien prefenidos los co-r[puestos, an los qiJe X es 

20 -CR1-, Y es -0-, A es -0(0)-, 
g3 

Cs fenilo sin sustituir y B4 

Cs hidroxi, por eje:r[pto ci compuesto sigujente 

-N- K4-fluor-tenll) -N- [cia-fl- 4-hi-droxi-4-fenil-tetrahi-

cjro-piran-3-il) -pipenidin-4-il] -3-netoxi-benzamida - 

Sor tabiŁn preferidos los cOmOueStos, en los que X e Y 

25 son, anihos, -OH2-, A Cs -0(0)- V B3 es heteroanilo sin susti-

uir 0 sustituido por kalageno o alquilo £nterior o los 

ccmpuestos, en los gue X C V son, ambos, -OH2-, A ea -0(0)-, 

Re es heteroarito sin suatituir o sustituido por uno a dos 

sq 



0 

sustit’yentes elefldos entre alquilo Thferior y hal6geno y Rl 

es hidraeno, 

LOS cc3npuestos presentes de ’a formula I y sus sales 

tarmacØuticamente aceptables pueden obtenerse per rntodos y 

5 cor–ccjdos de la tecruca, por ejempic, per procesos que Sc 

dascrLben a Oontitnuacj-On, dicho proceeso consiste en 

racer reeccionar en con\pUeStO de ’a tormula 

>-Y-J 

10 

con un compuesto de la fOrmula 

FLSO2C1 

en oresericia de ma base y/o un capturador �de proeones 

Pala obtener Un compuesto de Ia formula 
15 

N 

N 

en la que X, 1, Rt, R2 y B3 tiener. los signifkcadcs def–nidos 

antertormente, 0 

b) hacer 5-eaccionar Un cornpueso de Is tarmula 
20 

con un coinpuesto de La formula 



en presencia de una base v/c Un capturador de protones 

pare obtener Un coinpuesto de La fdrruula 

O or- R2 

R3 
(T_MRXy

 

en In qua X, Y, Rt, RZY tienen Los slgniCicaos detirLidos 

anteriormente, 0 

C) bacer reaccionar Un compuesto de La fdrmul 

con Un compuesto de La trrriula 

R3i 

para o}jtener un cornpuesto de la tarmuta 

15 

rNw 

R3 

H0) 

x) 

en In que A, X, 1, R, R2 y R3 tienen los signiticados deti-

nidos anteriornente, 0 

d hacer reaccionar Un compuesto de La fozmula 
20 

a 



con Un compueso de la formula 

AR 

HN> 

pass obtener on compuesto de la fón-.ula 

x -Y 

10 en Is que A, X 1 R2, R2 y Ro tenen los significados def-

nidos anteriarmente yf 

Si Se de -Rea, convertir los compuestos obteflidos an sales as 

adician do aside farmaceu}-icamente aceptables. 

Los compuestos de la formula I pueden obtenerse con 

15 arreglo a las variantes de a) a d) del procedimiento y con 

las sicuaentes esquemas de 1 a 7. 

1.Obtenci5ri de comnueode 1-a fOrmula I en la Ue 

ema1) 

Los compuestos de la invenciOn pueden obtenerse por 

20 procesos sinilares a los ya conocidos de la tecriioa. 
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IA 

I. Ti{OiPrX 

&�&a 

MN opTsOH 

ii. NeBE. 0 Na(OAc)4BH 
(II. HC(, qioxanQ, rej0 

hqcl 
(B) 

I. N.Ti(0iPr 

ii. NaCNBM 

A2 oo 

Base yb 

Sass Yb 

Capitirador de protones 

� 5 LOS cOnipuestos be La fôrmula T, on Los que Pc Cs hidrci-

geno y A es Un grupo -S(0)z-, pueden obtenerse fâoilrnente por 

sulfonilacion do 1a2 aminas seoundarjas corresponthentes 

aplicando prooediraientos ya conocidos de Is tecnica, por 

ejeruplo tratar La artLina con Un cioruro de sulfani-Lo en 

10 prasenoia do una base o un capturador de protones –doneo (Cs-

quena 1, etapa C) Las aoinas idoneas inoluyen ’a dilsopro-

piletilaruina, 4-dimetil.aminopirid*na, piridins, 1, 8-diazabi-

cictocs.4.O]undec-7-eno y otros. Los capturadores do protorLes 
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incluyeri por ejemplo al 1-raetoxi--2-ineti1-1--trimetLlsililoxi-

profleflO. 

Los compuestos de to formula I, en for qua R 4 es hidrO-

geno y A no on grupo -C(0J-, Sc obtenan tØcilniente par ad -

5 lacion de las aminas secundartas corresporidientes aplicando 

procedirnientos ya conocidos de la tecnica, per ejemplo tratar 

la amine con on cloruro de acilo en presencia de una base 

idonea 0 de on capturador de protones (esquema 1, etajDa U) 

Las alninas iddneas incruyen to dUsopropilatilamina, dime 

10 tilaminopiridina, trietilamina, etc. Los capturadores de pro-

tones incluyen per ejemplo at l-metoxi-2--meti].-1-trimetilsi-

li.loxi-propeno. 

Las arUnas seoundarias, que son compuestoa previos de 

sintesis, pueden obtenerse per aminaciOn reductora de una 

15 cetona, por reaccidn de Is amina can If piperidona correspon-

diente a 60 'C en atanol y en presencia de Una cantidad 

estequiometrica ic tetraisopropdxiclo de titanic, seguida por 

to reaccion eon borhidruro sdclico o cianoborhidruro sOdico a 

teruperatura ambiente (esquema 1, etapa B), a per reaccion de 

20 la amina con la piperidona correspondiente an presencia de an 

dcido, per ejemplo Æcdo actico, y triacetoxiborhidruro 

sOdico. Pueden utilizarse tambien otros procedimientos de 

aminacian reductora Va conocidos de la tØcnica. 

La cetona, que Cs cocopuesto previo Is sintesis, pueda 

25 obtenerse par aminaciOn reductora de la cicloalcanona 00-S 

rrespondiente con 1,4-dioxa-8-azaespiro(4.5]decano, seguJida 

por la hidrOlisis del acecal en condlciQnct acidas, tal coma 

Se muestra an to etapa A del esquema 1. Se pueden aplicar 

if 

64-
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tanro ia arninaciOn reductora promov.da con titanic 0 cataii-

zada con Æoido, Solamente Se obtiene Is configuracion Cis. La 

desproteccian del acetal Se logra Per ejemplo mediante of 

trataniento con Æcido ciorhidrico concentrado en dioxano a Is 

5 temperature de reflujo de Is mezcla. 

Los compuestos de la inverioibn pueden obtenerse tambiØn 

per ur,a of ins vias mencior–adas anteriormente, exnpleando 

metodos y tØcnicas or sintesis paralela en fase soj.uciOn. 

2. Obtención de compuestos be la f&mula I an Is que 

10 es hibroxi (esguemas 2-6) 

Esquema 2 

(F) 

X 

Jsuu 

15 Los compuestos de is formula I, on la qua R4 es Un 

grupo hidroxi y A as -S(o):- 0 -C(0)-, pueden obtenerse for 

reaccidn be N- [1- (2-oxo-cicioal.quii) -piperidin-4-il] -N-aril-

arilsuifonamides 0 N-[1-(2-oxo-cicioaiquil)-piperidin--4-ii]-

N-arii--ariiamida5 a -78CC an TEF con Quo be los reactivos 

20 aril-litio R -Li, qua sean productos coruerciaies 0 gue puedan 

obtenerse a partir de los correspondientes haiuros de ari.lof 

can ai-reqlo a orocedimentos ya conocidos do Ia tØcnica (Cs-

quema 2, etapa F). Con este procedirniento Se obtiene iSnica-
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ruenbe la conf–guracton c3  -s. 

Esguerna 3 

(A) (S) 

H 
i. (4 �5O) 

ii.NCNBH; oRoO(ACO) 

6. HTFA 

Elili EtOH. &. I-SO OMSO 

(E) )D) 

� S tas N -El- 2-oxo-c–o1oalqut]J -piperidin-4-i1] -N-aril--- 

arijsulfonamidas, qiac son compuestos previos de sintesis, Se 

obtienen por oxidacion de las N-1l-(2-hidroxi-cicloalquii)-

pipertd–n-4-3.1]-N-ariJ-ariisulfonamidas par uflo de los muchos 

procedirnientos ya conocidos do la tØcnica, por ejeinpio con on 

10 conpiejo de piridina-triOxido do azufre an presencia de 

trietilamina y suifoxido de dirnetiio a tenperatura ambiente. 

Se aplica ci misrno proceclimiento Para Is sintesis de las N -

[l - (2-oxo-cicioaiquii) -piperidin-4 -ii] -N-arii-ariiaruidas es-

quelna 3, etapa E) 

15 El alcohol ciclico secundario, qua es Un compuesto 

prevo de sintesis, puede obtenerse por reaccion de una aroma 

fur:cionalizada debidamente con Un epdxido ciclico (esquema 3, 

etapa D) por ejernplo mezclando is amina y cl epdxido on 

etanol a is tenperatura de reflujo del disolvente. 

20 Uris aroma funcionalizada debida.tente puede obtenerse 

por reaccidn de N- tert-butoxioarbonil-4-piperidona 0 N-hen-

cii--piperidona con uris aroma R’NH2 (esquema 3, etapa A), 

sequida por l.a suifoniraciOn 0 acilacian, ya desorita ante-
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riormente (esquerna 3, etapa B) Despues se eiirnina ci grupo 

protector par hLdról–sis 6=da  a par hidroqenacion segn pro-

cedimientos ya conocidos de la tØcnica (esquema 3, etapa C) 

(A) (B) 

OH 

HN1lO ;i. NOCNBH$i... 12h EtN 
U. HCI Elt H. BUt. 2.3h 
i. EOM i. RH Ti(OiP’). 

HPY
 so,
  ROC:(Aso) 
OMSO ' R 90CI (A � CO, 

1tT(0)
 

5 

Cora aiternativa se puede aplicar una aegunda via do 

sintesis para obtener las N-11--2-oxo-cicioaiquii)-piperjdin-

4-11]-N-ar2-ari1su2fonamidas a N-(l-2-oxo-cic1oaiquil) -pi-- 

10 peridin-4--ii]-N-arii-arjiamidas  qua so fiustra en ci esquema 

4, Se trar.a la 1-2-hidrox-ciciohexii)-piperidin-4-ona con 

una anna R1NH2 en presencia de tetraisopropoxido de titanic 

y cianoborhidruro sadico (esquema 4, etapa B) Sc oxida ci 2-

4-ar1.Laniino-piperidin-i-u) -ciciohexanol resuitante con Un 

49  15 complejo de piridiria-trióxido de azuflre para obtener La co 

rrespondiente 2-(4--ariianinc-piperidin-i-ii)-cioiohexanona 

(esquanta 4, etapa C Esta Se suifcnjia 0 Se acila an el 

grUpD arnna secunciaria, obteniØridose las N-[1-2-oxo-cicio-

aiquil) -pperidin-4 -ii] -N-arii-ari isul fonamidas a N- [1-(2-

20 oxo-cic:oaiquii)-piperiain4_ii]_Narii_ariiamidas (esquena 

4, etapa U). 
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Se abtiene is 1- -hidroxi-c–c1ohexi1) -pipe ridin-4-Ora 

For reacc–ón del 1,4-diaxa-8-azaespiro[4.5decano con ôxido 

de cic1ohexea, seguida par is hidrOiisis dci acetal an con-

diciones Æcidas, tal comb se indica en ci esquema 4, Claps A. 

Esauema 5 

RI A_ 
R,

I

 

R, OH* 
HIC 

EFOH 

10 Las °iperidir.as funcionalizadas oportunamente, Pon 

ejempio Tha que Se presentan en el esquema 3, pueden hacerse 

reaccianar Lambien con on oxido de 1-ar–-ciciohexeno, tai 

como be *nd.ica en ci esquema 5, pars obtener compuestos de is 

invencidn en loo que is confquraciôn de los sustituyentes 

15 del anillo cicloalcano es trans. 

Esquema 6 

ON R 
A_R 

L0J. +Rd  Py.sD1. DM50 

HN 
OH 

(A) (B) 

N 
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Ade.mas pueden hacerse reaccionar tanibien las piperi-

dinas funcionalizadas oportunarnente, Dot ejeinplo las repre-

5 sentadas an ci esquema 3, con ci )+/-)-3,7-diaxa-bicicio-

[4.1.0j]leptano (obtenido por ci inØtodo descrito en: 

Tchej,itcheff, P. C. R. Hebct. Seances Acad, Sci, 221, 1722, 

1947) {esquema 6, etapa A), V oxidar lea alcoholes resul-

tantes pars obtener las cetonas correspondientes del modo 

10 descrito anteriormente (esquema 6, etapa B) La reacciØn be 

tales cetonas can reactions arll-litio (de mods similar al 

descrito en la etapa F del esquema 2) proporciona compuestos 

de ’a invencion an los one X a Y es -0-, 

3. Obtención be compuestDs, en las que RZ x e 

15 tienen las siqnifj,cados definidos anteriormente y as hete-

roarilo 

Los compuestos de la fdrmula I, an la que as on 

anilla heteroaromÆtico y A CO. pueden cbtenerse tambidn par 

acilacion be las aminas heteroaramÆticas correspondientes con 

20 on cloruro be acilc idonea en presencia de one base no 

prdtica fuerte, par ejemplo La 2-tert-butilimino-2-dietjl--

amino-i, 3-dimetii-perhidro-1, 3, 2-iazafostorina )Sb4P) , Can 

ci fin be facilitar Is purificaciOn de las mezolas reaccia-

nantes puede utiiizarse tambien bases no prOticas fijadas 

25 sabre una ease solids, pot ejemplo J,a BEMP fijada sobre 

poliestireno. Las aminas heteroaromØticas seoundarias be la 

invencidn, an las que P’ as Un anilla heteroaromàtico, en 

especial un anillo azina, se obtienen par reaccidn de la 

621 
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amina prirnaria correspondiente con Un haluro de heteroarilo, 

con preferencia on yoduro a bronuro de heteroarilo, on 

presencia de una base y una cantidad cataliticamente suti-

ciente de Un comp1jo adecuado be paladia. La amina prirnaria, 

5 que es Un campuesto previo be sintesia, puede obtenerse par 

arninacion reductora de la correspondiente 4-piperidona con 

una fuente de NH3, por ejemplo por reacciOn con formiato 

anOnico en presencia de Pd(0), 0 por otros metodos ya COno-

cidos de la tecnica (esquerna 7) 

10 Esguerna 

R4 R3 R7’ 
NH2 

R1haJ NH4COOH 

Pd(0) PdL, Base 
(B) 

oyR 

PS-BEWP. 

(C) 

La conversian de los corapuestOs de la fOrmula I en mm 

15 sal se lieva a cabo por tratamiento por lo merlos con una 

cantidad estequiometrica de un Æcido epropiado, por ejeruplo 

icido clorhidrico, Æcido bromhidrico, doido sulfurico, dcido 

.nitrico, Ocido fosfOrico, etcetera, o de Un Acido orgdnico, 

por ejemplo Æcido aoØtico, Ocido propidnico, Æcido glicOlico, 

20 acido piriSvico, Ccido oxCrico, Ocido maiico, acido malanico, 

Æcido succinico, Ocido maleico, Æcida fumirico, âcido 

tartdrico, icido citrico, dcido benzoico, acido cinàmico, 

-70 



L%I 
- 25 - 

adds mar-ide lico, Ccido metano-sulfanico dcido e taro sul to-

olsa, Æcido aiitr sal Ici 2 Ico etcetera 

La base ].ibre Se dissolve, par eiemplo, en un dsolvente 

orgdnico inerce, per ejernolo eter be dietilo, acetato be 

5

 

eta -o, cloroformo, etanoi a metanol, etcetera, y as aæade ci 

A, do disueto an un disolvente similar. Se mantiene la 

tenperatura er.tre 0 C y 50 C. as sal resultante precipica 

espontÆneamente 0 puede separarse be la soluciOr. empleando an 

d:soivenue mores polar. 

10 Las sales be adicion de Acids be los compuestos basicos 

be la fOrmula I pueder. cor.vertirse en las bases libres 

correspordiente par craL-an:–erito par la nenos con or equiva-

lente estequiomCtrico do Lint base ironer, par ejemplo hidro-

xido sOdico c. potOsico, carbonato potOsico, bicarbonato sOth-- 

15 or, anoniaco, etcetera. 

Los corripuestos be Ia fOrmula I y sus sales be adiciOn, 

farmaceuticamente aceptables, poseen propiedades farmacolO-

gicas valiosas. Se no corstatado er. concrete due los corn-

puestos be Th presente invention son 000nos inhibidores del 

20 transportadar 1 be la glicina )G:yT-l) 

Se invescican los corporator con arreglo a los ensaycs 

qua Se stescriben seguidanerte. 

Soluciones y materiales 

Media conoleto DMEM: DNISM )Gibco Li fe-technologies), alta 

25 concencraciOn be glucose, suerc fetal bcvino (585) 5 %, 

(Oibco life technologies), per.i all ilia /estrepcomicina 1 

(Gibco life technologies), geneticina ing/ol (Gibco life 

t(chnologies), prolina 19,8 mg/C, 5 de medio (Sigma). 
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TampOn or absorclOn ’:U) 150 mM NaC1 10 mE Head s-rris, pP 

7, 1, 1 mM 05012, 2,5 mm X" L, 2,5 mM MgSO.1, 10 ni (+) D-

e iucosa 

011ulas de ovarlo de hamster rhino (CUb) transfectadas de 

5 farina eatable ccn hglyTlb cOMA, don A467-47. 

Snsyo_de –r.hibiclOn do ebsorciOn de glio–na (hGiyT-1b 

El primer did Se colocan an placas Ce cultivo de 96 

hoycs cOlulas de mamifero (CUb) transfectadas con hblyT-lb 

cOMA (don A467-47), con �.Jna densidad de 50.000 celulas/hoyo 

10 en nirdlo DMM completo, El dia 2 Se aspire el medio y se 

lavan las celulas dos veces con el tampon de absorciOn (US) 

A continuacion Se incuban las celulas a 22CC durante 30 mm 

con (I) up no competidor potencia, 0 bien (ii) 10 miq de 

p1 id na no radiactiva, 0 b en (ill) una concentracion de up 

15 r.hibidor patencial. Se pruedan Una sf-,c de concentraciones 

del :nhihidor potencial con or fin de generar datos para 

calcular Ia concentracidn de inhibidor que produce un 50 

del efecto (as decir, Ia IC, Is concectraciOn del compe-

tidor que inhibe la absorciOn do 1- glicine en un SO %( Sc 

20 anode senuidanient:e une solircion qua contiene g.icina- H33 0 

nE (11-16 Cl/mon y 25 pM de glicina no radiactiva. Despues 

se incubar: las cl luas a 22-24 C duran to 30 m4r con agita-

don Suave, a cofltirruaCiOn so ir.tcrrumpe la reaccldn pot 

aspiraciOn de If mazda V se lava ::tres races) con media UB 

25 enfriedo con hielo. Se lisan las celulas con or liquido de 

centelleo, Se agitar; durante 3 ho -as y so mide la radiac-

tividad de las cluias medmnte un contadar de centelleo. 

Los compuestos oreferidos poseen una 1050 (}.LM) del 

(2 
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GlyI-1 comprendida or e intervalo de 0,013 a 0,100, comb 

puede verse sit is tabla siguierte: 

EjempJ.o ICso (p1) ZjempLo ICsa QIM) 

1 0,048 

- 

108 0,04 

3 0,094 109 0,073 
- 

11 0,056 110 0,076 

17 0,049 111 0,068 

22 0083 112 0,061 

34 0,,098 111 0,066 

35 0,066 115 0,071 

67 0,099 120 0,091 

69 0,029 121 0,071 

75 

- 

0,068 123 0,095 

H- 
96 0,049 125 0,096 

98 0,033 139 0,044 

99 0,028 11 0,1 

103 D,015 142 0,063 

:02 0,092 16 1  0,082 

:05 0,084 159 0,068 

Los compuestos de is fOrmua I y las sales farmaceuti-

5 camente acestabies de los compuesros do la formula I pueden 

utilizarse como medicamentos, p.ej. on forms de preparados 

farmacØuticos. Los preparados farmacØuticos pueden adminis-

trarse por via oral p.ej er forms de rabletas, tabletas 

recubiertas, grageas, cÆosulas de geThtina dura 0 blanda, 

10 salLacibries, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, is 

V 
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admini st raclOr: puede efectuarse ta:rb–en pot vIa rectal, at - 

en forma de supos–torios, so, via parenteal, pci. an forma 

de souclonas –.nyeccables. 

Los compuestos are Ia formula I pueden procesarse junto 

5 con exclpien:es orgÆn–cos a jnorgÆnjcos farmacØuticamente 

memos, para fabricar los preparados farmacØuticos. La 

lactosa, at alm:ddp de maiz C SUS derivados, el talco, el 

Æoido esteÆrico 0 5U5 sales e toOtera, pueden ut llzarse pot 

ejentplo coma excipientes de uabetas tabletas recubiectas, 

10 crageas y câpsulas de gelaHna dura. Son excipientes –dóneos 

Para cÆpsulas de gelat ma blaCda pot ejemplo los acetces 

vegetales, as cemas, las grasas, los polioles semisolidos 

itcuidos, etcetera. En funcion do Ia naturaleza del princioio 

activo, es pns–ble qua no sea necesarlo utilizar excipience, 

15 par ejempin an el case do as capsules de gelatir.a blanda. 

Son excipientes iddneos pars la fabricacion de soluc–one 

re5 
pot ejeruDlo et aqua, atioLes, glicerina, aceites 

vegetales, 
etcetera. Son excipientes iddneos para suposi-

torios1 par ejemplo, :00 aceites naturales 0 hidrogenados, 

20 las ceras, grasas, palioles semiliquidos 0 liquid-s, etcØ-

tera 

Los preparados tarmacejuicos pueden contener edemas 

conservantes, solubilizantes, estabUizantes, humectantes, 

emulsionantes, edulcorances, colorantes, aromas, sales pars 

25 
varier to presiôn osmôtica, tainpofles, agerites eninascarantes 0 

antioxidantes. Pueden cor.tener ademds otras sustancias tars 

peuticanente valiosas. 

Los medicarnentos que contienen no compuesto de la t6t-

14 
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mula 

I o and sal farmaceuticamente aceptable del mismo y Un 

excipiente terapŒuticamente inerte son tamblØn objeto de la 

presente invenclOn, asi comb Un proceso para su fabricaciOn, 

que consiste en incorporar uno a varier compuestos de la 

5 formula I y/o saLes de adiciOr. de Acido farmaoeuticamente 

aceptables y, si Se desea, una 0 varias sustancias terapeuti-

camente valiosas a Una farrra or administracion galØnica junta 

can uno 0 varios excipientes terapeuticamente inertes. 

Las indicaciones mÆs preferidas con arreglo a la pre -

10 sente invention $on las qua incluyen los trastornos del 

slstema nervioso central, por ejemplo el tratamiento 0 Id 

prevenciOn de la esquizofrenis, del desequilibrio cognitivo y 

de la enfermedad de Alzheimer. 

La dosificacion puede variar dentro de amplios lLmites 

15 y podrO ajustarse, obviamente, a los requisitos particulares 

de cada caso individual. En la administracjdn oral, la dosis 

diana para adultos puede varier entre 0,01 mg y 1000 mg de 

un compuesto do general formula I a de la cantidad correspon-

diente de una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. La 

20 dosis diana puede administrarse en una torna Onica 0 

dividirse an varier tomas, per otra lado el limite Superior 

mencionado podrh rebasanse so el facultative 1° considera 

indicado. 

FormulaciOn de tabletas (granulaoi6n hiSmeda 

25 Ingredientes mq/tableta 

5 mg 25 and 100 mg 500 rug 

1. compuesto de la fOrmula : 5 25 100 500 

2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150 
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3 St,-Rx 1500 6 6 6 30 

4. ce:ulosa micrccr1 sr, ana 30 30 30 150 

5. estea.rato magneslco 1 1 1 

total :67 167 167 83: 

S Procedimienco de fabricaciOn 

1. Mezclar los –nqredLentes 1, 2, .3 
v 

4 v granular con agus 

puriftoada. 

2. Secar los grÆnulos a 50 C. 

3 Pasar los grriuloa pDr Un nolino adecuado, 

10 4. ASadIr el ingredience 3 v rnezclar durance tres minutos; 

prensar los conprrnidos on una orensa apropiada. 

Formulacion de cOpsulas .. 

icredientes m2la 

5 Mg 25 Mg 100 mg 500 mg 

15 1, conoliesto de Ia formula I 3 25 100 500 

2. .lactosa htdratada iSP 123 148 

3. almidon de maiz 25 35 40 70 

4. talon 10 15 LU 25 

5, eatearato rtaoneslco 2 2 2 5 

0 
20 cota 200 200 300 600 

Procediniento do fabricacdn 

1. Mezclar los ir.gredientes 1, 2 y 3 durance 30 MinutOs en 

urla mezcThdora apropiada. 

2. Aæadir los ingredientes 4 .y 5 y mezclar durante 3rcinu-

23 tos. 

3. Envasar en cApsulas idóneas. 

Ejemplo 1 

(2-fonil-cicJ.ohe-
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xii) -piperidin--4-i1] -bencenosulfonamida 

Se obtiene ci rompuesto epigrafiado del modo descrito 

en ci esquerua 1. 

(A) ObLenoiOn de is )*/) -cis-1-(2-tenil-ciciohexil) - 

5 piperidin-4-ona. A ur.a soiuc–dn de 2-fenii-ciolohexanona 

H6,0c, 264 md) y 1,4_dicxa_8_aza_espiro:4,5]decano (31,5 

c, 220 r:roH en tolueno (380 ml) se :e aæade acido p-tolueno-- 

suifonico monohidratado (4,19 g 22, C Tod) y se cal full La 

nezzia a reflujo durante 24 h Cr: un aparato eqLaipado con una 

10 trampa Dean -Stark. A oontinuaciOn no concentra If mezcla 

reacconance y se di suelve is enamina en bruto resultante en 

1,2-didloroeta]lo (900 ml) y Æcido acbtico (8,00 mil( . A esta 

soluciOn se le anade en porciones trmcetoxiborhidruro sódico 

(69,0 a, 308 msnol) Despus de un tierano total de reacciÆn de 

15 2,5 i se crata is mezcla reaccionante con NaOH SN (250 ml) 

se extrae COP. diclorometano. Se reonen cos extractos orgÆ-- 

nicos, se :avan con salmuera, to se -an con sulfato magnØsico, 

of filtran y Se concentran por evaooraciOn. Se purl fica e 

producto en bruto a Craver be in cartuoho be gel de 5111cc 

20 (10:1) empleartdo came eluyente una rnezca de n-heptano/ace-

tato be etllo 10:1, desouØs n-heptano/acetato de ecilo 9:1 y 

final Ten C acetato be etilo, obteniencose el ( */-) -8- ( cis-2-

fenfl-ciclohexii)-1,4-dloxa-8--aza-esplro[4.5]decano (44,8 g, 

68 %) on farms de aceite amarillo, ENif ISP) : rn/c 302,4 

25 (M-W) 

Se mantiene en ebullicibn a reflujo durante 16 h una 

solución be ( I- -8- ( ris 2 -ten 11 -ciclohexi 1) -1 4 -dioxa-8 a za-

espiro [4.5] decano (44,8 g) or MeOH (100 ml) y FC1 6N (445 
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m1) T contInL2acIcn cc hastdca la mercLa reaccionante con 

carboriato sdd–co sc5lido, se extras con dictorometano, Sc acne 

con sLil:ato sdd–co, Se filtra y so concentra. Se purifica ci 

producco cl druto por crcmatocrafia flash a craves de get de 

5 slime ampleando n-hepcano comb cluyente. Se obtiene la 

H- /-( -1-- cs- 2- fenO 1-cmciohexi). -pmpertdmn-4--ona 22 8 q 

er: tome de aceice omarilio viscoso, EM (:32): rn/c = 258,3 

8) Aminacion reduc tore pare obtener la1-

10 L c 1 S1 (2 -fenil-ciciohexi. I) -piperidin--4 - 1 -emma So tra ta 

une sotccidn de (*/) -ols -(2-fenil-c–clohex5l) -piperidin-4-

ona (0,500 a, 1,94 mznoi) y aniline (0, 360 g, 3,88 rMnol) an 

emanci tØcnico (3 ml) con. Ti (OiPr4 (1,10 g, 1,15 ml, 3,58 

’mad) Sc ca1ienta la scJ.cdidn resuoante a WC 7 Se agita 

15 durante 2,5 hares. Se enfria a temperatura ambiente, Se anade 

cianoborhiruro sdmoo (0,244 g, 0,89 ifuno)) 7 Se agita la 

rnezcla a temperature ambience du -ante 3 bores. Sc diluye Ia 

mercia reaccicnante con dislorometano (40 ml) y se trata con 

agitacidn vigorosa con N-aoFi 5N (2 ml) y sulfato sódico (3,0 

20 g) Pasados 15 rqmnutos Se separa Ian sOlido blanco de la 

solución transrjarente, cue Sc fSltra 7 se concentra pare 

cbtem:er un ace:te en bruto Sc etectüa La pUrLicaciôfl por 

cromacogrxfia flash (Øter ci 20-70 % en diclorometano) Se 

obtiene Ja amine epigrafiada (0,450 g, 70 U en forma de 

25 sal Ida blancc delicuescente EM (ISP) rn/c 335,2 (M+H ( - 

(C) Sciianilación pare obtenem la 

fenil-- (cis -1- (2-fenir-cic).ohei).( -piperidin--ii) -benceTlo-

sulfonamide. Se trata �una solucidn de 

qF 
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fern i-c–clohex– 1 -pi der iJan- 4-i11 -mm, all (0, 105 mg, 0,310 

’rnol) en piridina seca (1,5 ml) y diclorometano (1,0 mU con 

uris aoluciSn de cloruro de , 4 -di. cloro-benc000sul foriilc 

(0, 13t ’rig, 0,530 mmol an dicloronietanc (1,0 ml) y Se agita a 

5 tempe ratura ambient, du rante 24 h Despues Se di luye la 

mends can di.dloromnetano y Se intorrumupe la reaccin con agua 

hidrÆxido sdico 10 (1,0 ml) So separan las fases y SQ 

extree Is fase acuosa dos vecea coil diclorcinetano. Se reonen 

las fasus orcÆnicas, Sc secan con suflato sÆdico anb.ic{ro, 

10 despues Se concentran pare obterier LLfl resduo on bruto. Este 

SSc purifica por crornatogratia flash a traves do gel do 

oil  0cc, ci uyer.do con ace In to de cci 1 cal 10-30 en heptano 

Sc obtiene ci connuesto epigrafiado del ejemnnlo (0,158 g, 92 

%) or, forms he sOlido bianco mato, EM (ISP) rn/c 543,3 

15 S.5, S (M-"L, 

gjetpLo 2 

(+/-i -3 ,4-Uictoro-N-tenil--N- ois-1-{2-fsnil-ci.c)ohe-

xilJ -piperidin-4-iii -benranda 

Se notions et comnçiiesto del ejeruplo  sel, tuodo descrito 

20 on :.as ecapas (.) y (8) dcl ejeniplo Lol etapa C) cc 

sust it uye por el procedimlento a iguiente: 

C) Acilación pare obtaner-dicloro-N-fe-

nit -0- c1 s-i- (2 -fenj l-ciclohex ii) -pipe ridin- I-il] -beozarnido 

Sc tra Is one scluciór. defenil-ciclo-

25 he/ii) -piparidin-4-iU-am.ina (0, 017 g, 0,050 owed fl dimetil-

an:.nopiridina (0,012 g, 0,010 mci) o 1-metoxi-2-rnetil-1-tri-

rnetitsrloxiproneno (0, 020 ml, 0,10 runol) en tetr at. idrofuranc 

seco (0,5 n con una aol oc iOn do claroro do 3,4 -dicloro-
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Lei zcl<:I (1 rng, 0,075 rnflol) en tecrahidrofurano seco (0,31 

ml). Se agta la mezola Cr: jr agitador del tipo rluchi Syncore 

Shaker du -ante 20 0, despljes Se interrumpe la reacción con 

agua j.0,15 mU A continuación so inyecta la rnezcla 

re.acc x.ona:te directamente en una columna or HPLC preparative 

zC 00S-ç; 50 y. 2Qon; S caudal 30 mLFrin; duraci4r, de 

In c rcrr:a cogra fi a 5 rain; urad :Lonte ace I:onitr LLO a. 20-50 

en a;ca; dateccion: dispersion de luz) Se obtiene �1 

compuesto epigrafiado (1,0 mg, 20 5) an forma be sóiido 

10 blanco, EM (ISP): rn/c 50�1,30 )M*h) 

Ejeiiiplo 3 

(+1-) -4--Metoxi-N- (3-rneto%–-fertil) -N- (cjs-1- (2-fenil-

ciclohexil) -piperidin-4--il] -boacenosulfonamida 

Se obtierie el conpuasto epi.graUado, EM (ISP) rn/c = 

:5 515,5 (M+M j, con arreglo a 1 nO. todo descrito an las etapas de 

a (C) de3. ejeraplo . Sc lieva a cabo Ia ecapa (B) 

urnptcanao 3-uietoK-anil&na, obten�ndose La(3netoxi-

feni 1 - I cis- 1- . 2-feni 1 -cic lohexi I I -ptperidta-1- iL -araina que 

en la e --ape (C) se hece reaccionar con clorro be 4rnetcxi-

20 bencenosuifonhLo, 

Ejemplc 4 

+1’) -N-Fenil-N- (c–s-l-- (2-feail-ciclohexil) ’-piperidin-

4-il] -isobutirantda 

Se obtiene el coirp.aesto epiorafiedo, EM (ISP) rn/c 

25 405, 6 M+H) con arreglo al m.etocio descri to en las etapas de 

(A) a (C) del ejernpo 2. Se hove a Cabo In etapa (B) em-

peando aniline, obteniendooe la (e/-Uiteni1-tcis-I-(2-enil-

cicrotexiL(_ptneridin-4-Lhi-anina, gue en ’a etapa (C) SC 
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hacs reacciorlar con cloruro de 2-rnetil-propanoilo. 

Ejernplo 5 

(#/) -3-Metoxj.N- (3-metoxi-fenil) -N- (cis -I- (2-fenil-

c–clohexj.l) -piperidin-4--iJ.] -benzanUda 

Se odtiene el compuesto epigreflado, EM (ISP): ru/e 

499,3 IM-W con arreg:Lo al nØtodo descri to en las et apas de 

(.u) a del ejempo 2. Se ::.ev a cabo la etapa Bj em-

pleaiidc 3-netoxi-artttita, obteainctose 1a(3-rcietoxi--

fenil - ci s-i - 2- tenil -cicichexii ) -p–peridin-4 -1 J. I -emma qua 

10 en la etapa (C) Se hace reacsonar con cloruro de 3-rnetoxl-

benzc110. 

Ejemplo 6 

(+1-) -N- (3-Metoxi-fen*1) -2-fcnil-N- [cisl- (2-fenil-ci 

clohexil) -piperidin-4-i]j -acetamida 

15 Se cbtiene ci corupuosco ep:qraf.tado, EM (ISP) rn/c 

453,5 t-R) con arregic al mtodo descrito on !as etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 2. Se lleva a cabo Is etapa (B) em-

pleando .3 -me toxi-anilina, ahtcniØridose la  

fen1 1) - (cis-] - (2-feni I -ciclohezil) -piperidn-4 -ii] -emma ace 

� 
20 en la etapa (C) Sc hace reaccionar con cloruro de 

acetj.lo. 

Ejemplo 7 

(+/-) -N-Fenil-N- cis-l-(2-fenil-ciclohoxil) -piperid–n-

4-i1 -benzanida 

25 Se obtiene el compuecto epioratiao, E1 (IS?) rn/c 

439,5 ’:Mh1 con arreaJoa’ ujtodo descrito en lee etapas de 

(A) a (C) do: eemplo 2. Sc Jleva a cabo la etaoa (B) era-

pieando aililina, obtenierLdose Ia HI-) -fenil- cia-i- (2-feriil-
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ciclohexiJ. -piper,din-4 -–11 -amina, quo en ta etapa C) or 

hace reaccicnar con cloruro do benzoito. 

Ejemplo B 

(*1-) -n- (3-Netoxi-fenil) -N- Lois-i- (2-fen.Z-oiclohexil) - 

S piperidin-4-ill -henzazuida 

I Sc obtiere ci corrpuesro eoigrafiado, EM ISP) m/e = 

I

 

469,4 (N+W) , con arreglo al mØcodo descri to en lap etapas de 

I 
a C) deL ejempio 2. Se ileva a cabo Ia etapa (S) em-

pleo nco 3 -me ox i -anilina, obreniendose ’a  

C niJJ - cia-i- 2 eni l-cicjohe:<i. 1 -piperidin- I-il -amine, que 

I segu:damence se hace reaccionar an la etapa (C) con cicruro 

I de bensoilo. 

Ejemptn 9 

(+/-) -N-Bencil-N- (cis -t- (2-enil-ciclohexil) -piperidin--- 

I 15 4-i.].] -benzajnida 

I 
Sc obtiene el conipueato epigrasiado, EH US?) 10/c = 

453,6 (M+N’), con arreglo ci :tØtodo descrito en las etapas de 

I 
a (C) de- ejemplo 2. Se fleva a cabo la etapa (B) em-

pleando benci I -amina, obteniØrdose la +/ - -benci 1- [ci s 1 (2 

20 fenil -ciclobexi. -picer idin- 4 -i:-a nina, que aequidamente Se 

dace reaccionar en a etapa (C con cjoruro de benzoilo. 

I Zjemplo 10 

I (+1-) -N-Fenil-W- (cia-i- (2-fenil-oiclohexfl) -piperidin-

4-i1J -bencenosuj.tonamida. 

25 Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (IS?) In/c = 

I 475,3 (M+H), con arreglo at mØtodo decrito en las etapas do 

I i) a (C) dcl ejemplo 1. Se hove a cabo ha etapa (S) em 

pleando anil ma obtenldndose lafenil-
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c:.clohex 1 -p–reridin- 4- -anina, que eLi le ecape C) Sc 

hace reaccisner con cloruro do bencencsulfonij-c. 

Ejemplo 11 

(+1-) -4--Metoxi--N-fenil-N-- [cis -1- (2-feniJ.-cic].cdlexill - 

5 piperidin-4-ill -bencenosulfonsntida 

Se ahuiene ci compuesto epigraflado, EM (ISP) rn/a = 

3O5,3 (MkH+) , con arregio a1 metodo deacrlco on las stalls de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se ileva a cabo Ia etape (B) em-

p1 eando an.t lina obtenlendoec la (-/ -) - en1- (Cl s-i (2 -fan Ii - 

10 cc1ohexU) -pipenldin--il I -aLnarla, cue en Is ecapa C) Se 

hace reacclorar con claruro rica 4 -me t.OKI-beCcertoSultonilO. 

I 
- Ejompj.o 12 

(*/-) -- (3-i4etoxi-fenhl) -U- cis--- (2-fenil-ciclohexil) - 

15 

 I pipendin-4-i3)-benceflosulfOnam.da 

I 
Be obtierie el coinpuesto epioraflada, EM (ISP) rn/c 

505,4 (M+t), con arreglo al mØtodo descrlto on lab etapas dc 

(A) a (C) del e)emplo 1. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

pleando 3-netoxl-anilina, obtenlendosa is(3-metoxi-

I fenil - ci s- 1- 2 -fenil -ciclohexi 1 -piperldin-4 -il] -amine, qua 

I 20 en la etapa (C) Sc hare reacciorar cor, clorura de bencerio-

suifonilr. 

Ejemplo 13 

(+1-) -N-aencil-4-mstoxi-M-- (cis -1- (2-fenii-cjcJ.ohexil) - 

piperidin-4-ill -bence1uosuifonamida 

25 Se obtiene ci cornouesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c = 

519,3 )M4), con arreglo al netodo descrtto en La  e tap as rim 

(A) a (C) del ejempro 1, Se rkeva a cabo Is etapa (B) em-

pJ.eando bencilarnina, obteniØndoae Ia (c/H -bencil- cis-1- (2-
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feni -ciciotiexil) -piperidin-4 -ii] --Tina que en la etapa (C) 

so hace reaccior.ar con clorura de 4-mezoxi-ber.cenosulfon1’o, 

Ejamplo 14 

(+1-) -N- [cia-i- (2-Fenti-ciciohoxil) -piperidin-d-iiJ --

5 p-tolii-Ienzaraida 

Sc obtiene eL compucstO epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

4 53, 6 (M+rr’) con arreio al Inetodo doscrito en Las etapas de 

(A) a (C) del ejempla 2. Se J.Teva a cabo La etapa (B) em-

pleando p-coi -amina, obt eni4ndose 20-feniL-cicio-

10 hexil) -piperidin-4 -iii -p-toT iJ -amine, que saguidamence SC 

49 hace roaccionar en ’a etapa (H con cioruro de benzoilo, 

Ejcmpj.o 15 

?/-) -2-Moth-N- Ecis-1- (2-fenil-ciciobexil) -piperithn-- 

4-ia) -N-p-tolil-benzam*da 

15 Se obtieno el compues to �epigrafi ado, EM (ISP) rn/c 

467, 4 (I6+W , con arregio al im2todo descrito en las etapas de 

a (C) del ejeinplo 2, Se ’lava a cabo In etapa (B) em-

pleanclo p-toTT l-anina, obteaindose Ta (015-1- )2-ftnil-ciclo-

hexil -piper 1dm- A -ml -p-tolil -arnira, que seguidarnente Se 

20 hare Ceacojonar en La etapa KC con c10ruzo de 2-math-ben-

zoiio. 

Ejemplc 16 

(+1-) ’-N- [cis-1- (2-Fenil-ciclohexmfli -piperidin-4-ilj -N-- 

p- toLl -3- trifluone tii-benzazuida 

25 Se obtiene el conip:josto eptgraftado, EM (ISP) i col. = 

521,4 (M=Ht), son arregLo aT mØtodo descrtto en Las etapas de 

(A) a (C) del ejernplo 2. Se lieva a cabo la etapa (B) ecu-

pleando p-to–ii-arnina, obtanindose la icls_l_ (2-fenii-Cicio-
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hexil -pipe ridin- 4-il] -2_ -oil  -amine que eguidaroente Se 

ha  reaccionar en ].a etepe. (C) cor cloruro de 3-trifluor--

7eti-benzrtro. 

EjemplO 17 

5 (+1-) -3-Metoxi-N-- (cis -l-- (2-feniJ.-cic].ohexil) -piperidin-

4-il] -i--p-tolilbenninida 

Sc obtiene el compues:o epiorafiado, SM (ISP) rn/c 

483,5 (M+W, con arreglo al metodo cLescrito on las etapas de 

a (C) del ejemplo 2. Se lieva a cabo Ia etapa (B) em-

10 -ale.ando p-to lii -amine, ob tenUridose La cis- 1- (2-feni 1-ciclo-

hexii)-piperidin-4-il]--p-toI–l-arflifla, quiP seguidemente Se 

hace reaccionar en In etapa con cior-jrp de 3-metoxi-ben-

zoilo. 

Ejenpio 18 

15 (4/-) -4-Netil-N [cs-1- (2-fenil-cinlohecil) -piperidin-

4-U.] -N-p-tolil-benzantda 

Sc obtiene ci conpuesro epigrafiado, EM (SP) L re/c - 

467,4 )M+H), con arreglo ci inØtodo descrito en las etapas de 

A) a (C) del ejemolo 2. So lleva a cabo la etapa (B) em-

20 pleandc p-tolil-arnina, obteniØndose Ja [cis-1-(2-fenil-cicic-

hexii)-piperidin-4-iL]-p-toiU-aroina, que seguidamente Sc 

hace reaccionar en la etapa (C) Con cloruiro de 4-metil-ben-

coU0. 

EjempJ.o 19 

25 (*1-) -4-C).oro-- cis-- k2-feni1oioohexi1) -piperidin-

4-il] -N-p-toli].-benzamida 

So obtiene el comnuesto epigrafrado, EM (:SP) .0/c - 

457,4 (Nl+H) con arreglo al metodo descrito en las etapas de 
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)A) a (C) del eernplo 2. Se lleva a cabo la etapa (H) em-

i.eaado p-tolil-araina, obter;incase la I cs-1- (2-fenli-ciclo-

he?dI)-oiperidin-4-il]-p-toUl--arüna, quo seguidarnente Sc 

hace reacclonar en is steps (C) con cloruro do 4-cloro-ber.--

5 acilo. 

Zjemplo 20 

4 -fl] -N-p-toi.il.-benzamida 

Se obtiene ci cornpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

10 83, 6 (MW) con arreglo ci mØcodo descrito en las etapas de 

* �cj a (C) del ejernplo 2. Sc lieva a re,bo la etapa (B) efl\ 

pleandc p-to,iL-affLLne cbteni.ncicse La(2-fenil.-ciclo-

hexil) -piperidin-4-il. -p- toiii-arnina cue seguidarnente so 

hace reaccionar orr is etapa (C) con cloturo de 4-metoxi--ben-

:5 :olLj. 

Ejemp]o 2] 

(+1-) -3 4-Dicloro-H- lcis-1- (2teniL-cicichexi1) pipr 

ridin-4-il] -T-p-toli1--benzaiuida 

Sc obtiene ci cornpuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c = 

20 52L4, 523,4 (M -H-) , con arreglo al mØtodo descrito en las 

etaoas de ( a C) del ojeawlo 2. Se 1l.eva a cabo 2a etapa 

B) ernpeancio p-tol i l-arnira c�bteniendcse  la (cia- U- (2- fenil-

ciciohexil)-piperidin--4-C]-p-tolii-aruina, que seguldamence 

se hace reaccionar en is craps (C) can cioruro de 3, 4di-

25 &oro_benzoiio 

Ejetuplo 22 

(+1-) -4-fluor-N- [cis -l- (2-fenit--cictohexil) -piparidin-

4-il] -N-p-toliJ.-benzmida 
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Se obtiene el cornp:Jesto epjqraflado EN (tSr ):rn/e= 

471 3 (M+W) con arrea.Lo al rntodo descrito en las etapas no 

a CC del ejemplo 2. Se lleva a cabo is etepa (B) em-

pleando p-to’!.1-amina, obten:aaose la L cls-1- (2-feni1-cico-

hexil)-oiperidir.-4--il1-p-rolil--arnina, cue seq’:idaraente Sc 

:ace rea cc, onar en is etapa (C) -on c lorurs de 4-f I uor -be r--fluor-ben-

70’ 10 zo10 

Ejexnplo 23 

*1-) -ri- (4-Metoxi-fenil) -N- (ois-l- (2-fenil-cj.clohexil) - 

10 piperidin-4-i13 -bennmjda 

So obo ier:e Cl compue ste ep raf jade EM (ISP) n/c = 

I 9 1 M -W) con a rreçlo 11 nØtcon rioscrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 2. Se Ilevo a cabo la etapa (B) em-

pl eando -metoxi-ana 1 ma, obt.eniendose ma (+/-) - 4 -metoxi-

15 en– 1) - L ci. s-i - 2 -fenmi-ci clohexil) -olperidmn- 4 -ill -ammna one 

seguidanente se haoe reacciorlar or ma etapa (C) con cloruro 

.Is beti2c’ilo. 

Ejemplo 24 

ti-) -N- (4-Metoxi--fenil.) -2-metil-M- (cia-i- (2-fenil-ci-

20 cJ.ohexi]) -piperidin-4-it] -benzamida 

Se obtiene ci compuesto epigratiado, EM (ISP): rn/c 

403,5 )M*B ) con arregmo am rnŒcodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) dcl eempLo 2. Se rre’ra a cabo la etapa (3) cm-

pleando 4-metoxi-anmimna, obtenlØndose is(4-metoxi-fe--

25 ni 1) - ci s-i -(2- fenil-ciciohgxr fl -p cc r–dln-4 -Il -arnina, one 

seguidanente so hace reacnionar en is etapa (C) con cloruro 

de 2-metil-benzoilo. 

Eemp10 25 



C 
42-

S4/-)-N-t4-Metoxj.--teniJ.--N-[cis-1-(2-fefli1-Cic1OheXi1) - 

piperd–n-4-i1] -3-trifluormetil--bentamida 

Sc Dbtlene ci compuesto epigrafiado, EM (1591 rn/c 

537,5 M-Fi( car-. arreclo al :rthtodc descrito en !as etapa S de 

5 (A) a (C) del ejemplo 2. Se Cleva a cabo la etapa (B) em-

pieando 4 -’netoxi-anilina, obLeniØndose la (*/-) -(4 -metoxi-te-

oh: - ( s-i- 2- feni 1-ciclohexi 1) -pipe ridin-4 -ii] -amine, qua 

se9uidamonce Se bace reaccionar en .].a etaoa (C) con claruro 

cie 3-crtLuornetii--benzc�iio. 

10 Ejempj.o 26 

(+1-) -3-Matoxj-N- 4-nxetoxi-fanil) -N-- [cis-1- (2-fenil-

ciclohexil) -piperidin-4-il] -bernamida 

So obtiene ci carrlpunsLc epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

199,1 (MeW), con arreglo al ntodo descrito en las etapas de 

15 (A) a (C) de. ejemplo 2. Se lievs a caba la etapa (B) em-

ieando 4 -rustoxi-anl 1 ir;a ooueniendose is (*/- ( -(4 -metoxi-fe-

:11 - cis-1- K 2- enll-cic1ohexi 1 -phpe 1dm- 4-li -aflina, que 

Seguidancerte Sc hace reaccianar can In etaa KC con cioruro 

de 3-metoxi-ben 50110 

20 Zjempi.o 27 

(+7-) -N- (4-Metoxi--fenil) -4-metil-N- (cia-i- (2-fenilei-

clohexil) -piperidin--4-ii] -banza,nida 

Se obtieng ci compuesto ep.igrafiado, EM (TSP) rn/c 

4B3, 60 -W) con arreglo aS mØtodo descrito en ’as etapas 

25 de (A) a (C) des eajernpio 2 Se Lieve a cabo La etapa (B) em-

plearda -motoxi-ani lina, obtenidndose la(4-tetoxi-fe-

nil - [015-1- 2-feni 1 -Ci c.lahex ii -piperidin- 4-il) -arnina, que 

seguidamente Se hace r000cionar en La etapa (C) con cloruro 

89 
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de 4-rnetil--benzoL.o. 

ZjençJ.o 28 

+1-) -4-CJ.oro-N- (4-metoxi-fenil) -N- Lois-i- (2-fonij.-ci-

ciohexil) -piperidin-4-il] -benzamida 

5 Se obtiene ci compuesto epgrafiado, EM (ISP): rn/c = 

503,4 :M+H) con arreqic a rnØodc ciescrito en las etapas de 

(A) a )C) del ejemplo 2. Se lieva a cabo is etapa (B) em-

pleando 4-neroxi-anilina, ohterjthndose la (/-)- (4metoxife 

ml - - 2 -fenhl -cicichexi ) -piperidin-4 -ii] -amir.a, qua 

10 seguhdamenze se hace reaccionar on la etapa (C) con croruro 

de 4-cicro--benzo4lo. 

Ejemplo 29 

(4/-) -3, 4-Dicloro-N- (4-metoxi-foriji) -N- tcis-1- (2-fenil--

ciclohexil) -piperidin-4-il] -henzanida 

Se obtiene ci conpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

537,4, 539,4 (M+F)) con arreglD at mØtodo descrito an las 

etapas de (A) a (C) del eHarnoo 2. Se ileva a cabo la etapa 

(B) empleando 4-mecoxi-anJina, obten.iØndose 15 

tox-enI)-)cis-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-i1]-

20 amina, qua seguidamente no hace reaccionar en la etapa (C) 

con cloruro de 3,4-dicloro--benzoiio. 

Ejemplo 30 

(+1-) -4-Fluor-N- (4-metoxi-fenji.) -N- Lois-i- 2-fenil-ci-

clohaxil.) -piperidin-4-i1] -benzamida 

25 Se obtierie ci co:npucsto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

487,’0 (M+W), con arreglo a: metodo descrito en las etapas 

de (A) a (C) del ejemplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

plear.dc 4-netoxi-artilina, cbrenØndsse La(4-metoxi-fe-

sq 
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-o.Lclohexf: -prpc-ridin- 4-il -arnir;a, que 

segu –dosnente Se hace reaccanna r en la etapa (C) con dccc 00 

do - f] cor-benzoilo 

Ejemplo 31 

5 (4-Metoxi-fenil) - Lois-i- (2-fenii-ciclohexæi) -pæperidin-

4-il] -anida del �cido (+/-)-t–ofeno-2--carboxilico 

So cbuene el consuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

475,60 )M*W) con arregi.o al rnthtodo descrito en las etapas 

de (A) a (C) del ejernplo 2. Se fleva a caho is etapa (B) em-

10 peando I -metoxi -anil ins, obte:Jthndosc in-rnetoxi-fe-

[ois-i- ii 
- (2- fenil-ciciohexi 1) -pioerdin-4 -ii] -arnina cue 

secuidarnent e so Pace reaccic-lar en Is etapa (C) con cloruro 

do 2-tioenocarhonilo 

Zjenplo 32 

15 (+1-) -N- (4-C]oro-fenil) -N- (cis -1- (2-fenhi-ciciohexil) - 

pipericlin-4-il] -benzaiuida 

Se obtiene ci conpuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c - 

4i3,3 (MeW), con arreclo a– mØtodo descrito on las etapas de 

(A) a (C) the: ejemplo 2. Se lleva a into is etapa (B) em-

20 pleando I -c:oro-anilina chtenithndcse in (+/ - -(4 -cloro-fe-

nil)- cis- 1- (2- fenil -ciclohexi 1) -p4peridin-4 -Il] -arnina, qua 

seccidanente Se Pace reaccionar en :a etapa (C) con cioruro 

de benzcilo. 

Ejemplo 33 

25 (+f-) -N- (4-Cioro-feziil) -2-metii-N- (cia-i- (2-fenhl-ci-

olohexil) -piparidin-4-il] -bcnzamida 

Sc cbtiene el compuesco epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

487,4 (M+H), con arreglo al ’nØtodo descrito en las etapas do 
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a (C) del ejemplo 2. Se Ileva a cabo In etapa (B) em-

pleando I -dora-aft 1 ins, obtenlØndose is */ -) -(4 -dora- fe-

nil)fenhl-cldlohexil) -p–peridin-4 -ii] -amina, cue 

seguldamente se hace resocionar on la etapa (C) con cloture 

5 do ’-iae:il-benzo–lo. 

Ejemplo 34 

4/-) -N- (4-Cloro-fenil) -N- [cis -l- 2-fenil-ciciohexil) 

piperidin-4-il] -3--trifluormetilo -benzamida 

Sc obt.iene el ccmpuesto epicrafiada, M ):sp) rn/c 

10 541 1 )M+FL con arreçlo al metoda descrita en las etapas de 

(A) a )C) del ejernolo 2. Se leva a cabs la etapa (B) em-

ulesnc)o 4-cloro-snilina, obtenjØndose la(4-cloro-fe-

riiH--.Icis-l- )2-fenil-cicluliexa l)-otperidin-I-fl]-smhna, qije 

segu 1.c[amente se hace reaccionar en ’a etapa C) con ci Grunt 

15 de 3-trhf1uormetll-benzoJc, 

Zjemp.o 35 

(+1-) -N- (4-Cloro-fcniJ.) -3-metoxi-N- (cis-1- (2-fenil-ci-

Olohexil) -piperidin-4-il] -bonsa’iida 

Sc ebtiene el compuesca epfgrafiado, EM )XSP) we = 

20 503,4 (M*HD car: arrealo sl mŒtada descrito en las etsoas de 

a H) del ejemplo 2. Se lleva a csbo ls etapa (B) em-

pleando 1 -cloro-snilins, obtenhendase is (* /_ ) -(4 -dora-fe-

nil) - [cis-l- (2-henil-ciclobexhl) -pfperidin-4-il] -smins, que 

seguiclemente Se hate reaod–onsr on la etapa (C) con cloruro 

25 de 3-metaxi-benzoilo. 

Zjemplo 36 

(+1-) -4-C]oro-N- (4-oloro-fenil) -N- [cis -l- (2-feniJ.-oi-

clohexil) -piperidin-4-il] -berizantida 

qA 



Se obt i ene ci co:npuesto epigrafiado, EM IS P) rn/c - 

507,5, 509,5 )M+W) con arreglo al metodo descrito en las 

etapas de )A) a (C) dcl ejemplo 2. Se Jieva a cabo la etapa 

Ce) empleando 4-cloro-ar.ilina, obtenindose la )+/-) - 4-do-

ro- feni 1 -1 air- 1-2- feni 1-cidlohexl 1 -pipet lain-4 -4 1.1 -amine 

quo sequtdamence Se hace reacdionar Cr. is etapa (C) Con do-- 

ruro de 4 -dicro-benzoi 10. 

Ejemplo 37 

(*1-) -N- 4-Cloro-fenji) -4-metoxj-N- (Cia-i- (2-fenil-ci-

10 clohexil) -piperidin-4-iJ.] -benzantida 

Se obtiene ci csrnpjesto eptgrafiado, EM (IS?): rn/B - 

503 5(M+H) con arreglo al nbtodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejeraplo 2. Se:.eva a cabo is etapa (B) em-

pleando 4-cloro-aniiina, obrenjØncose la(4-cloro-fe-

15 ni U-lois-i- 2 -tenS 1 -diciohexii) -olperidin- 4-il) -amina que 

seguibaner.te Se hace reccionar en la etapa (C) don dloruro 

de 4-rnetoxi-benzoilo. 

Ejemplo 38 

(2-teniJ.-

20 ciclohexil)-piperidin4-ii]-henzamsda 

Se obtiene ci compuesto epicrafiado, EM (ISP) rn/c = 

5075, 
509,5 (MHfl Con arroto at mØtodo descrto en tar 

etapuo do (A) a (C) del ci enu:o 2. Se ileva a cabo is ecapa 

B) empleando 4 -cloro-ani I Tha obt eniendose In (+/-) - ) 4 -do-

25 ro- eni i)-[ais-1- (2 -feni I -ciciohexil) -piperidin-4 -ii] -amine, 

pie seuidamente Se hare reacc.tonar on le etapa (C) con do-

ruro de 3, 4-dicloro-benzo’o 

’72 



Ejemplo 39 

(2-oni1--ci-

clohexil) -piperidin-4-SJ.3 -benzam–da 

Se obtiene el compuesto eplc(rafiado, E1 (ISP) rn/c 

5 491,20 )M+H) con arreoLo al mØrodo descrito en las etapas 

de (A) a (C) del ejemplo 2. so lleva a cabo is etapa (B) em-

pleando 4 -coro-an–lina, obteniØr.dose la  

nil) - ci s- 1 -(2 -terii l-ciclohexi I) -piueridin-4 - –1] -arflina, cone 

sequ-Ldamente Se hace reaccionar en la etapa (C) con cloruro 

10 de -tluor-ben.zoilo. 

Ejemplo 40 

(4-Cloro--ten41) - (ci-l- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-

4-il3 -anida del âcido (+1-) -tiofeno-2-carboxilico 

Se obtiene e comp.aesto eo:grafiado, EM (ISP) : rn/c = 

15 479,4 (M+.9) , con arrecic at rnetodo descrito en las etapas de 

a �)C( del ejempo 2. So )lova a cabo la etaoa (B) em-- 

pleando 4 -cioro-anilina, obtenrendose la(4-cloro-fe-

nil) - ci s-i- (2 -fenil-cicic.hexi 1..) -piper!dln-2 -–1] -emma que 

sequidanente Se ftace reaccionar en il etapa (C) can cloruro 

20 de 2-tiofenocarbonilo. 

Ejemplo 41 

(+1-) 3-Netoxi-N- [cis -l- (a-fenil--ciclohe,ciij -piper-d.n-

4-111 -N-p-tolil-boncenosulfonamj.da 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c = 

23 519,1 (MM!), con arreolo a1 ndtodo descrfto en las etapas de 

(A) a (C) del ejempla 1. Se lleva a cabo is etapa (B) em-- 

pieando p-tolil-arnina, obtenŁndose la(2-feoll-

cclohexil)-oiperidin-4-ilj.-p-zo1il-arnna, qua an La etapa 
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(C) Se hace reacclonar con cloruro de 3-metoxi-bencenosul-

I fonhlo, 

Ejemplo 42 

(+1-) -4--dora-N- (cis-1-(2-fenil-ciclohexiJ.) -piperidin-

5 4-ill -N-p-tolil-berjcenosulfonamida 

Se obi- :ene Cl COOUSSCO epigr a fiado, :9 ) We 

523,3 )1+1C con arreglo al rntodo descrito en Las etapas de 

(A) a (C) del eiernplo 1. Se macva a cabo la etapa (B) em-

plea do p-tol il-amina, obteri5ndoso  

10 cicioiiexi 1 -piperidin-4 -i I -p-toll: -anina que an la etapa 

Se bare reaccionar con cloruro do 4-cloro-tencenosulfo-

n-lo 

Eemplo 43 

(+7-) -3 4-D4o].oro-N- [cis -J.- (2-tenii-oiolohQxil) -piperi’-- 

15 dj.n-4-411 -N-p-tolil-bencenosuJionainicla 

Sc ont_ena el complaestc� ep:qrafiado,EM (ISP) 1 fl/c 

557, 3, 559,3 )M -W), con arreolo al mØrodo descrito en Ian 

etapas de )i) a (C) dcl ejenolo 1. Se lieva a Cabo la etapa 

(9) empeando p-tolil -arnina, obteniØndose ma(2-

40 20 foil: -ciclobexil) -piperdi:i- 4-il] -u-tolil-arnina, qua en la 

etapa (C) se hace reaccior.ar con cioruro de 3,4-di21oro-ben-

cgncsLlloniro. 

Ejeisplo 44 

(+1-) -3, 4-Dicloro-N-- 4-nietoxi-fenil) -N- (cis-i- (2fenil 

25 ciotohexit) -piperids-4-it3 -benoenosulfonamida 

Se obtierie el compuesto epicrafiado, EM USP) rn/c 

573,3, 575,3 (M+H) , con arreqlo al nØtodo descrito en Las 

etapas de (A) a (C) del ejemplo 1. Se lleva a cabo la etapa 



(B) enoieando 4-metoxi-aniiina obtentØndose La 

toxt -eenii ( 3 ci s- - (2 -feni i -c–cohexil -piperidin- I -ii] -arni - 

r.a ol;.e en La eapa KC so hace reaccioflar con cloruro Os 

3, 4 -di c:aro-bencer.osuircniio. 

S Ejemplo 45 

(+1-) -4-Cioro-N- 4-cioro-fenil) -N- Ecis-l- (2-fenil-ci-

clohexii) -piperidin-4-il] -bencerrosuifonanida 

Sc obziere ci compuesto epiorafiado, E (:SP) rn./e 

543,3, 515,3 (+H’} coil arregio al .rntodo descrito an ’as 

iU etapas de (A) a (C) del. cjernpio 1. Se hove a cabo In etapa 

(B) einoieanclo 4-cioro-ani Una, cbtenØndose is (+1-) - (4-cio-

ZO –en: 1)-i ci s-i- (2-fenil -ciclohexil:’ -piperidin-4 -ii] -amine, 

quo en is etapa (C) se haze reaccionar can ciaruro de 4-cl.o-

ro-benceno5ui2onilo 

iS Ejenplo 46 

(2-fenji-ci-

cJ.ohexil) -piperidin-4--ilJ -bencenosuifonarüda 

Se obtiene ci cornpuestc. epigrati000, EM (IS?) rn/c 

539,5 (M-kW) con erregio 0 ruOtodo descrito or las etapas do 

S20 (A) a (0) del eetflpo i Se hieva a cabo Is etapa (9) ern-

pleando 4-cloro-aniiina, obteniØndose ’a(4-chore-fe-

ni i - [ci s-i - (2- tenii_ciclohexii) -pipe rid–n-4 -ii] -amina, quo 

en la etapa (C) se hace reaccionar c.cn cioruro de 4-mecoxi-

Iaencenosuifoniio, 

25 Ejenpio 47 

[cis-i- (2-Fenii-ciciohexjj.) -piperidin-4-ii] -p-toni-

ajuida del. acido (+1-) -tioeno-2-suifonico 

Se obtiene el conpuesto epigrafiado, SI (ISP) rn/c = 
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495,3 (Nff+W), con arregin al metodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejempic Sc hove a cabo la etapa (B) em-

pleando p-to]i l-arnir.a, obeniØndose la1-

ciclohexi i ) -piperidin- 4-jr -p-toL l -amine que en la etapa 

5 (C) Se base reaccionar 50(1 clorurs he 2 -tic�Ceni 1-sul Conhic - 

Zjeinplo 48 

(+1-) -I-Lcis-.- 2-fenia-oj.cJ.ohexil) -piperidin-4-fl) N-

p-tol – l-bencenosulfonanida 

Sc chtiene ci comnuests epiarafiado, EM (ISP): rn/c = 

10 489,4 (M-hH con arrego al mØnodo descr to on las etapa S de 

(A) a (0) del ejemplo 1. Se lieva a call la etapa (B) em-- 

oheando p-tol il-amina, obt.eriiendose la(2fenii-

sic lohexil) -piperdin-4 -ii) -p-toll -amtha, que en la etapa 

se hace reaccionar con c.ioruro on henceriosuifonilo. 

15 Ejemplo 49 

(+/-)-2-Metil-N-Ecis.-1-{2-fenil-c*clohexil)-pipexidin-

4-il] -N-p-tolil-bericenosulfonamida 

Sc obtiene ci ccmpuesto epigraftado, SM (iSP) rn/c 

503 5(X+H) con arreg 0 al Tetado descri to en las etapas de 

20 (A) a (C) del elernpio 1. Se hays a sabo ha etapa (B) en-

pheanclo p-tolil-araina, cbten:er\dose I K+/--Ccis-1-(2-fenSl-

ciciohexil) -piperidin-4-ih] -p-tohih-amina, que en la etapa 

(C) Sc hace reaccionar con choruru he 2-metil-bencenosulfo-

nil 

25 Ejmpio 50 

(+7-) -4-Math-N-- (ois-l-- (2-fenil-ciclohexil) -piperidirt-

4-111 -N-p-tohil-bencenosulfonamida 

Sc obtiene et conp’lesno epigrariado, EM (ISE) rn/c = 
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503 5 (VH nor-. arreglo al mØtodo descrto en -’as etapa S do 

(A) a (CI: del ejeinpio L Sc ileva a oabc Ia etapa (B) em-

pearicio p-roll J. -amina, obr eri–Øndose Iafenli-

ciciobexil -piperidir;-4-ii] -p-toiii-amina, que en la ecapa 

5 (0) Se Nace renccionar con cloruro de 4-rnetii-bencenosuifo-

n11 

EjempJ.o 51 

(+1-) -N- 4-Cloro-fenil) -2-metil--N- Ccis-l- (2-fenil-ci-

cbohe,cil) -p–peridin-4-il] -bencenosulfonamida 

10 Se obtiene el Corcpuesto epigrafiado, EM (TSP): rn/c = 

523,3 )M*Hj, con arregio al mØtodo descrito en las etapas de 

(A) a (2) del ejernpio 1. Se iieva a cabo la etapa (B) em-

pboar.do 4 --lore, luilina obtenr.dosa LaSe-

nil) - CIS- 1- (2 -fenil-cicbohexi I -pipe ridin-4 -U] -amina. cue 

15 en Ia etapa (C) Sc bane reaccionar con cioruro de 2-metib-

bencenosui;onuo 

Ejempbo 52 

(+1-) -N- (4-CLaro-fenil) -3-netoai-N- 

cloexii) -piperidin-4-il] -bencenosulfonamida 

20 Sc obtiene ci comp:aesto epigrafiado, EM (IS?) rn/c = 

539,5 (M+H) con arregbo al mdtodo desc.rito en las etapas de 

(A) a (0:1 del ejempic 1. Se ibeva a cabo is etapa (B) em-

esd 4-cioro-anli inc ohteriindose laIc-

nil) - [Cl s-i- (2- fer;ii-cicioF:exi 1 -piperidin-4 -ii] -amina, quo 

25 en is crass (C) se hare rcacci.cnar con cboruro de 3-metoxi-

bencenosulfoni io 

9– 
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Zjempio 53 

(+1-) -N- 4-Cloro-fenil) -4-meti2-N- Lcis-1- (2-feni2-ci-

clohexil) -piperidin-4-ilI -bencenosulfonamida 

Se obtier.e el con-puesto enigraflado, EM (TSP) We 

5 522,2 (N ) Con arreglo al rnetodo descrito en las ezapas de 

a (C) del ejemplo 1 Se ileva a cabo la etapa (B) em-- 

pleanctc -cloro-anilina, obrentendose la-cloro-fe-

ni:) - I cia-i-- 2-ferul-ciclohexil -P–perjdin-4--il1 -aflafla, que 

en la etapa (C) Se hace reaccionar con oloruro de 4-metil-

10 bencencaulfonhlo, 

Ejempj.o 54 

t/-) -3, 4-Dioloro-N- (4-cloro-feriii.) -N (cis -1- (2-fen–l-

cici.ohexij.) -piperidin--4--h1] -bencenosui.fonamida 

Sc obttene e c.ompuestc epigrafiado, E!4 I1S? In/c 

15 517,1 , 5��/9,1 (MtH) , con arreglo al mØtodo descrito en las 

etarjas de (PC a (C) del ejeniplo 1. Se lleva a cabs la etapa 

(B) empteando 4-ctoro-aniliaa, oboenjØndose La(4-cia-

ro- fanS 1) - ci s-i -(2- feni l-chcicexi 1) -phoeridin-4 -ill -amhna, 

que en la etapa (C) se hone reaccionar con cloruro de ,4 -di -

20 cioro-bertcenosulfonilo. 

Ejemplo 55 

(+1-) -N- Lcis-l- 2-fenil-cic].ohexhl) -piperidin-4-il] -N-- 

p- tofli -3- trifluormetit-benceno sulfonamida 

Se obtiene ci compuesto epigraChado, EM (TSP) rn/c = 

25 557,5 Is-n’’,  con arreclo al Inecoco descrito on las etapas cc 

(A) a (C) del ejemplc 1. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando p-tolil-amina, obteniendose la (+/-)-[cis-1-(2-fenil-

chclohexij -oiperhdin-4-hl] -p-cclfl-arnina, que en la etapa 

’13 
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(C) Ce hace zeaccicrlar con coruro de 3-trifiuorrnetll-bence-

no Cu if onL lo 

Ejeitpio 56 

(+1-) -s- (4-Metoxi-fenji) -N- [tis-1. 2-fenii-cic].ohexi].) - 

5 piperidin-4-ill -bencenosuifonamida 

Sc obtene ci corep.aesto eplgraf–adc, EM (ISP): re/c 

505,4 �(MH), con arregio al rnØuodo descrito on ias etapas de 

(A) a (C) del ejernpio i. SeJeva a cabo la etafla (B) en-

pieandc� 4 -metoxi-ani I ma obtenØcdose a  

10 flu) - [ci s-i- (2- fenui-ctciohexui) -pmneridin-4 - ii] -amine, que 

en la etapa (C) Se hace reaccionar sari cioruro de benceno-

su1roriio. 

Ejemplo 57 

(+1-) -N- (4-Metoxi-fonil) -2--metii-M- Ecis-1- (2-fenji-ci-

15 clohexil) -piperidin-4-ii] -bericenosuifonainida 

Sc o,tler:e ci cor.I1uesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

5:9, 5(N]-W) con arrec].o al rnØtodo descrito en ias etapas de 

(A) a (C) del ejernpio i. Sc iieva a cabo ia etapa (B) em-

pieando 4-rnetoxi-anhi–na, obteniØndoe ia (–/-) - (4-metoxi-fe-

20 nil) -[-,Ts- :- 2 -fenii -ciclohexfl ) -piperidi n- 4-li] -arnlna cue 

en la etapa (C( se hacu reacciocar con cloruro de 2-metfl-

bencenosuifontio - 

Ejempio 58 

(+1-) -N- (4-Metoxi-fenil) -4-moth-N- (cis-i- (2-fenil-ci-

25 ciohexii) -piporidin-4-ii] -bencenosulfonamida 

Se obtiane ci compuesta epugrafiado, EM (ISP): rn/c - 

19, 4 M*F) con arregio al mØtodo descrito en ias etapas de 

(A) a (0 del e)ernpio U Se Ileva a cabo la etapa (B) em-
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peanzo1-raetoxi -In iUna obter:iØndose IR (4 -metoxi-fe-

nil - [ci s-i- (2- feni i-c iciohexi I.) -piperidin-4 -ii] -amina, qua 

en Ia etapa (0) se haze reaccionar con cioruro de 4 -met 11-

bencerosulfoniio 

5 Ejemplo 59 

(2-fenij.-ci-

clohexil) -piperidin--4-iJ.] -encenosu1fonamida 

Sc oticne ci consuesto epiurafiado, EM (ISP) rn/c 

539,4 (M+H) can a rrcoic a’ metodo descri to en Ids ccapas de 

10 (A) a (0( del ejemplo 1. Sc ileva a cabo ’a etapa (B) em-

pieanco 4 -rnctoxi-aniiina obteniØndc!sc is-fe-

cii -Ic:s-i- 2- feni 1 -zicJ.ohcxii) -piperidtn- 4-li -arnina one 

en La etapa (0) Se lace rcaccicnar con clorura do 4-cioro-

bencer.ssuifoni10. 

15 Ejeauplo 60 

(+1-) S-N- (3, 4-Dicloro--fenil) -4--irtotaxi-N- [cis -1- (2-fenil-

ciciohexi].) -piperidin-4-il] -benceriosuifonamida 

Sc obtiene el cornpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

573, 3, 5753 (NI*H1 con arreglo a]- mdtodo descrito en las 

20 etaps dc (A) a (0) del csrnpio 1. Sc iieva a cabo la etapa 

(9 errol eando 3,4 -dic ].oro-ani 1 ins oteniØndosc is ( + /-) - 

3 4 -dizioro- fezil) -[ dc- 1_ 2 -teal L-cciocxii) -piperldin- 4-

iiJ-amtna, quc en la czaoa (C) Sc hace reacdionar con cioruro 

dc 4 -me oxi -bcncenosial foci 1°. 

25 Ejempi.o 61 

(+1-) -4-Cioro-N- (-metoxi-fenhi) -N- (ois-1-- (2fenilci 

ciohexil) -piperidin-4-iJ.J -bencenosuifonanida 

Se obtiene ci conoucato epigraffado, EM (ISP) rn/c 
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559,5 (M*W), con arreglo al rnetodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se iieva a cabo la etapa (5) en-

uleando 3-metaxi-anilina, obreniendose ia(3-metoxi-fe-

nil) - lois-i- (2-fenil-ciciohexil) piperidin-4-ii] -arnina, que 

5 en la etapa (C) se !cace reaccionar con claruro de 4-cloro-

bencenosuifonj.J.c - 

Ejemplo 62 

(+1-) -N- (3-Metoxi-fenil) -4-metiJ.-U-- (cis -1- (2-fenil--ci-

clohexil) -piperidin-4-ilJ -bencenosulfonamida 

10 Se obtene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

con arreglo si rndtodo descrito on Ids etapas de 

(A) a (C) dci ejernpio - Se ileva a cabc la etapa (B) em-

pleando 3-metoxi-anilina obteniØndose la (+1-) - ) 3 -metoxi- fe-

nil) - lois- ’-(2- feni I -cicichexi .L) -piocridin-4 ii] -arnina, que 

15 en is etapa (C) Sc hace reaccionar con cioruro de -rnetii-

bencenosuifonUo 

Ejemplo 63 

tI-) -3 4-Dicloro--N- (3-metoxi-fenil) -N- Lois-i- (2-fenji-

ciciohexil) -piperidin-4-il] -benconosuj.fonana4da 

20 Se obtiene ci coinpuesto eoigra fiado, EM (ISP) We 

573 3,575,3 (M+W) , con arrsg].o al mdtodo descrito en las 

etapas de (A) a (C) de eiernpbo L. Se rreva a caco la etapa 

(5) ernpieando 3-met-oxi-ani iina obten tendose 13-me-

tox.i. -feni I) - [cis-i- (2 -font i-cl ciohexil) -piperidin-4 -ii] -arni-

25 na, gue en la etapa (C) so Lace reaccionar con cloruro do 

3,4-dicloro-bencenosuiforii:o. 

Ejeinpio 64 

(+1-) -4-Piuor-N- (3-netoxi-feriji) -N- Lois-i- (2-fenji-ci-

MA 
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cJ.ohexij.) -piperidin-4-iJ.] -bencenosu].tcnainida 

Se obrene el compuesta ep–graf–ado, EM (IS?) rn/c 

523,3 1: M+W) sari arreg.:o a: metodo dcscr–to en las etapas de 

(A) a (Cl del ejemplo Se fleva a cabo la etapa (B) em-

5 pleendo 3 -stetaxi-ani lina obterileridos e la (+ /- ( - (3-rnetoxife - 

nil - Ic s-i- (2 -fenil -ci clohexi 1) -piperidtn- 4-11] -arnina, qua 

en la etapa (C) Se hace reaccioriar con cloruro be 4-fiuor 

bencenssu:fonilo. 

Ejemplo 65 

10 (+1-) -N- (3-Metoxi-fenji.) -2-meti].-N- [cia-i- (2-fenil-ci-

S clohexil) -piperidin-4-il] 

So obtiene el compuesto epigrafiado, EM ISP): rn/c = 

519,4 (N+F:( con arreclo al nØtodo ctescrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejeraplo 1. Is lleva a cabs la etapa (B) em-

15 p1 eando 3-metoxi -anil Inc. ohtenler:dosu lafe-

nil) -(cia-i- (2-fni 1 -ciclohexi 1) -piperidin-4 -Il] -arnina, quo 

en la etapa (C) Se hace reaccicner con cloruro de 2-metil-

bencenosuifonuio. 

Ejemplo 66 

jo 20 (+1-) -4-Cloro-N- (4-fluor-fenil) -N- [cia-J. (2-fenhl-ci-

clohexil) -piperidin-4--il] -bencenosulfonamida 

Sn obtjene el compuesto opigrafiado, EM (ISP): rn/c 

527,3 (N-Wi con arreglo al necoao descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo Se lieva a cabo Is etapa (B) ef,1-

25 preando A -f uor-arii line, obtenjØndosa Is (+1-) -(4 -fluor-f e-

nul)-1cis-1- )2-fenll-ciclohexfl(-oiperidin-4-il]-am–na, que 

Cr- a etapa (C) Sc hace reaccioliar con cloruro de 4-dora-

berceno5ulfonjlo 

/02 
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EjempJ.o 67 

(+1-) -N-- 4-Fluor--ffenil) -4-metij.-N- tcis-1- 

cic1chcd.]4 
-pi.pertdin-4-fl3 -bencenosialfonaida 

So obt!ene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

5 507,5 (MH), con arreglo al rntodo descrito en las etapas do 

(A) a C:: del ci emplo I - Se :. .:ew-a cabo In etapa 6) err-

olcando 4 -fl lo r-anilins ob t en i.Øndose la (+ -(4 -fluor- fe-- 

nil - 2- (2- tenil-cc1:rhexil) -pfperidin- I -U] -arnina, que 

on la etapa (C) Sc base reaccionar non cloruro de 4-oct22-

10 bencensaul eons 10-

EjempJ.o GB 

(+7-) -3 4-DicJ.oro-N-- (4-fluor-Esnill -N- (cia-i- (Zferd.i-

ciclohexil) -piparidiri-4-ii] -berlcenosulfonamida 

Sc obtiene el conouesto epigraiado, EM (ISP): rn/c 

15 561,4, 563,4 (Nl–W) con arr.,-g-o 52 rIl4todo descrito en las 

etanas de (A) a (C) dci eiernp:o Sc lleva a cabo Ia ecapa 

(EI empleando I - f]uor-anil ma ob L eniendose la4-

luor- fell! 1 - [ci 5-1 - (2 -fenil-cicoh.eil) -piperidin-4 -ill - 

.anina, q’ae on Is etapa KC cc daco reaccionar con cloruro be 

20 3, 4-dmcloro-bencrenos-ulfor:iIo 

Ejemplo 69 

(+7-) -N- (4-F].uor-feniJ.) -4-metoxi-N- tcis-1- (2-feniJ.---oi-

oloheii.l) -piperidiri-4--ii.] -bencenoaulfonamida 

Se obtiene el co:npuesto esigrafiado, EM (ISP) rn/c 

25 523,3 (MFJ) con arreglo al nØtodo descrito en las etapas de 

() a C) del ci eTnplo I - So :Jeva a cabo la etapa (B) em-

oleando 4_fluor_anilina, obter-iŒndose in (+/-) (4-fluor-fe-

r.il) - [cis-- 2 -fenil-ciclotiex.i 1) -piper–dir;-4- ill -araina quo 

ftC 
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Se - 

en la etapa (C) Sc hace reaccionar con cLoruro de 4-ruetoxi-

bencenosujjonhio. 

ZjempJ.o 70 

(2-fenji-ci-

5 c1ciexiJ.) -piperidin-4-iJ.] -bencenosuj.ronamida 

Sc obtiene ci. corpuesto epiqrafiadef EM In/c 

511,1 (M -re), con acreglo al rntodo doscrito en las etapas de 

(A) a (C) del eempro 1, Se LLeva a cabo La etapa (B) em-

pleando <-fluor-anilina, obtenlendose la d-/-) - (4-fluor-fe-

10 nil) - fcis-1-- )2-fenii-ciclohexii) -piperidin-4--hi.) -amina, que 

en la etapa (C) Se hand reaccionar con cioruro de 4-fluor--

bencenosuifonilo. 

Ejejuplo 71 

(+1-) -N- (4-Fluor-fenji) -U- lois-i- 2-fenil-ciciohexil) - 

15 piperidin-h-ill -bencenosulfonmoida 

Se abtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

493,3 (-H), con arregia al mØtodo descrito on las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se ileva a cabo Is etapa (B) elm-

pleando 4-fluor-anijina, obtenlØndose la (4-f-) - (4-fiuor-fe-

20 nil) - His-i- (2-fenil-ciciohexii) -piperidin-4--iiJ -arnina, quo 

en la etapa (C) se hace reaccionar con coruzo de bencenosui-

fonilo. 

Ejeraplo 72 

(+7-) N- (4-FJ.uor-fcrnii) -2-metil-N-- (cia-i- (2-fenil-ci--

25 clohex4a) -piperidin-4-ilJ -boncenosulfonamida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

507,5 (Mi-W), con arregj.o al metodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejeruplo 1. Se lieva a cabo la etapa (B) em-
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pleando 4-f2uof-anfrina, obtenindose La (+I-)-(1-fiLuor-fe-

nii)-[cis-1-(2-tenil-cjclohexil)-piperidin-4--ii]-amina, c11-Ie 

en la ezapa (C) Se hace reaccionar con cloruro de 2-mets).-

bencenosulfonilo. 

5 Ejemplo 13 

+1-) -4-Cloro-N- cis-l-- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-- 

4-il] -N- (3-trifluormetil-fenil) -bencenosulfonaznida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) n/c = 

577,3 (MW), con arreglo al mØtodo descrito en las etapas de 

10 ( a del ejempro 1. Se ).3e-Qa a cabo ia etapa 13) en’-

oleando 3-trifluormetil-anilina, obteniØndosa la  

1- (2-fenil-ciclohexii) -piperid).n--4-il] - (3-trifluormetil-te-

nih-amine, quo en la etapa (C) Se hace reaccionar con cia-

rum de 4-oloro--bencenozulfoniio. 

15 Ejemplo 74 

(+1-) -4-Metil-N- (cis -1- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-

4-il] -N- 3-trifluormetiJ.-fenil) -bencenosulfonaida 

Se obriene ci compuesto epigmatiado, EM (ISP) rn/a 

557,4 4V) con arreglo al mdtndo descrito en las etapas de 

20 (A) a (C) del elemplo 1. Se lleva a cabo ha etapa (B) em-

pleando 3-trlfluommetil-anilina, obteniØndose la  

1-(2-fenij -ciclohexi 1) -plperidin- 4-il] - 3-trifluommetil--fe-

nil)-amina, que en la etapa (C) Sc hace reaccionar con Clomu 

ro de 4-nietil-bencenosulfonilo. 

25 Ejsmplo 75 

(4/-) -4-Idetoxi-R- (cis -l- (2-fenil-ciclohoxil) -piperidin-- 

4-il] -N- (3-trifluormetil-fenil) -bencenosulfonainida 

Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) We 

\& 

AIT 



573,4 (MFJ), con arrego al netodo descrito an las etapas de 

(A) a (C) del eiemplo 1. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

pleanda 3-trifluormetil-anilina, obtenlendose la (-f/-)-1cis-

1- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4--i1J - (3-trifluormetil-fe-

5 nfl) -air.ina, que en is etapa (C) Se hace reaccionar con cioru-

ro de 4-nietoxi-bencanosulfanilo. 

Ejejuplo 76 

t+J-) -A-F1aor--[cis-t-(2-feni1-cic1ohexi1) -piperidin-- 

4-il] -U- 3-trifi.uoxmetil-fenil.) -bencerxosujfonasida 

10 Se obtiene ci compuesto ecigrafiado, EM (TSP): ru/e 

40 .561,5 M+H) con arreqto at smStoofte descrito en las etapas tie 

(A) a (C) del ejemplo i. Se ileva a cabo la etapa (B) em-

pleanda 3-trifluormetil-anilina, obteniendose Is 

l-{2-fenil-ciclohexit)-piperrdtn-4-iL)-(3-trtftucrnetil-fe-

15 nil)-amina, que an la etapa (C) Se hace reaccionar can cloru-

ro de 4-fl’jor-benceno5ulfonilo, 

Ejapi.o 77 

(+1-) -N- [cia-i- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il] -N-

(3-trifluontetiJ.--feail) -bencenosulfonamida 

20 Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (IS?) ru/e 

543,4 (M+W), con arreglo el metodo descrito an Ids etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando 3-trifluormetil-anilina, obteniØndose la (+lHLcis-

- (2-fenil-ciclohexil ( -piperidiri- 4-il] - (3-trifluormetil-fe-

25 nil)-amina, que en la etapa (C) se hace reaccionar con do-

ruro de bencenosulfonilo. 

Ejemplo 72 

+1-) -2-Metil-N- (cis -1- (2.-fenil-ciclohexil) -piparidin-



4 -ill -N- (3-trifluormetil-fenil) -beacenosulfonanida 

Se obtiene el ccrnpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

557,5 (r14-W), con arreglo al merodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

5 pleando 3-trifluormetil-anilina, obteniendosa la (+/-)-[cis--- 

1- (2-fenil-cic1ohexi1) -oiperidin--ilJ - (3-trifluormetil-fe-

nil)-arnina, one en la etapa (C) Se hace reaccionar con do-

ruro de 2-rnetil--bencenosulfonilo. 

Ejemplo 79 

10 (+1-) -4-Cloro-N- [cis-i- (2-fenhl-ciclohexil) -piperidin-

4-il] -N-o-tolil-bencenosulfonaxaida 

Se obtiene ci cornpuesto epiqrafiado, E (IS?)t c/e = 

523,3 )M.,FJt) con arreglo al ruØLodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejernplo 1. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

15 pleando o-tolil-arnina, obteniendose In 

ciclohexil)-piperidin-4-il]-o-tolil-amjna, quo en la etapa 

(C) Se hace reaccionar con oloruro de 4-cloro-bencenosul-

fonilo, 

Ejempjs Be 

20 (+1-) -4-Metil-N- [cia-i- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-- 

4-il] -N-o-tolil-bencenosuJ.ronamida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

503, (N+M), con arreglo al merodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se Ileva a cabo la etapa (B) em-

25 pleando o-tolil-aruina, obteniendose la 

ciciohexil) -piperidin-4-il) -o-tolil-amina, que en la etapa 

(C) Se lace reaccionar con cloruro de 4-metil-benceno3ulfo-

nib. 
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Ejeriple 81 

?/-) -3, 4-flicloro-N- (cis-1- 2-enil-cic1chexil) -piperS-- 

din-4--iJ.] -N-o-tolil-bericenostilfonamida 

Se obtiene et cccnpuesto enigraflado, EN (ISP) tn/c 

5

 

557, 4, 559,4 (M*H), con arreglo at rnØtodo descrito on las 

etapas de A) a (C) del ejemplo 1. Se Ileva a Cato la etapa 

(B) empleando o-tolil-arntha, Qbteniendoje la 

fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il] -o-tol–J.-arnsna, quo en 

etapa (C) Sc hace reacconar con cloruro de 3,4-dicloro-ben-

10 cenosuttonito. 

jemplo 82 

(+1’) -4--Metoxi-N- (cis -1- (2-ferijl-ciclohexil) -piperidin--- 

4-il] -N-o-tolil-bencencsulfonamida 

So obtiene ci corapuesto epigratiado, Ed (ISP) rn/c 

15 519,5 (M4-H), con erreglo al mØtodo descrito an las etapas do 

(P.) a (C) del ejemplo 1. Se ileva a ca)o la etapa (B) em-

pleancio o-tolil-arnina, obtenjendose Ia (*/--(cis-1-y2-tenil-

ciclohexil) -piper–din--4--il] -o--tolil-arnina, que on la etapa 

(C) so hace reaccionar con cloruro de 4-metoxi-bencenosul-

� 
20 

Ejerplo 83 

(+/-) -4-fluor-1- (cs-I- (2-fni1-ciclohexil) -piperidin-

4-ill -N-o-tolil-benoenosu3fonanida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

25 507,5 (M+H), con arreglo al mCtodo descrito an las etapas de 

(A) a (C) del ejeruplo 1. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando c-tolil-arnina, obteniendose la(2-fenil-

ciclohexil) -piperidtn-4-ill -c--tolii-arnina, clue an la etapa 

AS 
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(C) se hace reacciorlar con cloruro de 4-fluor-bencenosuto-

0110. 

Ejempio 84 

(+1-) -N- (cis -t- (2FeaiL-cioLoheicjt) -piptidin-4-il] -s-

5 o-tojjj-benoenosultonanida 

Se obtiere ci compuesto ep–grafiado, S (ISP) ni/S 

489,5 (M+P) on arreqto al neitodc, descrito en ice etapas de 

(A) a (C) del ejeinplo i. Sc Ileva a cabo la etapa (B) em-

pleando o-tolii-arnina, obtenjendose(2enil-

10 cicohex–j)-pjpertdjn-4-j -o-toil-arnina, que en is etapa 

(C) se hace reaccionar con cloruro de bencenosulfonhlo, 

Ejesplo 85 

(4/-) -Z-MGtil-U- lois-i- (2-fen&1-ciclohoxjl) -piperidin-

4-il] -N-o--tolil-bencenosuifonasuida 

15 Se obtiene ci compuesto ephgraflado, EN (ISP) rn/c = 

503,5 (M4R), con arreglo a3 rtŁtodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejernp).o 1. Se ileva a cabo la etapa (B) em-

plear.do o-t.oili-arnina, obtenhendose la 

ciolohexil) -piperidin-4-il) -o-tolil-arnina, gue en la etaoa 

20 (C) so hare reacclonar con 2-methi-cioruro de bencenosulfo-

niho, 

Ejenpic &6 

(+1-) -4-CJ.oro-N-fenii-N- (cis -j- (2-fenil-ciclohexil) -pi-

peridin-4--il] -bencenosulfonajuida 

25 Se obtierie el compcesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

509,5 (M+H), con arreglo al rqetodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se lieva a cabo la etapa (B) er 

pleando aniline, obtenlØndose la H-/--)--fenil--(cis-1-(2-fenhl-

Mq 
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ciclohexil)-piper–din-4--il]--arnina, que en la etapa (C) Se 

hace reaccionar con cloruro de 4-cloro-bencenosulfonilo 

Ejemplo 87 

(+1-) -4-Metil-N-fonil-N-- (cis -1- (2-eenfl-ciclohexil) -fl-

5 perithn-4-il] -bencenosulfonanida 

Sc obtiene ci corupuesto epigrafiado, EM (ISP): rule = 

489,4 (N*H), con arreglo al rn.Øtodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se lieva a cabo In etapa (B) em-

pleando anilina, obtenlØndose la(2-fenil-

10 ciclohexil)-piperidin-4-11]-amina, clue en la etapa (C) Se 

hace reaccjonar con cloruro do 4-meuil-bencenosulfonilo. 

Ejemplo 88 

(+1-) -4-Fluor-N-fenii.--N- (cia-i- (2-feai].-ciciohexil) -pi-

peridin-4-il] -bencenosujfonaiuida 

15 Se obtiene ci coinpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

493,3 (P44W), con arregla al mØtodo doscrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando anilina, obteniendose la (+/-)--Eenil-[cis-1-(2-fenil-

ciclohexil) -piperidin--4-il) -amina, quo on Id etapa (C) Se 

20 hace reaccionar con cloruro de 4-fluor-bencenosuifonilo. 

Ejemplo 09 

(+/-) -2-Hetii-N-fenil-N- (cis-i- (2-fensj-ciclohexil) -fl-- 

peridin-4-ill -bencenosu]fonaztida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (TSP): rn/a 

25 489,5 (M*H’i con arreglo al mdtodo descrito en las etapas on 

(A) a (C) del ejemplo 1, Se lieva a cabo is etapa (B) em-

pleando anilina, obteniendose is(2-fenil-

ciclohexil)-piperidin-4-il]-ami4-ia, qua en la etapa (C) Se 

/40 



hace reacc–onar eon cloruro de 2-met–l-bencenosulfon–lo. 

Ejeip10 90 

(+1-) -N-Bencil-4-cJ.oro-N- (cis -1- (2-feni1-cc1oheci]j - 

piperidin-4-ilJ -bencenosulfonamtda 

5 Se obtiene el compuesto epigraflado, EM (ISP) rn/c 

523,3 )M4-H), con arreglo al rnetado descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se ileva a cabo la etapa (B) en-

pleando bencilamina, obteniendose is (+/-)--bencil-[cs-1-(2--

fenil-ciclohexli)-piperidin-4-ll]--anina, qua en la etapa (C) 

10 Se hace reaccionar con cloruro de -cloro-bencenosulfonlio. 

Ejemplo 91 

(+1-) -N-Eenoi].--4-rnetij.-N- (cis-i- 2-fenhl-oiclohexi.i) 

piperidin-4-ii] -bertcenosuJfonaauida 

Se obtiene ci conouesto eplgrafiado, EM (ISP) We 

15 503,5 (M+Ht) , con arreglo al rnØtodo descrito on las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 1. Se lieva a cabo la etapa (S) em-

pleando bencilamina, obtenlendose la 

fenil-ciclohexil)-plperidin-4-ilj-am.ina, que on la etapa (C) 

Se hace reaoconar con cloruro de 4-metil-bencenosulfonllo. 

20 EjempJ.o 92 

(+1-) -N- (3, 4-Dicloro-fenil) -2-metil-N- [cis-l- (2-fonil-

ciclohexil) -piperidin-4-il] -boncenosulfonamida 

Be obtiene el coinpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

557,4, 559,4 )M+H), con arreglo a]. metodo descrito en las 

25 etapas de (A) a (C) del ejemplo 1. Se ileva a cabo la etapa 

(B) eznpleaodo 3,4-dlcloro-anilina, obteniendose la (+/) 

3, 4-dicloro-fenhl) - cis-l- (2-fenil-cic].ohexhl) -piperidln-4-

h1)-amina, que en la etapa (C) Se hace reacc–onar con cloruro 

’Cu 
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de 2-ruei1-bencenosu1foni1o. 

Ziemplo 93 

(+1-) -4-CJ.oro-N- (3, 4-dicJ.oro--fenil) -N- Lcis-l- (2-fenil-

ciclohexij.) -p–paridin-4-iJ.] -benoenosulfonatida 

5 Be obtiene el oornpuesto eoigrafiado, EM (ISP): re/c 

577,2, 579,2 (M*Ht) , con arreglo al ruetodo descrito en las 

etapas do h) a (0) del ejemplo 1, Be Ijeva a cabo la etaca 

(B) ern9leando 3,4-dicloro-anilina, obteniendose 15 (4-f-)-

3, 4-dicloro-fenhl) - [cis-l- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-

10 il)-arnina, que en is etapa (C) Se hace reaccionar con cloruro 

de 4-cloro-bencenosulforxj2o. 

Eap10 94 

(+1-) -4-Nitro-N-fenij.-N-- [cis-1- (2-fenil-ciciohexij.) -pl-

peridirx-4-ilJ -boncenosuifonamida 

15 Se obtiene el cornpuesto epicirafisdo, EM (ISP) rn/c 

520,3 (M*H), con arreglo si mØtodo descrito en las etapas de 

a (C) del ejemplo 1, Be ileva a cabo la etapa (B) em-

pleando anilina, obteniØndose la (+/-)-fenii-Cci-I-(2-fenh1-

ciciohexii)-piperidin-4-111-aruhna, que en la etapa C) Se 

20 hace reaccionar Con cloruro de l-nitro-bencenosuifonhlo. 

Ejemplo 95 

U-I-) -4-13ohino-1-feni1-N-tos-1- (2-fenil-ciclohexil) -pi-- 

peridin-4-il] -bencenosulfonajuida 

Sc obtiene el compuesto epigrafiado, EM (IS?) rn/c 

25 490,3 (H-H+), per hidroqenación de a (t/-)-4-nitro-N-fenil-

N- Lois-i- (2-fenil-ciclohexil) -piparidin-4-ilJ -bencenosulfona-

rnida con arreglo al procedirniento siguiente, 

Be prepare una suspension de {1-/-) -4-nitro-N-fenil-N-

/42 
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[cis-l- (2-fen–l-ciclohexil} -piper idin---–1] -bsncenosuj.fonarni--- 

da (0,05 g, C,096 inns I) en isapropanal (3 ml) y Sc purga la 

rnezcla cart argon. A La siaspensiOn Se ie afiade hidrOxido de 

paladlo sabre carbon, que seguidamente Se pane an atmOsfera 

5 de hidrogeno y se agita a temperature, ambiente durante 20 h. 

Despues Se separa ci cataiizador par filtracion y Se evapara 

ci disolvente, obteniendose ci oompuesro epigrafiado an forina 

de sOlido blanco espumoso (0,039 g, 82 %) 

Ejemplo 96 

. 10 N) -4-Metoxi--N-fenil-N- ics-l- (2-fenhl-ciclohexil) - 

piperidin-4-111 -benceriosnl.fonanida 

Se obtiene ci compuesto apigrafiado, EM (ISP) rn/c 

505,5 (M+H), par separacion cromatogrÆfica de (4-/-)-4-

metc<i-N-fenil-N- [cis-i- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-ill 

15 bencenosuflonamida a trvØs de one columna quiral [Chiralpak 

AD, solucion: etanol (2 ml)/heptano (3 ml), eluciOn: 

isopronanok al 5% en- heptana, caudal 35 mi/mm, ionyttud de 

anda 245 rIm, tiempa de rerencion: 26,73 min.] 

Ejep10 97 

20 1-) -4-Metoxi-N-fenil-N- (cis -1- (2-fenhl-cic2obex–i} Pi-. 

peridin-4-ill bencenosulfonamida 

Se obtiene ci campuesto epigrafiado, EM (ISP) m/e = 

505,5 (M4-H+), par separaciOn cromacografica de in (*/-)-4-

metoxi-N-fenil-N- [cia-i- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il] - 

25 bencenosulfonamida a travel de una calumna quiral IChiraipak 

AD, solucion; etanoi (2 ml)Jheptano (3 ml), eluciOn: 

isoprapanal al 5 % enheptano, caudal: 33 ml/min, longitud de 

onda: 245 nrc, tiempo de retencion: 32,5 min.j 

/13 
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Ejeraplo 98 

(2-hidroxi-2-fenhl-

cio3.ohex&1 -pipexid–.n-4-fl) -3-metoxi-benzam&da 

Se obtiene at compLesto epigrafiado del mods descrito 

5 en :os esquemas 2 y 3. 

(A) &ninac–Æn reductora pare obtener el 4- (4-fluor-fe-

niianno)-piperidina-1-carboxiiato de tert-butilo. A una 

soiuciOn de l-Boc-4-piperidona 10,0 g, 50,0 ifunol) an 1,2 -di 

cioroetar,o (100 ml) Se le anade 4-fluora511ina (5,60 g, 50,0 

10 mraoi), Æcido acetioo (6,20 ml, 103 rmnol( y triacetoxibor-

hidruro sOdico (16,8 g, 75,3 mol) Se aqita la mezola reac-

cionante a temperatura ambience durante 18 horas y ve 

interrumpe ia reacoidn con hidrOxido sadico IN (200 ml) - Se 

extras la fase acuosa con diciororsetano, so reOnen las fases 

15 orcÆnicas, se secan con suifato sddico anhidro, so filtran y 

Ce concentran con vacio. Se recoge ci residuo en dter for-

mandose Un precipitado. La filtración proporciona ci 

fluor-fenilamino) -pipericiina-1-carboxilato de tert-butilo 

(11,1 g, 75 ) en forma de sdiicio bianca mate, EM (ISP) rn/C 

41 20 = 295,3 IH+H) 

(B) Act lacion para obtener at 4-[(4-fiuor-fenii)-(3-me-

toxi-benzou( -amino] -piperidina-i-carboxiiato de tert-butilo. 

A una so last on de 4- (4-fluor-feniiai,tino) -piperidina-1-carbo-

xilato de tert-butilo (5,0 g, 17 IrLmoi( en diclororaetano (60 

25 ml) Se is aade trietilamina (5,9 ’p1, 42 rand) 4-dimetii-

amir:opiridina (0,21 g, 1,7 imnol) y cloruro de 3-metoxiben-

zoilo (3,5 g, 20 niznol) Se slits la rpezcla reaccionante a 

temperature ambiente durante 20 horas ’ Se interrumpe la 

114 
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reaccldn con Lana solution SaturAda de hidrogenocarbonato 

sodico (50 mu Sc exrrae in fase acuoa con diclorometano, 

se rednen lao lases orqhnicas, as secan con suiIato sOdico 

anhidro, Se filtran y Se concentran con vacio. Se recoge el 

5 reoiduo an eter o}DteniØndose on precipitado. Is filtraciOn 

conduce al 4-i(4-fluor-fenil)-(3-metoxi-benzoil)-amino(-piae-

ridin2-1-carboxilato an tert-butilo (6,2 g, 84 U an forrna de 

solido blanco, EM ISP) nt/c 429,3 (M*W) 

(C) DesprotscciOn para cozener Ia N- (4-fluor-fenil) 3 

10 rnetoxi-N--piperidin-4-il-benzainida. A una soluciOn de 4-1(4-

fluor-fenil) - (3-metoxi-benzoifl -amino-ppezidina-1-carboxi-

lato de tert-bucilo (6,0 g, 14 nunol) an dioloro’netano (50 ml) 

enfriada a 0C se In anade ci acido trifluoracØtico (11 all, 

14! mofl Se agita a ternpsratura atnbiente durante 1,5 horas 

15 y as ccncentra Is mezcla reaccionante con vacio. Se recoge el 

resicl’ao en diciotoretano C hidrOxido sbj.co (IN). Sc e<trae 

Is fase acuosa con diclorometano, Sc rei1nen las lases orgÆni-

cas, Se secan con sulfato sOdico anhiclro, Sc filtran y Se 

concentran con vaclo. Se recoge el residua an Øter obtenj6n-

20 dose un precipitado. La filtracidn conduce a Is N-(4-fluor-

-3-metoxi-N-piperidin-4 -il-benzaruida (4,2 g, 90%) en 

forma de sOlido ligerarnente amarillo, EM {ISP} m/e 329,3 

(M+H) 

(D) Obtencion de(2-

25 hidroxi-cic!ohexil)-piperidin_4-il]_3-metoxi_benzamida. A Lana 

solucion de N- (4-fluor-teriil) -3-metoxi--N-piperidin-4-il-ben-

zamida 3,0 o, 9,1 nunol) an etanol (30 ml) se le anade ox -do 

de ciclohexeno (0,90 all, 9,1 mmol( Se mantiene Is mezcla 

Aty 
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leaccionante en reflujo durante 44 horns, despuØa Se enfria a 

temperr:ura arnb–ente y Sc concentra. Se mantiene el reslduo 

an ebullición en etas durante 1 hora y despu6a Se enfria a 

temperatura ambiente obteniØndose nn precipitado. La filtra-

5 dOn conduce a la (47-) -N- (4-fluor-fenil) -N- [trans-2- 

drox–-cc1ohexil)-piperid–n-4-111-3-rnetoxi-benzamida (3,5 g, 

90%) en forma de sOlido ligeramente arnarfllo, EM (LSflt n/e = 

427,3 (M+H) 

(E) Oxidacion para obter[er La 

10 3-metoxi-N-[1--(2-oxo-c4c1oiexiJ)--piperidin-4-1l]-benzamida. A 

Suna soluc–dn de(2-hidro-

xi-c–clohexilj-piparidin-4--il]-3-metoxi-benzamida (1,0 g, 2,3 

romol) en diclorometano 6,0 ml) y sulfOxido de dimetilo (5,0 

ml) so le anade trietilarnina (1,5 ml, 22 gunol) - Se enfria la 

15 rnezcla reaccionante a 0 QC y Se le anade per goteo una 

solucion de un complejo as triaxido de azufre-piridina (1,1 

q, 7,0 ITelol) en sulfoxido de dimetilo. Despues de agitar dos 

horas a temperatura ar–ente (t.a.) Sc vierte la mezcla 

reaccionante sobre aqua y diclorometano. Sc extrae la fase 

20 acuosa con diclorometano, Se reason las fares orgdnioas, Se 

secan con sulfato eddico anhidro, Se tiltran y e concentran 

con vaclo. So cromatcgrafia el residuo con a travØs de gel de 

silice (C51C12-NeOH 97:3) obteniendose la (1-/--)-N-(4-fluor-

feni 2)-3-metoxi-N- [1- (2 -oxo-ciclohexil) -piperidin-4 -il] -ber;-

25 zamida (0,52q, 63%) an forma de sot,-do blanco, EM (legh rn/a 

425,3 (M+H) 

(E’ Obtencioc de La (4-/-)-N-(4-fLuor-feni1)-N-Lcis-1--

(2-hidroxi-2-EenU-ciclohexil) -p–peridin-4-il] -3-metoxi-ben-

116 



\\ 

zmida. A uria soluojan enfr–ada a -78C de (+/-)-N-4-fluor-

ferUl)-3-rnetox–-N-(1-(2--oxo--cfclohezilj-pipertdtn-4-LL)-ben-

zamida (0,13 g, 0,50 rnrnol) en tetrahidrofurano 2,5 nil) se It 

afiade tonil-1 it, o (so iuciôn l7 H on cclohexanoithter, 0,18 

5 ml, 0,30 nunol) Se agita in mezcia reaccionante a -78CC 

durante 40 ruin, Se interrumpe in reaccidn Con ufla soluciôn 

saturada de cloruro amOnico (5 ml) y se extrae la feso acuosa 

con acetato de etilo. So reOnen lee fases organicas, Se secan 

con sulfato sodico anhidro, an filtran y Se concentran con 

10 ratio. Se crornatografia el residuo a travS de gel de silice 

(CH2C11/eOH 99:1) obteniºndose Ia /- -U- 4-fluor-tenil) -N-

I cis -l- (2-hidroxi-2-fenil-ciciohexil -oiperidin-4-il] -3-me-

toxi-bcnzamida (0,050 g, 34 %) en forma dg espurna blanca, EM 

(ISP) rn/c = 503,4 (LM+W) 

15 Ejeinplo 99 

(+1-) -N- cis-t- (2-Sidro,ci-2-fenil-cicJ.ohexj.I) -piperS-

din-4-iLl -4-nctoxi-N-eni1-bencencsuifonanda 

Sc obtiene ci compuesto epigiafiado con arreglo al pro-

cedirniento ilustrado en los esquemas 2 y 4. 

20 (A) Obtenciôn de in(2-hidroxi-ciclohe-

x1l) -piperidin-4-ona. A una solucion de 2, 4-dioxa--azaespi-

ro[4.5)decano (14,7 g, 100 rninol) en etanol (75 nil) Ce le 

angle Oxido de ciciohexeno (10,0 g, 100 amol) Sc rnantiene Ia 

mezcla reaccionante an refaujo durante 40 horns, despuØs sa 

25 enfria a temperatura anbier;te g se coriceritra Sc cromatogra-

fin el residuo a travØs de gel de since (hexano/acetato de 

etilc 4 1) obteniendose cizn-es-

piro(4.5]dec-8--il)-oiclohoxanol (22,1 g, 91 U en forma de 

/4+ 



solldo blanco, SN (ISP): We = 241,2 (MU- 

Se trata una solucian de (+/-)-trans-2-(i,4--dioxa--8-

aza-esp–roI4.5]deo-8-il)--ciclohexanol (1,50 q, 6,25 rimiol) an 

dioxano (45 m c.on cloruro of hidrÆyeno SN ml) Se 

5 calienta la mezcla a 105CC y Se agita durante 4 h. Se enfria 

la mezcla a temperatura ambiente, Sc In shade agua (9 ml) y 

seuidamente Se basifica a pH 14 poi adiciOn lenta de hidrO-

xido sodico SW. A oontinuación Sc extrae Is mezcla tres yeses 

con acetato de ettlo. Sc reünen too e>tractos orgAnkoos, Se 

10 secan con sullato sodico anhidro y Se conoentran. Se purifica 

ci aceite resrduai per cromato9rafia flash a travØs de gel of 

silice, eluyeodo con metanol al 0-5 % on diclorometano. Se 

obtiene la (+1-) -trans-l- (1-hdroxi-ciclohexil) piperidin4 

(0, 830 g, 68 an forma de salido b !an no, EM (15 P) z nt/c 

15 198,3 (M*W) 

(B) Pnir.acibn ’eductora para obtener ci 

(4-fenilamlno-piperidin-a--il)-oiclohexanol. Se trata una 

solucian de H-/--) -trans-i- (2-hidroxi’-ciclohexij) -piperidin--4--

ona (0,68, 3,1 rrmiol an etanol (4 Ml) con aniline 0,32 g, 

20 3,4 runtol) y tetraisopropóxido de titanio 1,2 g, 4,1 mmcl) 

Sc calienta La mezota a 38’C ’g cc agita durarjte 15 h. Se 

enfria a 0 C mediante tin baæo de hielo/agua, $e afiade en 

porciones ci horhidruro sOdico (0,19 g, 5,1 rusuol), con 1° 

cual se origina una vigorosa liberacidn de hidrôgeno. Sc 

25 diluye la suspension resultante con. etanol (4 ml) y se agita 

a temperatura ambiente durante 3 In, Sc diLuye If rnezcla 

reaccionante con mao etanol y cc interrunpe la reacciôn per 

adiciôn do hidroxido sOdico 1W. Se separan dos fases y Se 

"Is 
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extrae la Iase acuosa con diclorometano. Se reunen ins 

extracros orgÆnicos, Se secan can sulfato sOdico anhidro y Se 

concentran, Se purilica ci reiduo par cromatogratia flash a 

troves de una columna de gel do silice, eiuyendo con metanoi 

5 ai 0-10 g en diciorometano. Se obtiene ci 

fenhiamino-piperidin-i-jl) -cicicbexanai (0,50 g, 53 %) on 

forma de soiido blonds, LK (ISv) v\/e = 27S,4 (M*R) - 

(C) Oxidacion para obtoner Is (+J-)-2-(4-fenilamino-

piperidiri-1-il)-cic1ohexanona. Is trata mm solucidn de 

10 (4-J-)_trans_2-(4_fenhiamino_pjperidin_i_il)_cjclohexanoi 

(0,22 g, 0,81 rumoi) an suifoxido do diruetilo seco (4,8 ml) 

con trietiiamina (0,41 g, 4,1 mrnoi) A esta mezcla Se le 

aæade Pon goteo durante 3 mill una soiuciOn de complejo do 

piridina-troxido do azufre (0,39 a, 2,4 nofl, qua as ha 

15 eflado secando durante ur-.a noche carl una bomba de vacio, en 

sutfózido do dimetilo sera (1,9 ml) Sc aqita Is soluciôn a 

terriperacura ambiente durante 1 h, daspuØs Se interrumpe is 

roacciOn con agua (50 m!). $e extrag Is mezola cuatro Veces 

con acetate de etiio (4 x 20 ml) . Se reünen las lases 

20 orgnicas, $e iavan dos veces con aqua (2 x 20 ml), despuØs 

Se secan con aulfato sOdico anhidro y Se concentran, formando 

Un aceite incOloro. Is purificacidn Se iieva a cabs por 

cromatografia a travØs de get on silica, etuvendo con metnoi 

al 0-10 % en diclorometano. In obtiene la (*/-)-2-(4-fenii-

25 areino-piperciin-1-ii)-ciclohexanona (0,12 g, 53 %) on forma 

he sdiido blanco mate, EN (ISP): m/e 273,4 (M*H) 

(D) Sulfoniiaciôn para obtener la (*/-) -4--metoxi-N-- Cl-

(2-oxo-ciclohexii) -piperidin-4-iJ.] -N-fenii-bencenosulfonami-
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da. Se sulfonlla Is (4-/-)-2-(4-fenilam–no-pperld–n-1-i1)-

ciclohexanona on cloruro de 4-metoxi-bencenosulfonilo, del 

modo descrito en Is etapa (C) del ejemplo 1. Se obtiene la 

+1-) -4 -metoxi-N- [1- (2-oxo-ciclohexil -piperid–n-4 -ii] -N-fe-

5 nil-oenoenosulforialuida, MS ):Sp:, We 443,5 )M+R) en forma 

de sólicjo blanco espu.moso. 

(E) obtencidn de is (+/_)_N_[cis_l-.(2_hidroxi_2_fer.il_ 

ciclohexil) -piparidin-4-i1] -4-metoxi-N-fenil-bencenosulforia-

mida. Se enfria una sclución de bromobenceno (0,16 g, 1,0 

10 nutol) en tetrahldrofurano seco (2,1 ml) a -10 ’C y Sc i.e 

anode por goteo una solucidn 1,6M de butil-litlo en hexanos 

(0,65 ,’J Nuol). be agira 32 solución resultants a -700C 

durance 1 h, dospues se trots con una soluciOn de )t/-)-4-

metoxi-t4- [1- (2-oxo-cicj.ohexil) -plperidin-4-i1] -N--fenil-bence-

15 nosulfonamlda (0,12 mg, 0,26 runol) en tetrahidrofurano seco 

(2,1 ml) - Se agita Th mezcla reaccionante a -70 ’0 durante 1 

li, despues Sc calienta lentamente a temperatura ambiente v Se 

agita durante 10 nun. Se enfria Ia mezola reaccionante a 

-780C y Se intetrumpe Is reacctdn con oicruro auônico del 20 

20 % (3,4 ml). Sc separan dos faxes y Se extrae la care acuosa 

dos veces con acetato de et52o. Se rednen los extractos 

orgÆnioos, Se Secan con sulfato sddioo anhi.dro y as 

concentran, so purifica ci residuc por cromatografia flash a 

travØs de gel do sllice, eluyendo con metano]. al 0-5 % en 

25 diolcrometano, Se obriene la (t/-)-N-icis-1-2-hidroxi-2-te-

nU-ciclohexil) -piperidin--4-ilJ -4--metoxi--N-fenil-bencenosul--

onamida, 1S(IS9) m/e 521,5 (M*H) , en forma de solids 

blanoo espumoso (0,093 g, 69%). 
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jempio 100 

(.4-) -N- [Cis -1 2-Hidoxi-2-fenil--cic1ohoxil) -piperidin-

4-ill -4-metoxi-fl-fenil-bencenosuJ.fenamida 

Se obtiene ci compuesto epigrafiado, ELM (ISP) rn/c = 

5 521,5 )1-P.’), por separaoiôn crornatogrÆfica de la )4-/-)-N-

[cis-t- (2-hidroxi-2-fenit-c2clohexijj -piperidin-4-ilJ -4-me-

toxi-N-fenil-bencenosulfonaLuida a travØs de una columna qul-

ral [Chiralpak AD, solucion: etanol. (2 mL)/heptano (3 

eiuciôn: etanol al 10 en heptano, caudal: 35 ml/min, longi-

10 tud de onda: 245 nfl, tierflpo de reteciOn: 29,64 min.]. 

Ejempl.o 101 

1-) -N- Lois-i- (2-Hidroxi-2-fenil-ciciohexil) -piperidin-

4_i17 -4-metoxi-N-eni1-bencenosulfonaiuida 

Sc obtiene ci compuesto apigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

15 521,5 (M+’,Th, par separaciOn cromatografica de ’a )4-/-)-N-

(cia-i-- (2-hidroxi-2-fenjl-cicohexii) -oiperidin-4-il] -4-me-

toxi-4-fenhi-bencenosulfonarnida a travØs de una columna qui-

ral [Chiralpak AD, soluciOn: etanol (2 ml)/heptano (3 ml), 

eluciÆn: ecanok at tO% in heptano, caudal: 35 MI/min, long --

20 and de onda: 245 nfl, tiempo de retenoiôn: 39,55 rnTh.J. 

Ejeniplo 102 

(2-Hidxoxi-2-fenil-ci-

clohexil) -piperidin-4-il] -4--metoxi-boncenosulfonamida 

Sc obtiene ci CompUesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

25 555,3 (fl -*H+), con arreglo al mAtodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del eiernpio 99. Se Ilev, a cabo la etapa (B) em-

oleando 4-cloro-anilina, obtenieradose ci (+1-) - trans-2- [4)4-

oloro-fenilarnino) -piperidin--1-il] -ciciohexanol, que Sc oxida 

/24 
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en la etapa (C) paid obtener la {+/-} -2- 4- (4-cloro-fenil-

amino)-piperidin-1-ii]-ciciohexanona. Esta Se hace reaccionar 

can cioruro de 4-metoxi-bencenosuifoniio en la etapa (D) ob-

tenjØndose la (+1-) -N- 4-cloro-fenj.i) -4-rnetoxi-N- Ci- (2-oxo-

ciciohexii)-piperidin-4-ii]-bencenosuifonamida. La stand fi-

nal (F) Se ileva a cabo con. brornobanceno. 

Ejempio 103 

+1-) -N- 4-Cloro-reniJ.) -N- (cis-t- 2- 4-cloro-fenil) -2-

hidto%i-ctc3.ohexi3.1 -pipexidsn-4-il%-4-mQtoxi-beneenosulf Dna-

10 mida 

0 Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

589,3 (M+H’) del modo descrito on las etapas de (A) a (F) 

del elemplo 102. La etapa final (F) Se lieva a caba can 4-

brorno-clorobenceno - 

15 Ejemplo 104 

el-) -Ic-- (4-Cioro-feniJ.) -N- { cis-l- (2- (4-fluor-fenil) -2-

hidoxi-cio1ohexi1J -piperidin--4-i1) -4-metoxi-

bencenosulfonaiuida 

Sc obtiene ci coinpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

0 20 5733 (M+Efl, del ruodo descrito en !as etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 102. La etapa final )) of lieva a cabo con 4-

brocw-ftuorhercceno - 

Ejenpio 105 

(+I-) -N- (4-Cioro--fenhl) -N- (cis-1- (2-hidroxi-2-piridin-

25 3-il-ciclohexil) -p4peridin-4-iL] -4-metoxi-bencenosulfonamida 

Se obtiene of compuesto epicrafiado, EM (ISP) We - 

556,3 (MeW), del mods descrito en las etapas de (A) a (E) 

del ejerupio 102. La etapa final (F) Se iLeva a nabs con 3 -

/22 
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brorno-piridina. 

jemp10 106 

(2-Eidroxi-2-o-tolil-

ciciohexil) -piperidiri-4-il] -4-metoxi-bencenosulfonamida 

5 Se obtiene ci cornpuesto epigratiado, EM (ISP) We = 

59,4 (M-P+) del rnado descrjto an las etapas de (A) a (F) 

del ejenplo 102. La etapa fine (F) Se ileva a cabo can 2-

broicto-tolueno. 

jemp10 107 

10-2-hidroxi-ciclohe-

xii] -piperidin-’4-i]j-4-metoxi-N-fenil-bencenosulfonamida 

Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

SSS,2 con arreglo al mØtodo descrito an las etapas de 

(A) a (0) del ejemplo 99. La etapa final (F) Se iieva a cabo 

15 can 4-brorno-ciorobenceno. 

Ejemplo 108 

(+1-) -N-(cis-1- (2- (4-Fiucr-fenii) -2-hidraxi-ciclohe-

xii] -piperidin-4-il)-4-metoxi-N-renil.--bencenosuj.fonamida 

Sc obtiene ci cornpuesto epigrafiado, EM (IS?) rn/c = 

20 539,4 (M+H) can arregio at rnØtcdo descrito an las etapas de 

(A) a (C) del ejernpio 99. La etapa finaj. (F) Sc lieva a cabo 

con 4-brorno-fluarbenceno. 

Ejemplo 109 

(+1-) -N- Lois-i-(2-Hidroxi--2-piridin-4-ii-ciciohexil) - 

25 piperidin-4-ill -4-notoxi-N-fenii-bencenosuj.fonanida 

Se obtiene ci cornpuesto epi,grafiado, EM (ISP) rn/c - 

522,4 (M+Ht), can arregio at rnØtodo descried an las etapas do 

(A) a (C) del ejemplo 99, La etaoa final (F) se lien a cabo 

/23 
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con 4-brorno-piridina. 

Ejemplo 110 

+1-) -N- (ois-i- (2-Eidroxi-2--;iridin-3-il-ciolohexfl) - 

piperidin-4-ill -4-inetoxæ-N-fenil-bencenosulforiamida 

5 Se obtiene ci compuestc epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

522,1 (M+Ht) con arreglo al mØtodo descrito on las etapas de 

(A) a (C) dcl ejeoplo 99. La etapa final Kr) se lieva a cabo 

con 3-brorno-piridina. 

Ejemplo 111 

10 (+1-) -N-- Lois-i- (2-Hidroxi-2-o-tolil-ciclohexil) -piperi-

0 dia-4-i11 

Sc obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP): ni/e = 

535,4 (M+rr), con arreglo al ntdtodo descrito cr1 las etapas de 

(Pt) a (C) del ejemplo 99. La etapa final (F) se lieva a cabo 

15 con 2-brorclo-tolueno. 

EjeRtpLo 112 

(+1-) -N- (4-Fluor-feni].) S-N- (ois-i- (2-Hidxoxi-2-fenil-ci-

cJ.ohexil) -piperidin-4-ii] -4-motoxi-bencenosulfonamida 

Se obtiene el corupuesco epigrafiado, EM (IS?) rn/c = 

0 20 539,4 (r* -W), con arreglo al mØtodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 99. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando 4-fluor-anilina, obteriiØndose el (+1-) -trans-2- [4- (4-

fluor-feniiarnino)-piperidin-:_iifrcjclohexanol, que Sc oxida 

on la etapa (C) para obtener La(4-fluor-tenil-

25 amino(_piperj.din_l_il]_ciciohe;anona Esta Se hace reaccionar 

despuØs en la etapa (D) con oloruro de 4-metoxi-bencenosul-

fonilo, cbteniendose If (+/-)-N-(4-Iuor-fenil)-4-meto<j.-14-

[1- (2-oxo-ciciohexil) -piperidin-4-il] -bencenosulfonamida - La 
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etapa ftnal (F) Se lieva a cabo con brornobenceno. 

Ejemplo 113 

(+1-) -N-( cis-l- (2-(4-Cioro-fenij.) -2-hidroxi-ciciohe-

xii] -piperidin-.4-ii}-N- (4-fluor-fenhl) -4-motoxi-bencenosul--

5 fonanida 

Sc obtieng el compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

573,3 (M+ H-) del mode descrito en 1as etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 112. La etapa final (F) Se ileva a cabo con 4-

brorno-clorobenceno. 

10 Ejemplo 114 

+1-) N (4-Fiuor-fenil) -N-{cis-1- (2- (4-fluor-fenji) -2 

hidroxi-ciclohexilj -piperidin-4-iJ.) -4--metoxi-bencenosuifona-

mida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

15 557,3 (M+H)  del modo descrito en las etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 112. La erapa final (F) Se ileva a cabo con 

brorno-fluorbenceno. 

Ejempic 115 

(+1-) -N- (4-Fiuor-’fenii) -N-[cis-i-(2-hidroxi-2-piridin-

20 4-il-ciclohexil) -piperidin-4-il] -4-metoxi--bencenosuifcna,jds 

Se obtiene el compuesto epigraiado, EM (ISP) rn/c 

540,4 (M+H’) , del modo descrito in las etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 112. La atapa final (F) Sc lleva a cabo con 4-

brorno-piridina - 

25 Ejemplo 116 

(+1-) -N- (4-Fluor-fenil) -N- (cis-l- (2-hidroxi-2-piridin--

3-iJ.-ciclohexii) -piperidin-4-ii] -4-metoxi-bencenosuifonamida 

Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

/25-
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540,4 )N!+), del road descrito en as etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 112. La etapa final (F) Se 11am a cabs con 3-

bromo-piridina. 

Ejerplo 13.7 

(+1-) -N- [ois-i-(2-Hidroxi--2--fenij.-ciciohoxii) -piperi-

din-4-jJ.] -4-metcxj-N- (3-trifluormetii-fenil) -bencenosuifona--- 

ml da 

Se obtiene el conpuesto epigrafiado, EN! (ISP) rn/a = 

589, (M*W), con arreglo al rnAtorjo ctescrito en las etapas de 

10 (A) a (C) del ejernpio 99. Se 11cm a cabo la etapa (B) en-

pleando 4-trifluorrnetil-anilina, obteniendose (+/-)-trans-2-

[4- (4-trifluornetil_fenilarnino_piperidin_1_iJj_ciciohexanol 

qua Se oxide an la etapa (C) pare obtener la (i-/-(-2-[4-(4-

trifluorrnetil-fenilamino)-piperidin-1--ilI-ciciohexanona, Esta 

15 se hace reaccionar despuØs, en la etapa (D) con cioruro de 

4-rnetoxi-bencenosuJ.foniio, obteniendosa la 

fluorrnetil-tenil) -4-ruetoxi-N- [1- (2-oxo-ciclohexil) -piperidin-

4-Lr)-bencenosulfonarnida. La ecapa final (F) Se lleva a cabo 

con broinobenceno. 

20 Ejempio 
lie 

-2-hidroxi-ciciohe-

xii] -piperidin-4-ii}-4-motoxi-N- (3-trifiuornetii-fenii) -ben-

cenosulfonamida 

Se obtiene ci compuesto epigraeiado, EM (IS?): rn/c 

25 623,4 (M+H), del modo descrita on las etapas de (A) a (F) 

del ejemplo ii?. La etapa final (F) Se iieva a cabo con 4-

hrorno-cJ.crobenceno 
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Ejemplo 119 

+7-) -N-{ cis-1- (2- (4-Fluor-fenil) -2-hidroxi-ciolohe-

,cil] -piperidin-4-il}-4-metoxi-N- (3-trif1u0rnetil-fenil) -ben-- 

cenosulfonanida 

Se obtiene ci compuesto epiqrafiado, EM (ISP): rn/c 

607,3 (M+H), del rnodo descrito en las etapas de (A) a (F) 

del ejernolo 117. La etapa final (F) Se ileva a cabo con 4-

brorno-fluorbenceno. 

Ejeitpio 120 

10 (+1-) -N- £Cis-1- (2-Hidroxi-2-piridin-4-il-cicichexil) - 

piperidin-4-iiJ -4-metoxi-N- (3-trifluormetii-fenil) -benceno-- 

S ul. fo a ami da 

Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

590,40 (M4-H+), del ruodo descrito en las etapas de (A) a (F) 

15 del ejernplo 117. La etapa final (F) Se lleva a cabo con 4-

brornop–rdina. 

Ejeinplo 121 

+/-) -N- (cis-1- 2-Hidroxi-2-pirjdjn-3-fl-ciclohexjj) - 

piperidin-4-il] -4-metoxi-N-- (3-trifluormetil-fenij.) *enceno-

20 su1fenazida 

Se obtiene e1 compuesto epigrafiado, EM (1SF) rn/c 

590,40 (M+H), del modo descrito en las etapas de (A) a (F) 

del ejernplo 117.. La etapa final (F) Se lleva a cabo con 3-

bromo-piridina. 

25 Ejenplo 122 

+1L) -N- (cia-i- (2-Hidrcxi-2-o-tolil-ciclohexil) -piperi-

daAu-4-i].] -4-metoxi-N- (3-trif].uonuetil-fenii) -bencenasulfona-

nida 
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So obtiene ci cornpuesto epigrafiado, EM (ISP) m/e 

603,4 )M+H), del made descrito en las etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 11. La etapa final (E) Se ileva a cabo con 2 

bromo-tDiueno 

5 Ejemplo 123 

(+1-) -N- [cis-1- (2-Hidxoxi-2-fenil-cjciohexjl) -piperi--- 

din-4-ill -4-metoxi-N-(3-metoxi-fenil) -encenoauLfonanida 

Se obtiene of compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

551,4 (M*W) con arregro al mØtodo descrito en las etaas de 

10 (A) a (C) del ejemplo 99. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando 3-rnecoxi-anilina, obtenjendose of )t/-)-trans-2f4-

(3-metoxifeni1amino)-pjparjdin_j_cjciohexanoi que Se 

oxide en la etapa (C) pace obtener In (+I-)-2-(4-)3-metoxi-

fenilarnino)-piperidin-1-il]-ciclobexarona  Este Se hace 

15 reaccionar despues, an la elope (D), con ororuro de 4-metoxi--

bencenosulfoni1o, obteniØndose la (+1-) -N- (3-metoxi-fenil) -4-

netoxi-N-[i-)2-axo-ciclohexii)piperidin4il]-bencenosulfo 

narnida. La etapa final (F) se ’love a cabo con bromobenceno. 

Ejemplo 124 

20 (+!-) -N-( cis-l- (2-(4-Cloro-fenil) -2-hidroxi-ciciohe-

xii] -piperidin-4--il}-4-metoxi-n- 3-metoxi-fenil) -beitcenosul--- 

Ionami da 

Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) n/c = 

58.5,3 (M+Wh del modo descrito en las etapas de (A) a (F) 

25 del ejemplo 123. La etapa final )F) Se ileva a cabo empleando 

4-cioro-brornobencerto - 

Ejenplo 125 

-2-hidzoxi-ciclohe-
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xii] -piperidin-4-ii} -4-metoxi-N--(3-metoxi-fenil) bencenosul 

fon amida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

569,4 (M+H’), del modo descrito en las etapas de (A) a (F) 

5 del ejernpj.o 123. La etapa final (t( Se ileva a cabo empleando 

4-fluor-jrornobenceno. 

Ejeinpic 126 

(+1-) -N- [cis-l- (2-Hidroxi-2-piridin-4-ii-ciclohexil) 

piperidin-4-ill-4-netoxi-N- (3-metoxi-fettil3-bencnnosulfona-

. 10 mida 

Sc obtiene ci cornpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c = 

552,4 (M+H(, del rnodo descrito en las etapas de (A) a (F) 

del e-ernpio 123. La etapa final (F) Se lleva a cabo empleando 

4-brornopiridina. 

15 Ejemplo 127 

(+1-) -N- [cia-i- (2-Hidroxi-2-piridin-3-ii-ciclohexii) - 

piperidin-4-iJ.J -4-metoxi-N- (3-znetoxi-fenij.) -hencenosulfonani-- 

da 

Se obtiene ci oornpuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c - 

20 552,4 (M+J-h del rnodo descrito en las etapas de {A} a (F) 

del ejernDlo 123. La etapa final (F( Se lleva a cabo empleando 

If 5-brornopiridina. 

EeDp10 in 

(+/) -4-Cloro-N- [cia-i- (2-Hido,ci-2-fenhi-ciciohexii) - 

25 piperidin-4-i].3 -N-ferril-bencenosu1fonauida 

Sc obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

525,3 (M*H), con arreglo al rnØtodo desorito an las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 99. La etapa (S) Sc Lien a cabo em-

\LL 

124 
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pleando ci cloruro de 4-cloro-bencenosulfonilo, obteniendose 

la (+1- -4 -0J.oro-N- [1- (2 -oxo-ciclohexil) -piperidin-4-i li-N-

fenil-bencenosu’fonarriida La etapa fina (F) se ’lava a cabo 

con broc.obencano 

S Ejemplo 129 

+1-) -4-Cloro-N--( cs-l- [2- (4-cloro-fenji) 2hidoxi-cj-

cJ.ohexil] -piperidin-4-il} -N-fenhl-benoenosulfonanida 

Se obtierie ci compuesto epigrafiado, EM (IS?): We = 

559,30 (M+H), del modo descrito en Las etapas de (A) a (F) 

10 del ejemplo 12, La etapa final (F) Se lieva a cabo ernpleando 

4-cloro-brornobenceno. 

Ejemp].o 130 

-2-hidroxi-ci-

cloheidi] -piperidin-4-il}-N-fenhl-bencenosulfonainjda 

15 Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) rn/a 

543,4 (M4-W), del rnodo descrito en las etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 128. La etapa final (F) se lleva a cabo empleando 

4-fluor-brornobenceno. 

Ejemplo 131 

20(2-hidroxj-2-p–rjdjn-4-il-ciclo-

hexil) -pipsridin-4-ilJ -N-fenhl-bencenosutfonaiuida 

Se obciene ci OOrnpuesto epigrafiado, EM (TSP) rn/c 

526,3 (M*H), del modo descrito en las etapas de (A) a (F) 

del ejemplo 128. La etapa final (F) Se lleva a cabo empleando 

25 4-brornopiridina. 

Ejempio 132 

(2-hidroxi-2-piridin-3-i1-cicJ.o-

hexjl) -piperidin-4-ill -N-fenil-benceriosuJ.fonamida 

/33 
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Sc :hL L  ;!�,: ccrn(J’Letn epigrafiado,  

. !rIL ��H. ......(A)  

del ci c(url::28. 1.7 etapa final . ) Sc lieva a cabD empleanda 

Ia S -brornop i rid i.na. 

5 Ejempio 133 

(2-Hidroxi-2-o-tciii-ciciohe-

xii) -piperidin-4-Il] -N-fenil-bencenosulfonamida 

cIlIpii.JL3Lo CJL!1(Jraflado, EM (1SF) rn/c 

I iN!I ) 1 k I . ..c dctcr1u ’t 1 11  eLapa (A) IF) 

IS de .3 ci enolo 129. La rape Loa’ F) Se £1 eva a cabo empleando 

eI 2 hrcs�:’ot.od ueric 

Ejenipic 134 

(+1-) -3, 4-Dicloro-N-- [cis-i-(2-hidroxi-2-fenii-ciclohe-

xii) -piperidiii-4-llJ -N-fenil-bencenosuitonanida 

Sc oht:(c;ie e.L compuesto ecigraflado, EM (ISP): We = 

559,3 (M+W) , carr aJ:reglc al rue cdo dascrtto en las etapas de 

(A) a ic? dcl .emplo 99. La etapa (D) se lleva a Cabo em-

oJ.ear.co ci c loruro de S I -dicloro-bencenosul fonilo, obtenien-

cose 1-a + ) 1 -drcloro-N- [I- (2 -oxo-ciclohexil ( -piperidin-

U---le n:..L -Uc::c(:cscll ..atttide . La ecapa final (F) Se lleva 

a cab, cart nrsn:cber.ceno 

Zjemplo 135 

(4/-) -3, 4-Dicioro-N-- ( cis-i- (2- (4-cioro-fenji) -2-hidro-

xi-ciciohexil] -piperidin-4-ii}--N-fenii-bencenosuifonamida 

25 Se chr. i.ene I compijesto eoigra.f iado, EM (ISP) rn/c 

5’:] dol !!.L000 ceacriro on las etapas be (A) a (F) 

del eiemplo 131. La etapa final (F) Se ileva a cabo empleando 

el 4.-y laro-bro,r:ohcacono 



Ejenplo 136 

(*7-) -3, 4-Diôloro-NH cia-i- (2- 4-fluor-fenii) -2-hidro-

xi-ciciohexjl] -piperidin-4-il)-N-fenii-bencenosulfonamida 

Sc obtiene ci compuesto epiorafiado, EM (ISP) ru/e 

577,3 (M+Wi ,dei nodo descrito In las etapas de (A) a (F) 

del ejaniplo :.34. fi etapa final (F) Se lieva a cabo empleendo 

Ejeniplo 137 

. 10 ciciohexil) -piperidin-4-ill-N-fenhi-bencenosuifcnamicla 

Se obtiene ci compuesto epiqraftado, EM (ISP): rn/c 

560,2 (M*H) del ’riodo descrito en las etapas de (A) a (F) 

del ejempo 134. La steps final F) Sc lleva a cabo ciupleando 

is 3-broir’opi riCII.rta 

15 Ejemplo 138 

hexil) -piperidin--4-i1) -N-fenii--benceriosuifonamida 

Sc nh:ene eJ conipuesto epigrafiado, EM (ISP) rule 

573,2 (Y+ -I+) del modo descrito en las etapas de (A) a (F) 

� 20 del e-ernpio 134. La etapa final (F) se lleva a cabo empleando 

ci 2-1lrornotoiueno. 

Ejempio 139 

(2-Hidroxi-2-fenil-ci-

ciohexilj -piperidin-4-il1 -3-metoxi-beazainida 

25 Se obriene ci compuesto epiqrafiado, EM (ISP): rn/c = 

Did  (M-hf), ima espurna blanca, del modo descrito en las 

etapas Is (A) a (F) del ejemplo 98. La etapa (Al Sc realiza 

enipleando 1 a 4 -cluso-- an:! lina obteniendose el 4- (4-dora-

a 

,1J2 



ni1anino)-poeridna-1-carboxflato de tert-but–lo quo so 

acL.La en Ia etnLJa (} pare obtener ci 4-I (4-cloro-ter.–l)- (3-

.metoxr-henzofl) -amino] -piperi din a-1-crboxilato do tert-buti-

x coil tinuac6r1 Se desprotege este pare obtener Ia N-(4-

5 cloro-fechl) -2-meucxi-N-piperid–n-4-il-benzarnida C) y so 

haze recocionar con ox -do do ciclohexeno pare obtener to 

+ / H -N- (4 -cloro-fenil -N-I trans-i - (2-hidroxi-ciciohexi 1) -pi-

per.din-!-il] -3-me:cxi-benzamida (atapa ID)) to oxidaciOn do 

Ia e Lapa (E) proporciona -La (I/-) -N- 4 -cloro-ferill) -3-me taxi -

10 N-Il- i2-oxo-c:cloexil( -piperid–n-4-il] -benrarnida y 1A reac-

clan con fenil-litlo [etapa {r) conduce al compuesto epigra-

ftado de] ej emplc� - 

jsipio 140 

(+1-) -N-- cjrl- 2-ffidroaj-2-o-tolil-cic].ohexil) -pipers-

15 din-4-il] -4-metoxi-N- (3-metoxi-fenil) -benaenosu].fonamida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

565,4 U4-JC del undo descrito en las etapas de (A) a (F) 

dci ejeinclo i23. It etapa tiDal (F) Sc lieva a cabo erapleando 

ci 2-bronrotolueno. 

20 Ejelmplo 141 

4/-) -4-Fluor-N-- [cia-i-(2-hidroxi-2-fenil-cic].ohexil) - 

piperidin-4-il] -N-p--tolil-ber,zamida 

So obtiene ci compoesto epigrafiado, EM (IS?) We = 

487,1 (M+H) del rnodo descrito en las etapas de (A) a (F) 

25 del ejemplo 48. La etapa (A) Sc fleva a cabo empleando la 4-

tolilarutha, ot-teniendose Cl 4-o-toliiamino-piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo qua so anile an la etapa (B) con 

cioruro de 4-tluor-benzo1lo pare dar ci 4-I(4-f1UOr-benzoi1)--

433 
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p-to1il-arni-rio _piper–dinai_carboxilato de tert-butilo, Este 

Se desprot p, -,L oat It 4 -fluorN -plperidin-4-i 1-N-p-tol–l-

benzamida (C) y Sc hace reaccionar con oxide de ciclohexeno 

obtenidndose la(2-hidroxi-ciclohe-

xi–) -oiperidin-4-j1]--M-p-toijj-benzarnjda (etapa (D)]. La oxi-

dac i-On de la ecapa (E) proporciona la (+/-) - 4-tluor--N- Li- (2 

Oxo-cictodniL) -pipertdin-4-il3 --p-tofll-benzaittida 7 la 

reacc:on con fenil-:i-tio [etapa (E) conduce al conpuesto 

epigrafiado del eejtip:o. 

10 Ejempio 142 

is  

+1-) -N- (cia-i- (2-Hidroxi-2-fenil-cic].ohexil) -pipari-

din-4-iJ.] -N- (3-xnetoxi-fenii) -benzamida 

Se obtier;e e. compuesto epigrafiado, EM )TSP We 

(M*H), del modo descrito en las etapas de (A) a (F) 

15 del ejerapic. 98. La ecapa (A) Se lieva a cabo empleando la 3-

nietoxi-ani–ina y proporciona ci 4-(3-metoxi-feniianino)-

piper1dir.a-1-carboxiiato 
de tert-butiro que 5� aciS con 

cloruro de benzoi-lo Sara dar ci 4-!benzoii-3-metoxi-fenhi)-

4mino]-piper–dina-i-carboxilato de tert-butilo B) - Este Se 

� 20 desprotege Sara obtener ja N-(3-rnetoxi-fenil)-N-piperidin-4--

li-benzamida (C) y Sc hace reaccionar con oxido de ciciohe-

xeno obtenier.dose la (+/-)-N-[trans-1-(2--hidroxi-ciclohexiil-

clperidin-4-–iJ-N-(3-’retoxFenii)-benzamida [etapa (D) 1. La 

oyidaci6r de la ecata tE) proporciona la )+/-)-J-(3-metoxi-

25 fenhl) -N- I - C 2 -oxo-ciciohexil C -piperhdin-4 -ii] -benzarnida y la 

reacci.Ær, con fenil-litio [etapa (F)] conduce di compuesto 

epigrafiado del ejemplo. 

�1. ,I3 
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Ejemplo 143 

(+1-) -3-Metoxi-N-renia--N- icis-1- 2-fenii-ciclohexil) - 

piperidin-4-ii] -benzaiü.da 

Sc obtiene el campuesto epigrafiado, EM ISP) rn/a 

5 469,4 (M-W) con arreglo al mØtodo descrito an las etapas de 

(A a (C) del rernp10 2. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

plear.do n: I ma, cbceniØndcse la  

ciulohexij ’-pipe r:din-4 -ii] -alnhiia, que seguidamente Se hace 

reaccion t up. i.j CLELla (C) con cloruro de 3-metoxi-benzoiio. 

10 MjedaplQ 144 

- +/-) -N- [air-i-- (2-Hidroxi-2-fenil-ciolohexil) -piperi-

din-4-il] -3-metoxi-N--p-tolii-benzamida 

Se obtiene e compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/a = 

U N ,s ugJ:L el metudo de sari to en las etapas de (A) a 

15 E) del ejempic 141. Se Jieva a cabo In etapa B) ernpleando 

cloruro on 3-netoxi-benzoiio, obteniendose el 4-[(3-rnetoxi-

benzoi.1) -p-toii.L-arntno] -pioertdina-1-carboxiiato de tert-

butilu. A contlnuaciOr, este SC desprotege (etapa C) obte-

n–er.dose la 3-.merozi-N-piperidin-4-ii-N-p-toiii-benzarnida y 

20 se ace .ceaccionar :an oxide de ciclohexeno para dar la 

(/-�;. -N- [trans-i- (2-hdroz -cclohexfl -pipeiidin-4-i -3-me-

toxi-X-p-tol1l -berrzainida ret,na D) ] - La oxidacion de la 

etapa (2) proporciona la (+/-) -3--metoxi-N-- (1- (2-oxo-cictohe-

xii-p–peridin-4-il--p-toiil-benzarnida y la reacoiôn Con 

25 fenil-.Lit–o 1.etapa (E)] conduce al compuesto epigrafiado del 

ejerr.plc. 

EjeIftpio 145 

(+f-) -4-FJ.uor-N--ferdJ.’-N- tcs-1- (2-fenil-Ciclohexil) -pi-
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peridin-4-il] -*enzamida 

Onlp LLI IP4YLailddO, EM (ISP) ’IL/c 

57,4 (M*H1 car: arreglo al cuecodo descrito en J.as etapas de 

(A) a (0) del ejemplo 2. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

5 pleansc  1 cia obteniŒndose Is (+1-) -fed 1- cis-1- (2 -fenul-

ciclohexil)-pipendin-4-i:i-a,njna, que seguidamerte Sc hace 

reaccionar en Is etapa (C) con cloruro de 4-fluor-benzollo. 

Ejemplo 14e 

(*/-) -W--Fenul-N- [cis-1- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-

10 4-il] -3-trifluormetii-benzatda 

Sc obtiene Li r:onpueato epigrafiado, EN (ISP): mb 

507,4 (MCEr) con arreglo al metodo descrito en las etapas de 

(A) a (0) dci elemplo 2. Se ileva a cabo Is etapa (B) em-

p Leando ai a, obniØndose íatenii-

15 siclohexil)-piperrd.jr.-4-ir-amjna, gue seguidamente Se hace 

reaccionar Cr: ía etapa (0) con cioruro de 3-trifjuor-ben-

ra110. 

Ejeznplo 147 

(+/-)-3-MetOxi-N-(3-matoxi-fanil)-N-Ccls-l-(2-fenil-ci-

40 20 clohexul) -piperidin-4-ilI -benzanda 

Sc obtier,e ci compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

’19",d (M -’ .:r) con arrealo ai metodo descrito en las etapas de 

(A) a(0.i del eemplo 2 Se fleva a cabo Is etapa KB) en-

pieanc:o 1-.netoxi-a-iiiina, obteniendose la I+/HISmetoxi 

25 ferU 1)- [Cl a -I -(2 -fenil-ciciohexil) -piperidin-4 -ii] -amina, que 

segLdantente 
Se hace reaccionar en Is etapa 0I con ctoruro 

de 3-meroxi--benzouio. 

I 
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E5eiupl.o 148 

(+/-) 4 -Fluor -N- (3 -,,, taxi -N- (cia-i- (2-fenil-ci-

c10hexii) -piperidin-4-jj I -benzsnido. 

Se obtierie ci conpuesto epigratiado, EM (ISP) rn/c = 

487,4 M*W), con arreglo al jnetodo descrito en las etapas de 

(A) (C) ce.1 cj eT!.pl o 2. Se lleva a cebo la etapa (B) em-

pleancio -1IIeox–--ani1jna, obtenithndose Is (4-/-) - (3-rnetox–-

fenil)-- [, ---  1- 2 rcnJ – --cicichexi 1 -piperidin- -ii] -amina, que 

segucIarnente se t:ac:e reaccionar en la etapa (0) con cloruro 

10 de 4-fluor--ber zot 10 

jemplo 149 

4/-) -N- (3-Metoxi-fenil) -N- (cis-l- (2-fenil-cic].ohexil) - 

piperidin-4-ill -3-tri.fluonnetil-benzanjda 

Se –cflc.. uc>xnpuesto epigratiado, SM ISP) rn/c = 

15 531,4 {M -H’), con arreglo ci tnetodo descrito on Ids etapas de 

(A) a (0) del ejemplo 2. Se ileva a cabo Ia etapa B) em-

pleando 3-rnecox–-anhlip.a, obtenjendose la (+/-)-)3-metoxi-

fenil)-[cis-1-2-fen–1-cic1ohex–fl-p–peridin4-jJ.]_arnina, que 

secjuidarnence cc hace reaccionar en La etapa 0) con cloruro 

2U ue 3..Lr–fILIor_benzoio 

Ejemplo 150 

1+!-) -3, 4-DicJ.oro-N- (3-metoxi-fenil) -N- (cia-i- 

ciclohexil) -piperidin-4-j.J.T=benzaiuida 

Se obt–ene el compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

25 531,4. )1+u), con arreglo ci metodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) dcl ejernplo 2. Se lleva a cabo La etapa (B) em-

peaL1do 3-xcetox.-annina, obtenndose la (+1-) - (3-metoxi-

teni 1) -rd s -I.- (2 -ton 1 -c–c. lohexi 1) -piperidin-4 -ii] -arnna, que 

.5. 
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seguldamente Se hace reaccionar an la etapa (C) con cloruro 

3 U 

Ejeiuplo 151 

(+1-) -N-- (4-FJ.uor-fenil) -3-netoxi-N- [cis-t- (2-feniL-ci-

5 clohexil) -piperidin-4-IJ.J -berizaiid.da 

Ce <jhrlene 9J. coinsuesto epigrafiado, EM )ISP) in/c 

187,5 )M*Hfl coil arreaTh ci mØtodo descrito an las etapas de 

(A) a (C) del ejemolo 2. Se lleva a cabo Is etapa (B) em-

pleando I -fluor-anJ.lna, obtenlØndose la (+/-)-(4-fluor-

ID

+/)-)4-fluor-

. 10 fen 11)-I ci s-i -(2- feni i-dc iohex–l)-piperidin- I-il) -aroma, qua 

sequidamente so dccc reaccionar an la etapa (C) Con cloruro 

de 3 -ncitoxi -berizoi 10. 

Ejemplo 152 

(+1-) 4Fluor-N- (4-fluor--fenil) -N-- (cis-1- (2-fenil-ci-

iS clohexil) -piperidin-4-ill -benzaiuida 

5� obtiene el compuesto eplqrafiado, EM (tSP): 

475,3 (NI -H con arreglo a I mØtodo descrito an las etapas be 

(A) e (C) del eienplo 2. Se lieva a Cabo la etapa (B) em-

pleando I -fluor-anilina, obteniØndose Is(4-fluor-te-

� 20 r.il)-[cis<-2-fenil-ciclohex–i)-pmperid–n-4-il]_amina, qua 

segu-idamence Sc hace reaccionar en In etapa (C) con cloruro 

do 4-flLIor-benzofl0. 

Ejemplo 153 

(+1-) -N- (4-Fluor-fenil) -N- (c -l- (2-fenil-ciclohexil) - 

25 piper.din-4-i1] -3-tr–fluonetil-benzaxaida 

Ce obtiene e: ccmpuesto epigrafiado, EM (ISP) m/e = 

225,4 )M*r con arreglo a2 mØtodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del o.emoio 2. Se lleva a cabs la etapa (B) em-
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pleando 4 -floor -aniline, obtenjendose is (+1-) - (4-floor--fe--

n.tl) Ici.-?-{2-fm 1I-r1c1]x-: 1) -rnp(�JrLcun-a-ii)-amirla, que 

seguidanierlte as ace rea000nar on In etapa (C) Con cioruro 

de 3-tri’uor--benzoU0. 

5 Ejemplo 154 

(4-! -3 4-Dicioro-N- (4-fluor-feni]j -N- (cis-l- (2-feziil-

cioJ.ohex–l) -piperidixa-4-ilJ -benzamida 

Se obciene ci compuesto epigrafiado. EM (ISP) in/e = 

525,3 (M+FL) con a rreglo a i mØtodo descrito en las etapas de 

10 (A) a (C) del ejemplo 2. Se rreva a cabo La etapa (B) em-

pisando fiuor-an ilina, obtenindose la (+ 7-) -(4- floor-fe-

nhll-(c.is-1-(2-fen-cic1ohexil)-piperidjn_4-li]-amlna que 

seguidasner[teseHr-e reaccionar en la etapa (C) con cloruro 

Ic 3 Ic ccrn_hc:.i.,otlo 

15 E5emplo 155 

(+1-) 4-Fiuor-N (cis-1- (2-fenil-ciciohexiI) -piperidin-

4-il] -N- (3-trifiuornetil-fenil) -benzamida 

Se obtiene ci compuesro epigrafiado, EM (ISP): rn/s 

525,4 (MW), con arreglo ci rnetodo descrito en las etapas de 

2(2 A) a (c.) c1 j noplo 2. Se lieva a caba is etapa (B) em-

01 eando 3 -t rf Locr-anflna, obteniØndose is *7-) -[01 s-i (2 

fenii-cicJchexi1)-oiperidin_4_iiJ_(3_t-ifiuormetii_fenii)_ 

afflina) quo segLlloarnente cc hace reaccionar en la etapa (C) 

con c:oruro de 4rluorhenzoilo. 

25 Ejemplo 156 

+/- -N- cs-1- 2-Fenii-ciclohexjl) -piperidin-4-il] .-3 

trifluormetil-N-- (3-tr&f].uormetil-feni].) -benzaiuida 

Se obtiene el compuesto epigrafiado, E24 IS9) rn/c = 
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575,3 (M+H, con arreglo al metodo descrito en las etapas de 

(A) a P) di (oitIn1n 2. F 1 .1 cabo ilL ntnpQ (E3 

plearido 3-rrifluor-anilina, obter;iØodose la 

feni i-c ic:ohex 1 -101peridin-4 -11 -(3- ri fluormetil-feni 1) - 

5 amina, que seguiidarnente Se hace reaccionar en la etapa (Cl 

con corLi r0 de 3-tn fluor -benzoilo 

Ejempj.o 157 

+1-) -4-Hidroxi-N--fenil-N- (ass-i- (2-fenil-ciciohexil) - 

piperidin-4-il] -bencenosulfonamida 

10 Se enfrca a -780C una soluclOn de (+1-) - -metoxi-N-

� fenil-N- ois-l- .1-fenil-cic1ohex–i) -piperidin-1-il] 

sulfonanlda (0,047 g, 0,090 ninot( en dictotometano 2 101) A 

eata temperatura Se anade por goteo cribromuro de boro 1M cr1 

110 10,20 ml, 0,30 JIlino).) . A oorLtinUciôrL So 

15 caijenca la niezcla a temperatura ambionte y Se agita durante 

5 horas Se imiterrunpe la reaccian can hidróxido sodico IN 7 

Se extrae la mazda reaccionante tres Veces Con dicioro-

netana. Se reOrlen las fasas orgØnicas, Se secan con suj.fato 

sadico y se conoerltran. So purifica ci residuo por cromato-

70 
ra fij r 10) Ii J LIJJLu Lie yei Lie Si! ICC Idiciarometeno/me-

tar;ol/amontaco 110:10:1), obtenjendose ci Compuesto epigra-

fiado (0,029 mg, 63 en forma Lie sôiido blanco mate, EM 

ru/e = 191,3 M+H) 

Ejemplo 158 

25 (+1-) -N- (4-IFenil- (cia-i- (2-fenil-ciclQhex–l) -piperi-

Uin-e-i1] -sulfauo–l I -teniJj -aoetamida 

Se trata ur.a solucidn Lie (+/-) -4-amino-N--fenhl-N- lois-

1- (2-fenil-ciciohexil) -piperidin-1-il] -bencenosulfonamida 
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(0,1 g, 0,2 imnol) on Æcido aoØtico (5 mU con anhidrido 

acetco TI nfl \’T;p anita a temperature ambiente durante 1 1. 

Se evaporan los co:npuestos volâtiles y Sc purifica el raaduo 

por croraatograria flash a travØs de gel de silica, eluyendo 

5 con dicicroJnetano/rnetanol/amnoniaco 110:10:1, Se cristaliza ci 

prcducto r- hexanc/eter, obteniendose el compuesto epigra-

fiado (0,06 g, 59E on fortua de sórtdc bLanco, EM ISP rn/c 

- 532,5 )N]H1) 

EjemplO 159 

10 (+1) -N- (trans-i- (2-Hidxoxi-2-fezlji-cjCiOhoxji) -piperi 

S din-4-jj.j 

So olstiene el compuesto del ejemplo del nodo iliistrado 

en el esquemna 5. 

I ;..HHHhI-! dl. I -1,101 -.lxfl.N_an.Li._N-piperidirr-d -1 

:.5 bencenosu:fonarnida (1,1 g, 3,2 nunol) on etanol 3,5 ml) Sc le 

aæade (+/-)-1-fenil-?-oxa-biciclo(4.l.0]heptano (0,100 g, 

1,06 marol) Se nantiene la mezcia reaccionanta on ebuLLtción 

a refltijo durante 45 bores, despUØs as enfria a temnperatura 

ambiente y se concentra. Se oromatografia el residuo a trafls 

20 d: I)l]. 2, L 1, 1 (c]I:CL/NOOH 49:1) obteniondose la (/) NN 

I trans-i - 2 -hldrox 1 2- eenil-cjclohexi 1) -Diperidin-4 -111-4-me-

Loxi-N-feriil-bericenosulfonamlda (65 mg, 6 %) en forma de 

espufla blanca, ENif (ISP): rn/c 521,4 M+W) 

EjeJ-o 160 

25 +1-) -N- 4-Cloro-fenil) -N- (trans-i- (2-hidzoxi-2-fenii-

Ciclohexil) -piperidin-4-ii] -3-matoxi-benzamida 

Se ottieno ci compuesto epigrafiado, EM (ISP) mule = 

519H (N+Ef), espurna blarica, con arreglo al metodo descrito 

�1. 
I ,I4A 
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en el ejetuplo 159 partiendo de la N-(4-cloro--fenhl)-3-metoxi-

N-pLoeridin-4 -l1-benzamida. 

Ejemplo 161. 

(+1-) -3-Metoxi--N- (3-metit-butil) -N- (cia-i- (2-feni].-ci-

5 clohexi].) -piperidin-4i11 -benzamida 

Sc obtjerJe a: cDInpL:estO epqrafiado, EN! (IS?) rn/c - 

463,5 )M+h’) con arreglo al mØtodo deacrito en lad etapas de 

(A) a (C del ejemplo 2. Se ileva a cabo la etapa (B) em-

pieandc 3 -met Ii -butliamir.a, obteniendose la (+/-) - (3-med 1 

10 buti -[c1s-1-)2-fenil-ciclohexii)-piperidin-4--iJ.}-amina, qua 

0 seguidamer.te Se bane reacconar en la etapa C) con cloruro 

de 3-mecoxi-benzoflo. 

Ejentplo 162 

(+/-) -4-UetOxi-N- (3-metil-butil) -N (cia-i- (2-fenil-ci-

15 clohexti) -piperidin-4-i11 -bencenosulfonamida 

So obtiene ci compuesco epigrafiado, EN! (IS?) t rn/c 

499,b  (rd+re con arreglo al mØtodo desCrito en las etapas de 

(A) a (C) dcl ejempio 1. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

plearjöo 3-metilb’atilamina, obtenjendose la (+/-)-(3-meti1-

20 but 11) - His-I -(2- feni 1 -ciclohexi 1)-piperidl n-4 -ii] -amina, quo 

or. la etapa (C) SE lace reaccionar can cloruro de 4-metoxi-

bencenosulton 110. 

Ejemplo 163 

(4-hidroxi-4-fenil-te-

25 tr&iidro-piran-3-Sl) -piperidin-4-il-4-netoxi-bencenosuLona-

mids 

Se obtiene ci compuesto del ejeniplo par ci metodo iius 

trado en los esLtcmas 2 y 6. 
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tp 

Obcencon de N- (4-fluor-fenli) -4--metox–--N-piper–din--4--

–l-benceno3uLfonam–da. Sa obtiene at compuesto eplqrafiado 

por ci mØtodo descrito Cr. las etapas de (A) a (C) del eiemplo 

98. to etapa (B) (aciiacidn) Cu austituye par ci siguiente 

5 procedinienta or sulfonhlaciOn, A L’na solución de 4-(4-fluor-

_p–par.idj.nai_carboxirato de tert-butilo (4,00 9, 

13,8 Imnol) en dc.orometano (60 ml) y piridina (32 ml) Se le 

anade cJ.orurc dc 4-metoKibencenosulfonHilo (3,40 q, 1.6,3 

’Tintol) DG2spuds dc agitar a temperature ambiente durante 40 

10 bores Sc. diluye La meacla reaccionante con acetato dc etIlo 

� (SO ml), Se lava con ac -do cJorhidrico (2 x 50 ml, 0,5 N) y 

con una oluciOn saturant de- htdroenocarbonato £ódico 50 

ml), Se SCOC con sulfata sOdioo, Se filtra 5’ Se concentra con 

vacio Be recoqe ci rest duo en tler obteniendcsc Un 

15 precipitado La fulcraciOn conduce al 4-((4-fluor-fenil)-(4-

metox–-ber;cenosulonil) -amino]-piperidina-1-carboxilato de 

tert-buti:o (4,70 q, 74 %) an tome de solido blanco mate, EM 

(ISP: rn/c 465,2 (M+Ht) 

(A y B) obrencidri de la (+/-)-N-(4-fluor-fenifl-4-me-

. 20 tox -U i- (4 -oxo-t Ct rabid ro-pi ran-S-li) -piperidia-4-i L3 -ben 

cenosul fcnarida v de la-metoxi-N-

[L (3-oxo--retranidro-piran-4--–l) -piperidin-4-i1I -bencartosuL-

fonarnida. A ina solution de N-(4--fluor--fenh1)-4-metoxj--N-

piperidin_4_U_dencenosuifonamida (7,O q 20,8 ioL) en 

25 etenol (30 ml) se Jo aade rac-3,7-dioxa-bicicio(4 .1.0]hepta-

no (2,50 c, 25,0 ernol) Sc mantiene La mezcla reacciortante en 

reflujo durante una noche, Se concentra Con vaciO y SC 

disuelve en diclorometano (60 ml), sulfdxido de dimetito 30 



mu I � triettlrnira )4, 93 ml) Se enfria la ruezcla 

reacciona:1 :.e a y Sc .Le arid- por gotec una solucion de Un 

ccrnplGJc ale hrio:<ido do azufre-piridina (,47 g, 21,1 nnol) 

an suliôxido de Ginetilo (30 mL) Oesnues de agitar durante 

5 2,5 ho -as a t.a, Se vierte is mezcja reaccionante sobre agua 

V diclsrcr.eta-io Se extrae 12 fese acuosa can diclorometano, 

Ce reOnen Las fares orgànicas, Se secan con sulfato sOdico, 

se fSLt:an se concentran con vacio. Se crcmatografia el 

rca iduo a L La vaz -a gel de Li ice heptana-acecato do eLla 

10 1:l 0btenAndose Ia N-t4-f1uor-eni1)-4-metoxi-N[l-(l-oxo-

teL ra hidro-pi ran -S --1.1) -piperjdin 4-il -bencenosul fonamida 

1.1,45 0, i5 %, prioec cornpiaesto eluido) en forma de aceite 

amarilj.o, :N(Isp;. rn/c = 463,2 )M+H1 y la N-(l-fluor-fe-

nil -4 netoxt-N- �L- -ran -4-ii) -piperidin-4 - 

15

 

1 (0, 120 g, 1,2 %, Segundo compuesto 

eluido) en forrua de aceite amarillo, E (IS?): rn/a - 463,2 

)F)Ohtet-�ción do /-(-N-K4-fluoi-fenil)-N-tcis-1-K-

idroxfen 1 -rct rahidro_oiran_ 3-il) -piperidin-4 -ii] -4-me-

20 toxi-benceriosuhfonemida, A una soluciôn entriada a -7EC do 

+/-) --N- (4 -fluor-fenil ) - -(r,etoxi-N- 1 -(4 -oxo-tet rahidro-pi-

an-S -ii -piper :.dirj-4 11 -bencenos ulf onaudda (,0 30 q, 0,65 

nnol) Cr LerrahdrstLlrano (5 ml) Se Ic aade renil-licio 

:solLIciarI 1,7 NI en ciclohexar.o/Øcer, 0,84 ml, 1,4 mnoL( 

or.- ..OIT ,I  rtirante 90 min se interru.mpe la 

reaccion con Una so:Llciar saturada de cloruro amOnico (5 cal) 

or extras Sa fare acuosu con ecetatc de t’la. Sc reünen 

Las faa es urgärifcas, an saran con sul fato sôdico, se filtran 
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y Se concjrLrap con vacic Sc croflatografia e1 residuo a 

rraves de I’ll de s.ilice (heotano/acetato de etilo 7:3) 

osteniencose a - / ) N- 4- rluor-fenil) -N- [C1S 1- 4 hidroxi 

4- fenll-tet.rab 2dro-piran- 3-il) -piperidin- 4-il] -4 -metoxi-ben-

5 cenosulonamida (0,040 q, 12%) en forma de salido ligeramente 

amarillo, 3M (-SP) rn/c = 341,3 (M -W) - 

Eje4nplo 164 

(3-hidoxi--3fenilte-

trahidro-pirari-4-il) -piperidin-4-SJ.] -4metoxi-benceriosulfona-

. 10 mida 

Se obr. eoe el compciest 0 epigrafiado del ci emplo EM 

(ISPI rn/c = 513.3 M+W), sólido amarillo, con arreglo a la 

erapa (3) del eiernpj.o 163, part.i.endo de la N-(4-fluOr-fenil)-

4 -metoxi-N - - 3 -ozo- retrah idro-piran-4 -Il -plperidin-4 -Il - 

15 henoer]oslrlolla:nic)a 

Ejeniplo 165 

(4-f-) N (4-Wluor-feriii) -N- Ecis-1-- (4-hidroxi-4-fenil-te-

trahidro-piran--3-il) -p–peridin-4-ilJ 3metoxi-berizanida 

S11  F-I..inr!. ci. complIest a pi: praf jade del e  clap Jo, SM 

20

 

Is  rn/a 505,3 (i4H4:! espuma blanca, con arreglo al 

metodo descrlzo or, las etapas de {A) a (F) del ejemplo 163. 

Fn la erapa U}s e enlplea la N- 4- fluor-fenil) -3-metoxl-N-

toe ci n [3.. he:i za:rida la oxidacion proporciona la (+/-)-+/H-

-- 4 -:1 Un r - Le nil - :1 -aintoxi -N- El - 4 -oxo- retrahidro-piran- 3-

_):cerj.JJ1_4_i -b=ncarijdn, cue en la etapa IF) se hace 

reaccionar coil fenil-litlo 

Ejemplo 166 

MY 
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(+1-) -N-Fenil-N- [cia-i- (2-fenii.-ciclohexil) -piperidin-

4-li.] -nicotinamida 

Se obtiene ci compuesto epigratlado, EM (Isp): rn/c = 

440,4)M+N con arregic al metodo descrito en las etapas de 

5 (A) a ’iC) del ejernpio 2. Se ileva a cabo Ia etapa (B) em-

oleando a::iilne, obeniŒndose ’a  

cic:ohexi::’-ruioeridin-4_ii]_amjna, gue en Is etapa (C) Se 

hace reaccc-1ar con cloruro de nicotirioilo. 

Ejemplo 167 

10 Fenil- (cis-i- 
(2-fenii-ciclohexil) -piperidin-4-iIJ -amida 

del Æcido (4/-) -furano-2-carboxilicc 

Se obtiene ci compuesto epigratiado, EM (ISP) ru/c = 

l29 4 (M+pfl con a! -e910 al rnØtcdo descrito en las etapas de 

(A) a (C) cci ei.empio 2, Se ’’eva a cabo la etapa (B) em-

15 p1 eando an! ii na, obcenidnr(ose la(2-fenhi-

ciciohexii)-piperidin_4_il]_amina, que en la etapa (C) Se 

hace reaccorar con cioruro de furano-2-carboniio. 

Ejempj.o 168 

Fenh].- [cis-J.- (2-fenij.-ciclohexil) -piperithn-4-il] -aiviida 

20 del Æcido +/-)-tiofeno-2-carboxjljco 

Se obl:iene ci comnuesta epigrafiado, EM (ISP) rn/c 

445,4 (LH’W( con arreglo ci rnØcodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemp)c 2. Se ileva a cabo Is etapa (B) em-

pleando an i na, obtenjendose la H-/--) -fenil- [01 s-i- (2-feni i - 

25 ciciohex ii) -p1 peridin -4-il] -amine, mae Se hace reaccionar con 

cip rurc de L iofeno-2 -carboniic 

Ejemplo 169 



Fenji.- [cis -1- (2-fenjj.-ciclohexjl) -piperidin-4-i].J-anida 

del acido (+1-) -tiofeno-3-carboxilioo 

Se obtier.e el compuesto epLgrafiado, EM (ISP); ra/e 

Æ4, 4 (M+:-i) car, arreolo al metodo descrito en las etapas do 

() (C:! del ejeinols 2. Se ileva a cabo la etapa (B) em-

pleando ad Una, obLeniendose is(2-fenli-

ciclohexi - piper tdiri- 4-11: -amine que en la etapa (C) se 

hce reacL:icnar coil clorura de tiofeno-3-carbonjlo. 

Ejemplo 170 

10 FenU.- [ cis- i- (2-fena1-cjclohexjl) -piperid–n-4-ilID
 

] -aida 
del Æcldo (+1-) -jsoxazol-5-carboxjljoo 

Sc rerje ci corapuesco epigra tiadD, EM (ISP) We 

430,4 M4R . aol-i a I eqio al nØtodo descrto en las etapas de 

a (C) del eemplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

5 pleando anl 1 ma, cbl.:.enlendose la-fenil-

ciclohexil:’ -oiperidirl-4--il]-anina, que en la ecapa IC) so 

hace reaccj.onar con cloruro de isoxazol-5 -carbonhlo 

EjempJ.o 171. 

Fenil- [cis-1-- (2-fenji-ojciohs,cLl) -piperidin-4-il] -aids 

20 del Acido (+1-) -5-metjl-isoxazoj.--3-carboxilico 

Se obclene eL compuesto epigrafiado, E1 (ISP): rn/s = 

rA4r1 (M+F con arreglo a: mtodo descrito en las etapas de 

I" (C) del ejemp-lo 2. Se lieva a Cabo la etapa (B) em-

pleandoar’ ill ad, clbten lendose la1-

cic.lotje< ..-P1 perld)n-4-ll) -amine, cue on la etapa (C) Se 

oace reaccic rarc oi:. C lorurc de 5-metl 1-isoxa zol- -carbonhlo. 

Ejempj.o 172 
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Font].- [cis-1- 2-fenil-ciclohexi].) -piperidin-4-il] -amida 

do]. ÆcicLo (+/ -) -2, 5-dimetil-2H-pirazol-3-carboxiljco 

Sc cb:iene e. compuesto eoigrafiado, EM (ISP) rn/s 

457,5 (i4 -k:: con arreglo al mØtodo descrito en las etapas de 

5 (A) a (C) del ejemplo 2. Se Ileva a cabo la etapa (3) em-

pleando an tuna ob t enlØncose La-fenil-

� ciclohex fl ) -orperrdin - I-il] -arnina quo en La etapa C Se 

hace reacc toner con cloruro de 2, 5-dimet il-2H-pira zol-3-car-

bo!flio. 

10 Ejeinpi.o 173 

Fenil- [cis-].--(2-feni].-cjclohexjl) -piperidin-4-il] -amida 

del acidc (*1-) -pirazina-2-carboxilico 

Se obt.ene el. comnuesto epigrafiado, SM (ISP): rn/s 

441,7 (M -H con arreglo al mØtodo descrito en las etapas de 

15 íA) a f(  dcl ejenp.io 2. Se lleva a cabo Ia etapa (SI em-

t)IAards dirt Tha obtentAndose la (+ 7-) -fenil- [ci s-i- (2 -tent 1 

sic :.ohexiJ -pipe ri din -4 -ii] -amine que en la etapa (C) Se 

hacs x-eacc:onar con c loruro de pi ra zina-2 -carbonhlo, 

Ejemplo 174 

20 (*1-) -2--Metil-N-fenil-H- [cis-1- 2-fenil-ciolohexil) - 

piperidin4-il] -berizanida 

Se obtiene et compuesto epigrafi.ado, EM (ISP) rule 

153,8 (M-kfl’ coriarreglo al ruetodo descrito en las etapas de 

(C) dc  ejGmplo 2. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

5r� r\le.RrIihl .Ini]) rio, c)cI:eruenhinse la (+7-) -fenij-(2-fenil-

nc toliexi I -p pe r–din -4-il] -amine, que en la etapa (C) Se 

hans r’la(rC :ona cur’ c:Lorun, de 2 -ruetul-benzot lo - 

Ejemplo 1.75 



III 

renil- [cis-1- (2-fenii-ciclohłxil) -piperidin-4-il1 -amida 

del. Æcjdo (4/-) -benzOfl,3]d–oxol-5--carboxij.ico 

Se obtie:ie ci comptiesto eoigrafiado, EM (ISP): rn/a 

4 B   B rM1:.j, !�On arreglo al met odo descrt o en las at spas de 

(A) a �(0i del ejeoPlo 2. Se Ileva a cabo is etapa (B) em-

p1ea:do arli li-na oh Leni Øndose is * / -) - feni 1- [ cia-i - 2- fenil-

ciciohexi. I -p: Pc ridin-4 -ii] 5cttflE, que en is etapa (C) Se 

hare reacc:or.ar con cloruro ic benzo!l.3Idicxoi_5_carbonllo. 

Ejemplo 175 

1C (+1-) -N- 3, 5-Dimetil-fenil) -N- (cis-1-- (2-fenilciciohr 

xii) -piperidin-4-i1J -benzaniida 

Sc obrienu el compuesto epigrafiado, EM (ISP), ct/C = 

467,4 (M+:) con arre90 al nCtodo descilto en las etapas de 

(Al a (U)dei. ej osnpi 0 2. Se libya a cabo ’a etapa (B) em-

Ir piendo :2 :3 -dimu i Jan11 ma, obt eniØndose is5-dime-

ii-fer-.11) - [ c2 s-i - (2 fer;il-ciclohexil) -piper’ din- 4 -–1] -arnina, 

que an is ataca (C) s  hace reaccionar con cioruro de 

t. 1C-

Ejeinplo 177 

20 +/-)-4-Dimetilamino-N-(3,5-dinetil-fenil)-N-[cis-1-(2-

fenil-ciclohexil) -p3peridin-4-il] -benzanida 

Be obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISE?) rn/e 

510,3 M4I1’) can arreoio ai m6todo descrito en las etapas de 

a )C del ejempla 2. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

25 pleardo 2 ’-:i_ret fl;in1lina nhten.teridose isS-dime-

u1L-teni:-)cis-1-(3--fenL-cicJohexii)-oiperidin.-4-il]--amina, 

que en la etapa (C) Se hire reacctonar con aloruro de 4-dime-

arnIno--heozoi .Ic 

£ 

/41 
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Ejemplo 178 

(+1-) -3-Metoxi-N-fenetij.-N_ [cis-J.- (2feflhl-ciClOhexil) 

piperidin-4-–1] -benzarnida 

Sc obi: fie ci compuesto epigrafiado, E (ISP) m/e = 

5 497,4 (M–:-) ocr: a rreqio ci ntØtcdo descrico en las etapas de 

(A) a (C) del ejempic 2. Sc ileva a cabo la etapa (B) em-

pieando furiec 1- 1 cmi r:a, obten iØr:dose la (t/- -tenetS 1-f C1s 1 

(2-feni -C: 2 ::iohexi 1) -olpertdln-4 -ii) -arnina, que an Is etapa 

IC se hare reeccio:mar con c ioruro he 3 -metoxi-benzoi 1°. 

10 Ejempro 179 

(+1-) 3 4-Detoxi-N-fenetil-N- (cis-l- (2-fenji-ciclohe-

xii) -piper&din-4-il] -benzainida 

Sc ohc i.pne ,I compoesto epiqrat iado, EM IS?  

327,3 con arregio ci mØzodo descrito en las etapas de 

15 (A) a (C) dci ejemplo 2. Se lien a cabo la etapa B) em-

pleando fenetilamina, obrenjØndose la (+1-) -fenetii- Lois -I-

(2- fez 1] -c Ic ohexii) -piperidin- 4-11) -amina, que en la etapa 

(C) cc hi -r rca cc. jorma r con �c:i o ruro de 3,4 -dimetoxi -benzoilo. 

Ejemple 180 

20 (tJ-) -N--Bencii-4-dimet&lanino-N- (cis-1-- (2-fenfl-ciclo-

hex–J.) -piperidin-4-ill -henzamida 

Se obtiene el compueato eo–grafiado, EN (ISP); rn/a 

195 1 CM- --1, c- regi o a 1 me todo descrito en las etapas de 

(A) a (C:! he: eje:rpio 2. Se lien a cabo la etapa (B) em-

1 ripndo h!.m-i I sirh no, oI)tnnl.endosrm la  

:eni i-c icichex ii) -oiperidn-4 -ii) -arnina, que an la etapa (C) 

,Is haze reacciorar con cioruro de 4-dimetilamino-benzoiLo. 

Ejemplo 181 
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(+1) -N--Bencil-3, 4-dimetoxj-N- [cis-1-(2-fenhl-ciclohe-

xil)-piperidin-4-–l] -benzamida 

Se Ott iene el. conouesto epigrafiado, E (IS P) rn/c 

53.3,3 (M+H) con arrecic a]. raŁtodo des crito an las etapas de 

(A) a )C) deL ejnplo 2. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando henc I lanina, obteniØiidose Is (+1-)-bencil - ci s-i- (2-

feni .-cLcl chex I:) -p iperidi. n-4 -ii] -amina, que en la etapa (C) 

xc hace rsa coic-la r coil cLoru ro do 3, I -dimetoxi-benzoilo 

Ejemplo 182 

10 (+1-) -N- (3 5-Difluor-fenil) -2, 5-difluor-N- (cis-1- 

nhl-ciclohexi].) -piperidirt-4-jl] -benzatda 

Se obriene It compuesco epicrafiado, EM )ISP) rn/c 

511,2 (N I H can reqlo ci mØtodo desc r Ito on las etapas de 

(A) a (C) deL ejempio 2. Se ileva a cabs to etapa (B) em-

5 pleando 3, 5-d fluoranilina, abtenjØndose is  

flluor-fer:i 1 )-[c is-i- 2 -fenil-cici ohexil) -piperidin-4 -ii] ami 

us cJue en Ia etapa (C) Se hace reacc ionar con cloruro de 

Ejemplo 183 

23 N- 3, 5-DifJ.uor-fenfl) -2-netil-N- [cis-1- (2-fenil-cjclo-

hexil) -piperidin-4-jj] -benzamida 

Sc obtiene et campuesto epigrafiado, EM (IS?): mle 

489,3 (NI�}) con arreglo al metodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) deL e)e:T.pic 2. Se lleva a Cabo la etapa (B) em-

c p1ea.-(. n. u_!ll fl’’nvinjl inn, ’Dot ’fl icin Its e 1  

fl nor -ten. .1.) - ( cia- 1-) 2 -feni 1 -ciclohexil) -piperidin-4 -ii] -ami - 

na, que cc: Is etapa (C) se hate reaccionar con cloruro de 2-

rflezl 1-berizc, ho. 
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Ejemplo 184 

(3,5-DifJ.uor-feriil)-[cis-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperi-

din-4-ili-amida des. Æcido (+/-I--2-eti1-B-meti1-2Kp–zazo3.-3-

carboxilico 

5 Se obt:ene ci clOmpuesto epigratiado, EM {SP) rn/c = 

507,2 (Mik; ccii arreglo a] metoda descrito an las etanas de 

A) a ((.: del. dcc ...a 2. Se I leva a cabo la etapa B) em-

oleando , 5-djf:uonanlljna, obrenjendose la  

fluor_feni1:!_[cis_1-.2_tenhi_cic1ohexil)_piperid1n_4_1l]_am1_ 

10 rLa, que en Ia etapat (C) se hace reaccionar con cloruro de 2 -

et 11-5 -rnett 1 -2H -p ra ml- 3-carboni 1°. 

Ejemplo 183 

4-Cloro-fenil)-(cis-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-

4-il) -amida del Æoido +/-) -benzo (1.3] dioxol-5-carboxjlico 

15 Se chrlene ci compuesto epigrafiedo, EM (ISP): ni/e 

517,2 i:M+N) con arreglo al mØtodo descrlto on las etapas de 

(A) a (C (IC I ej d:r; plo 2 Se 1 leva a cabo La etapa (B) eit-

p leandu I -( O cJanl I Ina, obtenlendose la (+1-) -(4 cloro-

fen . ) - I c.i s-i- 2- (cii 11-c iclohexi 1) -piperldin-4 -ii] -emma que 

CO en la etacs.i (C) so hace reaccionar con cloruro de benzo-

71r]d*oo1_5_carbonh1o. 

EjempJ-O 186 

(cis-l- (2-Fenil-ciclohexil) -piperidin-4-il] -p-tolil 

amida del Æcido (+1-) -benzo[1 .3]dioxol-5-carhoxilico 

ijraiado, EM )ISP rn/c 

1q7,3 )M-H’I, con arreglo Pi ntodo descrito an las etapa de 

(A) a )C)de 1 ejemplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

pleando p-tofl-amina obtenlendose la(2-fenil-
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ciclohexil ) -oiperid i n-4 -iJ I -p-roll 1 -am I na, que an la etapa 

c:Ise hace reaccionar con cloruro de benzo [1.3] dioxol-5-car-

bonijo. 

Eernplo 187 

(+1-) -4-ciano-N-- Icis_i_ (2-fenij.-c–clohexil) -piperidin-- 

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

Sc oht lena ci cornpL;es to epigraflado EM (ISP) rn/a 

475,4 4*+i ccr;rreg]na[ merodo descrito en las etapas de 

a (C) del ejernplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

10 plearido p-.:u.L 11 -arnina ob t et-iŒndose Ia  

cislohexil -pioeridin-4-il] -p-rolil-amina, qua en la etapa 

(C) Se ha(E reaccyonar con cloruro de 4-ciano-benzojo. 

Ejeinplo 188 

[cis-l- (2-renil-ciclohexil) -piperidin4-il] -p-tolil-

S axuida del acid0 +/) -benzo Cli] tiofeno-3--carboxilioo 

Se obnione ci compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c = 

,ccn a .rreglo a! netodo deacrito en las etapas de 

1:! i!-: 1 :.i r.pi 0 2.S ileva a cabo la etapa (B) em-

- oht�.ciii flF1fl() Ia (+/-) - Icr.s-1 - (2-len 1-

C: I coax.!!:’ -- Piperi.ctsi -4-il -p- tolil-amjraa, qua en la etapa 

(C) Se ha, e reacc:ona r con cloruro de ben zo [b] t iofano-3 -car-

horii!o. 

Ejemplo 189 

(+1-) --N- (cjs-l- (2-Fenil-ciclohexil) -piperidin-4-ilI -N-

p-to1il-isonicotinaaida 

Se 0 �t lena el COMP ues to ell grafiado, EM (ISP) rn/c 

54,2 con arreglo al mØtodo descrito en las etapas de 

a ((.del ejenlplo 2. Se 1].eva a cabo la etapa (B) em-
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pieando p-to]. . 1 --a mina obtenindose la (+/-) - I cis-1- (2-len! l_ 

do lobex i -pipe rtci–n- -il] -p-to : 1-amina, cue en la etapa 

C) Sc hace reacciorar con cloruro de isonicotinoilo. 

Ejemplo 190 

(+1-) -4-Ctano-N- (3-metoxi-ferril) -N- (cis-1- (2-fenji-ci-

clohexil) -piperidirx-4-il]-benzalnida 

Se oht.aes:e eO cornpuesro epiqraflado, EM US?) rn/s 

494,3 �!M+H\ con arregio a] metodo descrito en las etapas do 

a del ejeopio 2. Se hove o cabo La etapa M) em-

10 oleardo .3 -metox1 -arijilna obteniendose la +7-) - (3-metoxi - 

fenil - I cis- - 2- fenil-ci c hchexi I -piperid–n-4 -–1] -amine, cue 

on La etapa (C) So hace reaccionar con cloruro de 4-ciano-

oefl2fli .o. 

Ejemplo 191 

(+7-) -N- (3-Metoxi-fenil) -N- (cis-1- (2-fenil-ciclohexil) - 

piperidin-4-ill -4-pirazol--1--il-benzamida 

Se obriene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP): mle = 

235, MI’ curl irroglo ci me todo descrito en las etapas do 

(A:! .--. (’ ..I-rm-!]n ] ]vn , nabo Ia epa (R) oni-

20 pleendo 3-metoxi-anilina, obteniendose La (+/-)-(3-metoxi-

fen ii) - [ci s - i - (2 -  on  1 -cicioriexil -piperidin- I - il] -antina, que 

on :a etana Z) se hace reaccionar con cloruro de 4 -pirazol-

-  

Ejemplo 192 

(3-Metoxi-feni].) - Ecis-1--(2-fenhl-oicLohexil) -pipetidin-

4-il -am–da del Æcido (+!-) -1-metil-1S-benzotriazol-5-carbo-

Icjljoo 

C 
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Se obt:ene 01 cDrnpuestD epiqraeiado, EM (IS?) rn/c = 

124,3 can arreglo or inØtado descrita cia las etapas de 

(A) a 
((s) dc’ ejemplo 2. Se lieva a ,be la etapa (B) em-- 

oleando 3 -ir.e taxi -ao--- ra,  obtenlendose Is (*1-) - 3-metoxi- Pc -

5 nil - [ci s-i - 2 -Peal i-cicicbex 1) -pipe rithn- I-il] -emma, que 

en Is etap:, ICY, Se hace reaccionar con cloruro de 1-metil-].H-

berizot na 7.01 -5 -ca rbon I io 

Ejemplo 193 

3-Metoxi-fenil) - (cis-1- (2-Eenil-ciclohe]cil} -piperidin-

. 10 4-il1-arnjda del Æcido (+/-)5-cloro_l_metil_1H_pirazo1_4_cat_ 

boxilico 

Se obtierie 1  compuesto epigrafiado, EM CISP} rn/c = 

907,3 CM’�]) c-on arrpqlo al nŒt,a,io c]escrito en Ids etapas de 

(A) a C(s) dci ejempia 2. Se .ii.eva a cabo la etapa (B) em-

15 pleando 3-rr.e toxi-anhlina obteniØndose la(3-rnetoxt-fe-

nmi)-[cia-i.-C2-fenil-ciclohexil)_piperidin4iiJarnina, que 

en ic etapa (Cr so hece reaccionar con cioruro de 5-cioro-i-

net] l-2FC -rn rozol -’!-ciirboniio 

E)emplo 194 

� 20 (+/) .3 4-Dimetoxi-N- (3-metoxi-fenil) -N- tots-i- (2fe 

nhloiclohexfl) piperidin-4-il] banzamida 

Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EM (ISP): rn/c 

529,3 (M+9) con arreglo al mØtodo descrito IS las etapas de 

a C(s) del ejen’plo 2. Se lien a cabo la etapa (B) em-

25 -.:’-nndo i.  Ii -n:,C i -in, a[tcniŁndcse inC3rnetoxife-

- I ci s-i - ,2 -fec-il-c iclohexil) -piperidin-4 -ii] -emma, que 

en la etapa, (C) se hace reaccionar con cioruro de 3, a-dime--

toxi-benzoiio. 
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Ejraplo 15 

3-Metox–-feriil) - Lois-i- (2-tenil-ciclohexjl) -piperidin-

4-il] -anU.da del Æcido +1-) -2-etil-5-met&1-2H-pirazo)-3-

carboxilico 

5 Se obtiene ci compuesto eigrafiado, EM (ISP) = 

501,3 con a --n910  al mØtodo descrito en las etapas de 

ci crnp;.o 2 Se 1 ’eva a cabo la etapa CB) em-

pisando 5-1:etczi -ari line ohteniØndose ’a (+ 7=) - (3 -metaxi- fe-

niL) - [ cis- 1- (2- feii 1 -ciclohexi 1) -pipe ridin-4 -ii] -emma, que 

10 en :5 etapa (C! Se pace reaccianar con cioruro de 2-c til- 5 -

met i 1 -2H -pi zo - .3 -ca rhoni 1° 

Emp10 196 

(+/-.) -2-Metil-il- Lois-i- (2-fenjl-cjclo}iexjl) -piperidin-

4-il] -N- (4-trifluormetoxi-fenil) -benzamida 

15 Se obtiene ci compuesto epigrafiado, EMLISP) fl/c 

537,3 {MtH), con arreglo a .mØtodo descrito en las etapas de 

(A) a (2) del ejemplo 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

o1o;:tr1jc 4- L nt f luo niLe Loxi-a nih na obtenjendose laLois-

1- 
:_ ior:i 1-i ci .... i)-pi pcnidi n -4-i 11- Ki-trifluormetozi 

20 Pill) nil) -amina, qL:e en la etapa (C) se hace reaccionar con 

cloruro do 2-:nceti1-benzoi10 

Ejemplo 197 

(+7-) -N- (cia-i- (2-Fenil--ciclohexil) -pip*ridin-4-il] -’N-

(4-trifluormetoxi-fenil) -nicotinamida 

iii lc.!:!1.. comppucs no epiqrafiado, r1M (iSP): In/. 

con arreglo a: metodo descrito en Las etapas de 

(A) a (C) del ejempho 2. Se lLeva a cabo ’a etapa (B) erR-

pleando ’-111f1uor1ecoxi-anijna, obteniØndose la 



1- 2- fenI I -cml r.he xi] -pip rdin-4 - I] - 4 -trifiuormetoxi -fe-

nfl) -an–:la que en la enapa (C) Sc hans reaac–onar con 

cloruro do nic:or:noiio. 

Ejempi.o 198 

5 [cia-i- (2-Fenil-ciciohexti) -piperddin-4-iiJ -(4-

tr–fluomuetoxi-feriil) -amida del Acido (+/-)-2-etil-5-netil-

2H-pirazo1-3 -carboxilico 

Se abc tone e compues La epigra ELado, EM ( rEP) We = 

D55,3 MHf) con arreçio al ne codo descrito en las etapas de 

10 (A) a (C) del ejemplo 2. Se lieva a cabo ia etapa (B) em-

41  pleanc(o 4-tilfl oninoLoxi -an:: :na, obtenjCndose la[cia-

1-(2-Feni-ciclohox.41(-piperidin-4--il]-(1-trif)uorrnetoxi-fe-

am 1ot:amu (C.) se hang reacc.ionar con do-

curo de 2 .- fl -b -met 1: 2 -2H-pira zoi- 3 -carhon–io 

15 Ejemplo 199 

(2--Cioro-fenil) - (cia-i- (2-feriil-ciclohexil) -piperidin-

4-il] -amida del Æcido (+/-)-naftaleno-2-carboxiiico 

CC Ahc.ic’ I.:; IL:orTLpucLo ep–grafrado BM (LS) rn/e = 

:Jlc) .11 I(le.C)ca I!,:k- ri o C�fl I as PC.5S (-La 

20 IA) a (C) del eempo 2. Se iieve a into ia etapa (B) em-

pleando 2-cloroani line obteniendose la(2-dora-fe-

r:il)-[cis-i-.12-lenii-cidlohexil)-piperidin-4-il]-amlna, que 

Ia et:ilp( :c) s�.: Lace ...... ccjor.ar con clorura de naftaleno-

2-carbonijo. 

Ejempio 200 

(+1-) -N- (2-Cioro-fenil) -2-metil-N- lois-I- (2-fenil-ci-

clohexii) -ptperidin-4-ii]-benzainida 
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Sc obt ene ci campus sto ep ipra fiado, EM .S F) rn/c = 

457,3 (N*H1 , can arreglo al mtodo descrito en las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 2. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

pleando 2-claro-ar.ilina, obteniØndose is (+1-) - (2c10r0fe 

nil) - [Cl s-i -(2 f=ni 1 -clolobexil) -piperidin-4 -11] -amina, que 

cit 1, -e la pa (Ci Se hace peaccionar con c loruro de 2-meti 1-

benzoj.lo. 

Ejemplo 201 

3-Dimeti1an–ne-fenil) - (cis-l- (2-fenil-ciclohexil) - 

19 piperidin-4-i11 -amida del acido (+/-) -benzo [1. 3Jdioxo1-5car-

boxilico 

Sc c-b:ene ci compuesto ernigrafiado, EM (ISP): rn/c = 

3

 

W, 11 , -- .apr(,qio a I rntndn descni ro en 1 9 stapas cic.’ 

(A) a (C) del ejempo 2. Se Ileva a cabo la etapa (B) em-

25 pleando S -dirnet i lamino-ani I ma, obtenmØndose la (C/-) - (3 -di -

met ilarnino_fer-.i1(_[cis_i_(2_fenil.oic1chexi1)_piperidin_4_ 

.1.] -alma , pile en Ia etapa C Se hace reaccionar con cioruro 

IQ hcrizo I s]cIJ.,)ut-S-carbusirro. 

Ejenipic 202 

29 (+1-) -II- 3-Dimetilamino-fenil) -3, 4-dimetoxi-N- (CiS-1 

(2-tenil-ciclohexil) -piperidin-4-i3.] -benzam–da 

Sc ,., en e1. compuesco epigra f lado EM (ISP) We = 

542,3 ) : c:Cn or Peg ic at mØcodo descrita en Is ecapas de 

(A) a (C) dci ejelflp:o 2. Se 11.eva a cabo la etapa (B) em-

7.9 ,-’an�Th :i.-!i,aaIui1.ani no-aniiJr.-, obtenjendose la (+1-)-(3-

CL-

*/-) (S -

cue en la etapa (Ci Ce hace reaccionar Con clOrro 

de 5, -di’retox i-ben zoilo 
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EjsmpJ.c 203 

(+1-) -5-dora--N- S-dimetilamino-tenil) -2-fluor-N- (cis-

� ].-(2-f eni]. -aid o}iexil) -piperidin-4 -SJ.J -benzaiuida 

Sc cb:iena ci com?uesto epigrafiado, S (IS?): rn/c = 

5

 

5311,7 ’:M -PH con arreolo al  cØtodo descrito en !as etapas de 

(A) a (C) cie. eenip10 2. Sr lieva a cabo la etapa (B) em-

nina r.dc i-.limpt .1 ani no -an .11 na obteniendose la +/- - 3 -di-

rnetilamino-fenil)-Icis-(1-(2-fenil-ciciohexii)-piperidin-4-

-amine, clue on la etapa (C) se hace reaccionar Con cloruro 

0 de 5-cloro- 2- iuor-benzoi in. 

� Eeraplo 204 

(3-Dimetilainina-fenil) - cis-1-(2-fenil-c&clohexi1) -pi-

peridin-4-i11 -ainida del Æcido

ra zal -4 -carboxil icc 

� :5 Se obtiene ci compL:esto epigrafiado, E1 (ISP) rn/c = 

5203 (M+H!) con arreglo a..I mØtodo descrito an las etapas de 

(A) a (C:, del ejeno.lo 2. Sc ileva a cabo la etapa (B) em-

piaan’do -cji me Lii amino-anj. :L ma, obteniØndose is 1/-) -3-

?nn I. lann --cn- -.k2-fc.rt3.i-ciciohexij.) -piperidin--

20 iiJ -amine, que en is etapa (C) Se hace reaccionar con cloruro 

be 5-cloro-1-mecii-15-pirazoi-1-carbonilo. 

Ejempia 205 

1-/-) -N- (3-Acetilantino-feni].) -2-metil-H-- (ass-I- 

nil -c–clohexil4 -piperidin-4--il] -3-trifiuormotil-benzamida 

11 
C11 tni compLi-s[.o enigrafiado, EM (TSP) ni/c 

BC B S M4 cot] arrego a: mØtodo descrito en i as et apas de 

(A) a (C) del ejenolo 2. Se lieva a cabo la etapa (B) em-

nicando 3 -acet iia:ni no-ani 1 ma, oteniendose Ta + /-) -N- { 3-

/31 
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1cj--1- (2-� ren:l-:-iclhex-.  -plperri�-4-i1amino]-fenii}-acp.. 

camtda, queen .aetspa C) Se hace reacoionar COG claruro de 

2 -met – 1- 3-tn ft ucnietil -hen.zoilc 

Eemplo 206 

5 (4-Metoxi-fenil) - Lois-i- (2-fenil-ciclohexil) -piperidin-

4-ilJ-auida del âcido (+/-)-pirazina-2-carboxjljco 

I rir Fado. EM (ISP) rn/c - 

47:, )M* :-r) con erneglo at mØtodo descrito en las erapas de 

(A)a:.C)c[el ctemoto 2. Se lleva a cabo la etapa (B) em-

10 pleando 4-metox-ant:ina, ohcenindose la (+/-)-)4-metax1-fe-

* nil I-1cis-I--(2-feni l-c–clohc.x–J)-pipen–d–n-4-i1]-amina, 

en Ia eaua (C:! se hace reacc–or;ar con cicruro de pirazina-2-

E)emplo 207 

15 2-Acetilamino-fenil) - (cia-i- (2-fenij.-ciclohexil) -pipe-

ridin-1-–l] -an–da del Æcido (+1-) -naftaleno-2-carboxilico 

Sc oht–esie t  compues-to epigrafiado, EN) USP) rule = 

14 bE-;; M . IL ,u i I.: reglo 1 – met odo descrito en la   etapas de 

’t iI: I .j - nub 2’ 11  Iluvo a cjbo Ia eLape (0) cElL-

20 pleando 2 -ecet ilamino-ani 11 P, a,  obreriiØndose la (+/-) N- { 2-

c1s--(2--Eeni.l-ciclohexil)-piper–d–n-4-–lamino]-fenil}-ace-

tamida, que en le eapa (C) Se hece reaccionar con cloruro de 

:15 ftalenc--2-carbor, :10. 

Ejemplo 208 

(2 -FlQor-4-tr&fluornietfl-fenfl) -[1- ((iS ,2S) 2fenhi.ci 

clohexil) -piperidin-4-iJ.J -amida del Æcido (+1-) –soxazolS 

carboxilico 
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Sc obtiere el compuesto ep.tqrafiado, EM (rSP) m/e = 

516,1 (M+f), COn arregic al metodo descrito on las etapas de 

(A) a (C) del ejemplo 2. Se Ileva e cabo Ia etapa (B) em-- 

pleando 2-fl110:-4-trifluormetll-aniljna, obteniendose la 

5 (+/-) - (2_fluor_l_trifluor_fenl( - 1cis-l- (2-fenhl-ciclohexil) - 

nipe r.td in-- 4-il] - am Ha quo en ]a etapa C) Se hace reacci onar 

cor. cloruro de -scxazol-5-carbonilo. 

Ejemplo 209 

+/) -N- [cLg-l- (2-FeniJ.-ciclohexi].) -piperidin-4-ill N-

10 piridin-2-–1-benamjda 

(A I Alninac On reduc 1:ora para obtener la  

1-c jul ohe–l) -piperidin-4 -hi] -arnina Se trata una 

S011,C i On 11 ) -ca s1-(2 - fen.i 1 -ciclobex.il) -piperidin-4 -ona 

(4,67 g, 8,4 mci) y fornato amdnico (10,60 q, 166,1 nvnol( 

15

 

or metanol teCnico (48 ml) y aqua (5,1 ml) con Pd al 10 

sobre carbon (2,1: q) Se agita la auspenslØn resultants en 

atmOsera de argOn durante 18 1. Se filtra ci caralizadOrf SC 

ava coil mc- L atiol y or cor:cer.t ra el 1 lquido Li ltrado for eva-

r5c.10i1,ihI.Cili nIcac Li /( - [ci?t (2_feriilcjClaheXiI) - 

20 piperibill-4-111-an-;ina en bruto (4,07 ç, 87 ) on forma de 

liquido incoloro, EM (ISP): rn/c 259,3 (M+W( 

(B) ad,Llon Os la ] -) - [ cisl -(2-- fenil -cc1ohexi1) - 

c-i per idin-4 -ill -amtna sabre Ia 2 -broino-piridina para obtener 

1a K + /-) [ cis-1 - (2-feni 1 -ciclohexil) -piperidin- 4 -ill -piridin-

una suspension de(2-

fenil_cicHhex;l.:_piperdmn_4_il]_amina (1,00 g, 3,83 ifaflol) 

en t ci ueno (30 nil :- con una corriente de argOn durante 10 

rninunos. Se aOader en aumosfera de argOn e1 acetato de 

/9 
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pdlUlv (:�L)(17 CT.:), 0,13 flhl(Lu.1) e.1 
1ac_2,2!_bls(d–fenhlfo5_-I,I’-binaf:ilo

 E:NAP, 71,6 mg, 0,11 mci) ci tart-

butthxido sadico (0,45 g, 4,65 mci) y la 2-bromopiridina 

(0,49 g, 3,13 mol,..Se seila ci matraz y Se calienta a 70 C 

S durante 3 horas. Sc diiuye in nerds Con acetato de etilo (30 

ml) y Øter de dietilo (30 ml) y se lava fees veces Con una 

soiuc ioi ju L L�r,ic[d It 6cxicu Se seca Ia Lase orgAnica 

con sulfato sOdico y Se cOr:centra, obteniendose Un aceite 

anarenjado. La purificaciôn Se realiza por cronatogratia 

10 flash (diciorometano/metanoi/NH3 del 25 % 90:10:1) - Se 

ado tene Ia nina opigra r lads lC,326 g 25 ) en forma de 

aceire amarillo, EM )ISP) n/c = 336,3 (M+W) 

C:’ A,iidc-jl pars uboener In1-

ciclohexil -piperidin-4-ii] -N-piridin-2-ii-benzamida - A Una 

15 pa rte a]. -nn Li do 2 -ter t -buti 1 iraino-2-diet lamino-1 ,3-dime-

til-oerhibra-1,3,2-diazafosforina tijada sobre poliestireno 

(P5-BEMP, 2,2 mol/g, 0,120 g, 0,264 ninol) Se le aæade una 

soluciOn de (-/-)-[cis-i-(2-fenii-ciclohexil)-piperidin-4-

31 -p1 ridln-2 -il-arnina Cr. tH (0,15 M, 0,6 ml, 0,088 =or) 

20 una so]uc:or: be cioruro be ber.zoiio on THF (1,17 N, 0,3 ml, 

0,35 nmoi Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 

18 horas, despuØs Se fiirra y so lava con THF. Se inyecta ci 

Ilcuido fil:rado en una columns do cromatografia HPLC 

preparativa (columna: YMC Combiprep C’S, CCASSO5-0520WT, 50 x 

25 20 ran be didmetro interior, S -S tni 120 A; caudal: 30 ml/min; 

program,. 00,5  acetonitrtio al 20 % an agua + 0,05 % de 

50024; 9 5 % S 2,5; 95 % 9 4,75; 20 % S 4,80’; tin del 

programs @ 5 mit) Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM 

M2 
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:001110 o.L:LJc Ulancc (0,0 LRq, 

Ejemplo 210 

I: [cj1 (2-Eeni3-cjcj.ohexil) -piperidiri--4--il] -piridin-2-

5 il-amida del Æcido (+/-) -5-netil--isoxazol-3-carboxilico 

Se obt iena cl compuesto epigrafiado, ELM ( SP) mb 

5e9 ci: ci me Lou -a doscri to en las a Lapas he (A) a 

(C) de.L ejenOls 209. Sc lieva a cabo Ia etapa (B) empleando 

2-h ro:r;o-oi ridi. ca obt en’ dndose la 1+7-) - lois-i - 2- fenil-

:0 ci clohexi 1 -pip ericlth-4 -il) -pi ridin-2 -il-a Iii ne, que en la 

tape C) as hate reaccio:ta r con coruro he 5 -met il-i soxazol - 

3 -ca rho’:] 10. 

jemp10 21.1 

(+7-) -N- Eels-i- (2-Fenil-ciolohexi].) -piperidin-4-il] N 

1.5� piridin-3-i1-benzamida 

Sc obtierie ci compuestc epigrafiado, EM (ISP): m/e 

£110, 4

 

(MI :--r) seg’)r- ci metodo descrito en las etapas de (A) a 

(C) de cJ enpl a 209. Se 1 leva a cabc la etapa (B) empleando 

3 -brcxio-a: r o:L ne del moco S guiente Se desgas ifica una 

20 s’:speasi0-dc - lois- i- )2-fenil-ciclohexii) -ptperidin-4-

il]-amina , 00 a, 0,88 rcr.cl) Cr- tolueno (30 ml) con una 00 

rriente do argdn durante 10 minutos. Se anaden en atmasfera 

he argot:- :1:-! conipiej o he tn s- (dibenci I idenoacetona) dipaladjo-

cIorofforrno;i2 £1 nq, 0,12 minol) ci rac-2,2-bis (difenilfosfi-

2. cc)- I, h:’:aftr]c I3INAO, 74 0 mg, 0,12 rrnol) el tert-

but Ox idoaioi.co-:. 3 400 a 4,89 mr-:oi ) y Ia 3-bromop iridina 

:10,403 o, 5,06 nd). Se seila el ir.ar.raz y Se calienta a 70 

’C d’irante 3 hnra . 3e diiuye la rnezca con acetato de etilo 

IN 
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130 eter d  diet it, (33 nil) y Se lava tres veces Con 

(ma sclnciH, u.utl:r;nia de clorura sOdico Sc Seca Ia fase 

crcÆ-�i Ca con STJ I ato sod it y Se 00000ntra obtenØndose in 

aceite _c _O La purl rcac iOn Se reali za por crornatografia 

H t] -:h .Hrrie.I a(-I:!/rnt..1rlo1/N;jJ del 2.5 90:10:1). Se 

-�..::.  I. �i] 
�ppiH d n -A ill 

pirir_3r:._arnir.a 0,26C g, 20 %) on forma de espuma 

ar.arcnjada, )LM (IS?) rn/c 336 3 (Fi-W) - Eats Se hare 

reacc– ona r on la et spa (C) con c loruro de beozo to 

10 Zemp10 212 

[cis-1- 2-Weni1-ciclohexjl) -piperidin-4-11 -pirithn-3-

il-amida del Æcado (lv’-) -S-metil-isoxazol-3-carboxjlico 

I e:e C I compuesto epicra if lado, EN) (ISP) rn/e 

is ITM.’: ucloco descrit..( en Ias etapas de (A) a 

c)COT:..rnp] o 239. Se I cc-va a cebo la etapa (B) empleando 

3 -hrordo-pir i:)ioa ob !:eniendcs-e In-ciclo-

Li -pJadin-3-J-anina que en la etapa 

r!.T1
 rc]c,r:lrc) (j.: c:-rnntil--i j()xazc)d.3 

.:arbc)n:o. 

2.0 EjenLplo 213 

(+J-) -N- lois-i- (2-Fenil-ciciohexi].) -piper–din-4-ifl N 

piridin-4--i1-benzamida 

in loris el coinpues to eplgra fiado, EN (TSP) rn/a 

I. i:.. II-.!.:! ..) ....I .::i:c.j:.; L t 2[J.1;.: 0!: (A) 

25 ::c) dcl e:anulo 209. Se Ileva a cabo Ia etapa (B) ernpleando 

4 -tr:Jmc,-o1 rldina ccl modo sigul ente so descasi fica ucla 

k 11 - _cjs-1- ’-fOul1-c:cic:lexi1) -piperidin-4-

j- 1i:i.0 (,303 g, Ii., 17 rEnoir et l toluenc (10 ml) Con una 
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corn ent C a rooF: cL rante 10 minucos Se anaden an atmosfera 

...�1  ;.�IL. pu1tdio (ii) (8,0 LIL, 0,036 ]IUf101) e  

rac-2,2’s(difeni1fosfino)_:,r_bir.aftj].o (BrNiP, 23,0 rug, 

0, OO imnoH e] err-butdxido sddco (0,280 g, 2,91 nunol) 

5 clu rh Id S.:.0 ,iu .1 -bromopl ridir.a (0, 194 g 1 00 uo1) Be 

refla el ,a. -.ra ..-cca1i:-ta a 70 C du -ante 3 ho -as. Sc 

diiuye lame:cla 00cr. acetato do cr110 (10 ol) y eter de 

d.tertlo (13 cr1) 7 se 1a’at res veces con una soluciOn 

sat ur;ada de cia ruro sOth cc. Sc seca Is case orgÆnica con 

:0 sulfato sOdico y s0000.cenara, obueriiØr:dose an aceite anaran-

jado. Se realize If punifcaciorr por cro.matografia flash 

/’u,I .,’,,.I/NI[, :.I!.:] V. 63; 10::.). ubt lurtu 

* / H - [ci.s - - 2- feni 1 -ciclohoxil) -pipe rid i n -4 -ii] -piridin-4 - 

I -urn Lir ., 0,1 4i,47;) fri forma de espuma 1 igeramente 

IS ,smariiia, BM 
’:rsp): ru/c = 336,3 (*W). Esta so 

reacc:onar en Ia etapa (C) con cloruro de benzoilo. 

Biemplo 214 

[cis-1-(2-Fenil-ciclohexil)-piperidin--4-il2-pirimidin-

5-i1-aida del Æcido (+1-) -5-metil-isoxazol-3-carboxilico 

20 Se cboiene C]. compuesto epiorafiado, Era (ISP): rule 

446,q (?4 I P ) seoun ci metodo descrito an las etapas de (A) a 

�(C( del eju:r.plo 209. Se lleva a cabo is etapa (B) ernpleando 

5 -brono-pir ijcid:ria del modc siguiente Se desgas I fica one 

i:..I. /�! - (:j.s ) ..Lu’i.L L -pJ.pui_idijt-4-

25  4(, g, 5,43 :r,:n.o1) en toluentu (35 Ti) con una 

corr ent e do a ..dr: durante 10 ml nutos , Be aaden en at.mbsfera 

de argon on contplo o be tr is- (dibenci 1 ider.cacetona) dips ladio-

oroformo 79 Cl, 0,17 n:moi) , ci rac-2 , 2’ -bis (difenil fosfi-
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� nc)-i Lb.nafnlo )BINAP, 108,0 mg, 0,17 nunol) el tert-

butóN cosUico 600 g 0.87 mmcl) y la 5-brarnopirimidina 

(0,720 a, 4,53 :r.:r,oi.) Se sel].a ci mall az y Se calienta a 70 

Sc d I :yc Ia nezc_a con acetate be crib 

5 (35 ml) Øter de dietLo (30 ml) y Se lava cres veces Con 

ill1.RFflI �l!i c.fl ....in de mnlrn scSciico. Sc sera 1  risc 

orcj.t: ii ca ssr -aim sddco y se concentra, obteniendose Un 

men] La lieva a cabo Is pLrificacion nor m:ronia-

tocjra a 1-as ciorornetaco /netancl /NH3 del 25 1 90: 10 1) - 

15 Se nfl .:e Is i/- - (ci s -I - 2- feni 1-ci clobexil) -piperidin4 - 

S1-I) -pLri.(m1 .Iir--j_j.-.amnirLe (0, 302 g, 20,6 1-) en forma de espucna 

.m, KM uSE): m’m/- 117,1 (M[I) Sta Sc Ltsc:e 

reaac:curta -nr; is cr,,Pa (C) con c I.e Euro de 5 -met 8 l- soxa zol 

15 

C 
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Beivindjcaclones 

COIL o’aes tos Ce Ia to rrLLU Ia 

art a cue 

Rl es algol lo inericr, - CM1 -ari1c sin sustituir 0 susti-

tuido por ant o not sustituyentes elegidos entre alguilo in-- 

fer: i or, alcoxi inferior, -OCF3 haiogeno, -NR’ R’ y t rifluor-

(I :r.c-ti 10, 0 @5 hereroa ri lo; 

I In i.n fe nor, -I(E’) a-a of 10 sin aust ituir 0 sus -

7 tCOdo USrL.tuido por ant a dos sustizuyentes elegidos entra aiquilo 

i.rtferlor, a.lsoxi inferior, halageno, trifluormetilo, nitro, 

Ciar:o, -NR’R’’ e hidroxi, 0 par Un grupo hteroari1o, 0 CS 

heteroarilo sin sustituir o sListituido par two a dos susta-

uuyentes elecidos cr1 bre alquilo inferior o halogeno; 

us hot Le J:cta 011° 0 CS an 1° sin sustitUi If U sust ituido Per 

S ialOgeno o ajqoilo inferior; 

e:-3 hfdrdgttc 0 hidroxi; 

20 A on --5)0)2- o 

X, Ycon independencia entre 51 son; -CM2- 0 -0-, can la con-

d..icidn de cue X e Y no sean simultÆneamente -0-; 

R’IO’ ’ --)L. rtdapertdencia ent: re si son hidrdqetio, aiquilo infe-

rI.or o -c (0 -a lcui to inferior; 

25 n Cs 0, 1 6 0; 

sales de adioiôn de Æcido Earmaceuticarnente aceptabies de 
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los mismos, 

2. Cornpues:os de is formuia 

KR 

IA 

seacrr la reivjndicacion 1, an los qua 

es a lgLai So inferior, bericila 0 es fenilo sin suatituir 0 

sustituido son uno a dos sustituyentes eleidos entre aiquilo 

in:erior, alcoxi :nferior, balOgeno y trifluormetilo; 

10 R1 es alquflo Thferior, bencilo, tiofenilo 0 es senile sin 

Sus:ituir 0 sustituido par lana o dos sustituyentes, elegidos 

entre asquilo tnferior, alcoxi inferior, halogena a trifluor-

meti:o, nitro, anir.o, hidroxi y NHC(0)-alquilo inferior; 

Ri es piridin-3--11o, piridin-4-ilo a as fenilo sin austituir 

15 0 sustituido Dor halceno o alquiio inferior; 

55 hidrAgeric 0 h.i.droxi 

A as(C- ..0 (0) 

X, V con irldependencia entre Si son -CM2- a 0, con is 

condicion de cue X e Y rio Sean SiT’dltàrleamente -0-; 

20 y sales de adicior. de Æcido farmaceuticamente aceptables de 

los nlLsrnOs. 

3. Compestos Segün is reivindicacian 1 6 2, an los que 

V soil ,ainhor- ...,11,-, A , -3(0j,-,es fenilo sin sus Li - 

tuir y R es hidrogena. 

25 . Cornpuesuos regün  is reivirdicaciOn 3, que son: 

-3, 4-dic,loro-N-fenil-N- [ ois-1- (2-feniL-ciclohexil) -pipe-
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r–din-4 -bencerzosuifonarn–da, 

-N- Lois-i - 2- eni -oiciohe-

xii) -piperidit:- 4 -1i] -beliceitos ulfonamida, 

+ / -) -4 -metoxi-N-eniI -N- Lois-i- (2- feni L-oioiohexii -piperi-

5 din-4 -i]] -bencenosuifonarnida, 

-N- 4- fluor- eni 1)- 4 -mc r -N- [0–5-1- [2 -fenil-ciciohe-

xi -pi per idin-1 -ii] -bencenosuifonamida, 

fenji-ciciohe-

xii(-piperidfn-1-:ii’-bencenosuifonamida, 

10 (+1-) -4-rnetoxi--N- cis-L- {2-fenii-.ciciohexti -piperidin-4-ii] - 

N-(3-trifior-ret-feni’)-hencenosunonamida 0 

-4 -inecozi-N- fertii -N- Lois-1- (2-fenji-cioiohexii )-piper idan 

4-iii-.hencenosulfonaitcia - 

- compuesros segin la reivindicacion 1 6 2, en los que 

S X e Y son, arabos  CHr, A es -c (0)-, es terii 1° sin susti-

r.uir y in hicirogeno - 

6. Co:npuestos seg6n la reivindicación 5, dichos Corn-

puestos son: 

– /-) - _. metoxi-N- [ci S-i- (2 -feni 1 ciciohexji -piperidin-4 ii] - 

20 N-p--to ii i-benzaxnida, 

(+/-) -4- fiuor--N-- [ci s-i - 2- feni i-c iciohexii) -piperidin-4 - ii - 

N-p--toiA 
a 

-ten zarni do, 

+/__N_(_cioro_fenii)_N_rcis_i_(2enii_ciciohexii)_p4peri_ 

din -4-- i]-3-trifiuormetii-benzaraida 0 

2’, +/ - -N - (4-c loro- fenfenii-ciciohe-

xil) -piperidin-4-fl]-henzamida 

7. Compuestos segn la reivindicacion 1 6 2, en los que 

X e Y son, autos, -CF12-, A is -C(0) -, es feniio sin susti-
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tuir y R4 es hidroxi. 

e. Ccmpuestcs segn la reivindicacion 7, qUe 

-/ -) -N- (4-f luor-f ,lid -N- Eel s-i - 2-hidrcxi-2-feni 1-ciciohe-

xil)-piperidin-4-i1.-3-ruetcxi-benzanida, 

5 (* ( -) -N - 4 -corc-fer’il N [c1S1 - (2 -hidroxi-2-fenil-cici 

)-pipeildi PP- I - IL] -3-metoxibenzamida 

7-) -4-flue r-N-[ci s-i- (2- hidroxi-2- fenil-ciclohxil) -piperi-

din- 4 -11] -N -p-tel I I -)entaw-ida 

–7 ( -N- c is-i- �2 -hid :oi-2- fenU-cic lohexil) -piperidin-4 - 

10 ii] -N- 3-rr.et cxi - feni 1) -henzarrida 0 

K * 7-) -N-Eel s-i -(2 -hidroxi- 2 -feni 1 -ciclohexil) -piperidin-4 - 

11] -3-mecox:-N-p-coiil-henzarnida. 

9. C0.T:pUaestoS segQn in reivindicación 1 6 2, en 108 que 

X e Y son, ainbos, -’Hz-, A es -S(0(2-, R3 es fenilo sin susti-

15 tuis 0 fertUo s:astiruido por cioro, flor 0 meti)o yp,4es 

:!lidroxi - 

10. Compuestos segün La reivindicaoiôn 9, que son; 

(+1-) -N- Eels-i- )2-hidroxi-2-fenhl-ciclohexil) -piperidin-4-

111 -4 -raetsxi-N - ferxi i-bericenosui fonarnida, 

20 +( -N ci s-i - (2 -hidroxi -2 -feni 1 -ciclohexi 1) -piperidin- I - ii] - 

4-nteto?t.L-N-fenii-bencenosu].fonamida, 

- 4-cloro -fer.il --N -[015-1- (2-hidroxi-2-feni 1-ciciohe-

-piperidin- 4-111-4 -Ineroxi-bencenosu 1 fona.rnida 

-N- { cis -1- [2- 4-cioro-fenil -2-hidroxi-ciclohexil] -Pipe-

25 ridin-1 -i I -4-metoxi-N-fenil-hencenosUifonarnida, 

(+7 - -N- (C is-i - 2- (4 -fluor- tenil) -2-hidroxi -Ciclohexil] -pipe-

ridin-4 - ii (-4 -netc:xi-N- en5, I -bencenosuifonamida 

(+ / - (-N - cis- i-( 2-hidrOxi -2-c- toiil-ciolohexil( -piperidirl- I - 

MC 
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-4metox.--feni  -Den e:iosulfonamida, 

(*7-) -N- 4 Thor--tarIl) -N- cis-! (2 -h–droxi-2- feni 1-cc1ohe-

xlI) -piper lUTh -4- 13-4 -meroxi -Len cerosul fonarnida, 

f:uor-fenr I) -N-- ( C 5-1-12- (4 -fluor-fenil) -2-hidro-

5 xi-c1lohexi1 -Diper–din-4 -–1 -4-rneroxi-bencenosulfonarnida, 

-) -N- L O 5-1- 2 -idroxt-2-fenil-cic1ohexi1 -piperidin- I - 

Ui -1 -metoxi--N- 3-rnetoxi-fenil j -bencenosulfonamida, 

*7- -N- { ci a- 1- :2 - 4 fluor_fenhl } -2 -hidroxi-crcrohexil] -pipe-

riU-11-4 ›I (-1-me Loi-N- (3-metoxi- feni 1) -be ncenosulfanamida 

10 (+1- -N-I trans -1- (2 -hidroxi -2 -tenil -ciclohexil) -piper idin- I - 

ii] _4_netoxi_N_fenii_bencenosulfonarnida 

11, Compuestos segun is reivindicacion 1 6 2, en for 

cue X e I son, anbos, CI12 A es S(0)3, R3 Cs piridin-3-ilo 

o piridin-1 -ilo y R4 es hidroxi 

15 12.Cn]npuesto3 segOn is reivindicaoiOn 11, que son: 

(*7-) -N- (4-clorofenil) -N- [ci sil- 12 -hidroxi-2 -p1 ridtn-3-i1 - 

ciclohexil -pioeri6in-4-iJ.] -I-metoxi-bencenosulforiarnida, 

(+7-) N- [cia-i- (2-hidroxi-2-piridin-4-il-ciclohexil) -piperi-- 

din -I -U] -4 -�me tcxi-N-feniJ -benoenosul fonamiria, 

20 (1-!-) -N- [ci s-I - (2 -hidrox– -2 -pirid n-3 -il-ciclohexil) -piper1-

din-4-11] -4-raetoxi-N-fenil-bencenosulfonamida, 

c.Lclohexll) _niperidin_4i:14_rnetoxi_bencenosulfonamtda, 

H/H -N- 1c2-1 - (2-hidroxi-2-piridin-4-il-ciclohexl2) -piperi-

24 dir -4-111 -I rietox i-N- 3-t rt fi unmet 11 -fenll) -ben cenosul foria-

mida a 

-) -N-lois-I-) 2 -hidroxi-2-oiridin- 3-il-ciclohexil) -piperS-

din- 4 -ill -1 -ntetoxi-N - 3 -trifluormetil- enil -bencenosuifo-
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ramida 

13. Comouestos segun Ia reivindicaciOn 1 6 2, en los 

quo X es -CR2-, Y is O? A es -S(0)2-, R3 as feniro Sin sua 

ticuir y R’ es h:coxi. 

5 14. Cr rompuesto recon la reivr.dioacion 13, que as: 

(* 7- j (4 fLior- fenil 101 S 1 -(4 -hidroxi -4 -feni l-tet rahi-

dro-piran-5- U) -piperidin-4-il] -4-metoxi-hencenosulfonamida. 

15. Conpuestos segor, Ia reivndicaciOn 1 6 2, an los 

que x es -C:’Ir, Y es -0-, P. as -0(0) -,  as fenilo sin sue -

10 titur y Rl es hdroxj. 

16. Ulu compuesto segan is reivindicaciOn 15, que as: 

fenil-tetrahi-

dro-piran-3-il) -piperidin- 4 i 11 - 7 -metoxi-benz&mida 

17, Compuestos anger. is reivindicaciOn 1, en los que X 

5 0 y son, InbOs 0H2-, A es -C(0)- y as heteroarilo sin 

susrltuir sustituldo por halOger.o 0 alquilo inferior. 

18. Compuestos seçnn Ia reivindicacian 2, an los que X 

son, amhc>s -CR1-, A as -c (0)-, R2 as heteroari lo, Sin 

susl-st ur c. sustitojclo por uno a dos sustituyentes eleqidos 

20 entre alcuilo inferior o heaOqeno ’  as hidrogeno. 

9. ?rooescs para la obtencion in cornpuestos as la for-

mula I sequn is re–vindicacidn 1, dicho proceso consists an: 

a acer reacclonac Un contpuesto de is formula 

H 

Y:JNIY’ 

con un compuasto is 1a formula 

g2 
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R1S02CJ 

c2 preserIcla be uris base y/o urL capturador de p rot ones 

pars oDrener un Compuesto de is formIla 

R3 

5 

RL)J) 

I en In que X, y, R, R y R3 tierlen los significados definidos 

anteriormente, 0 

I U) hacer reaccionar on compuesto de Is formula 

H 

R3 

N1J 
10 y 

con un Compuesto d Ia formula 

R20001 

en cresencia be one base y/o Un capturador de protones 

IS para obterter In Corupuesto de is f6rnula 

0yR1 

Rt 

on :ra quo X, Y, Jr. R2 y R3 tienen los significados deftnidos 

irlrc r 

10 01 nacer reaccionar Un Compuesto be is fOrmula 

’P 

,113 



can jr zompriesto de la fórnula 

Ru 

lht,n,r (.rC crrrçir rs to ce a fó mu .1 a 

R3 

HO1>LJN> 

on hi qr:e 7, X, Y, JR’, g2 y R3 tienen Ins significados 

def.iniaos anter.iormente, a 

LG d) hace r teacr: tona r Un campuesta de hi formula 

0 

x’Y 

can ur oa(npcesto on l.a fOrmula 

HNJ 

para obtere.r un oojnouesto de hi formula 

20 V 

\,t 

M4 



- ]29 

an la qua A, X, Y, RI, R1v P3 t–enen los siqnificados 

ceL rujxlcs a:iLer:or:LIene v, 

si Se cases, cor.verrir los compuestos resultantes an sales de 

adicion de âcido farmaceuricamente aceptables. 

5 20. Un compuesro segLn ufla cualguiera de las reivindi-

caciones:-1 8, $i Sc obr:ere por un proceso reivj.ndjcado en 

la reivindicacion 19 0 per Un raetodo equivalente. 

21 Un medicamento que cor.tiene one 0 varies compuestos 

reivindicados an una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 

10 18 y excipientes farneceuticarnente aceptables. 

22. Un rnedicarnento segOn Is reivindioaoion 21 pars ci 

tracarner.tc or er;ferniedades, basado en or inhibidor de absor-

non de Is g]J.cina-

3. U I rnedicasciento segan las reiv4ndicaciones 21 y 22, 

15 en el qUo las enfermedades son psicosis, dolor, thsfuncion de 

memoria y de aprendizaje, escuizofrenia, demencia y otras 

enferciedades an las cue los procesos cognitivos estÆn dese 

quilibradc.s, For ejeinplo trastornos de deficit de atenciOn 0 

Id enfernedad de Alzheimer, 



TRAOUCCION OF(CIAL Na, 2006-07-28-422 

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES 

TRASPASO Caso 21508 

Ya/Nosotros, el/los suscI#o/s 

Daniela Alborati-Glani, biologa, una ciudadana italiana y suiza 

Kirchplatz 4, CH-4800 Zofirigen, Suiza 

Simone Maria Ceccarelli, quimica, una ciudadana italiana 

S Offenburgerstrasse 29, CI-I4057 basilea, SuLa 

Emmanuel Pinard. quimico, Un ciudadano frances 

7 we do F’ujo. F-68480 Lindsdorf, Francia 

Henri Stalder, quimico, Un ciudadano suizo 

St. Johanris-Ring 145, CH4056 Basilea, Suiza 

CEDENTE(S), par el presente declaro/amos qua soylsomos el inventor(es) 

nica/conjunto do to invencion Ilamada 

4 
Derivados de Plperidlna-benzenosulfonanida 

para a cuaI la primera solicitud(es) se presontO asi: 

Pals Fecha do PresentaciOn Nümero Serial 

Europa 17.02,2003 03003526.5 

\C) 
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quo par uns cause contractual adecuada, of recibo y suficiencia do to cual so 

reconace per of presents, yo/nosotros names vendido, cedido y transience todos 

los derochos y titulo a y de riche invencion y de cliche solicitud(es) an fades los 

paises del mundo at CESIONARlO 

F. Hoffmann-La Roche AG 

Grenzachsrstrasse 124 

CH4070 Basis (Switzerland) 

La presents cesion as para, pero nose limits a los siguientos poises: 

� 
Argentina, Australia, Austria, Blgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Repüblica 

Checa, Dinamarca, Finlandia, France, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, 

Italia, Japan, Kazakhstan, Goes, Luxemburgo, Mexico, Monaco, Holanda, Nueva 

Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal, 

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espana, Suede, Suiza, Taiwan, Turquia Reino 

Unido do Is Gran Befalls e Mande del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU,, 

Venezuela. 

En virtud do esta cosiOn dicho CESIONARIO tiene piano dorecho para solicitor y 

obtener an su people nombre a an cualquier otro nombre y para sus propias fines 

y cuenta PATENTE DE INVENCION an todo el mundo, especialmente an los 

Poises anteriormente mencionados, y par lo tanto para reivindicar of derecho do 

prioridad do Is primers solicitud(es) presontada an of pals (paises) antericrmente 

rnencionado do acuerdo con las convencianes internacionales. 

Firmado on Basilea, Suiza 

este To 16.04.2003 

41+ 



(firma: legible) Daniela Alberati-Giani 

(firma: legible) Simona Maria Ceccarelli 

(firma: legible) Emmanuel Pinard 

(firma: legible) Henri Stalder 

Se requiere legalizacion 

ver el lado reverse 

Legalizacion 

Per el presents certificamos qua la firma do las personas anteriormente 

mencionadas 

Daniels Alberati-43iani, bialoga 

Simona Maria Ceccarelli, Emmanuel Pinard y 

frionrC Stalder 

todos quimicos 

empleados de F. Hoffmanri-La Roche AG, a quien(es) conozco personalmento, as 

autentica. 

� 
Basilea, Suiza (ile9ible) ABRIL 2003 

No, 5376 Cancilleria de Estado del Canton de Basilea-Ciudad. 

(firma: ileible) 

Heidi Fischer 



Colombia 

Decla,acion 

Caso25O8 

Va at suscdto Notaria PbCico de Basiaa, Suiza, par el presente declare quo e 

doeumento quo aparece on ei reverse Ilamada Ce&On as one copia flet del 

documento original qua me he preseritado 

F. MoftmannLa Roche AG 

8aseaJSuz, este die 03-12’2003 (die ocha do d}cŁembre Us doe mil tree) 

Hay on setto, (firma: flegble) 

Leg. Prot. 200 No. 382 Notaria 

Traducido sogon ml mejor saber y amender, esto die 28 do )uIio do 2005, 

an to ciudad do Bogota, DC, per Anita Escobar S tamayo. Traductora OiciaI, 

Res 2177 de! 15 de egosta de 1989, Min{sedo de Justicia. RopbBca de 

Colombia, SpflnA 

� ,aat a prflt41O 

\+ 

Legai2ton teq’iid 
see rQerw side 



Ltati’ation 

Wc heM certi I } that rho sistotcrc of the above agmed 

Daaeta A1berati-Gian, hist 
Sicnoia Mali CeetareI, 1mtoanuel Pinard aid 

Heor St&der 
atl chemists 

in the employ of P. 14offmarm-La Ro,he AG. who tulle 
personally known to to. is gCnhItnIl. 

Base 5stzerand .. 

Stats ChMCM of the 

Caton of 8e19-Qty 

Colombia Case 21 OS 

Ocdaraton 

1. the undersigned Notary Public of 8aseI(Stzer3and. herewith declare, thst the reverse 
document entitred ’signtnent is a true copy of the rgal document which has beet &"�" 

presented to me by 

E. Hoffmann-ta )che AC 

BasetlSwitzer)and, this 2-2003 (cighth day of Deoctnber two tk’ousand and thtee) 

y( ,1 –�v IS flLJ. 

?eth(,(c 
Rcs!nttos Ut (a flats du ob ’963) 

CM 40 S?/ (S 

PLOt. � NO. 52 11 S L f r.!; tJ;h.! 
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