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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién de! examen preliminar internacional efectuado por 1a IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

- N\

- /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LARTE FIRMA:
C.C.7%

747 Bta T.P. 74.295

]

Instruccnones para el dlllgenuamtento del presente formularlo ver reverso de esta pagina. J
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Traduccidon oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION OE

GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilinglie inglés- espariol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado.

Certificado de Notaric De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda de] Nort
- Este documento Piblico

2. ha sido firmado por James Kerr Milligan

3. Quien ejerce funciones de Notario publico
Lleva el sello del Notario piblice

CERTIFICADO
5, En Londres
6. E1 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majdftad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad

No. G229474
g. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a la Convencién de 1a Haya del
5 de octubre de 1961 debe pasar por la seccidén consular de la Mision que
representa el pais.

Es traduccidn fiel del inglés, con copia archivo para confrontacisn. Bogotd 21 agosto-03.

Marlen Neira €

H&/Lu MV‘ G C

MARLEN NEIRA CASTR
Traductor e lntérpreie Ol
Inglés - Espafio! - Ingle
Resolucidn Ne 2117 del 7 C
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el niimero 305979, con domicilio social

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Miadlesex UB6 ONN,

Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS est4 debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

clicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

y los listatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

7,

wresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de

\.

SCRIVENER
NOTARIES

DE PINNA
35 Poxadilly London W12 QLS
Telephone +44 (0)20 T208 2900  Facmumie: +44 ()20 7208 0066 DX No 48521 Pucadilly 2




1[ this decument is Lo be used in a counlty wh

APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Brelagne et d’lrlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by James Kerr Milligan
a été signé par

Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

Bears the scal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceawtimbre de

Cerlified/Anesté
at London/a Londres 6. thefle 14 Angust 2003

by ller Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
prar le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux AfTaires Etrangéres et du Commonwealth.

Numberlsous: No G229474

Slamp.
timbre:

10. Signature:  J. Garbrah

/

For the Secretary of Stare / Ponr le Secrétare d'Liut

ich s not party Lo the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission represcating that country
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CaLLe 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www_olarieraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

Glaxo Group Limited

domiciled in

domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Altorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and opposifions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are o represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Sighature/Firma

Wil

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, abtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compaflia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafila, otorgar poderes a
quicnes vayan a represcntar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Peter John GIDI@GS as Attomey and Authorised Official

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England
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R N
CH_Jn
(o) R3 R4
R (CHz)m/(LNkRS
i

R2

(57) Abstract: A compound of formula
() wherein R represents a radical selected
from i) ii) iii) iv) where the substituénts
R1, R2, R3, R4, R4, Ry and the indices m,
n and p are as defined in the description;
or pharmaceutically acceptable salts

(|) and solvates thereol; processes for
their preparation to pharmaceutical
compositions  containing  them  and
their use in the treatment of conditions
medialed by tachykinins andfor by
selective inhibition of serotonin reuptake
transpotter prolein.

l}( P i) (R)p o__/ ifi) » iv) (R e
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CYCLIC AMINE DERIVATIVES, PROCESSES FOR THEIR PREPARATION, AND PHARMACEUTICAL
COMFOSITIONS CONTAINING THEM
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The present invention relates to cyclic amine derivatives, to processes for their
preparation, to phamaceutical compositions containing them and to their medical use.

WO 20044005256 discloses certaln cyclic amine derivatives as tachykinins receptors
(expecially Nk1 receptor) antagonists and as selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRis). Such compounds are useful for the treatment of CNS disorders and psychotic
disorders, in particular in the treatment or prevention of depressive states and /or in the
treatment of anxiety.

Howsver, in the above cited document there is neither disclosure nor suggestion of any
compound as claimed herein.

Thus, the present invention provides compounds of formula (1)

R4
R™ (CH, )m/u\

ITI R5
R2
()

wherein R represents a radical selected from

I)(li )P (l l:)p O lll) (;;)p }/ IV) (;;)D E;

in  which R7 is  halogen, cyano, Cq4 alkyl, Ci4 alkoxy, trifluoromethyl or

trifluoromethoxy;
pIs an integer from 0 to 3; _
R4 represents hydrogen, halogen, cyano, Cp_g4 alkenyl, C4_4 alkyl optionally substituted

by halogen, cyano or C4.4 alkoxy ;

Ry represents hydrogen or Cq.4 alkyl;

R3 and R4 independently represen' hydrogen, Cq14 alkyl or R3 together with Ry
represent Ca_7 cycloalkyl,

Rg represents :
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phenyl substituted by 1 to 3 groups independently selected from trifluoromethyl,
C4.4 alkyl, cyano, Cq.4 alkoxy, triflucromethoxy, halogen or (SO)rC1.4 alkyl,

naphthy! substituted by 1 to 3 groups independently selected from trifluoromethyl,
C1-4 alkyl, cyano, C4.4 alkoxy, triflucromethoxy, halogen or (SO)rC 1.4 alkyl,

a 9 to 10 membered fused blcyclic heterocyclic group substituted by 1 to 3 groups
independently selected from triflucromethyl, Cq4 alkyl, cyano, Cq4 alkoxy,

trifluoromethoxy, halogen or {SOYCq_4 alkyl or

R5 is a 5 or 6 membered heteroaryl group substituted by 1 to 3 groups
independently selected from triflucromethyl, C4.4 alkyl, cyano, Cq4 alkoxy,
frifluoromethoxy, halogen or (SO)rC4_4 alkyl;
Rg represents hydrogen or (CHa2lqRg;
Rg represents hydrogen, C3 7 cycloalkyl, C14 alkoxy, amine, Cq1.4 alkylamine, (C1_4
alkyl)2amine, OC(O)NRgR1( or C{O)NRgR1;
Rg and R4¢ independently represent hydrogen, C4.4 alkyl or C3.7 cycloalkyl;
m represents zero or 1;
nis1or2
q is an integer from 1 to 4;
risfor2;
provided that when Rg is phenyl substituted by 1 to 3 groups independently selected from
trifluoromethyl, C4_4 alkyl, cyano, C4_4 alkoxy, triflucromethoxy, halogen or (SO)C4.4

alkyl, R is not the radical i)

®)p i)

or pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof.

A further embodiment of the invention provides compounds of formula(l) or
pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof wherein R represents a radical
selected from

\O
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o]
pEP o gy FP O/

in which Rz is halogen, cyano, Cq4 alkyl, Cq14 alkoxy, ftrifluoromethyl or
trifluoromethoxy;

pis aninteger from O to 3;

R4 represents hydrogen, halogen, cyano, C1.4 alkyl optlonally substituted by halogen,
cyano, Cq.4 alkoxy;

Ro represents hydrogen or C1_4 alkyl;

R3 and Ry independently represent hydrogen, Cq_4 alkyl or R3 fogether with Ry
represent C3_7 cycloalkyl;

Rs represents substituted phenyl, substituted naphthyl, a substituted 9 to 10 membered

fused bicyclic heterocyclic group or a substituted 5 or 6 membered heteroaryl group,
wherein said groups are substituted by 1 to 3 groups independently selected from
trifluoromethyl, C1.4 alkyl, cyano, Cq4 alkoxy, trifluoromethoxy, halogen or (SO)Cq14

alkyl;

Re represents hydrogen or (CHo)gRg;

Rg represents hydrogen, C3_7 cycloalkyl, Cq_4 alkoxy, amine, C4_4 alkylamine, (C14
alkyl)zamine, OC(O)NRgR1q or C(O)NRgR1;

Rg and R4g independently represent hydrogen, C1_4 alkyl or C3.7 cycloalkyl;

m represents zero or an integer from 1 to 4;

nistor2;

q is an Integer from 1 to 4;

ristor2;

provided that when Rg Is phenyl! substituted by 1 to 3 groups independently selected from

trifluoromethyl, C1_4 alkyl, cyano, Cq.4 alkoxy, trifuoromethoxy , halogen or (SO)XCqi4
alkyl, R is not the radical i)

(Ryp i)

I
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Suitable pharmaceutically acceptable salts of the compounds of general formula ()]
include acid addition salts formed with pharmaceutically acceptable organic or inorganic
acids, for example hydrochlorides, hydrobromides, sulphates, alkyl- or arylsulphonates
(e.9. methanesulphonates or p-toluenesulphonates), phosphates, trifluoroacetates,
acetates, citrates, succinates, tartrates, lactates, malates, fumarates and maleates.

The solvates may, for example, be hydrates.

References hereinafter to a compound according to the invention include both compounds
of formula (l) and their pharmaceutically acceptable acid addition salts and their
pharmaceutically acceptable solvates.

It will be appreciated by those skilied in the art that the compounds of formula (1), whenn
is 1 and Rq is not hydrogen or when nis 2, contain at least one asymmetric carbon atom

(namely the carbon atom shown as * in formula (1)) and may be represented by formula
(1a) and (1b).

IIRB
R
N\
CH,)n
Hy O R3 0 R3
. /tL /l<R4 /lL )<R4
iy
R™ (CHy)m T R5 ril R5
Re R2

(1a) (1b)
The wedge bond indicales that the bond is above the plane of the paper. The broken
bond Indicates that the bond is below the plane of the paper.

At least two asymmetric carbon atoms are present In the compounds of formula (1) when
R1 Is difierent from hydrogen (namely the carbon atom shown as * in formula (1) and the

carbon atom to which the group R1 is attached) and may be represented by formula (1a)
(1b), (1c) and (1d).

Flla R
R1 R1 N

N CH,)n ™ (CH,)n

0 R3 O R3
SO G B
R {CH m ,}, R5 R (CHZm I;I R5
R2 R2
1a 1b

it
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llae IIQG
R A Chyn Rl s CH,n
2 /IOL /ﬁm 3 /LOL /F\QR4
R” ™(CHm N~ SRs  R" NGH)m N~ RS
R2 R
ic _ 1d

For compounds of the invention wherein m Is 1, the configuration of the asymmetric
carbon atoms of the compounds shown in formulae 1a and 1d is hereinafter referred to
as syn isomer and in formulae 1b and 1c as the anti isomer.

For compounds of the invention wherein m is 0, the configuration of the asymmetric
carbon atoms of the compounds shown in formulae 1b and 1c Is hereinafter referred to
as syn isomer and In formulae 1a and 1d as the anti isomer.

Further asymmetric carbon atoms are possible when R3 and R4 are not the same group
namely the carbon atom identified as **in the formula(la)

R6
|

~(CH,)n
0 R3
S
R (CHz)m bll bl R5
R2 (1a)

Thus, for example , when R{ is a group different from hydrogen and R3 and R4 are not

the same group, at least three asymmetric carbon atoms are present in the compounds
of formula (I) and may be represented by formula (1e) (1f), (1g), (1h), 1(i),(11), (1m) and
(1n)
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(1n)

It is to be understood that all sterecisomeric forms including all enantiomers and

diastereoisomers and mixtures thereof are encompassed within the scope of the present
invention and the reference to compounds of formula (1) include all stereisomeric forms

unless otherwise stated.

Furthermore, the compounds of formula(l) may exist in one or more crystalline forms and
the crystalline forms of the compounds of structure (I) may exlst as polymorphs, which are

included in the present invention.
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The present invention also includes isotopically-labeled compounds, which are identical to
those recited in formulas | and following, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic
mass or mass number usually found in nature. Examples of isotopes that can be
incorporated into compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon,
nitrogen, oxygen, phosphorous, fluorine, lodine, and chlorine, such as *H, ''C, “c, E
123| and 125|'

Compounds of the present invention and pharmaceutically acceptable salts of said
compounds that contain the aforementioned isotopas and/or other isotopes of other atoms
are within the scope of the present invention. Isotopically - labeled compounds of the
present invention, for example thoss into which radioactive isotopes such as *H, “C are
incorporated, are useful in drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.e.,
°H, and carbon-14, ie., C, Isotopes are particularly preferred for their ease of
preparation and detectability. 'C and "®F isotopes are particularly useful in PET {(positron
emission tomography), and "1 are particularly useful in SPECT (single photon emission
computerized tomography), all useful in brain imaging. Further, substitution with heavier
isotopes such as deuterium, i.e., 2H, can afford certain therapeutic advantages resulting
from greater metabolic stability, for example increased in vivo half-life or reduced dosage
requirements and, hence, may be preferred in some circumstances. Isotopically labeled
compounds of formula | and following of this invention can generally be prepared by
carrying out the procedures disclosed in the Schemes and/or in the Examples below, by
substituting a readily available isotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled
reagent.

The term Cq_4 alkyl as used herein as a group or a part of the group refers to a straight or

branched alkyl group containing from 1 to 4 carbon atoms: examples of such groups
include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl.

The term Cy_4 alkeny! refers to a straight or branched alkylene group containing from 2

to 4 carbon atoms; examples of such groups include ethenyl, 1-propenyl, allyl , butenyl
and the like.

The term halogen refers to fluorine, chlorine, bromine or iodine.
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The term C3.7 cycloalkyl group means a non aromatic monocyclic hydrocarbon ring of 3

to 7 carbon atoms such as, for example, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or
cyclohepiyt.

The term C4_4 alkoxy group may be a straight chain or a branched chain alkoxy group, for

example methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy or methylprop-2-oxy.

When Rg is a 5 or 6 membered heteroaryl group according to the invention this includes

furanyl, thiophenyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl,
isothiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,3,4-
oxadiazolyl, 1,3.4-thiadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1.2,5-thiadiazolyl, pyridyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,2,4 oxadiazolyl, 1,2,5-triazinyl or 1,3,5-triazinyl and the like.

The term 9 to 10 membered fused bicyclic heterocyclic group refers to a 5,6/6,5 or 6,6
bicyclic ring system, containing at least one heteroatom selected from oxygen, sulphur or
nitrogen, which may be saturated, unsaturated or aromatic. The term 9 to 10 membered
fused bicyclic heterocyclic group also refers to a phenyl fused to one 5 or 6 membered
heterocyclic group. Example of such groups include benzofuranyl, benzothiophenyl,
indolyl, benzoxazolyl, 3H-imidazo[4,5-c]pyridin-yl, dihydrophthazinyl, 1H-imidazo[4,5-
clpyridin-1-yl, imidazo[4,5-b]pyridyl, 1,3-benzo[1,3]dioxolyl, 2H-chromanyl, isochromanyl,
5-ox0-2,3-dihydro-5H-[1,3]thiazolo[3,2-alpyrimidyl, 1,3-benzothiazolyl, 1,4,5,6-
tetrahydropyridaziyl, 1,2,3,4,7,8-hexahydropteridinyl, 2-thioxo2,3,6,9-tetrahydro-1H-purin-
8-yl, 3,7-dihydro-1H-purin-8-yl, 3,4-dihydropyrimidin-1-yl, 2,3-dihydro-1,4-benzodioxinyl,
benzo[1,3]dioxolyl, 2H-chromenyl, chromanyl, 3,4-dihydrophthalazinyl, 2,3-dihydro-1H-
indolyl, 1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl, 2,4,7-trioxo-1,2,3,4,7,8-hexahydropteridinyl,
thieno[3,2-d}pyrimidinyl, 4-ox0-4,7-dihydro-3H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidinyl, 1,3-dimethyl-6-
oxo0-2-thioxo-2,3,6,9-tetrahydro-1H-purinyl, 1,2-dihydroisoquinolinyl, 2-0x0-1,3-
benzoxazolyl, 2,3-dihydro-5H-1,3-thiazolo[3,2-a]pyrimidinyl, 5,6,7,8-tetrahydro-
quinazolinyl, 4-oxochromanyl, 1,3-benzothiazoiyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, purinyi,
furylpyridyl, thiophenylpyrimidyl, thiophenylpyridyl, pyrrolylpiridyl, oxazolylpyridyl,
thiazolylpiridyl, 3,4-dihydropyrimidin-1-yl  imidazolylpiridyl, quinoliyl, isoquinolinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl , naphthyridinyl, pyrazolyl[3.4]pyridine, 1,2-dihydroisoquinoliny,
cinnolinyl, 2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl, 4,5.6,7-tetrahydro-benzo[bjthiophenyl-2-yl,
1,8-naphthyridinyl, 1,6-naphthyridinyl, 3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazine, 4,8-dihydroxy-
quinolinyl, 1-oxo-1,2-dthydro-isoquinolinyl or 4-phenyl-{1,2,3]thiadiazolyl and the like.
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In the compounds of formula (1) wherein n is 1 the group R4 may be in position 2, 3, 5 or 6
of the piperidine ring as represented in formula (Ib). Wherein these compounds R4 in the

position 2 or 6§ is preferred.

(1b)

In the compounds of formula (1) wherein n is 2 the group R4 may be in position 2, 3, 4, 6

or 7 of the ring as represented in formula (Ic)

2 (i)

For compounds of formula(l) n is preferably 1.
For compounds of formula(l) m is preferably 1.

R is preferably phenyl in which Ry is preferably halogen (e.g fluorine or chlorine), cyano,
triflucromethyl, C4_4 alkyloxy( e.g methoxy), or Cq4 aikyl (e.g methyl) and within this

class p is preferably 0 or an integer from 1to 2 or R is preferably a group selected from

( )p Ojlil) ( )D (lV) ( )p "—-O(V)

wherelnpis 0.
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R4 is preferably hydrogen, Cy_4 alkenyl( e.g ethenyl), halogen (e.g. fluorine) or Cq_4 alkyl
(e.g methyl). Within this class those compounds wherein R is in the 1 or 2 position of

the piperidine ring are particularly preferred.

R2 is preferably hydrogen or methyl.
R3 is preferably hydrogen or methyl.
R4 is preferably hydrogen or methyl.

When Rg is substituted phenyl, this is preferably  substituted by one or 2 groups
selected from halogen (e.g fluorine, bromine or chlorine), cyano, trifluoromethyl or Cq_4

alkyl (e.g methyl)

When Rg is substituted naphthyl, this is preferably a 1-naphthyl group substituted by one

or 2 groups selected from halogen (e.g flucrine, bromine or chloring), cyano,
trifluoromethyl or C1-4 alkyl (e.g methyl).

When Rg is a substituted 9 to 10 membered fused bicyclic heterocyclic group this is

preferably benzofuranyl (e.g-benzofuran-7-yl or benzofuran-4-yl), benzothiophenyl ( e.g
benzothiophen-4-yl or  benzothiophen-7-yl)  indolyl (indol4-yl or indol-7-yl) or
benzoxazolyl, wherein said groups are substituted by one group selected from halogen
(e.g fluorine, bromine or chlorins), cyano, trifiuoromethyl or C4.4 alkyl (e.g methyl).

When Rs is a substituted 5 or 6 membered heteroaryl group this is preferably furanyl (

e.g furan-2-yl or furan-3-yl}, thiophenyl or pyrrolyl , wherein said groups are substituted by
one group selected from halogen (e.g fluorine, bromine or chlorine), cyano,
triflucromethyl or C4.4 alkyl (e.g methyl).

Rg is preferably hydrogen or Cq_4 alkyl (e.g methyl).

Ry is more preferably pheny! substituted by one or two groups selected from fluorine,

bromine, chlorine, cyano, or methyi, naphthyl substituted by one or two groups selected

10
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from fluorine, bromine , chlorine, cyano, or methyl, benzofuranyl substituted by one or
two groups selected from fluorine, bromine , chiorine, cyano, or methyl, or Rs is furanyl

substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine, chlorine, cyano, or
methyl.

A preferred class of compounds of formula(l) includes those whereinn and miis 1.

A further preferred class of compounds is that wherein Ro ,R3 and R4 are independently

hydrogen or methyl.

A further preferred class of compounds is that wherein n is 1, m is 1, Rg, R3 and Ry are

independently hydrogen or methyl and Rg is hydrogen or Cq4 alkyl .

A preferred group of compounds of formula(l) includes those wherein nis 1, mis 1, Rpis
hydrogen or methyl, Rg is hydrogen, Ry is hydrogen or methyl , Rg is hydrogen or
methyl and Rq is hydrogen, Co_4 alkenyl, halogen or C14 alkyl at the 1 or 2 position of
the piperidine ring.

A further preferred group of compounds of formula(l) includes those wherein n and m are
1, Rz is hydrogen or methyl, R3 is hydrogen, R4 is hydrogen or methyl, R5is phenyl
(substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine, chlorine, cyano, or
methyl), naphthyl (substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine |,
chlorine, cyano, or methyl), benzofuranyl (substituted by one or two groups selected from
fluorine, bromine , chlorine, cyano, or methyl), or Rg is furanyl (substituted by one or two
groups selected from fluorine, bromine, chlorine, cyano, or methyl), or Rgs s
benzofuranyl (substituted by a fluorine, bromine , chlorine, cyano, or methyl), Rg is
hydrogen or methyl and Rq is hydrogen, Co_4 alkenyl , C4.4 alkyl or halogen atthe 1 or

2 position of the piperidine ring.

A further preferred group of compounds of formula(l) includes those wherein n and m are

1, Rg is hydrogen or methyl, R3 is hydrogen, R4 is hydrogen or methyl , Rgis phenyi

(substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine, chlorine, cyano, or

methyl), naphthyl (substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine ,

chlorine, cyano, or methyl), benzofuranyl (substituted by one or two groups selected from
11
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flucrine, bromine , chlorine, cyana, or methyl), or Rg is furanyl (substituted by one or two
groups selected from fluorine, bromine, chlorine, cyano, or methyl), or R5 is
benzofuranyl (substituted by a fluorine, bromine , chiorine, cyano, or methyl), Rg is
hydrogen or methyl, Rq is hydrogen, Go_4 alkenyl , Cq_4 alky! or halogen at the 1 or 2
position of the piperidine ring and R is phenyl in which Ry is halogen, trifluoromethyt ,
cyano, C14 alkoxy or Cy_4 alkylandp is 0 oranintegerfrom1to20or R isa group

selectad from

O \QO 0
o i) () =/ (v)

wherein p is 0.

A further preferred group of compounds of formula(l) includes those wherein n and m are
1, Ry hydrogen or methyl, Ry is hydrogen, R4 is hydrogen or methyl , Rs is phenyl
(substituted by one or two groups selected from fluarine, bromine, chiorine, cyano, or
methyl), naphthyl (substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine ,
chiorine, cyano, or methyl), benzofuranyl (substituted by one or two groups selected from
fluorine, bromine , chlorine, cyano, or methyl) or Rg is benzofuranyl (substituted by.a

fluorine, bromine , chiorine, cyano, or methyl), Rg is hydrogen or methyl, R4 is hydrogen
Co4 alkenyl, Cq_4 alkyl or halogen at the 1 or 2 position of the piperidine ring and R is
phenyl in which Ry Is halogen, trifluoromethyl , cyano, Cq_4 alkoxy or C1.4 atkyt and p is

0 or an integer from 1to 2 or R is a group selected from

R
o~/ iii) (iv) =/ (v}

wherein pis 0.

Another further preferred group of compounds of formula(l) includes those wherein n
and m are 1, Ry is hydrogen or methyl, R3 is hydrogen, R4 is hydrogen or methyl, R5
is phenyl substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine or chlorine,
cyano, or methyl, 1-naphthyl substituted by one or two groups selected from fluorine,
bromine or chlorine, cyano, or methyl, or Ry is benzofuran-7-yl substituted by a fluorine,
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bromine or chlorine, cyano, or methyl, Rg is hydrogen or methyl, Rq is hydrogen or

ethenyl, fluorine or methyl at the 1 or 2 position of the piperidine ring-and R is phenyl in
which Ry is fluorine, methoxy, cyano or methyl and pis 0 or an integer from 1 to 2 or

R is a group selected from

o] ' \Qo o]
o~ i) Wy =

wherein p is 0.

Specific preferred compounds according to the invention are:

N-[1-(3-chloro-1 -naphthalenyl)ethyl]-2-[4-(4-fluorophenyl)-1 -methyl-4-piperidinyl]-N-
methylacetamide(Enantiomer 1);
N—[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-N—methyl-Z-(1-methy1—4-phenyi—4-
plperidinyl)acetamide(Enantiomer 1);

N-{1-{3-chloro-1 -naphthalenyl)ethyl]-N-methyl-2-{1-methyl-4-phenyl-4-
piperidinyl)acetamide(Enantiomer 2);
2-[4-(1-benzofuran-5-yi)-1-methyl-4-piperidinyl]-N-[1 ~3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-N-
methylacetamide(Enantiomer 1);

N-[1 -(3—chloro-1-naphthalenyl)ethyI]-N-methyI-z-{1-methyl-4-[4-(methyloxy)phenyl]-4-
piperidinyl}acetamide(Enantiomer 1);

N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-{4-(4-f] uorophenyl)-1,2-dimethyl-4-piperidinyij-N-
methylacetamide(Syn isomer 2, chain enantiomer 1);
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-(1 »2-dimethyl-4-phenyl-4-piperidinyl)-N-
methylacetamide(Syn isomer 2, chain enantiomer 1);

or pharmaceutically acceptable salls or solvates thereof.

it will be appreciated that the chemical compounds can be named in different ways and
according to different naming conventions.

The compounds of the invention are antagonists of tachykinin receptors, including
substance P and other neurokinins, both in vitro and in vivo and are thus of use in the
treatment of conditions mediated by tachykinins, including substance P and other
neurokinins.
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Tachykinins are a family of peptides that share a common carboxyl-terminal sequence
(Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2). They are actively involved In the physiology of both lower and
advanced lifeforms. In mammalian lifeforms the main tachykinins are subtance P (SP),
Neurokinin A (NKA) and Neurokinin B (NKB) which act as neurotransmitters and
neuromodulators. Mammalian tachykinins may contribute to the pathophysiology of a
number of human diseases.

Three types of tachykinins receptors have been identified, namely NK1{SP-preferring),
NK2 {NKA-preferring) and NK3 (NKB-preferring) which are widely distributed throughout
the central nervous (CNS) and peripheral nervous system.

Particutarly the compounds of the invention are antagonists of the NK1 receptor.

The compounds of the present invention also have activity as selective serotonin reuptake
inhibitors (hereinafter referred to as SSRIs) and are thus of use in the treatment of
conditions mediated by selective inhibition of the serotonin reuptake transporter protein.

Thus, the compounds of the present invention combine dual activity as tachykinin
antagonists, including substance P and other neurokinins, and as SSRls. In paricular,
the compounds of the Invention combine dual activity as NK; receptor antagonists and as
SSRis.

NKq-receptor binding affinity has been determined in vitro in a binding Scintillation

proximity assay (SPA) by measuring the compounds’ abllity to displace ["2(JTyr8-
Substance P (SP) from recombinant human NK1 receptors stably expressed in Chinese

Hamster Ovary (CHO) cell membranes prepared by using a modification of the method
described by Beattie D.T. et al. (Br. J. Pharmacol, 116:3149-3157, 1995). Briefly,
polystrene Leadseeker WGA-SPA beads (Amersham Biosciences) were mixed with cell
membranes in a bead/membrane ratio of 50:1 (w/w) in assay buffer (75 mM Tris pH 7.8,
75 mM NaCl, 4 mM MnCI2, 1 mM EDTA, 0.05% Chaps, 1 mM PMSF). The mixture was
placed on ice for 30 minutes to allow the formation of membrane/bead complex before
BSA was added to a final concentration of 1%. After ancther 30 minutes incubation on
ice, the bead/membrane complex was washed twice and suspended in assay buffer.
['®I]Tyr8-Substance P (2200 Ci/mmol, PerkinElmer) was then added to the
bead/membrane complex with a final concentration of 0.4 nM. 30 ul of the resulting
mixture was then dispensed to each well of Nalgen NUNC 384-well plate with 1 ul

14
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compound pre-dispensed in DMSO. The plates were then sealed and pulse centrifuged
at 1100 rpm. After 3 hours incubation at room temperature with shaking, the plates were
centrifuged for 2 min at 1100 rpm and measured in Viewlux imager (PerkinElmer) for 5
minutes with a 618-nm filter. Inhibition of [**I]Tyr8-Substance P binding to NK4-receptors

was measured by the reduction of luminescent signal. ICs, values of each compound
were determined by an 11-point 3x-dilution inhibition curve. pk; values were calculated
using the Kp of ["®)|Tyr8-Substance P determined in a separate experiment.

For preferred compounds of the invention NK¢-receptor binding affinity has also been

determined in vitro using conventional filtration techniques by measuring the compounds’
ability to displace [°H] -substance P SP from recombinant human NK1 receptors

expressed in CHO cell membranes prepared as described above. Briefly, ligand binding
was performed In 0.2 ml of 50 mM HEPES, pH 7.4, contalning 3 mM MnCly, 0.02% BSA,

0.5 nM [’H}-Substance P (30-56 Ci/mmol Amersham), a final membrane protein
concentration of 30-50 pg/ml, and the test compounds. The incubation proceeded at room
tomperature for 40 min and was stopped by filtration. Non-specific binding was
determined using excess of substance P (1 pM) and represents about 6-10% of the total
binding.

Preferred compounds of the invention were further characterised in a functional assay for
the determination of their effect to inhibit the Intracellular calcium increase induced by SP
in Human-NK1-CHO celis using FLIPR technology. Briefly, after 30 minutes incubation

with the cytoplasmic calcium Indicator Fluo-4 AM (2uM), cells were washed and incubated
in the absence or presence of three or more different concentrations of antagonist for 60
minutes, at 37°C in Hank's balanced salts with 20mM Hepes, and then non-cumulative
concentration-response curves of SP (2pM-300nM) was performed. The potency of the
antagonist (pKg value) was calculated from Schild’s analysis.

The action of the compounds of the invention at the NK4 receptor and/or serotonin

transporter may be determined by using conventional animal modes.
Thus, the ability to bind at the NK4 receptor and/or serotonin transporter was defermined

using the guinea pig pup isolation calls model as described by Pettijohn, Psychol. Rep.,
1979 and Rupniak et al., Neuropharmacology, 2000.

The anti-anxiety activity obtained by the administration of a compound according to the
invention can be demonstrated in the gerbil social interaction model, according to the
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method described by Chesta et al. {Cheeta S. et al, 2001. Brain Research 915: 170-
175).

SERT binding affinity has been determined in vitro by the compounds' ability to displace
[*H]-citalopram from hSERT-LLCPK cell membranes. For the binding reaction, a final
concentrationof 0.25 nM of [*H] citalopram (84 Ci/mmol, Amersham}) were incubated with
3-5pg/mi of cell membrane and the compound to be tested at different concentrations (7
concentration points in duplicate) in 50 mM Tris HCI, pH 7.7, containing 120 mM NaCl , 5
miM KCi, 10puM pargyline and 0.1% ascorbic acid. The reaction was parformed for 120 min
at 22°C and was terminated through GF/B Unifilter {pre-soaked in 0.5 % PEl) using a Cell
Harvester (Tomtec). Scintillation fluid was added to each filtered spot and radioactivity
was determined using a scintillation counter (TopCount (Packard)). Non-specific binding
was determined using paroxetine (10uM) and represents about 2-5% of the total binding.
Competition experiments were conducted with duplicate determination for each point,
Msat601 software package was used to elaborate the competition binding data. ICg
values were converted to K| values using the Cheng-Prusoff equation and by using the Kg
of PH]citalopram determined in separate experiments.

For preferred compounds of the invention, the inhibitory activity of the compounds at the
human serotonin transporter (RSERT) has been determined in vitro using porcine LLCPK
cells (ATCC.) stably transfected with the hSERT (hSERT-LLCPK). The cells have been
plated onto 96-well plates (10000 cells/well). After 24 hr, cells have been washed in
uptake buffer (Hank’s balanced salt solution + 20 mM Hepes) and pre-incubated for 10
minutes at 30°C with 50 pl of buffer containing the test compounds. 50 ! of 50 nM [*H]
Serofonin (5-HT) solution (final concentration: 25 nM {*H} 5-HT) have been added and
plates have been incubated for 7 min at 30°C, during which cells take up radiolabelled 5-
HT. Aspirating the solution and rapidly washing the cells with cold buffer has terminated
the uptake. The amount of radioactive 5-HT incorporated in the cells has then been
measured by adding the scintillation cocktail directly onto the cells and reading the plate in
the Top Count. The data have been digitally processed to obtain the plCs, values of the
uptake inhibitors.

Compounds of the invention are useful in the treatment of CNS disorders and psychotic
disorders, in particular in the treatment or prevention of depressive states and /or in the
treatment of anxiety as defined in, but not restricted to, Diagnostic Statistical of Mental
Disorder (DSM) IV edition edit by American Psychiatric Assoclation and Intemational
Classification Diseases 10th revision ( ICD10).
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Thus, for example, depressive states depression includes depressive mood episodes,
depressive disorders, bipolar disorders, other mood, psychotic , adjustment disorders,
premenstrual and dysphroic disorder(PMDD). Thus, for example, depressive mood
episodes include major depressive episodes and mixed episodes. Depressive disorders
include Major Depressive Disorder (MDD), single or recurrent episodes (with or without
psychotic features, catatonic features, melancholic features, atypical features, anxious
depression, or postpartum onset), dysthymic disorder (with early or late onset and with or
without atypical features) and depressive disorder not otherwise specified. Bipolar
disorders include bipolar I and Il disorders, cyclothymic disorder and bipolar disorder not
otherwise specified. Other mood, psychotic and adjustment disorders include neurotic
depression; mood disorders due to general medical conditions including, but not limited
to, myocardial infarction, diabetes, miscarriage, abortion, dementia of the Alzheimer's type
(with early or late onset) with depressed mood, vascular dementia with depressed mood;
substance-induced mood disorders including, but not limited to, depression induced by
alcohol, amphetamines, cocaine, hallucinogens, inhalants, opioids, phencyclidines,
sedatives, hypnotics, anxiolytics and other substances; schizoaffective disorder of the
depressed type; adjustment disorder with depressed mood; adjustment disorder with
mixed anxiety and depressed mood.

The ferm anxiety includes panic attacks, agoraphobia, anxiety disorders, adjustment
disorders and separation anxiety disorder and premenstrual dysphroic disorder(PMDD).
Thus, for example, anxiety disorders include panic disorder with or without agoraphobia,
agoraphobia without a history of panic disorder, specific phobia, social phobia (social
anxiety disorder), obsessive-compulsive disorder, Acute and postiraumatic stress
disorders, generalised anxiety disorders, anxiety disorder due to a general medical
condition, substance-Induced anxiety disorder, anxiety disorder not otherwise specified
and mixed anxiety-depression disorders. Adjustment disorders include adjustment
disorder with anxiety and adjustment disorder with mixed anxiety and depressed mood.

Compounds of the invention are useful as analgesics. In particular, they are useful in the
treatment of traumatic pain such as postoperative pain; traumatic avulsion pain such as
brachial plexus; chronic pain such as arthritic pain such as occurring in osteo-, rheumatoid
or psoriatic arthritis; neuropathic pain such as post-herpetic neuralgia, trigeminal
neuralgia, segmental or intercostal neuralgia, fibromyalgia, causalgia, peripheral
neuropathy, diabetic neuropathy, chemotherapy-induced neuropathy, AIDS related
neuropathy, occipital neuralgia, geniculate neuralgia, glossopharyngeal neuralgia, reflex
sympathetic dystrophy, phantom limb pain; various forms of headache such as migraine,

17

z5



10

15

20

25

30

35

WO 2004/099143 PCT/EP2004/005005

acute or chronic tension headache, temporomandibular pain, maxillary sinus pain, cluster
headache; odontalgia; cancer pain; pain of visceral origin; gastrointestinal pain; nerve
entrapment pain; sporl's injury pain; dysmennorrhoea; menstrual pain; meningitls;
arachnoiditis; musculoskelsta! pain; low back pain e.g. spinal stenosis; prolapsed disc;
sciatica; angina; ankylosing spondyolifis; gout; burns; scar pain; itch and thalamic pain
such as post stroke thalamic pain.

Compounds of the invention are also useful in the treatment of sleep disorders or sleep
disturbances including dysomnia, insomnia, sleep apnea, narcolepsy, and circadian ritmic
disorders or in the treatment of sleep disorders and/or sleep disturbances related or due
to other disorders.

Compounds of the invention are also useful in the treatment or prevention of the cognitive
disorders. Cognitive disorders include dementia, amnestic disorders and cognitive
disorders not otherwise specified.

Furthermore, compounds of the invention are also useful as memory andfor cognition
enhancers in healthy humans with no cognitive and/or memory deficit.

Compounds of the invention are also useful in the treatment of tolerance to and
dependence on a number of substances. For example, they are useful in the treatment of
dependence on nicotine, alcohol, caffeine, phencyclidine (phencyclidine like compounds)
or in the treatment of tolsrance to and dependence on opiates (e.g. cannabis, heroin,
morphine) or benzodiazepines; in the treatment of addiction to cocaine, sedative ipnotic,
amphetamine or amphetamine-related drugs (e.g. dextroamphetamine,
methylamphetamine) or a combination thereof.

Compounds of the invention are also useful as anti-inflammatory agents. In particular,
they are useful in the treatment of inflammation in asthma, influenza, chronic bronchitis
and rheumatoid arthritis; in the treatment of inflammatory diseases of the gastrointestinal
tract such as Crohn's disease, ulcerative colitis, inflammatory bowe! disease and non-
steroidal anti-inflammatory drug induced damage; inflammatory diseases of the skin such
as herpes and eczema; inflammatory diseases of the bladder such as cystitis and urge
incontinence; and eye and dental inflammation.
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Compounds of the invention are also useful in the treatment of allergic disorders, in
particular allergic disorders of the skin such as urticaria, and allergic disorders of the
airways such as rhinitis.

Compounds of the invention are also useful in the treatment or prevention of
schizophrenic disorders including paranoid schizophrenia, disorganised schizophrenia,
catatonic schizophrenia, undifferentiated schizophrenia, residual schizophrenia.

Compounds of the invention are also useful in the treatment of emesis, i.e. nausea,
retching and vomiting. Emesis includes acute emesis, delayed emesis and anticipatory
emesis. The compounds of the invention are useful in the treatment of emesis howaver
induced, For example, emesls may be induced by drugs such as cancer
chemotherapeutic agents such as alkylating agents, e.g. cyclophosphamide, carmustine,
lomustine and chlorambucil; cytotoxic antibiotics, e.g. dactinomycin, doxorubicin,
mitomycin-C and bleomycin; anti-metabolites, e.g. cytarabine, methotrexate and 5-
fluorouracil; vinca alkaloids, e.g. etoposide, vinblastine and vincristine; and others such as
cisplatin, dacarbazine, procarbazine and hydroxyurea; and combinations thereof; radiation
sickness; radiation therapy, e.g. irradiation of the thorax or abdomen, such as in the
treatment of cancer; poisons; toxins such as toxins caused by metabolic disorders or by
infection, e.g. gastritis, or released during bacterial or viral gastrointestinal infection;
pregnancy; vestibular disorders, such as motion sickness, vertigo, dizziness and
Meniere’s disease; post-operative sicknaess; gastrointestinal obstruction; reduced
gastrointestinal mofiiity; visceral pain, e.g. myocardial infarction or peritonitis; migraine;
increased intercranial pressure; decreased intercranial pressure (e.g. altitude sickness);
opioid analgesics, such as morphine; and gastro-oesophageal reflux disease (GERD)
such as erosive GERD and symptomatic GERD or non erosive GERD, acid indigestion,
over-indulgence of food or drink, acid stomach, sour stomach, waterbrash/regurgitation,
heartburn, such as episodic heartburn, nocturnal heartburn, and meal-lnduced heartburn,
dyspepsia and functional dyspepsia.

Compounds of the invention are also useful in the treatment of gastrointestinal disorders

such as imitable bowel syndrome, gastro-oesophageal reflux disease (GERD) such as

erosive GERD and symptomatic GERD or non erosive GERD, acid indigestion, over-

indulgence of food or drink, acid stomach, sour stomach, waterbrash/regurgitation,

heartburn, such as episodic heartburn, nocturnal heartburn, and meal-induced heartburn,

dyspepsia and functional dyspepsia (such as ulcer-ike dyspepsia, dysmotility-like
19
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dyspepsia and unspecified dyspepsia) chronic constipation; skin disorders such as
psoriasis, pruritis and sunbum; vasospastic diseases such as angina, vascular headache
and Reynaud's disease; cerebral Ischeamia such as cerebral vasospasm following
subarachnoid haemorrhage; fibrosing and collagen diseases such as scleroderma and
eosinophilic fascioliasis; disorders related to immune enhancement or suppression such
as systemic lupus erythematosus and rheumatic diseases such as fibrositis; and cough.

The compounds of the invention are also useful in premenstrual dysphoric disorder
(PMDD), in chronic fatigue syndrome and Multiple sclerosis.

Compounds of the invention have been found to exhibit anxiolytic and antidepressant
activity in conventional tests. For example, in Guinea pig pups separation-induced
vocalisations (Molewik et al., 1996) and in the gerbil social interaction mode!, according to
the method described by Cheeta et al. (Cheeta S. et al., 2001. Brain Research 915: 170-
175).

The invention therefore provides a compound of formula (1) or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof for use in therapy, in particular in human medicine.

There is also provided as a further aspect of the invention the use of a compound of
formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the preparation of a
medicament for use in the treatment of conditions mediated by tachykinins (including
substance P and other neurokinins) and/or by selective inhibition of serotonin reuptake.

There is also provided as a further aspect of the invention the use of a compound of
formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the treatment of
conditions mediated by tachykinins (including substance P and other neurokinins) andfor
by selective inhibition of the serotonin reuptake transporter protein.

in a further aspect there is provided the use of a compound of formula(l) or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the preparation of a medicament for
use in the treatment of depression and /or anxiety.

In a further aspect there is provided the use of a compound of formula(l) or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the treatment of depression and
for anxiety.

20

5



10

15

20

25

30

35

WO 2004/099143 PCT/EP2004/005005

In an alternative .or further aspect there is provided a method for the treatment of a
mammal, including man, in particular in the treatment of conditions mediated by
tachykinins, including substance P and other neurokinins and/or by selective inhibition of
the serotonin reuptéke transporter protein comprising administration of an effective
amount of a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptabls salt thereof.

In a further aspect of the present invention there is provided a method for the treatment of
a mammal, Including man, in particular for the treatment of depression and for anxiety
which method comprises administration of an effective amount of a compound of formula
(1) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

It will be appreciated that reference to treatment is intended to include prophylaxis as well
as the alleviation of established symptoms.

Compounds of formula (I) may be administered as the raw chemical but the active
ingredient is preferably presented as a pharmaceutical formulation.

Accordingly, the invention also provides a pharmaceutical composition which comprises at
least one compound of formula (I} or a phamaceutically acceptable salt thereof and
formulated for administration by any convenient route. Such compositions are preferably
in a form adapted for use in medicine, in particular human medicine, and can conveniently
be formulated in a conventiohal manner using one or more pharmaceutically acceptable
carriers or excipients.

Thus, compounds of formula (1) may be formulated for oral, buccal, parenteral, topical
(including ophthalmic and nasal), depot or rectal administration or in a form suitable for
adrministration by inhalation or insufflation (either through the mouth or nose).

For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form of, for
example, tablets or capsules prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable excipients such as binding agents (e.g. pregelatinised maize starch,
polyvinylpyrrolidone  or  hydroxypropyl methylcellulose);, fillers (e.g. lactoss,
microcrystalline cellulose or calcium hydrogen phosphate), lubsicants (e.g. magnesium
stearate, talc or silica); disintegrants {e.g. potato starch or sodium starch glycollate); or
wetting agents (e.q. sodium lauryl sulphate). The tablets may be coated by methods well
known in the art. Liquid preparations for oral administration may take the form of, for
example, solutions, syrups or suspensions, or they may be presented as a dry product for
21
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constitution with water or other suitable vehicle before use. Such liquid preparations may
be prepared by conventional means with pharmaceutically acceptable additives such as
suspending agents (e.g. sorbitol syrup, cellulose derivatives or hydrogenated edible fats);
emulsifying agents (e.g. lecithin or acacia); non-aqueous vehicles (e.g. almond oil, oily
esters, ethyl alcohol or fractionated vegetable oils); and preservatives (e.g. methyl or
propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic acid). The preparations may also contain buffer
salts, flavouring, colouring and sweetening agents as appropriate.

Preparations for oral administration may be suitably formulated to give controlled release
of the active compound.

For buccal administration the composition may take the form of tablets or formulated in
conventlonal manner.

The compounds of the invention may be formulated for parenteral administration by bolus
injection or continuous infusion. Formulations for injection may be presented in unit
dosage form e.g. in ampoules or in multi-dose éontainers. with an added preservative.
The compositions may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in oily or
aqueous vehicles, and may contain formulatory agents such as suspending, stabilising
and/or dispersing agents. Alternatively, the active ingredient may be in powder form for
constitution with a suitable vehicle, e.g. sterile pyrogen-free water, before use.

The compounds of the invention may be formulated for topical administration in the form
of ointments, creams, gels, lotions, pessares, aerosols or drops {e.g. eye, ear or nose
drops). Ointments and creams may, for example, be formulated with an aqueous or oily
base with the addition of suitable thickening and/or gelling agents. Olntments for
administration to the eye may be manufactured in a sterile manner using sterilised
components.

Lotions may be formulated with an aqueous or oily base and will in general also contain
one or more emulsifying agents, stabilising agents, dispersing agents, suspending agents,
thickening agents, or colouring agents. Drops may be formulated with an agueous or non-
aqueous base also comprising one or more dispersing agents, stabilising agents,
solubilising agents or suspending agents. They may also contain a preservative.
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The compounds of the invention may also be formulated in rectal compositions such as
suppositories or retention enemas, e.9. containing conventional Suppository bases such

" @s cocoa butter or other glycerides.

The compounds of the invention may also be formulated as depot preparations. Such long °

acting formulations may be administered by implantation (for example subcutaneously or
intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for example, the compounds of the
fnvention may be formulated with suitable polymeric or hydrophobic materials (for
example as an emulsion in an acceptable oil) or ion exchange resins, or as sparingly
soluble derivatives, for example, as a sparingly soluble salt,

For intranasal administration, the compounds of the invention may be formulated as
solutions for administration via a suitable metered or unitary dose device or altemnatively
as a powder mix with a suitable carrier for administration using a suftable delivery device.

A proposed dose of the compounds of the invention is 1 fo about 1000mg per day. It will
be appreciated that it may be necessary to make routine variations to the dosage,
depending on the age and condition of the patient and the precise dosage will be
ultimately at the discretion of the attendant physician or veterinarian. The dosage will also
depend on the route of administration and the particular compound selected. i
Thus, for parenteral administration a daily dose will typically be in the range of 1 to about
100 mg, preferably 1 to 80 mg per day. For oral administration a daily dose will typically
be within the range 1 to 300 mg e.g. 1to 100 mg.

Compounds of formula (i), and salts and solvates thersof, may be prepared by the
general methods outlined hereinafter. In the following description, the groups R, Rq Ro,

R3. R4, Rs, , Rg, R7, Rg, ., Rg,, R10. m, n, p and q have the meaning as previously

defined for compounds of formula (1) unless otherwise stated.

Compounds of formula (1) may be prepared by reaction of an activated derivative of the
carboxylic acid (il), wherein Re is a nitrogen protecting group or (CH2)qRg, with amine

()
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OH,, R2 )

whereln Ry is hydrogen, C14 alkyl or nitrogen protecting group, followed where

necessary by removal of any nitrogen protecting group.

Suitable activated derivatives of the carboxyl group include the acyl halide, mixed
anhydride, activated ester such as thicester or the derivative formed between the
carboxyilc acid group and a coupling agent such as that used in peptide chemistry, for
example carbonyl diimidazole or dicyclohexylcarbodiimide.

The reaction is preferably carried out In an aprotic solvent such as hydrocarbon,
halohydrocarbon such as dichloromethane or an ether such as tetrahydrofuran,

The activated derivatives of the carboxylic acid () may be prepared by conventional
means. A particular suitable activated derivative for use in this reaction is O-(Benzotriazol-
1-yl) -N,N,N',N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate.

The reaction is suitabiy carried out in a solvent such as NN-dimethylformamide.

Compounds of formula(!), wherein Ry is C 1-4 alkyl may be prepared by reaction of a
compound of formula(l), in which Ry is hydrogen, with {(C 14 alkyl)L wherein L is a
suitable leaving group selected from iodine, bromine in the presence of a base,
conveniently in the presence of an inorganic base (e.g sodium hydride).

The reaction is convenlently carried out In a solvent such as NN-dimethy!formamide or
tetrahydrofuran.

Compounds of formula (1), wherein m is 1 may be prepared by reaction of a derivative
(IV}), wherein R4 is CH(CN)CO2R42 in which Rqs is a suitable carboxyl protecting

group,

ll?ﬁ

N
\QCHz)n

R” RIT gy

R1
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with an acid such as for example concentrated sulfuric acid, followed (if it is stil
necessary) by removal of the carboxyl protecting group Rq2.

The reaction is conveniently carried out in a solvent such as acetic acld and heating the
reaction mixture up to 150°,

Alternatively compounds of formula(ll), wherein m is 1, may be prepared by reaction of a
derivative (IV), wherein Rq1is the group (V),

o}
0

(X

© )

in 3-pentanone and water by heating the reaction mixture to reflux. Altematively, the

reaction can be carried out in the presence of an acid such as for example hydrochloric
acld and a solvent such as tetrahydrofuran by heating the reaction mixture to reflux.

Compounds of formula (Il), wherein m is zero , may be prepared by hydrolysis of a cyano
derivative (V1) in the presence of a base such as alkaline base {i.e potassium hydroxide).

R6
R, o o
CH,)n

*

R CN (V1)

The reaction Is suitably carried out in aqueous solvent and with heating.

Compounds of formula (IV), wherein m is 1, R{1is CH(CN)CO2R42, in which Ryzis a

suitable carboxyl protecting group, may be prepared by reaction of a compound of formula
(Vi) with a R-MgL (VIll), wherein L is a halogen group (i.e bromine)

R6
R1 |

N
~{CH,)n

NC” “GOR,, R-MgL
(Vi)
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The reactlon conveniently takes place In an aprotic solvent such as g hydrocarbon (e.g
toluene), ethers (e.g tetrahydrofuran) and at a temperature within the range 0-25°C,
optionally in the presence of Cupper(l) salts such as for example Cupper lodide.

Suitable carboxyl protecting groups R4 for use in the above reactions Include alkyl, such

as methyl or ethyl, trichloroalkyl, trialky!silylalkyl, or arylmethyl groups such as benzyi,
nitrobenzyl or trityl.

Compounds of formula (IV), wherein R44 is the group (V) may be prepared by reaction of

a compound of formula (IX)

Ri

e

with a compound of formula (VI!l) , wherein L is a halogen group (e.g bromine) or a
compound of RW(VIila) in which W is an alkali metal base such as for example litium or
magnesium.

The reaction conveniently takes place in an aprotic solvent such as a hydrocarbon (e.g
toluens), ethers (e.g tetrahydrofuran) and at a temperature within the range -80-25°C,
optionally in the presence of Cupper()) salts such as for example Cupper lodide.

Compounds of formula (VIl) may be prepared by reaction of a compound of formula (X)
with a cyano derivative (XI) wherein Rq2 has the meaning defined above,

RS
R1

N
~{(CH,)n

CNCH,CO,R

0 (X) 12 (X1)

Compounds of formula {IX) may be prepared by reaction of a compound of formula (X}
with the derivative (V).
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Compounds of formulas (V1) and (X) may be prepared with analogous methods to those
used for known compounds. Thus, compounds of formula (Vi) may be prepared according
to the procedure described in Cammack et al., Heterocyclic 23,73 (1986).

Compounds of formula(X) may be prepared according {o the procedure dascribed in WO
2001/000206..

When Rg and/or Ry are a nitrogen protecting group, examples of suitable groups include

alkoxycarbonyl  e.g.  t-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, arylsulphonyl e.g.
phenysulphony! or 2-trimethylsilylethoxymethyl.

Protection and deprotection may be effected using conventional techniques such as those
described in “Protective Groups in Organic Synthesis 2™ Ed." by T.W. Greene and P. G.
M. Wuts (John Wiley and Sons, 1991) and as described in the examples hersinafter.

When a specific enantiomer  or dlastereoisomer of a compound of general formula Mis
required, this may be obtained for example by resolution of a corresponding enantiomerlc
or diastereosiomeric mbxture of a compound of formula (I) using conventional methods.

Thus, for example, speclfic enantiomers or diasterecisomers of the compounds of formuia
(1) may be obtained from the comresponding enantiomeric or diastereoisomeric mixture of

a compound of formula (I) using chiral chromatographic methods such as for example

chiral HPLC or chiral SFC (Supercritical Fluid Chromatography).

Alternatively a specific enantiomer or diasteraoisomer of a compound of general formula
(1) may be synthesised from the appropriate optically active intermediates using any of the
general processes described herein.

Thus, in one embodiment of the invention a specific enantiomer or diasterecisomer of
compounds of formula () may be prepared by reaction of a chiral amine (1ll} using any of

- the processes described above for preparing compounds of formula (1) from amine (ill).

Thus, for example a specific diastereoisomer of compounds of formula (1), wherein Ro Is
hydrogen and R3 and R4 are not the same group, may be obtained by reaction of a syn
or anti isomer of a compound of formula(ll) with a chiral amine of formula(ill), wherein Rg

and R4 are not the same group.
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R6

I
R NS CH,)n
Lo,

R (CH,)m
’ Oy HN- Rspy

The chiral amine (1ll) may be prepared from the corresponding racemic amine (IIl) using
any conventional procedures such as salt formation with a suitable optically active acid
such as for example (S)-methoxyphenylacetic acid or {R)-methoxyphenylacetic acid, or
using chiral HPLC procedure.

Where it is desired to isolate a compound of formula (I) as a salt, for example a
pharmaceutically acceptable salt, this may be achieved by reacting a compound of
formula (1) in the form of the free base with an appropriate amount of suitable acid and in
a suitable solvent such as an alcohol {e.g. ethanol or methanol), an ester (e.g. ethyl
acetate) or an ether (e.g. dlethyl ether, terf-butylmethyl ether or tetrahydrofuran).

In the Intermediates and Examples unless otherwise stated:

Melting points (m.p.) were determined on a Buchi m.p. apparatus and are uncorrected. rt
refers to room temperature. Infrared spectra (IR) were measured in chloroform or nujol
solutions on a FT-IR instrument. Proton Magnetic Resonance (NMR) spectra were
recorded on Varian instruments at 300, 400 or 500 MHz, on Bruker instrument at 300
MHz, chemical shifts are reported in ppm (&) using the residual solvent line as internal
standard. Splitting pattems are designed as s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m,
multiplet; b, broad. The NMR spectra were recorded at temperature ranging from 25 to
90°C; when more than one conformer was detected the chemical shifts for the most
abundant one is reported. Mass spectra (MS) were taken on a 4 |l triple quadrupole Mass
Spectrometer (Micromass UK) or on a Agilent MSD 1100 Mass Spectrometer, operating
in ES (+) and ES (-) lonization mode or on a Agilent LC/MSD 1100 Mass Spectrometer,
operating in ES (+) and ES (-) ionization mode coupled with HPLC instrument Agilent
1100 Series [LC/MS - ES (+):analysls performed on a Supeicosil ABZ +Plus (33x4.6 mm,
3um) (mobile phase: 100% [water +0.1% HCO;H] for 1 min, then from 100% [water
+0.1% HCOZzH] to 5% [water +0.1% HCO.H] and 95% [CHiCN ] in 5 min, finally under
these conditions for 2 min; T=40°C; flux= 1 mL/min; LC/MS - ES (-):analysis performed on
a Supelcosil ABZ +Plus (33x4.6 mm, 3um) (mobile phase: 100% [water +0.05% NHj] for 1
min, then from 100% [waler +0.05% NH, to 5% [water +0.05% NH] and 95% [CH,CN ] in
5 min, finally under these conditions for 2 min; T=40°C; flux= 1 ml/min]. In the mass

spectra only one peak in the molecular ion cluster is reporfed. Optical rotations were
28
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determined at 20°C with a Jasco DIP360 instrument (I=10 cm, cell volume = 1 mL, A = 583
nm). Flash silica gel chromatography was carmied out over silica gel 230-400 mesh
supplied by Merck AG Darmstadt, Germany or over Varian Mega Be-Si pre-packed
cartridges or over pre-packed Biotage silica cartridges.

H_PLC (walk ~up) refers to HPLC analysis performed on a Luna C18 (mohile phase: from
100% [water +0.05%TFA] to 5% [water +0.05%TFA] and 95% [CH,CN +TFA 0.05%] in 8
min; T=40°C; flux= 1 mL/min).

T.l.c. refers to thin fayer chromatography on 0.25 mm silica gel plates (60F-254 Merck)
and visualized with UV light. For phase separations performed by using microfiltration
devices: phase separation cartridge with polypropylene frit by Whatman or Alltech. SCX
means: SCX-cartridges (loading 0.75mmoltg) by Varian. '

Solutions were dried over anhydrous sodium sulphate.

Methylene chloride was redistiled over calcium hydride and tetrahydrofuran was
redistilled over sodium.

The following abbreviations are used in the text: ACOEt = ethyl acetate, CH
cyclohexane, DCM = methylene chloride, DIPEA = N,N-diisopropylethylamine, DMF
N,N'-dimethyiformamide, Et20 = diethyl ether, EtOH = ethanol, MeOH = methanol, TEA =
triethylamine, THF = tetrahydrofuran, TFA = trifluoroacetic acid, CH3CN= acetonitrile,
TBTU O-({benzotriazol-1-yl}-N,N,N'N'-tetramethyluronium  tetrafluoroborate,std=
saturated.

in the text:

Enantiomer 1 or Enantiomer 2 refers to a single enantiomer whose absolute

stereochemistry was not characterised.
Chain enantlomer 1 or chaln enantiomer 2 refers to a compound of the invention or an
intermediate thereof wherein R3 and Ry are not the same group, having a single but not

determinated configuration at the carbon atom shown as ** in the formula(la)
RE

|
N
™ (CHyn
0 A3
: ,)M‘/IL )<m
R (CH T H RS
ha (la}

For compounds of the invention wherein m is 4, anti Isomer refers to compounds of the
invention or intermediate thereof in which the group R4 is different from hydrogen and

wherein the configuration of the carbon atom to which the group Ry is attached and the

R1

configuration of the carbon atom shown as * are represented by formula 1(b) and 1(c).
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R2 R2
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Foar compounds of the invention whereln m is 1, syn isomer refers to compounds of the
invention or Intermediate thereof in which the group R4 is different from hydrogen and

wherein the configuration of the carbon atom to which the group R1 is attached and the
configuration of the carbon atom shown as * are represented by formula 1(a) and 1(d).

R §
~c At, N
"y RS -
R4
R2
(1a) (1d)

Syn isomer 1 or Syn isomer 2 refers to a single isomer having formula(1a) or (1d)

Intermedilate 1

methvl 4-bromo-7-fluoro-2-naphthalenecarboxylate

Isoamylnitrite (9.8 mL) dissolved in dimethoxyethane (59 mL) and a solution of 2-amino-4-
fluorobenzoic acid (11.5 g) in dimethoxyethane (59 mL) were both added in separate
streams at matching rate over 40 min to a refluxing solution of 3-bromo-coumalic acid
methyl aester (3.3 g) In dimethoxyethans (55 mL) and catalytic amount of frichloroacetic
acid (30 mg). The reaction mixture was heated under reflux for a further 1 h after the end
of the additions in order to ensure complete reaction.Then the temperature was
decreased to 50°C and toluene (77 mL) was added. The mixture was then cooled to rt,
the phases were separated and the organic one was extracted with aqueous 2M NaOH
(110 mL), aqueous 5% sodium bisolfite {110 mL), water (110 mL), aqueous 2M HCI (110
mL) and finally water (110 mL).

Solvent was then removed by evaporation under reduced pressure to give a crude which
was purified by Biotage Flash Chromatography eluting with CH:AcOEt= 9:1 to give the
titlte compound (650 mg) as a yellow oil.
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NMR (ds-DMSO): & (ppm) 8.86 (s, 1H); 8.23 (dd, 1H); 8.18 (d, 1H); 8.09 (dd, 1H); 7.73 (dt,
1H);3.89 (s, 3H).

Intermediate 2
4-bromo-7-fluoro-2-naphthalenecarboxvlic acid

Intermediate 1 (970 mg) was dissolved in THF (20 mL) and water (10 mL) and then
LIOHH,0 (577 mg) was added. The mixture was heated at 80°C for 2h. Then it was
cooled to rt and aqueous 2M HCI was added. The aqueous phase was extracted with
AcOEt and the organic extracts were dried and evaporated under vacuum to give the fitle
compound (850 myg) as a yellow solld.

NMR (de-DMSO): & (ppm) 13.4 (bs, 1H); 8.63 (s, 1H); 8.23 (dd, 1H); 8.18 (s, 1H); 8.07
(dd, 1H);7.71 (td,1R).

Intermediate 3

4-bromo-7-fluoro-N-hydroxy-2-naphthalenecarboxamide

Intermediate 2 (850 mg) was dissolved in DMF (3 mL) and then TBTU (1.32g) and DIPEA
(1.9 mL) were added. The mixture was stirred for 30 min under a nitrogen atmophere and
then hydroxylamine hydrochloride (286 mg) was added; after stirring for 2 h aqueous std
NHCl was added and the aqueous phase was extracted with AcOEt. The organic phase
was then washed with aqueous std NaHCO;, dried and evaporated under vacuum to give

a crude which was triturated with pentane to afford the title compound (360 mg) as a
withish solid.
MS (ES/+): m/z=284 [M+H]".

Intermediate 4
4-bromo-7-fluoro-2-naphthalenecarbonitriie

Intermediate 3 (360 mg) was suspended in fluoro benzene (11 mL) under nitrogen
atmosphere at rt and phosphorous tribromide (358 ul) was dropped on the mixture over 5
min. The suspension was refluxed at 80°C for 18h; then it was cooled to rt and aqueous
std NaHCO; was added and the aqueous phase extracted with AcOEt. The organic
extracts were collected, dried and evaporated under vacuum to give a crude which was
purified by biotage flash cromathography eluting with CH:AcOEt=98:2 to afford the title
compound (200 mg) as a pale brown solid.

NMR (de-DMSO): & (ppm) 8.66 (s, 1H); 8.32 (dd, 1H); 8.28 (d, 1H); 8.01 (dd, 1H); 7.84 (dt,
1H).

31

A



10

15

20

25

30

35

WO 2004/099143 PCT/EP2004/005005

Intermedlate 5

4-ethenvi-7-fluoro-2-naphthalenecarbonitrile

A solution of intermediate 4 (25 mg), TETRAKIS (triphenylphosphine ) Palladium (0) (5
mg), tributyl(ethenyl)stannane (32 pL) and one crystal of hydroguinone in dry toluene (1
mL) was heated at 110°C for 4h. The mixture was then cooled to rt and aqueous std
NaHCO, and AcOEt were added; the organic phase was separated, washed with
aqueous 10% KF, dried and evaporated under vacuum to give the crude. It was then
purified by flash cromatography eluting by CH:AcOEt=9:1, to give the title compound (14
mg) as a yellow saolid.

NMR (dg-DMSO): 5 (ppm) 8.51 (s, 1H); 8.40 (dd, 1H); 7.98 (d, 1H); 7.92 (dd, 1H); 7.70 (td,
1H); 7.57 (dd, 3H); 6.07 (d, 1H); 5.65 (d, 1H).

Intermediate 6

T-fluoro-4-formyl-2-naphthalenecarbonitrile

Intermediate 5 (14 mg) was dissolved in THF (1.5 mL) and water (0.3 mL); aqueous 4% |

osmium tetroxide solution (22 L) and sodium periodate (30 mg) were added and the
solution was vigorously stired at rt and under nitrogen atmosphere for 4 h. Then a 5%
solution of sodium methabisolfite in aqueous std NaHCO; was added; the organic phase
was extracted with AcOEt, dried and evaporated under vacuum to give the title compound
(14 mg) as a pale yellow solid.

NMR (dg-DMSO): & (ppm) 10.38 (s, 1H); 9.23 (dd, 1H); 8.90 (s, 1H); 8.50 (s, 1H); 8.03
(dd, TH);7.87 (id, 1H).

Intermediate 7
7-fluoro-4-[{methviaminoimethivil-2-naphthalenecarbonitrile

Intermediate & (124 mg) was suspended in dry MeOH (6 mL) under a nitrogen
atmosphere and then methylamine 2.0M solution in MeOH (1.6 mL) was added. The
mixture was stirred.at rt for 2 h; then potassium boron hydride (66 mg) was added in three
portions and the solution was stirred for further 2 h. Aqueous std NH4Cl and AcOEt were
added, the organic phase separated, dried and evaporated under vacuum to give a crude
which was purified by SCX cartridge to afford the title compound (100 mg) as a yellow
solid.

MS (ES/+): m/z=215 [M+H]".
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Intermediate 8

3-bromo-N-methvi-N<{methvioxy}-1-naphthalenecarboxamide

A solution of 3-bromo-1-naphthalenecarboxylic acid {1 g), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-
N.N,N ,N-tetramethyluronium hexafluorophosphate (1.97 g) and DIPEA (2.35 mL) in
anhydrous DMF (5 ml) was stirred at rt for 30 min under a Nitrogen atmosphers. N,O-
dimethylhydroxylamine hydrochloride (465 mg) was added and the mixture stirred at rt for
2 h. The mixture was washed with aqueous 5% NaHCOj;, the organic layer was dried,
concentrated /n vacuo and the residue purified by flash chromatography (CH/ACOEL 2:8)
to give the title compound {986 mg) as a white foam.

NMR (acetone-ds): & (ppm) 8.22 (s, 1H); 7.97-7.80 (m, 4H); 7.65 (d, 1H); 3.50 (bs, 3H);
3.38 (bs, 3H). '

Intermediate 9
1-{3-bromo-1-naphthalenyl)ethanone

Intermediate 8 (986 mg) was dissolved in dry THF (3 mL) at 0°C under nitrogen
atmosphere and then methyl magnesium bromide 3.0M solution in Et20 (2.8 mL) was
added; the solution was stimed under these conditions for 2h. Aqueous std NH4CI an_d
AcOE! were added, the organic phase separated, dried and evaporated under vacuum to
give a crude which was purified by flash chromatography eluting with CH:AcOEt=9:1 to
afford the title compound (753 mg) as a solid.

NMR (CDCls). & (ppm) 8.6 (d, 1H); 8.2 (s, 1H); 8.0 (s, 1H); 7.8 (d, 1H); 7.6 (m, 2H); 2.8 (s,
3H).

Intermediate 10
4-acetvl-2-naphthalenecarbonlitrile

Intermediate 9 (367 mg) was dissolved in dry DMF (2.5 mL) and then pyridine {360 ul)
and copper cyanide {396 mg) were added.The mixture was heated at 150°C for 48 h.

Aqueous std NH4Cl, aqueous NH,OH {1 mL), and AcOEt were added, the organic phase
saparated, dried and evaporated under vacuum to give a crude which was purified by
flash cromathography eluting with CH:AcOE#=9:1 to afford the title compound (122 mg) as
a yellow solid.
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NMR (CDCl5): & (ppm) 8.7 (d, 1H); 8.4 (s, 1H); 8.0 (s, 1H); 7.9 (d, 1H); 7.8 (t, 1H); 7.6 (¢,
1H); 2.8 (s, 3H).

Intermediate 11

4-[1-(methviaminolethvil-2-naphthalenecarbonitrile

Intermediate 10 (210 mg) was suspended in dry MeOH (3 mbL) under a nitrogen
atmosphere and then methylamine 2.0M solution in MeOH (2.7 mL) was added. The
mixture was stirred at rt overnight; then potassium boron hydride (59 mg) was added in
three portions and the solution was stimed for further 1,5 h. Aqueous std NH4Cl and
AcOEt were added, the organic phase separated, dried and evaporated under vacuum to
give a crude which was purified by SCX cartridge to afford the title compound (128 mg) as
a yellow oil.

MS (ESH): miz=211 [M+H]'.

Intermediate 12 and Intermediate 13
4-I1-{methviamino)ethvll-2-naphthalenecarbonitrile (Enantiomer 1)

4-[1{methvlaminolethvil-2-naphthalenecarbonitrlle Enantiomar 2)

To a solution of intemediate 11 (2.6 g) in acetons (18 mL), a solution of (S)
methoxyphenylacetic acid (2.0 g) in acetone (18 mL) was added. The thick suspension

was heated at 56°C for 40 minutes then it was stirred at rt overnight. The slurry was
fitered and the solid residue (2.15 g) was triturated in acetone (12 mL) by heating o
reflux 1 h and cooling to rt. The suspension was filtered and the solid residue (1.8 g) was
triturated again twice as described above with acetone to give (Symethoxyphenylacetic
acid salt of 4-[1-(methylamino)ethyl]-2-naphthalenecarbonitrile (1.3 g). The solid was
stirred in a mixture of aqueous 1 M NaOH (20 mL) and DCM (20 mL). The organic phase
was washed with brine (20 mL), dried and concentrated in vacuo to give the litle
compound intermediate 12 (0.760 g) as a colourless oil.

The mother liquors from the precipitation and first trituration were collected, concentrated
in vacuo, treated with aqueous 1 M NaOH (20 ml.) and extracted with DCM (20 mL). The
organic phase was dried and concentrated in vacuo to give a colourless oil (1.49 g);it was
then treated with (R)-methoxyphenylacetic acid (1.18 g) in acetone (2 x 5 mL) as
déscribed above (one precipitation and two triturations) to give (R)-methoxyphenylacstic
acid salt of 4-{1-(methylamino)ethyi]-2-naphthalenecarbonitrile (1.2 g). This solid was
stimed in a mixture of aqueous 1 M NaOH (10 mL) and DCM (30 mL). The organic phase
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was washed with brine (20 mL), dried and concentrated /n vacuo to glve the title

compound intermedijate 13 (0.720 g) as colourless oil.

Intermediate 12 (Enantiomer 1);

NMR (CDCla): 3 (ppm) 8.22 (d, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.93 (dd, 1H); 7.84 (d, 1H); 7.66 (td,
1H); 7.59 (td, 1H); 4.50 (q, 1H); 2.4 (s, 3H); 1.48 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=211 [M+H]".

[oo= +119,6 (c=0.98, CH;CN)

HPLC analytical conditions: column: Chiralecel OD 5 1M, 25 x 4.6mm; mobile phase: A: n-
hexane; B: Isopropanol + 0.1% Isopropylamine ;gradient isocratic 3% B: flow rate= 1

mL/min; UV wavelenghtr range : 200400 nm; analysis time:30 min; retention time = 14.6

minutes; purity (a/a %) = 98.6%.

Intermediate 13 (Enantiomer 2):

NMR (CDCL): & (ppm) 8.22 (d, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.93 (dd, 1H); 7.84 (d, 1H); 7.686 (td,
1H); 7.59 (td, 1H); 4.50 (q, 1H); 2.4 (s, 3H); 1.48 (d, 3H).

MS (ES/+): mfz=211 [M+H]".

[a]o=-118,6 (c=1.095, CH,CN)

HPLC analytical conditions: column: Chiralcel OD 5 pM, 25 x 4.6mm; mobile phase: A: n-
hexane; B: Isopropanol + 0.1% isopropylamine ;gradient isocratic 3% B; flow rate= 1
mL/min; UV wavelenghtr range : 200-400 nm; analysis time:30 min; retention time = 17.6
minutes; purity (a/a %) = 98.4%.

Intermediate 14

[1-(3-Chloro-1-naphthalenvilethvllamine
A solution of 3-chloro-naphthalenecarbaldehyde (1.93 g) in dry THF (12 mL) was added

drapwise to lithium bis(trimethylsityl}-amide 1M solution in THF (10.1 mL) at -30°C under a
Nitrogen atmosphere. The resulting vellow mixture was stirred under a Nitrogen

atmosphere from -30°C to -5°C for 1 h, then it was cooled down to -60°C and
methyliithium 1.6M solution in Et20 (11 mL) was added keeping the internal temperature
of the reaction mixture < -55°C. -

The resulting dark violet reaction mixture was stirred for 40 minutes at -50°C under a
Nitrogen atmosphere, then it was carefully quenched at -50°C with aqueous 2M HCI (30
mL} until pH = 2. The reaction was concentrated /n vacuo and the aqueous residue was
washed with 1:1 CH/Et20 (50 mL). The separated aqueous phase was then made basic
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(pH = 14) at 0°C with NaOH pellets. This basic aqueous phase was extracted with E{20
(3 x 60 mL), the collected organic layers were dried and concentrated in vacuo to give the
title compound (1.12 g) as a yellow oil.

T.l.c.: AcOEt/MeOH 8:2, Rf=0.25 (detection with ninhydrine).

NMR (de-DMSO): & (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94 — 7.85 (m, 2H}; 7.73 (d, 1H); 7.58 — 7.50 (m,
2H); 4.80 (g, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z= 188 [M-NH_]".

Intermediate 15 and Intermediate 16
[1<{3-Chloro-1-naphthalenyl)ethvilamine (Enantiomer 2} and
[1<{3chioro-1-naphthatenvllethyllamine Enantiomer 1}

To a solution of intermediate 14 (1.12 g) in acetone (10 mL), a solution of {S)-
methoxyphenylacetic acid (0.9 g) in acetone (10 mL) was added. The thick suspension
was heated at 56°C for 40 minutes then it was stirred at rt ovemight. The glurry was
filtered and the solid residue washed with acetone (10 mL). The solid (0.87 g) was
triturated in acetone (10 mL) by heating to reflux for 1 h, cooling fo rt and stirring
overnight. The suspension was filtered and the solid residue (0.6 g) washed with acetone
(10 mL) and triturated once again as described above to give (S)-methoxyphenylacetic
acid salt of [1-(3-chloro-naphthalen-1-yl}-ethyllamine (0.45 g). The solid was stirred in a
mixture of aqueous std NaHCO; (20 mL) and DCM (20 mL). The organic phase was
washed with brine (20 mL), dried and concentrated in vacuo to give the litle compound
intermediate 15 (0.25 g) as a colourless oil. '

The mother liquors from the precipitation and first trituration were collected, concentrated
in vacuo, treated with aqueous std NaHCO; {20 mL) and extracted with DCM (20 mL).
The colourless oil thus obtained (1 g) was treated with (R}-methoxyphenylacetic acid (0.8
@) in acetone (8 mL) as described above (one precipitation and two triturations) to give
(R)-methoxyphenylacetic acid salt of 1-(3-chloro-naphthalen-1-yl}-ethylamine (0.43 g). A
portion of this solid (200 mg) was stirred in a mixture of aquecus std NaHCO; (10 mL) and
DCM (10 mL). The organic phase was washed with brine (20 mL), dried and concentrated
in vacuo to give the title compound intermediate 16 (0.100 g) as colourless oil.

Intermedjiate 15 (Enantiomer 2):

NMR (ds-DMSO}): & (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94 — 7.85 (m, 2H); 7.73 (d, 1H); 7.58 - 7.50 (m,
2H); 4.80 (q, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/+): m/iz=189 [M-NH,]".
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[o]o= +69.7 (c=0.96, CH;CN)

SFC (Gilson) analytical conditions: column: Chiralcel OD 25 x 4.6mm; mobile phase: CO,
/ Ethanol + 0.1% Isopropano! 92/8 viv; flow rate= 2.5 mlJmin; P = 180 bar: T = 35°C;
detection: A=225 nm):. retention time = 13.8 minutss; purity (a/a %) >989%.

Intermediate 16 (Epantiomer 1):

NMR (ds-DMSQ): b (ppm) 8.14 (dd, 1H); 7.94 —7.85 (m, 2H); 7.73 (d, 1H); 7.58 — 7.50 (m,
2H); 4.80 {q, 1H); 1.35 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=189 [M-NH,]".

[o]o=-66.9 (c=1.065, CHiCN)

SFC (Gilson) analytical conditions: column: Chiralcel OD 25 x 4.6mm; mobile phase: COz-
/ Ethanol + 0.1% Isopropanol 92/8 viv; flow rate= 2.5 mL/min; P = 180 bar; T = 35°C;
detection: A=225 nm): retention time = 12.4 minutes; purity (a/a %) >99%.

Intermediate 17

1.1-dimethylethyl [1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethvilcarbamate

(Enantiomer 2)

Intermediate 15 (0.6 g} was dissolved in dry DCM {20 mL), then TEA (1.094 mL) and di-t-
butyl-dicarbonate (820 mg) were added. The mixture was stirred overnight and then the
solvent was removed under vacuum to give a crude which was purified by ﬂas-h
cromathography (eluting with CH:AcOEt= 9:1) to afford the title compound (1.17 g) as a
yellow oil.

T.l.c.: CH:AcOEt 9:1, Rf=0.32.

MS (ES/+): m/z=328 [M+Na]".

Intermediate 18

1.1-dimethvlethvl [1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllmethylcarbamate

(Enantiomer 2)

Intermediate 17 (1.16 g) was dissolved in dry DMF (7 mL), then NaH 60% dispersion in
mineral oil (200 mg) was added under a nitrogen athmosphere and the mixture was
stirred at rt for 15 min. Then methyl iodide (2.3 mL) was added and the solution was
heated at 50°C for 2h. Water and AcOEt were added, the organic phase was separated,
washed with brine, dried and evaporated under vacuum o give a crude which was
purified by flash chromatography ( eluting with CH:AcOEt= 99:1 to 95:5) to afford the title
compound (614 mg) as a yellow oil,
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T.lLc.: CH/ACOE!t 9:1, Ri=0.48.
MS (ES/+): miz=342 [M+Na]'.

Intermediate 19

1-4{3-chloro-1-naphthalenyi)-N-methvlethanamine (Enantiomer 2}

To a solution of intermediate 18 (614 mg) in dry DCM (30 mL) at 0°C and under nitrogen
atmospheare, TFA (7.5 mL) was added and the solutlon was stirred under these conditions
for 2h. Then aqueous std NaHCO, solution was added, the organic phase separated,
dried and evaporated under vacuum to give the title compound {446 mg) as a colourless
oil

T.l.c.: DCM/MeOH 9:1, Rf=0.40.

MS (ES/+): m/iz=189 [M-NHMe+H]".

Intermediate 20

7-formvl-1-benzofuran-5-carbonitrile

To a solution of 5-bromo-1-benzofuran-7-carbaldehyde (2.0 g) In DMF (15 mL) under
Nitrogen atmosphere, pyridine (1.08 mL) and CuCN (1.2 g) were added. The mixture was
heated and stirred at 140°C for two days. An additional amount of CUCN (800 mg) was
added and the mixture was stired for further 4 h under these conditions. ACOEt was
added, the solution was filtered on a gooch and washed three times with agueous std
NaHCO;; the organic extracts were dried and evaporated under vacuum to give a crude
which was purified by Biotage flash cromathography eluting with CH:AcOEt=4:1 to afford
the title compound (400 mg) as a yellow solid.

T.l.c.: CH:ACOER 7:3, Rf=0.26.

NMR (CDCl5): 3 (ppm) 10.45 (s, 1H); 8.15 (d, 1H); 8.07 (d, 1H); 7.89 (d, 1H); 6.95 (d, 1H).

Intermediate 21

7-I(methviamino}methyll-1-benzofuran-5-carbonitrile

Intermediate 20 (180 mg) was suspended in dry MeOH (2 mlL) under a nitrogen
atmosphere and then methylamine 2.0M solution in MeOH (2.1 mL) was added. The
mixture was stirred at rt for 2h; then potassium boron hydride (84 mg) was added and the
solution wa-s stired overnight. AcOEt was added and the solution was washed with
aqueous std NaHCOy; the organic extracts were dried over and evaporated under vacuum
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to give a crude which was purified by SCX cartridge to afford the title compound (176 mg)
as a white solid.

NMR (CDCls): & (ppm) 7.78 (s, 1H); 7.65 (s, 1H); 7.45 (s, 1H); 6.79 (s, TH); 3.99 (s, 2H);
2.44 (s, 3H).

MS (ES/+): m/z=187 [M+H]".

Intenmediate 22
7-{1-hvdroxvethvi)-1-benzofuran-5-carbonitrile

To a stirred solution of 5-bromo-1-benzofuran-7-carbaldehyde in dry THF {10 mL), cooled
at -85 °C and under a nitrogen athmosphere, methyl magnesium bromide 3.0M solition in
Et20 (1.52 mL) was added dropwise and the solution was stirred under these conditions
for 2 h. Then aqueous std NH,Cl was added and the mixture was extracted with AcOEt (3
x 20mL). The organlc extracts were collected, dried and evaporated under vacuum to give
a crude which was purified by flash cromathography (eluting with CH:AcOEt = 8:2) to
afford the title compound (225 mg) as a yellow oil.

T.l.c.: CH:AcOEt 8:2, Rf=0.2.

NMR (CDCl,): & (ppm) 7.8 (s, 1H); 7.7 (s, 1H); 7.6 (d, 1H); 6.8 (d, 1H); 5.4 (d, 1H); 2.2 (m,
1H); 1.6 (m, 3H);.

{intermediate 23
7-acetvl-1-benzofuran-5-carbonitrile

To a solution of intermediate 22 (225 mg) in DCM (3 mL), Dess-Martin perlodinane
Reagent (561 mg) was added and the mixture was stirred for 2h at it under nitrogen
atmosphere. Aqueous std NaHCO,; was added, together with agueous 5% sodium
thiosulfate solution, and the resulting mixture was stirred for 20 min; then it was extracted
with DCM, dried and evaporated under vacuum to give a crude which was purified by
Biotage flash chromatography eluting with CH:AcOEt = 9:1 to afford the title compound
(200 mg) as pale yellow oil.

NMR {CDCly): 5 (ppm) 8.2 (s, 1H); 8.1 (s, 1H); 7.8 (s, 1H); 6.9 (s, 1H); 2.8 (s, 3H).

Intermediate 24
7-[1-{methvlaminolethvil-1-benzofuran-5-carbonitrile

Intermediate 23 (187 mg) was suspended in dry MeOH {8 mL) under a nltrogen

atmosphere and then methylamine 2.0M solution in MeOH (2.7 mL) was added. The
mixture was stirred at rt overnight; then potassium boron hydride (84 mg) was added and
39
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the solution was stirred at rt for 2h. Water was added at 0°C, then MeOH was removed by
evaporation under vacuum and the resulting aqueous phase was extracted with DCM:
the organic extracts were collected, dried and evaporated under vacuum to give a crude
which was purified by SCX cartridge to afford the title compound (183 mg) as a colourless
oil. . '

NMR (CDCla): 5 (ppm) 7.80 (s, 1H); 7.70 (s, 1H); 7.55 (s, 1H); 6.80 (s, 1H); 4.15 (q, 1H);
2.30 (s, 3H); 1.45 (d, 3H).

Intermediate 25
1-4{5-bromo-1-benzofuran-7-viiethanol

5-Bromo-1-benzofuran-7-carbaldehyde (800 mg) was dissolved In dry THF (50 mL) and to
this solution, previously cooled at -78°C and under nitrogen atmosphere, methyl
magnesium bromide 3.0M solution in diethyl ether (2.4 mL) was slowly added. The
solution was allowed to warm up to —50°C and then aqueous NH4C! std and AcOEt were
added, the organic phase separaled, washed with water and brine, and evaporated under
vacuum to glve a crude which was purifled by Biotage flash cromathography eluting with
CH:ACOEt=9:1 to afford the title compound (450 mg) as a yellow solid.

T.l.c.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0.70.

Intermediate 26

[1-{5-bromo-1-benzofuran-7-yllethylimethvlamine

To a solution of intermediate 25 (450 mg} in CH,Cl; {8 mL), Dess-Martin periodinane
Reagent (800 mg) was added and the mixture was stired for 1h at rt under nitrogen
atmosphere. Aqueous std NaHCO,; was added, together with aqueous 5% sodium
thiosulfate solution, and the resulting mixture was stirred for 20 min: then It was extracted
with DCM, dried and evaporated under vacuum to give the crude compound intermediate
{T.Lc.: CH:AcOEt = 7:3, Rf = 0.5 (detection with 2,4-dinltrophenylhydrazine)].

This compound intermediate (250 mg) was suspended in dry methanol (5 mL) under a
nitrogen atmosphere and then methylamine 2.0M solution in MeOH (2.6 mL) was added.
The mixture was stirred at rt for 1 h; then potassium boron hydride (84 mg) was added
and the solution was stirred at rt for 0.5 h. MeOH was removed by evaporation under
vacuum and the crude was purified by SCX cartridge to afford the title compound as a
pale yellow oil (130 mg).
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MS (ES/+): m{z=254-256 [M+H]".

Intermediate 27

[(5-bromo-1-benzofuran-7-viimethvilmethvlamine hvdrochlorde
5-bromo-1-benzofuran-7-carbaldehyde (5 g) was suspended in dry MeOH (20 mL) under

a nitrogen atmosphere and then methylamine 2.0M solution in MeOH (16.7 mL) was
added. The mixture was stirred at rt for 1h; then potassium boron hydride (1.79 g) was
added and the solution was stirred for 30 min. MeOH was removed by evaporation under
vacuum and DCM (300 mL) was added to dilute the crude; brine was used to wash the
organic phase and then HC| 1.0M solution in diethyl ether was added (25 mL} to afford the
title compound as a white solid (5 g).

MS (ES/M+): m/z=240,242 [M+H]".

Intermediate 28

[{3-Chloro-1-naphthalenvlimethyllmethvlamine

Methylamine (2M solution in MeOH - 7 mL) was added to a solution of 3-chloro-
naphthalene-1-carbaldeyde (750 mg) in MeOH (20 mL) under a Nitrogen atmosphere.

Tha mixture was stirred at rt. for 2 hours, then it was cooled to 0°C and potassium
borohydride (280 mg) was added. The mixture was stitred at 0°C for 2 hours, then it was
quenched with water and extracted with DCM. The organic layer was dried, concentrated
in vacuo and the residue purified on SCX-cariridge (loaded with DCM, washed with
MeOH, eluted with NH3 0.25M solution in MeOH, followed by MeOH). Solvent
evaporation gave the title compound (650 mg) as a yellow oil.

T.).c.: AcOEtYMeOH 8.1, Rf=0.2 (detection with ninhydrine).
MS (ES/+): m/z=206 [M+H]".

Infermedlate 29

[(3-Bromo-1-naphthalenyl)methviimethvlamine

Methylamine 2M solution in MeCH (2.46 mL) was added to a solution of 3-bromo-
naphthalene-1-carbaldehyde (290 mg) in anhydrous MeOH (12 mL) under a Nitrogen
atmosphere and the solution was stirred at rt for 2 h. Potassium borohydride (100 mg) was
added at 0°Cand the resulting mixture was stirred at rt overnight, then it was cooled to 0°C
and quenched by adding water (15 mL) and extracted with DCM (3 x 15 mL). The combined
organic extracts were washed with brine, dried and concentrated in vacuo to give the title
compound (288 mg) as a yellow oil. '
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T.lc.: CHACOEL 3:7, Ri=0.1 (detection with ninhydrine).
MS (ES/+): m/z=250, 252 [M+H]".

Intermediate 30
4-Formyvi-2-naphthalenecarbonitrile

To a solution of 4-(hydroxymethyl)-2-naphthalenecarbonitrile (87 mg) in anhydrous DCM (4
mL) Dess Martin periodinane {222 mg) was slowly added under a Nitrogen atmosphere. The
reaction mixture was stirred at rt for 2 hours then it was diluted with Et20 (5 mL) and
quenched by adding sodium thiosulphate (375 mg) dissolved in aqueous std NaHCO; (5
mL). The resulting mixture was stirred for additional 15 min then it was extracted with Et20
(3 x 5 mL). The combined organic extracts were dried and concentrated in vacuo to give the
titte compound (96.4 mg) as a white sofid.

T.l.c: CH/ACOEL 6:4, Rf=0.7.

NMR (CDCls): 3(ppm) 10.40 (s, 1H); 9.25 (d, 1H); 8.45 (s, 1H); 8.10 (s, 1H); 8.00 (d, 1H);
7.85 (1, tH); 7.75 (m, 1H).

MS (ES/+): m/z=182 [M+H]".

Intermediate 31

4-[(Methviaminolmethvll-2-naphthalenecarbonitrila

Methylamine 2.0M solution in MeOH (1.06 mL) was added to a solution of intermediate 6 (96
mg) in anhydrous MeOH (10 mL) under a Nitrogen atmosphere and the solution was stirred
at rt for 2 h. Potassium borohydride (43.0 mg) was added at 0°C and the resufting mixture
was stirred at rt overnight, then it was cooled to 0°C and quenched by adding water (5 mL)
and extracted with DCM (3 x 5 mL). The combined organic extracts were washed with brine,
dried and concentrated in vacuo. The residue was purified by SCX-cartridge (loaded with
MeQH, washed with MeOH, eluted with NH3 0.25 M in MeOH) to give the title compound
(79.5 mg) as a yellow oil.

T.L.c.: DCM/MeOH 8:2, Rf=0.6_1 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): miz=197 [M+H]".

Intermediate 32

1.1-dimethviethvl 4-(1.3-benzodioxol-5-y1}-4-{2.2-dimethy!-4,6-dioxo-1,3-dioxan-G-vI)-

1-piperidinecarboxvylate
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A solution of 5-bromo-1,3-benzodioxole (1.11 mL) in anhydrous THF (6 mL) was dropped
into a suspension of magnesium turnings (250 mg) and few crystals of iodine in
anhydrous THF (2.5 mL) under a Nitrogen atmosphere. The mixture refluxed for 30
minutes, then it was allowed to cool to 1t and added drop-wise to a mixture of 1,1-
dimethylethyl 4-(2.2—dimethyl-4.6-dioxo-1,3-dioxan—5-ylidene)-1—piperidinecarboxylate (1
g) and copper jodide (351 mg) In anhydrous THF (15 mL) previously cooled to 0°C under
a Nitrogen atmosphere. The mixture was aflowed to wam fo rt and stirred at 23°C for 2 h.
The mixture was treated with aqueous std NH4C! solution and aqueous NH40H (1 mL)
and extracted with AcOEt .The combined organic extracts were collected, dried and
concentrated under vacuum. The residue was purified by Biotage flash chromatography
(CH/ACOETL 8:2) to give the title compound (720 mg) as a white foam.

T.lc.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0.52 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=470 [M+Na]".

Following the same procedure described for intermediate 32, intermediate 33, 34, 35, 36,
37 were obtained.

Intermediate 33
1.1-dimethviethvi 4+2.2-dimethyl-4,6-dloxo-1,3-dloxan-5-vi\-4-I3-fluoro-4-

{methvloxvinhenvll-1-piperidinecarboxylate

Staring from 4-bromo-2-fluoro-1-{methyloxy)benzene (6 g) and using 1,1-dimethylethy! 4-
(2,2-dimethyl-4,8-dioxo-1,3-dioxan-5-ylidene)-1-piperidinecarboxylate (4 g), 700 mg of the
title compound were obtained.

T.l.c.. CH:ACOEt 1:1, Rf=0.41 (detection with ninhydrine).
MS (ES/-): m/z=450 [M-H]"

Infermediate 34

1.1-dimethviethvi 4-(2.2-dimethvl-4 6-dioxo-1,3-dloxan-5-vi)-4-(3-fluoro-4-
methviphenvi}-1-piperidinecarboxylate

By adding (3-fluoro-4-methylphenyl)magnesiumbromide 0.5M solution in THF (24.6 mL )
and starting from 1,1-dimethylethyl 4-(2,2-dimethyl-4 6-dioxo-1,3-dioxan-5-ylidens)-1-
piperidinecarboxylate (2 g), 3.12 g of the title compound as a ysllow foam were obtained
without any chromatographic purification.

MS (ES/-): miz=434 [M-HJ".
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Intermediate 35
1,1-dimethviethvi 4-(2,2-dimethvi-4.6-dloxo-1.3-dioxan-5-yl}-4-[4-{methvloxviphenvi]-
1-piperidinecarboxylate

By adding [4-(methyloxy)phenyl]magnesiumbromide 0.5M solution in THF (6 mL ) and
starting from  1,1-dimethylethyl  4-(2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1 ,3-dioxan-5-ylidene)-1-
piperidinecarboxylate (500 mg), 770 mg of the title compound were obtained without any
chromatographic purification.

MS (ES/-): m/z=432 [M-HJ.

" Intermediate 36

1. 1-dimethviethvl 42 3-dihvdro-1-benzofuran-5-yl)-4+2.2-dimethvi-4.6-dioxo-1.3-
dioxan-5-vl)-1-pIperidinecarboxylate

Starting from 5-bromo-2,3-dihydro-1-benzofuran (2.98 g) and using 1,1-dimethylethyl 4-
(2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ylidene)-1-piperidinecarboxylate (1 g), 2 g of the title
compound were obtained without any chromatographic purification.

HPLC (walk-up}: tr= 5.02 min.

Intermediate 37

1,1-dimethviethvl 4-{1-benzofuran-5-yl}-4-(2 . 2-dimethyi-4.6-dioxo-1,3-<loxan-5-vi)-1-

plperidinecarboxylate

Starting from 5-bromo-1-benzofuran (824 mg) and using 1,1-dimethylethyl 4-(2,2-
dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-ylidene)-1-piperidinecarboxylate (1 g), 940 mg of the title
compound were obtained without any chromatographic purification.

HPLC (walk-up): tg= 5.023min.

Intermediate 38

1.1-dimethvlethyl 4-{3-cvanophenvl}-4-4{2.2-dimethyl-4 6-dloxo-1,3-dioxan-5-
vl}-1-piperidinecarboxviate

A solution of 2-bromopropane 1.0M solution in THF (4.7 mL) in anhydrous THF (30 mL)
was dropped into a suspension of magnesium tumning (1.46 g) and in anhydrous THF (20
mL) under a Nitrogen atmosphere. The mixture refluxed for 45 min, then it was allowed to
cool to rt and added drop-wise to a mixture of 3-iodobenzonitrile {2.11 g) in dry THF (20
mlL.) previously cooled at ~40°C under a nitrogen atmosphere. After stirring for 1 h under
these conditions, a portion (6.5 mL) of the solution was dropped over 1,1-dimethylethyl 4-
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(2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dloxan-5-ylidene)-1-piperidinecarboxylate (700 mg) and
copper lodide (123 mg) in anhydrous THF (10 ml) previously cooled to 0°C under a
Nitrogen atmosphere. The mixture was allowed to warm to rt and stirmed at 23°C for 1.5 h.
The mixture was treated with agqueous std NH4C! solution and extracted with AcOEt .The
combined organic extracts were collected, dried and concentrated under vacuum to give
the title compound (1.9 g) as a white foam.

MS (ES/-): m/z=427 [M-H].

Intermedlate 39
(4-{1.3-benzodioxol-5-yl)-1-I({1,1-dimethvilethyl)oxy]lcarbonyi}-4-piperidinyl)acetic
acid

A mixture of intermediate 32 (620 mg) in 3-pentanone (80 mL), and water (40 mL) was
heated to 102°C for 72 hours. The solution was allowed to cool to rt and the organic
phase was separated. The aqueous phase was acidified to pH=3 and extracted with
AcOEt (2x100 mL).

The combined organic phases were dried and concentrated /n vacuo to give the crude
which was purified by Biotage flash cromatography (elution with CH:AcOEt=9:1 to 1:1) to
give the title compound (310 mg) as a yellow oil . |

T.l.c.: CH:AcOEt=1:1, Rf=0.25 (detectlon with ninhydrine).

MS (ES/-). m/z=362 [M-HI"

Following the same procedure described for Intermediate 39, intermediates 40 and 41
ware cbtained.

Intermediate 40

{1{1{1,1-dimethviethyl)oxy]lcarbonvl}-4-[3-fluoro-4-{methyloxyiphenyl]4-

piperidinvilacetic acld

Starting from intermediate 33 (800 mg), 620 mg of the title compound were obtained.
T.l.c.: CH:AcOEt=1:1, Ri=0.13 (detection with ninhydrine).
MS (ES/-): m/z=366 [M-H]"

Intermediate 41 ‘
[1-{[{1.1-dimethylethvl)oxy]carbonvi}-4-{3-fluoro-4-methyiphenyl}-4-

piperidinyllacetic acld
Starting from intermediate 34 (3.12 g) , 1.78 g of the title compound were obtained.

T.lLc.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0.13 (detection with nirhydrine).
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NMR (CDCL): & (ppm) 7.16 (t, 1H); 7.02-6.96 (m, 2H); 3.67 (bd, 2H); 3.17 (bt, 2H);2.59 (s,
2H); 2.27 (s, 3H); 2.23 (bd, 2H); 1.9% (t, 2H); 1.46 (s, OH).

Intermediate 42
{1-{1(1.1-dimethviethvlloxvicarbonvi}-4-j4-(methvioxy)phenvll-4-piperidinvilacetic
acld

A mixture of intermediate 35 (600 mg) in 3-pentanone (6 mL), and water (2 mL) was
processed by microwave irradiation at 150°C for 12 min (2 cycles). The solution was
allowed to cool to rit, the organic phase was separated and evaporated under vacuum.
The crude was then dissolved in a mixture of CH:Et;0=1:1 and aqueous 1.0 M NaOH was
added; the aqueous phase was separated and washed again with CH:Et,;0=1:1. Then it
was acidified to pH=5 and exctracted with AcOEt. The organic phase was dried and
concentrated /n vacuo to give the title compound (262 mg) as a yellow brown oif .

MS (ES/-): m/iz=348 [M-H]"

Following the same procedure described for intermediate 42, intermediates 43, 44, 45
were obtained.

intermediate 43
{4+2,3-dihydro-1-benzofuran-5-yl}-1-{[{1.1-dimethylethyl)oxylcarbonyl}-4-
piperidinyt}acetic acid ]

Starting from intermediate 36 (2 g), 630 mg of the title compound were obtained as a
yellow foam.

NMR (CDCl): 6 (ppm} 7.17 (d, 1H); 7.06 (dd, 1H); 6.75 (d, 1H); 4.57 (m, 2H); 3.67 (bd,
2H); 3.21 (m, 2H);3.16 (bd, 2H); 2.57 (s, 2H); 2.25 (bd, 2H); 1.89 (m, 2H); 1.46 (s, 9H).

Intermediate 44
{4-{1-benzofuran-5-yl}-1-{l{1.1-dimethviethvl)oxvicarbonvi}-4-piperidinvilacetic acid
Starting from intermediate 37 (940 mg), 170 mg of the title compound were obtained as a
yellow-brown foam .

MS (ES/-): m/z=358 [M-H]"

Intermediate 45

{4-{3-cvanophenvl}-1-{[{1,1-dimethylethyl)oxylcarbonyl}-4-piperidinvllacetic acid
Starting from intermediate 38 (1.9 mg) , 263 mg of the title compound were obtained as a

yellow oil ,
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NMR (CDCls): 6 (ppm) 7.64 (d, 1H); 7.62 (td, 1H); 7.57 (td, 1H); 7.5 {t, 1H): 3.64 (bm, 2H);
3.26 (tm, ZH); 2.67 (s, 2H); 2.24 (dm, 2H); 1.89 (tm, 2H); 1.47 (s, 9H).

Intermediate 46

phenvimethvi 2-ethenvi-4-0x0-3.4-dlhydro-1(2
4-(methyloxy)pyridine (4.52 g) was dissolved in dry THF (100 mL) at rt under a nitrogen

athmosphere; and a solution of phenylmethyl chloridocarbonate (6.4 mL) in dry THF (75
mL) was added dropwise. Then the mixture was cooled at —-78°C, and vinyl magnesium
bromide 1.0M solution in THF (50 ml) was added. After stirring for 2h aqueous 10% HC]
was added and the mixture was allowed to warm to rt. The mixture was stirred for 1 h and

then the organic phase was separated, washed with aqueous std NaHCO;, with brine,
dried and concentrated under vacuum to give the crude which was purified by Biotage
flash cromathography (elution with CH:AcOEt=75:25) to afford the title compound (8.7 g)
as pale yellow oil.

MS (ES/+): m/z=258 [M+H]".

Intermedlate 47

1.1-dimethviethwvi 2-ethenvl-4-oxo0-3.4-dihydro-1{2H)-pyridinecarboxviate

To a solution of intermediate 46 (5.3 g) in MeOH (100 mL), at 0°C and under a nitrogen
athmosphere, sodium methoxide (1.71g) was added and the mixture was allowed to warm
to rt. After stiming for 1h, MeOH was removed by evaporation and the residue was
dissolved in CH,CN (100 mL); di+t-butyl-dicarbonate (7.0 g) and dimethylamminopyridine
(4.18 g) were added. The mixture was stirred for th and then CH;CN was removed by
evaporation and AcOEt (400 mL) was added, washed with water, with brine, dried and
concentrated under vacuum to give the crude which was purified by Biotage flash
chromatography (elution with CH:AcOFEt=8:2) to afford the fitle compound (4.3 g) as a
yellow oil. .

T.l.c.: CH/AcOEL 7:3, Rf=0.41 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=168 [M-t-but+ H}".

Intermediate 48

1.1-dimethviethvl 2-ethenyl-4-oxo-1-piperidinecarboxvlate

To a solution of intermedlate 47 (400 mg) in dry THF (8 mL), ), cooled at -78°C and under
a nitrogen athmosphere, L-selecride 1.0M solution in THF (2.7 mL) was added. After
stirring under these conditions for 20 min, water (20 mL) and brine were added (10 mL)
and the aqueous phase was extracted with AcOEt (3x 50 mL). The organic phase was
then dried and concentrated under vacuum to give the crude which was purified by flash
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chromatography (elution with CH:AcOEt=7:3) to afford the fitle compound (273 mg) as a
yellow oil.

T.L.c.: CH/ACOE! 7:3, Rf=0.47 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+). m/z=170 [M-t-but +H]".

intermediate 49

1,1-dimethvlethvi 4-(2.2-dimethvl-4.6-dioxo-1.3-dioxan-5-vlidene)-24methvi-1-
piperidinecarboxylate

To a solution of 2,2-dimethyi-1,3-dioxane-4,6-dione (Meldrum's acid) {12.8 g) in MeOH
(180 mL), ammonium acefate (1.4 g) and 1,1-dimethylethyl 2-methyl-4-0x0-1-
piperidinecarboxylate (19 g) were added. The solution was stirred at rt for 36 h, then
MeOH was removed by evaporation under vacuum fo afford the title compound (29.6 g)
as a pale yellow solid.

T.l.c.: CH:ACOEt=7.3, Rf=0.22 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=362 [M+Na]".

MS (ES/-): m/z=338 [M-HJ..

Intermediate 50

1.1-dimethviethvl 4-(2,2-dimethvl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-vlidene)-2-ethenvi-1-

piperidingcarboxviate
A round bottom flask was charged with 1,1-dimethylethyl 2-ethenyl-4-oxo-1-

piperidinecarboxylate (1.22 g), 2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4,6-dione (Meldrum’s acid) (770 -

mg), ammonium acetate (74 mg) in anhydrous toluene (3 mL). The mixture was stirred for
18 h at rt then the organic solution was drled and concentrated under vacuum to afford
the title compound (1.68 g) as a yellow solid. '

MS (ES/-): m/z=350 [M-HT".

HPLC (walk-up): tz= 5.48 min.

Intermediate 51 and 52

1.1-dimethviethy] 4-(2.2-dimethvl-4.6-dloxo-1,3-dioxan-5-yl)-4-{4-fluorophenyl)-2-
methvl-1-plperidinecarboxvlate (Intenmediate 51 - anti Isomer)

1,1-dimethviethyl 4-{2.2-dimethyi-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-vi)-4-{4-fluorophenvi)-2-
methvi-1-niperidinecarboxvlate (Intermedlate 52 - syn Isomer)

A 4-fluorophenyl magnesium bromide 1M solution in THF (6.5 mL) was added drop-wise
to a mixture of intermediate 49 (4.5 g) and copper iodide (750 mg) in anhydrous THF (45
mL) previously cocled to 0°C under a Nitrogen atmosphere. The mixture was stirred under
these conditions for 15 min and then allowed to warm to rt and stirred at 23°C for 1 h. The
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mixture was cooled to 0°C, treated with aqueous std NH,C! (40 mL) and aqueous NH,0H
(10 mL); THF was removed by evaporation and the organic phase was extracted with
AcOEt (3 x 60 mL). The combined organic extracts were collected, dried over Na;S50, and
concentrated under vacuum. The residue was purified by flash chromatography
{CH/ACOEt 9:1 1o 7:3) to give the title compounds 51 (925 mg) as a yellow oil and 52
(1.89 g) as a yellow solid which were characterized as follows:

Intermediate 51:

HPLC (walk-up): ty= 6.08 min.

NMR (CDCly): 6 (ppm) 7.24 (dd, 2H); 6.99 (t, 2H); 3.91 (m, 1H); 3.85 (m, 1H); 3.65 (s,
1H); 3.2 (m, 1H); 2.25-2.50 (m, 4H); 1.55 (s, 3H); 1.28 (s, 9H); 1.23 (d, 3H); 1.01 (s, 3H).
MS (ES/-): miz=434 [M-HJ.

Intermediate 52;

HPLC (walk-up): tz= 6.23 min.

NMR (CDCls): & (ppm) 7.33 (dd, 2H); 7.06 (t, 2H); 4.42 (m, 1H); 4.01 (dt, 1H); 3.25 (s,
1H); 2.96 (dm, 1H); 2.88 (1, 1H): 2.79 (dt, 1H); 2.25 (dd, 1H); 1.95 (td, 1H); 1.53 (s, 3H);
1.44 (s, 9H); 0.97 (s, 3H); 0.63 (d, 3H).

MS (ES/-): m/z=434 [M-HJ.

Following the same procedure described for intermediate 51 and 52, intermediates 53, 54
and 55, 56 were obtained.

Infermediate 53 and 5
1.1-dimethviethvi 4-(2,2-dimethvi-4,6- Ml.ﬂloxan:ﬁ;\m:mgthuu:nhma:
piperldinecarboxvlate {intermediate 53 - ant! isomer)

1.1-dimethvlethvl 4-2,2-dimethyl-4.6-dioxo-1,3-di =B-y]}-2. =

piperidinecarboxvlate {Intermediate 54- svn isomer]

Starting from phenylmagnesium bromide 1.0M solution in THF (26.5 mL ) and using
intermediate 49 (4.5 g), 610 mg of the title compound 53 and 495 mg of the title
compound 54 were obtained characterized as foliows:

intermediate 53;

HPLC (walk-up): tz= 6.05 min.

NMR (CDCls): 3 (ppm) 7.20-7.32 (m, 5H); 3.88 (m, 2H); 3.67 (s, 1H); 3.23 (m, 1H); 2.30-
2.50 {m, 4H); 1.52 (s, 3H); 1.28 (s, 9H); 1.25 (d, 3H); 0.85 (s, 3H).

MS (ES/-): mfz=416 [M-H].
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Intermediate 54:

HPLC (walk-up): {:= 6.18 min.

NMR (CDClL;): & (ppm) 7.20-7.32 (m, 5H); 4.38 (m, 1H); 3.97 (dt, 1H); 3.2 (s, 1H); 2.95
(dm, 1H); 2.87 (t, 1H); 2.8 (dt,1H); 2.21 (dd, 1H); 1.91 {td, 1H); 1.46 (s, 3H); 1.4 (s, 9H);
0.77 (s, 3H); 0.58 (d, 3H).

MS (ES/-): miz=416 [M-H].

Intermediate 55 and 56

1,1-dimethvlethvl 4-{2.2-dimethyl-4,6-dioxo-1.3-dioxan-5-yl)-2-ethenvl-4-(4-
fluorophenvi)-1-piperidinecarboxylate (Intenmediate 55 - antl Isomer )
1.1-dimethvlethvl 4-(2.2-dimethvl-4.6-dioxo-1 =S-vl}- .

fluorophenvl}-1-pineridinecarboxvlate {Intermediate 56 - svn isomer )

Starting from 4-flucro-phenylmagnesium bromide 1.0M solution in THF (2.2 mL ) and
using intermediate 50 (260 mg), 60 mg of the title compound 55 and 8 mg of the title
compound 56 were obtained characterized as follows:

Intermediate 55:

NMR (CDCls): & (ppm) 7.27 (dd, 2H); 6.98 (t, 2H); 6.14 (ddd, 1H); 5.17 (dd, 1H); 5.04 (dt,
1H); 4.9 (m, 1H). 4.21 (s, 1H); 4.15 (dt, TH); 3.32 (dt, 1H); 3.24 (t, 1H); 2.88 (dq, 1H_);
1.94 (dd, 1H); 1.74 (id, 1H); 1.52 (s, 3H); 1.41 (s, 9H); 0.94 (s, 3H).

MS (ES/-): miz=446 [M-HT.

intermediate 56:

NMR (CDCl): & {ppm) 7.27 (dd, 2H); 6.98 (t, 2H); 5.14 (ddd, 1H); 4.8 (bm, 2H); 4.68 (dt,
2H); 4.08 (m, 1H); 3.25 (s, 1H); 2.97 (m, 3H); 2.31 (dt, 1H); 1.94 (it, 1H); 1.52 (s, 3H); 1.41
(s, 9H); 0.95 (s, 3H).

MS (ES/-): m/z=446 [M-HJ.

Intermediate 57 and 58

1.1-dimethvlethvl 42 2-dimethvi-4.6-dioxo-1,3-dioxan-5-vl)-2-methyi-4-[4-
(methvioxviphenvil-1-plperidinecarboxylate {Intermediate 57 - ant! isomer)
1,1-dimethvlethyl 4-4{2.2-dimethy]-4.6- -1,3-dioxan-5-vi)-2-

{methvioxviphenvll-1-pineridinecarboxylate {Intermediate 58 - syn isomer}
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A solution of 1-bromo-4-(methyloxy)benzene (4.4mL) in anhydrous THF (30 mL) was
slowly dropped into a suspension of magnesium tumings (1.16 mg) in dry THF (10 mL)
under a Nitrogen atmosphere. The mixture refluxed for 30 minutes, then it was allowed to
cool to rt and added drop-wise to a mixture of intermediate 49 (4.5 g) and copper iodide
(757 mg) in anhydrous THF (40 mL) previously cooled to 0°C under a Nitrogen
atmosphere. The mixture was allowed to warm to rt and stired at 23°C for 2 h. The
mixture was treated with aqueous std NH,Cl and extracted with ACOEt .The combined
organic extracts were collected, dried and concentrated under vacuum. The residue was
purified by flash chromatography (CH:AcOEt 9:1 to €:4) to give the fitle compounds 57 (1
g) and 58 (1.5 g) characterized as follows:

Intermediate 57;

T.Lc.: CH/ACOEL 7:3, Rf=0.23 (detection with ninhydrin).

NMR (CDCls): 5 (ppm) 7.2 (d, 2H); 6.9 (d, 2H); 3.94-3.9 (m, 2H); 3.79 (s, 3H); 3.68 (s,
TH); 3.28 (m, 1H); 2.46 (m, 2H); 2.39 (m, 2H); 1.58 (s, 3H); 1.34 (m, 12H); 0.95 (s, 3H).
MS (ES/-): m/iz=446 [M-H].

Intermediate 58:

T.l.c.: CH/ACOEt 7:3, Rf=0.31 {detection with ninhydrin).

NMR (CDCly): & (ppm) 7.25 (d, 2H); 6.9 (d, 2H); 4.45 (. 1H); 4.0 (m, 1H); 3.82 (s, 3H‘);
3.23 (s, 1H); 2.95 (m, 1H); 2.9 (m, 1H); 2.83 (m, 1H); 2.1 (m, 1H); 1.95 {m, 1H); 1.53 (s,
3H}: 1.45 (s, 9H); 0.91 (s, 3H);0.67 (d, 3H).

MS (ES/-): m/z=446 [M-HJ.

Following the same procedure described for intermediate 57 and 58, intermediates 59,
and 60 were obtained.

Intermediate 59 and 60

1.1-dlmethvlethvi 4-(2.3-dlhvdro-1-benzofuran-5-yl)-4- ioxg-1.3-
dioxan-5-vl)-2-methvi-1-piperldinecarboxvlate (Intermediate 59 - anti fsomer}

1.1-dimethviethvl  4-{2.3-dlhvdro-1-benzofuran-5-vi}-4-(2,2-dimethvl-4.6-dioxo-1.3-
dloxan-5-vl}-2-methvi-1-pinerldinecarboxylate (Intermediate 80 - svn isomerl
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Starting from 5-bromo-2,3-dihydro-1-benzofuran (7 g) and using intermediate 49 (4.5 g) ,

710 mg of the title compound 59 and 530 mg of the fitle compound 60 were obtained
characterized as follows:

Intermediate 59:

HPLC (walk-up}). tg= 5.87 min. .

NMR (CDCl3): & (ppm) 7.33 (dd, 1H); 7.07 (&, 1H); 7.0 (td, 1H); 4.48 (s, 1H); 3.99-3.81 (m,
4H); 2.72-2.53 (m, 4H); 2.46 (s, 3H); 1.86-1.74 (m, 2H); 1.36 (s, 9H); 0.94 (1, 3H).

Intermediate 60:

HPLC (walk-up): ty= 6.02 min.

NMR (CDCl3): & (ppm) 7.33 (dd, 1H); 7.07 (t, 1H); 7.0 (td, 1H}; 4.48 (s, 1H); 3.99-3.81 (m,
4H); 2.72-2.53 (m, 4H); 2.46 (s, 3H); 1.86-1.74 (m, 2H); 1.36 (s, 9H); 0.94 (, 3H).

Intermediate 61

[1-{I{1,1-dimethviethviioxvicarbonvi}-4-{4-flucrephenvi}-2-methvi-4-
piperidinyllacetic acid{svn Isomer)

A mixture of intermediate 52 (1.89 g) in 3-pentanone (12 mL), and water (4 mL) was
processed by microwave irradiation at 140°C (2 cycles of 12 min and one cycle of 10
min). The solution was allowed to cool to rt, the organic phase was separated and

evaporated under vacuum.

The crude was then dissolved In a mixture of CH:Et;0=1:1 (30 mL) and aqueous 1.0 M
NaOH (30 mL) was added; then it was acidified to pH=5 and exctracted with AcOEt (3 x
20 mL). The organic phase was dried and concentrated in vacuo to give the fitle
compound (875 mg) as a yellow solid.

T.l.c.: CH/ACOEt=1:1, Rf=0.15 (detection with ninhydrine}.

MS (ES/-): m/z=350 [M-H]"

NMR (CDClL): & (ppm) 7.35 {dd, 2H); 7.03 (t, 2H); 4.32 {m, 1H), 3.99 {dt, 1H); 3.06 (id,
1H); 2.58 (d, 1H); 2.42 (d, 1H); 2.28 (dt, 1H); 2.07 (m, 2H); 1.77 {tm, 1H); 1.47 (s, 9H);
0.67 (d, 3H).

Following the same procedure described for intermediate 61, intermediates 62, 63, 64, 65
were obtained.

Intermediate 62
i ethyl)oxylcarbonyl}-2-methyl-4-phenvl-4-piperidinviacetic
acid{syn isomer)
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Starting from intermediate 54 (495 mg) , 380 mg of the title compound were obtained as a
white foam by chromatographic purification eluting by AcOEt: CH=7:3.

NMR (CDCly): & (ppm) 7.36 (dd, 2H); 7.31 (t, 2H); 7.22 (m, 1H); 4.3 (m, 1H); 3.97 (dt, 1H);
3.08 (td, 1H); 2.67 (dm, 1H); 2.59 (d, 1H); 2.42 (d, 1H); 2.32 (dt, 1H); 2.04 (dd, 1H); 1.76
(td, 1H); 1.44 (s, SH); 0.64 (d, 3H).

Intermediate 63
[14T{1.1-dimethvlethvl)oxvlcarbonyl}-2-ethenyl-4-{4-fluoronhenvl}-4-
piperidinvilacetic acid{syn Isomer)

Starting from intermediate 56 (54 mg), 30 mg of the title oomm' und were obtained as a
yellow foam by chromatographic purification eluting by AcOEt CH=7:3.

NMR (CDCly): & (ppm) 7.26 (dd, 2H); 6.96 (t, 2H); 5.14 (m, 1H); 4.52-4.55 (m, 2H); 3.99
(bt, 1H); 3.08 (td, 1H); 2.63 (dd, 1H); 2.56 (d, 1H); 2.45 (bd, 1H); 2.41 (d, 1H); 2.08 (dd,
1H); 1.77 (td, 1H); 1.46 (dt, 1H); 1.43 (s, 9H).

Intermediate 64

{11(1.1-dimethvlethyl)oxylcarbonvi}-2-methyl-4-[4-{methvioxviohenvil-4-
pineridinvl}acetic acld (syn [somer)

Starting from intermediate 58 (1.5 g), 500 mg of the titie compound were obtained as-a
yellow foam.

MS (ES/-): m/z=362 [M-H]"

NMR (CDCly): & (ppm) 7.25 (d, 2H); 6.9 (d, ZH); 4.45 (t, 1H); 4.03 (m, 1H); 3.1 (m, 1H);
3.82 (s, 3H); 2.7 (m, 1H); 2.3 {m, 1H); 2.59-2.39 (dd, 2H); 2.1 (m, 1H); 1.75 {m, 1H); 1.45
(s, 9H); 0.67 (d, 3H).

Intermediate 65

(4+2.3-dihvdro-1-benzofuran-5-vi)-1-{i{1.1-dimethviethvi}oxvicarbonvi}-2-methvl-4-

piperidinvilacetic acld {(syn isomer)}
Starting from Intermediate 60 (530 mg) , 220 mg of the title compound were obtained as a

yellow solid.

MS (ES/-): m/z=374 [M-H]"

NMR (CDCl,): 5 (ppm) 7.24 (d, 1H); 7.06 (d, 1H); 6.7 (d, 1H); 4.54 (t, 2H); 4.25 (bm, 1H);
3.93 (m, 1H); 3.17 {t, 2H); 3.05 (m, 1H); 2.53 (d, 1H); 2.37 (d, 1H); 2.6 (m, 1H); 2.21 (m,
1H); 2.00 {m, 1H); 1.71 (m, 1H); 1.41 (s, 8H); 0.67 (d, 3H).
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Intermediate 66

A,1-Dimethvlethvl 4-{2-[[{3-chloro-1-naphthalenviimethvil{imethvllamingl-2- -

4-(4-fluorophenyl)-1-piperidinecarboxylate

A solution of [1-{{(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-(4-fluorophenyl}-4-piperidinyljacetic
acid (100 mg), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl}-N,N,N',N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate (146 mg) and TEA (0.123 ml) in anhydrous DCM (5 mi) was stirred
at rt for 1 h under a Nitrogen atmosphere. Intermediate 28 (67 mg) was added and the
mixture stirred at r{ overnight. The mixture was washed with aqueous 5% NaHCO;, the
organic layer was dried, concentrated in vacuo and the residue purified by flash
chromatography (CH/AcOELt 2:8) to give the title compound (140 mg) as a white foam.
T.l.c.: CH/ACOEt 3:7, Rf=0.26 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): miz=547 [M+Na]".

Following the same procedure described for intermediate 66, intermediates 67, 68, 69, 70,
71,72, 73,74, 75, 76, 77 were obtained.

Intermediate 67

1,1-Dimsthviethvl 4-{2-{[{3-cvano-1-naphthalenylimethvil{methvllaminol-2-

oxoethvl}-4-{4-fluorophenvi)-1-piperidin

Starting from {1-{{{1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-(4-fluorophenyt)-4-piperidinyljacetic

acid (61 mg} and intermediate 31 (39 mg), 140 mg of the title compound were obtained as

a white solid,

T.Lc.: CH/AcOEt 6:4, Rf=0.21 (detection with ninhydrine).

NMR (CDCl): 8 (ppm) 8.15 (s, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.90 {d, 1H); 7.60 (m, 2H); 7.30-7.20 {m,
3H); 6.90 (t, 2H); 4.85 (s, 2H); 3.65 (d, 2H); 3.10 (t, 2H); 2.65 (s, 2H); 2.35-2.20 (s + d,
5H}; 2.00 (t, 2H); 1.40 (s, 9H).

Intermediate 68
1.1-Dimethylethyl 4{2-1(3-brome-1-naphthalenylymethyf{methyllamino]-2-

oxoethyl}-4-(4-fluorophenyl}-1-piperidinecarboxylate
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Starting from [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-(4-fluorophenyl}-4-piperidinylacetic
acid (61 mg) and intermediate 29 (35 mg), 58 mg of the title compound were obtained as
a white solid.

T.l.c.: CH/ACOEL 7:3, Ri=0.12 (detection with ninhydrine).

NMR (CDClL): & 11 {ppm) 7.90-7.25 {m, 8H); 6.80 (t, 2H)); 4.85 (s, 2H); 3.6 (m, 2H); 3.10
(m, 2H), 2.60 (s, 2H); 2.25 (s, 3H); 2.25-2.00 (m, 4H); 1.40 (s, 9H).

MS (ES/+): miz=591, 593 [M+Na]'.

Intermediate 69

1.1-dimethvlethvl 4-1241(5-bromo-1-benzofuran-7-vlmethyll(methyl}amino]-2-
oxoethyll-4-(4-fluorophenvl}-1-plperidinecarboxylate

Starting from [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-(4-fluorophenyl)-4-piperidinyl]acetic
acid (100 mg) and intermediate 27 (90 mg), 164 mg of the title compound were obtained.
T.l.c.: CH/ACOEL 7:3, Rf=0.19 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=581, 583 [M+Na]".

Intermediate 70

1.1-dimethylethyl 4-{2-[[1-(5-bromo-1-benzofuran-7-vl}ethyll{methyl}amino]-2-

oxoethyl}-4-(4-fluorophenyl}-1-plperldinecarboxylate -

Starting from [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxylcarhonyl}-4-(4-flucrophenyl)-4-piperidinyllacetic acid
(100 mg) and intermediate 26 (82 mg), 94 mg of the tile compound were obtained as a -
yellow oil.

T.l.c.: CH/AcOEt 4.6, R{=0.72 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=595-597 [M+Na]".

Intermediate 71
1.1-dimethylethyl 4-{2-[[{5-cyano-1-benzofuran-7-viimethvilimethyljaminol-2-

oxoethyl}-4-{4-fiuorophenvi}-1-piperidinecarboxvlate
Starting from [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-{4-fluorophenyl)-4-piperidinyllacetic acid

{100 mg) and intermediate 21 (60 mg), 133 mg of the title compound were obtained as a
yellow oll.

T.l.c.: CH/ACOEt 4:6, Rf=0.48 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): m/z=528 [M+Na]".
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Intermediate 72
1.1-dimethviethvl 4-{2-I11-(5-cvano-1-benzofuran-7-vllethvll{methvliaming]-2-

oxoethvi}-4-{4-fluorophenvl)-1-piperidinecarboxylate

Starting from [1-{[(1,1-dImethylethyl}oxylcarbonyl}-4-{4-fluorophenyl)-4-piperidinyl]acetic
acid (146 mg) and intermediate 24 {95 mg), 204 mg of the title compound were obtained
as a yellowish solid.

MS (ES/+): m/z=542 [M+Na]".

Intermediate 73
1.1-dimethviethvi 4-{24114{3-cvano-1-naphthalenvlethyfl{methyl}amino]-2-
oxoethvi}-4-{4-fluorophenvli-1-piperidinecarboxylate {Enantiomer 2)

Starting from [1{[(1,1-dimethylethyl)oxyjcarbonyl}-4-(4-fluorophenyl}-4-piperidinyllacetic acid
(41 mg) and intermediate 13 (28 mg), 61 mg of the title compound were obtained as a white
solid. |

T.l.c.: CH/AcOEL 6:4, Rf=0.3 (detectlon with ninhydrine).

MS (ES/+). m/z=552 [M+Na]".

Intermediate 74
1.1-dimethviethvi 4-{2-{[1-(3-cvano-1-naphthalenvi}ethvllimethvi)amino]-2-
oxoethvl}-4-(4-fluoro-3-methylphenvl)-1-bineridinecarboxviate {Enantiomer 2)

Starting from intermediate [14[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-(4-fluoro-3-
methylphenyl)-4-piperidinyllacetic acid (43 mg) and intermediate 13 (28 mg), 65 mg of the
title compound were obtained as a white solid.

T.l.c.: CH/ACOEL 6:4, Rf=0.3 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): miz=566 [M+Na]’.

Intermediate 75
1.4 -dimethylethyl 4-{2[14{3-cvano-1-naphthalenyllethvil{imethyl)aminol-2-
oxoethvl}-4-(4-fluorophenyl)-1-piperidinecarboxvlate (Enantiomer 1)

o6
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Starting from intermediate  [1-{I(1,1-dimethylethyi)oxy]carbonyl}-4-(4-fluorophenyl)-4-
piperidinyllacetic acid (40 mg) and intermediate 12 (29 mg), 55 mg of the title compound
were obtained as a white solid.

T.l.c.: CH/ACOEt 1:1, Rf=0.4 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): miz=552 [M+Na]".

Intermediate 76

1,1-dimethviethvi 442411-(3-cvano-1-naphthalenyllethvil{methvi}aminol-2-
oxoethyl}-4-{4-fluoro-3-methvinhenvl)-1-piperidinecarboxylate (Enantiomer 1)

Starting from intermediate [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyf}-4-(4-fluoro-3-methylphenyl)-
4-plperidinyllacetic acid (40 mg) and intermediate 12 {30 mg), 42 mg of the title compound
were obtained as a white solid.

T.L.c.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0.6 (detection with ninhydrine).
MS (ES/+): miz=566 [M+Na]’.

Intermedlate 77

1.1-dimethviethvl 4-£2-[[{3-cvano-6-fluoro-1-naphthalenylimethyll{methvl)aminol-2-
oxoethvl}-4-(4-fluorophenvl}-1-biperidinecarboxylate

Starting from intermediate  [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxylcarbonyl}-4-(4-fluorophenyl)}-4-
piperidinyl]acetic acld (63 mg) and Intermediate 7 (40 mg), 100 mg of the title compound

were obtained as a white foam.
T.l.c.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0.39 (detection with ninhydrine).
NMR (CDCl3): & (ppm) 8.1 (m, 2H); 7.5 (dd, 1H); 7.4 (id, 18); 7.25 (dd, 2H); 7.21 (s, 1H);

. 6.9 (t, 2H); 4.82 (s, 2H); 3.68 (m, 2H); 3.15 (t, 2H); 2.8 (s, 3H); 2.35 (s, 2H); 2.02 (m, 2H);

1.68 {m, 2H); 1.45 (s, OH).

Intermediate 78
1.1-dimethviethvi _ 4-({2-{[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllamino}-2-oxoethyl}-4-(4-
fluorophenvl}-1-pineridinecarboxviate(Enantiomer 1)

DIPEA (300 pL) and O~{benzotriazol-1-yl)-N,N,N'N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate
{221 mg) were added to a solution of intermediate [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxylcarbonyl}-4-
{(4-flucrophenyi)4-piperidinyllacetic acid (155 mg) in anhydrous DMF {4 mL) under a
Nitrogen atmosphere. After sfirring for 30 minutes, intermediate 16 (95 mg) was added.
The mixture was stirred at rt for 2 days, then it was diluted with AcOEt, washed with
aqueous std NaHCQ,, water and brine; then it was dried and evaporated under vacuum to
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give a crude which was purified by flash chromatography (CI-IIAcOEt from 9:1 to 8:2) to

give the title compound (196 mg} as a colourless oil.
MS (ES/+): m/iz=547 [M+Na]'.

Following the same procedure described for intermediate 78, intermediates from 79 to
115, were obtained.

Intermediate 79

1.1-dimethviethvl 4-{2{[1-{3-chloro-1-naphthalenyl}ethvllamino}-2-oxoethv|)-4-(4-
fluorophenvyi}-1-piperidinecarboxylate {Enantiomer 2)

Starting from [1-{[(1,1-dimethylethyl)oxylcarbonyl}-4-{4-fluorophenyl)}-4-piperidinyllacetic acid
(155 mg) and intermediate 15 (95 mg), 212 mg of the title compound were obtained as a
colourless oil.

MS (ES/+): m/z=547 [M+Na".

intermediate 80

1.1-dimethviethvl _ 4-(2-{{1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllamino}-2-oxoethyl}-4-{4-
cyanophenvl)-1-piperidinecarboxylate {(Enantiomer 1)

Starting from intermediate  (4-(4-cyanophenyl}1-{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-
piperidinyl)acetic acid (100 mg) and intermediate 16 (77 mg), 142 mg of the fitle compound
were oblained as a colourless oil.

MS (ES/+): m/z=476 [M-t-but+H]".

Intermediate 81

1.1-dimethylethyl 4-{2-[[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllimethvl)aminoj-2-
oxoethvi}-4-{4-cvanophenvil-1-piperidinecarboxviate {Enantiomer 2}

Starting from intermediate (4-(4-cyanophenyl}-1-{[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}-4-
piperidinyl)acetic acid (48 mg) and intermediate 19 (46 mg), 31 mg of the title compound
were obtained as a brown oil.

HPLC (walk-up): tz= 6.58 min,

Intermediate 82
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1,1-dimethvlethvl 4-(1,3-benzod|oxol-5-vi)-4-{2-{[1-{3 5-
dnch|oronhenvnethvl1(methvllamlno‘l- 2-oxoethyl}-1-plperidinecarboxvlate
(Enantlomer 1

Starting from intermediate 39 (80 mg) and [1-(3,5-dichlorophenyl)ethyllmethyiamine (50 mg)
107 mg of the titls compound were obtained as a white foam.

MS (ES/+): m/z=572 [M+Na]".
T.l.c.: CH/AcOEt 6:4, Rf=0.33.

Intermediate 83

1.1-dimethviethyl 4-{1,3-benzodioxol-§-v\-4-{2-[[143.5-
dibromophenvl)ethvll{methvilaminol-2-oxoethyl}-1-piperidinecarboxviate
(Enantiomer 1}

Starting from intermediate 39 (80 mg) and {1-(3,5-dibromophenyl)ethylimethylamine (71
mg), 128 mg of the title compound were obtained as a white foam.

MS (ES/+): miz=661 [M+Na]'.

T.l.c.: CH/ACOEt 7:3, Rf=0.3.

Intermediate 84

1.1-dimethviethvi  4{2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenyllethyllamino}-2-oxoethvl)-4-(3-
fluoro-4-methviphenvl)-1-piperidinecarboxylate (Enantiomer 1)

Starting from intermediate 41 (100 mg) and intermediate 16 (58 mg), 116 mg of the title
compound were obtained as a white foam,

MS (ES/+): m/z=483 [M-t-but+H]".

Intermediate 85

1.1-dimethviethvl  4-(2-{1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethytlamino}-2-oxoethvi}-4-(3-
fluoro4-methyiphenyl)-1-piperidinecarboxvlate

{Enantiomer 2)

Starting from intermediate 41 (100 mg) and intermediate 15 (58 mg), 105 mg of the title
compound were cbtained as a white foam.
MS (ES/+): m/z=483 [M-t-but+H]J".
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Intermedizte 86

1.1-dimethvlethvl  4-{2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenvlethylJamino}-2-oxoethyl}-4-{3-
cvanophenvi)-1-piperidinecarboxvlate {Enantiomer 1)

Starting from intermediate 45 (113 mg) and intermediate 16 (68 mg), 126 mg of the title
compound were obtained as a white foam.

MS (ES/+): m/z=554 [M+Na]",

Intermedsate 87

1.1-dimethvlethvl 4-(2-{[14{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllamino}-2-oxgethvl}-4-{3-
cyanophenvl)-1-piperidinecarboxylate (Enantiomer 2)

Starting from intermediate 45 (60 mg) and intermediate 15 (35 mg), 97 mg of the title
compound were obtained as a white foam.

MS (ES/+): m/z=554 [M+Na]".

Intermediate 88
1.1-dimethylethvl 4-{2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenvl)ethvllamino}-2-oxoethyi}-4-
phenvl-1-pipseridinecarboxylate (Enantiomer 1}

Starting from (1-{[{1-methylethyljoxy]carbonyl}-4-phenyl-4-piperidinyl)acetic acid (169 mg)
and intermediate 16 (100 mg), 250 mg of the title compound were obtained as a white foam.

MS (ES/+): m/z=528 [M+Na]".

intermodiate 89

1.1-dimethylethyl 4-{2-{11-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethvijamino}-2-oxoethy|)-4-
phenvl-1-piperidinecarboxylate (Enantiomer 2)

Starting from (1-{[(1-methylethyl)oxy]carbonyl}-4-pheny!l-4-piperidinyl)acetic acid {85 mg)
and Intermediate 15 {50 mg), 107 mg of the title compound were obtained as a white
foam.

MS (ES/+): m/z=529 [M+Na]'.

Intermediate 90
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1.1-dimethylethy! 4-(1-benzofuran-5-yl}-4-(2-{{1-(3-chloro-1-
naphthalenvilethvflamino}-2-oxoethvl)-1-piperidinecarboxvlate {Enantiomer 1)

Starting from Intermediate 44 (112 mg) and intermediate 16 (70 mg), 122 mg of the title
compound were obtalned as a white foam.

MS (ES/+): m/z=491 [M-t-but+H]".

Intermediate 91

1.1-dimethvilethvi A-(1-benzofuran-5-yl}-4-(2-{[1{3-chloro-1-
naphthatenvllethvilamino}-2-oxoethyl)-1-piperidinecarboxvlate {Enantiomer 2

Starting from intermediate 44 (50 mg) and intermediate 15 (31 mg), 55 mg of the title
compound were obtained as a whiite foam.

MS (ES/+): m/z=491 [M-t-but+H]".

Intermediate 92

1.1-dimethviethvl 4-{21114(3-cyano-1-naphthalenyl)ethyllimethvi)aminol-2-
oxoethvl}-4-{3-flucro4-{methvioxy)phenvil--piperidinecarboxylate (Enantiomer 1)
Starting from intenmediate 40 (182 mg) and Intermediate 12 (104 mg), 276 mg of the title
compound were obtained as a white foam without any chromatographic purification.

T.l.c.: CH/ACOEt 1:1, Rf=0.45 {detection with ninhydrine).
MS (ES/+): m/z=582 [M+Na]".

Intermediate 93

1.1-dimethviethyl 4-4{2411-(3-cvano-1-naphthalenvl)ethvilimethvilamino]-2-
oxoethvi}-4-[3-fluoro-4-(methyloxyiphenvll-1-piperidinecarboxylate (Enantiomer 2)

Starting from intermediate 40 (166 mg) and intermediate 13 (95 mg), 300 mg of the title
compound were cbtained as a white foam without any chromatographic purification.

T.l.c.: CH/ACOEt 1:1, Rf=0.45 (detection with ninhydrine).
MS (ES/+): miz=582 [M+Na]'.

intermediate 94

1.1-dimsethviethvl 4-{241{3-cvano-1-naphthalenylimethyl](methyl)amino]-2-
oxoethyl}-4-[3-fluoro-4-{methvioxylphenyil-1-plperidinecarboxylate
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Starting from intermediate 40 (166 mg) and intermediate 31 (89 mg), 240 mg of the title
compound were obtained as a white foam without any chromatographic purification.

T.lc.: CH/ACOEL 1:1, Rf=0.28 (detection with ninhydrine).
MS (ES/+): m/z=568 [M+Na]’.

Intermediate 95 ‘
1,1-dimethviethvi 4<(2-{11-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllamino

(methvloxviphenvll-1-plperidinecarboxylate (Enantiomer 1)

Starting from Intermediate 42 (120 mg) and intenmediate 16 (63 mg), 166 mg of the title

compound were obtained.

MS (ES/+). mfz=559 [M+Na]".

Intermedlate 96

1,1-dimethvlethvl 4-(2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenyl}ethyllamino}-2-oxoethvl)-4-[4-
{methvloxviphenvil-1-plperidinecarboxylate (Enantiomer 2)

Starting from intermediate 42 (120 mg) and intermediate 15 (63 mg), 158 mg of the title

compound were obtained.

MS (ES/+): m/z=481 [M-t-but+H]".

Intermediate 97

1.1-dimethviethvl 4-{2-{I1-{3-chloro-1-naphthalenyllethvllamino}-2-oxoethvi}-4-(2.3-
dihvdro-1-benzofuran-5-vi)-1-piperidinecarboxylate (Enantlomer 1)

Starting from intermediate 43 (150 mg) and intermediate 16 (92 mg), 135 mg of the title
compound were obtained.
MS (ES/+): miz=493 [M-t-but+H]".

Intermediate 98
1.1-dimethviethvl 4-{2-{[1+{3-chloro-1-naphthalenvilethvilamino}-2-oxoethyl}-4-(2.3-
dihvdro-1-benzofuran-5-vi)-1-plperidinecarboxylate (Enantiomer 2}

Starting from intermediate 43 (100 mg) and intermediate 15 (63 mg), 125 mg of the iitle
compound were obtained.

MS (ES/+): miz=571 [M+Na]'.
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Intermediate 99

1.1-dimethvlethyl 4-{2-111{3-cvano-1-naphthalenvllethvll{methyllaminol-2-
oxoethvl}-2-methvi-4-nhenvi-1-piperidinecarboxvlate(Svn Isomer, chain enantiomer
1

Starting from Intermediate 62 (50 mg) and intermediate 16 (34 mg), 45 mg of the title
compound were obtained as a white foam.

T.l.c.: CH/ACOEt 7:3, Rf=0.27 (detection with ninhydrin).
MS (ES/+): m/z=470 [M-t-but+H]".

Intermediate 100
1.1-dimethvlethyl 4-2-[1-{3-cvano-1-naphthalenvllethyl}{methyl}aminoj-2-
oxoethvi}-2-methvi-4-phenvi-1-piperidinecarboxviate(Syn Isomer. chaln enantiomer

2}

Stasting from intermediate 62 (50 mg) and intermediate 15 {34 mg), 55 mg of the title

compound were obtained as a white foam.

T.l.c.: CH/ACOEt 7:3, Rf=0.27 (detection with ninhydrin).
MS (ES/+): m/z=470 [M-t-but+H]’.

Iintermediate 101 .
1.1-dimethviethvl A4-{2411-(3-cvano-1-naphthalenyllethyilimethvilaminol-2-
oxosethyl}-4-{4-flucrophenyl}-2-methyl-1-piperidinecarboxviate(Svn__Isomer. chain

enantiomer 1)

Starting from intermediate 61 (70 mg) and intermediate 16 (40 mg), 36 mg
of the title compound were obtained as a white foam.
MS (ES/+): m/z=566 [M+Na]".

intermediate 102

1.1-dimethvlethyi 4-{24[1-{3-cyano-1-naphthalenyllethyll{methyl}aminol-2-
oxoethvi}-4-{4-fluorophenyl}-2-methvi-1-piperidinecarboxvlate(Syn Isomer. chaln
enantiomer 2}

Starting from intermediate 61 (70 mg) and intermediate 15 (40 mg), 74 mg
of the title compound wera obtained as a white foam.
MS (ES/+): m/z=566 [M+Na]’.
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Intermeédiate 103 and 104

1.1-dimethviethvl  4-(2-{T1-{3-chloro-1-naphthalenyliethvilamino}-2-nxaethyl)-4-{4.
fluorophenvl}-2-methyl-1-piperidinecarboxylate. (Svn Iso i

1.1-dimethviethvi 4-(2411-{3-chloro-t-naphthalenyl)eth -
fluorophenvl)-2-methvi-1-piperidinecarboxvlate: (Svn Isomer 2, chaln anantiomer 1)

Starting from intermediate 61 (130 mg) and intermediate 16 (76 mg), 92 mg of the title

compound 103 and 65 mg of the title compound 104 were obtained as white foams.

Intermediate 103;
T..c.: CH/ACOEt 6:4, Rf=0.35 (detection with ninhydrin).

~ MS (ES/+): miz=561 [M+Na]".

Intermediate 104:

T..c.: CH/ACOE! 6:4, Rf=0.21 (detection with ninhydrin).
MS (ES/+): m/z=561 [M+Na]".

Intermediate 105 and 106

1.1-dimethviethvl _ 4-(2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenyllethvilamino}-2-oxocethyl)-4-{4-
flucrophenvl)-2-methvl-1-piperidinecarboxylate. (syn isomer 1. chain enantiomer
2)1.1-dimethylethvl _4-{2-{T1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllamino}-2-oxoethvl}-4-{4-
fluorophenvl}-2-methvi-1-piperidinecarboxviate {svn Isomer 2, chaln enantiomer
2)Starting from intermediate 61 (130 mg) and intermediate 15 (76 mg), 100 mg of the title
compound 105 and 87 mg of the title compound 106 were obtained as white foams.,

Intermediate 105;

T.l.c.: CH/AcOEt 6:4, Rf=0.35 (detection with ninhydrin).
MS (ES/+): m/z=561 [M+Na]".

Intermediate 106:

T.l.c.: CH/AcOEL 6:4, Rf=0.21 {detection with ninhydrin).
MS (ES/+): m/z=561 [M+Na]".

Intermediate 107 and 108
1.1-dimethviethvi 4-{2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyllamino}-2-oxoethvl}-2-

methvi-4-phenvi-1-piperidinecarboxylate (syn lsomer 1, chain enantiomer 1}
64
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1.1-dimethviethvi 4-(2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenyl)eth - 2=
methvi-4-phenvi-1-piverldinecarboxviate(syn Isomer 2, chain enantiomer 1) Starting

from intermediate 62 (90 mg) and intermediate 16 (61 mg), 48 mg of the title compound 107
and 38 mg of the title compound 108 were obtained as white foams.

Intermediate 107:
HPLC (walk-up): ta= 7.15 min.

Intermediate 108:
HPLC {walk-up): tz=7.12 min.

Intermediate 109 and 110

1.1-dimethviethyl 4-(2-{114{3-chloro-1-naphthalenvllethvllamino}-2-oxoethy]}-2-
methyl-4-phenvl-1-piperidinecarboxvlate, (svn isomer 1, chain enantiomer 2)

1.1-dimethviethvl 4-{2-{[1{3-chloro-1-naphthalenvilethvi]amino}-2-oxoethyl]}-2-

- methyvl-4-phenvi-1-piperldinecarboxviate. (svn isomer 2, chaln enantiomer 2)

Starting from intermediate 62 (90 mg) and Intermediate 15 (61 mg), 36 mg of the title
compound 109 and 32 mg of the title compound 110 were obtalned as white foams.

Intermediate 109:
HPLC (walk-up): tg= 7.15 min.

Intermediate 110:
HPLC {walk-up): tz=7.12 min.

Intermediate 111 and 112

1,1-dimethylethyl 4-{2-{11-{3-chloro-1-naphthalenvllethvilamino}-2-oxoethvl)-2-

methyl-4-[4-{methvioxviphenvll-1-piperidinecarboxviate (svn Isomer 1, chain
enantiomer _1)1.1-dimethvlethvl 4-{2-{[1-{3-chloro-1-naphthalenvllethyllamino}-2-
oxoethyl)-2-methyl-d44-{methvioxviphenvll-1-pineridinecarboxvlate {syn isomer 2,
chain enantiomer 1) Starting from Intermediate 64 (90 mg) and intermediate 16 (51 mg),
54 mg of the title compound 111 and 66 mg of the title compound 112 were obtained as

white foams.
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Intermediate 111:
MS (ES/+): m/z=495 [M-t-but+H]".
T.l.c.: CH/ACOE 1:1, Rf=0.33 {(detection with ninhydrin).

Intermediate 112:
MS (ES/H): m/z=495 [M-t-but+H]".
T.l.c.: CH/ACOEL 1:1, Rf=0.28 (detection with ninhydrin).

Intermediate 113 and 114

1.1-dimethviethvl 4-(2-{[1-(3-chloro-1-naphthalenyllethvilamino}-2-oxoethvi)-4-(2,3-
dihvdro-1-benzofuran-5-vi}-2-methyl-1-piperidinecarhoxylate. {svn isomer 1. chain
enantiomer 1)

1.1-dimethviethyt _4-(2-{[1-(3-chloro-1-naphthalenyllethvilaminoc}-2-oxoethyl)-4-{2,3-
dihvdro-1-benzofuran-5-yl}-2-methyl-1-piperidinecarboxviate (svn isomer 2. chain
enantiomer 1) Starting from intermediate 65 (100 mg) and intermediate 16 (61 mg), 43

mg of the title compound 113 and 43 mg of the title compound 144 were obtained as
white foams.

Intermediate 113:
MS (ES/+): m/z=507 [M-t-but+H]".
T.J.c.: CH/IACOEt 1:1, Rf=0.32 (dstection with ninhydrin).

Intermediate 114:
MS (ES/+): mfz= 507 [M-t-but+H]".
T.lc.: CH/AcOEL 1:1, Rf=0.27 (detection with ninhydrin).

Intermediate 115

1.1-dimethviethvl 4-(2-{11-(3-chloro-1-naphthalenvilathvilamino}-2-oxoethvl)-2-
athenvl-4-{4-fluorophenyl}-1-piperidinecarboxylate {(svn Isomer 1. chain enantiomer
1) Starting from intermediate 63 (28 mg) and intermediate 16 (8 mg), 43 mg of the title
compound were obtained as white foam.

MS (ES/+): m/iz=495 [M-t-but+HJ".
66
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HPLC (walk-up): tg=7.14

Intermediate 116

1.1-dimethviethvl 4-{2-114{3-chloro-1-naphthalenvl)ethvil(methvi}amino]-2-
oxoethyll-4-(4-flucrophenyl}-1-piperidinecarboxylate-(Enantiomer 1}

Intermediate 78 (196 mg) was dissolved in dry DMF (5 mL) and, under a Nitrogen
athmosphere and at 0°C, NaH 60% dispersion in mineral oil (30 mg) was added. The
mixture was allowed to warm to rt and stirred under these conditions for 20 min. Then
methyl iodide was added (0.13 mL) and the solution was stirred for 2 h, Water and AcOEt
were added; the organic phase separated and washed with brine, dried and evaporated
under vacuum to give a crude which was purified by flash chromatography (elution with

CH:AcOEt from 9:1 to 8:2) to afford the title compound (137 mg) as white foam.
MS (ES/+): mfz= 561 [M +Na]".

Following the same procedure described to oblain intermediate 116, intermediates from
117 to 141 were prepared.

Intermediate 117
1.1-dimethylethyl 4-12-[11-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyll{methyllamino]-2-
oxoethvl}-4-{4-fluorophenvl)-1-piperidinecarboxvlate-(Enantiomer 2)

Starting from intermediate 79 (212 mg), 170 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): mfz= 561 [M +Na]’.

Intermediate 118

1.1-dimethytethyl 4-{2-[[14{3-chloro-1-naphthalenvllethvilimethyvl}aminol-2-
oxoethyl}-4-(4-cvanophenyll-1-plperldinecarboxvlate
{Enantiomer 1)

Starting from intermediate 80 (142 mg), 184 mg of the fitle compound were obtained as a
yellow cil without any chromatographic purification.
MS (ES/+): m/z= 568 [M +Na]".

Intermediate 119
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1,1-dimethylethyi 4-{24{1-{3-chloro-1-naphthalenyl}ethyll{methyl}amino]-2-
oxoethyi}-4<{3-fluoro-4-methylphenyl}-1-plperldinecarboxylate
Enantiomer 1)

Starting from intermediate 84 (116 mg), 93 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz= 575 [M +Na]".

Intermediate 120 )
1,1-dimethviethvi 4-{2-]11-{3-chloro-1-naphthalenyllethyl](methyl)amino]-2-
oxoethyll-4-{3-fluoro-4-methylphenyl)-1-plperidinecarboxylate

{Enantiomer 2)

Starting from intermediate 85 (105 mg), 91 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz= 575 [M +NaJ’.

Intermediate 121
1.1-dimethviethvi ____ 4021143 -chloro-1-naphthalenvl)ethvilimethvilamino]-2-
oxoethvl}-4<{3-cvanophenvl)-1-piperidinecarboxvlate

(Enantiomer 1)

Starting from intermediate 86 (126 mg), 80 mg of the fitle compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): m/z= 568 [M +Na]'.

Intermediate 122

1.1-dimethylethyl 4-{2{[1{3-chloro-1-naphthalenylethyllimethvllaminol-2-
oxosthyl}-44(3-cyanophenvl)-1-pineridinecarboxylate
(Enantlomer 2)

Starting from intermediate 87 (97 mg), 33 mg of the title compound were obtained as a

white foam.
MS (ES/+): m/z= 568 [M +Na]".

Intermediate 123
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1.1-dimethylethvi 4-{2-[[1-{3-chloro-1-naphthalenvllethvli{methvilamino}-2-
oxoethyl}-4-phenvl-1-piperidinecarboxviate

{Enantiomer 1)

Starting from intermediate 88 (250 mg), 127 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+). miz= 543 [M +NaJ'".

Intermediate 124

1,1-dimethylethvl 4-{2-][1-{3-chloro-1-naphthalenyl}ethyll{methvl)amino]-2-
oxoethyl}-4-phenyl-1-plperidinecarboxylate
{Enantiomer 2)

Starting from intermediate 89 (107 mg), 71 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): m/z= 543 [M +NaJ".

Intermediate 125

1.1-dimethylethyl 4-(1-benzofuran-5-vl}-4-{2-[11-{3-chloro-1-
naphthalenyl}ethyll(methyl)amino]-2-oxoethvl}-1-piperidinecarboxviate

(Enantiomer 1}

Starting from intermediate 90 (122 mg), 108 mg of the fitle compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz= 583 [M +Na]'.

Intermediate 126

1.1-dimethvlethyi 4-{1-benzofuran-5-vl1-4-{2-[[1-(3-chloro-1-
naphthalenylethyll(methvllaminol-2-oxoethvi}-1-piperidinecarboxvlate

{Enantiomer 2)

Starting from intermediate 91 (55 mg), 51 mg of the title compound were obtained as a
white foam.

MS (ES/H): miz= 583 [M +Na]".

Intermediate 127
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1.1-dimethviethvi 4-{2-[114{3-chloro-1-naphthalenvilethyll(methyl)amino?-2-
oxoethyl}-4-[4-(methvioxy)phenyll-1-piperidinecarboxylate

(Enantiomer 1)

Starting from intermediate 95 (166 mg), 47 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz= 573 [M +Na]".

Intermedlate 128

1.1-dimethvlethvi 4-{2-[[1{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyll(methvl}aminol-2-
oxoethyl}-4-[4-(methvloxviphenvil-1-piperidinecarboxylate
{Enantiomer 2)

Starting from intermediate 96 (158 mg), 57 mg of the title compound were obtained as a
white foam,
MS (ES/+): m/z= 573 [M +Naj".

Intermedlate 129

1.1-dimethviethvi 4-{2-[114{3-chloro-1-naphthalenyllethvll{methyllamino]-2-
oxosthyl}-4-{2.3-dihydro-1-benzofuran-5-vl)-1-piperidinecarboxylate

(Enantiomer 1}

Starting from intermediate 97 (135 mg), 88 mg of the title combound were
obtained as a white foam.
MS (ES/+): m/z= 507 [M —t-but +H]".

Intermediate 130
1,1-dimethvlethyvl 4-{2-111-(3-chloro-1-naphthalenvllethvil{methvllamino]-2-
oxoethvil-4-{2.3-dihvdro-1-benzofuran-5-vi}-1-pineridinecarboxvlate

{Enantiomer 2}

Starting from intermediate 98 (125 mg}, 118 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz= 507 [M —t-but +H]".

Intermediate 131
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1,1-dimethviethvl 4-{2-][1-{3-chloro-1-naphthalenvyllethyli{methvi)amino]-2-

oxoethvi}-2-methvl-4-phenvl-1-piperidinecarboxvlate{syn isomer 1, chain

enantiomer 1)

Starting from intermediate 107 (46 mg), 47 mg of the title compound were obtained as a
white foam without any chromatographic purification.
HPLC (walk-up): tg= 7.7 1 min.

intermediate 132

1.1-dimethviethyl 4-{2-1[1{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl](methyl}amino]-2-
oxoethyl}-2-methyl-4-phenyl-i-plperidinecarboxylate(syn isomer 2, chaln

enantiomer 1)

Starting from intermediate 108 (36 mg), 37 mg of the title compound were obtained as a
white foam without any chromatographic purification.
IHPLC {(walk-up): ta=7.68 min.

Intermediate 133

1.1-dimethylethyl 4-{2-[[1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyll(methyl}amino]-2-
oxoethyl}-2-methyl-4-phenvi-1-piperidinecarboxvlate(syn Isomer 1, chain

enantiomer 2)

Starting from intermediate 109 (48 mg), 42 mg of the title compound were obtained as a
white foam without any chromatographic purification.
HPLC {walk-up): 1z= 7.70 min.

H

intermediate 134
1.1-dimethylethyl 4-{2-[1-(3-chloro-1-naphthalenvllethvil(methyl}amino]-2-

oxoethvi}-2-methyl-4-phenyl-1-piperidinecarboxvlate(syn _ isomer 2, chaln
enantiomer 2)

Starting from intermediate 110 (48 mg), 39 mg of the title compound were obtained as a
white foam without any chromatographic purification.
HPLC {walk-up): tz= 7.68 min.

Intermediate 135
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1.1-dimethylethvi 4-{2][14{3-chloro-1-naphthalenvllethvilimethvilamino]-2-

oxoethyl}-2-methvi-4-[4-{methvloxy}phenvil-1-piperidinecarboxviate(svn Isomer 1,

chaln enantiomer 1)

Starting from intermediate 111 (54 mg), 48 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz= 565 [M +H]".

Intermediate 136

1,1-dimethviethvl 4-{2411-{3-chloro-1 -naghthalenvﬂeth\rll(mathv“amind-2-
oxoethyl}-2-methvi-4-[4{methvloxviphenvil-1-piperidinecarboxylate(svn Isomer 2,
chaln enantiomer 1)

Starting from intermediate 112 (66 mg), 54 mg of the title compound were obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz= 565 [M +H]".

Intermediate 137

1.1-dimethylethvl 4-{2-[[1-(3-chloro-1-naphthalenyl}ethyll{imethyl}amino]-2-
oxoeathyl}-4-(2 3-dihydro-1-benzofuran-5-yl}-2-methyl-1-piperidinecarboxvlate(svn .
Isomer 1, chain enantiomer 1)

Starting from intermediate 113 (43 mg), 43 mg of the title compound were obtained as a
white foam without any chromatographic purification.
MS (ES/+): miz= 599 [M +NaJ'.

Intermediate 138

1.1-dimethvlethyi 4-{2-[11{3-chloro-1-naphthalenvllethvil{methvllamlno]-2-
oxoethvi}-4-(2.3-dihydro-1-benzofuran-5-vl}-2-methvl-1-plperidinecarboxviate(syn
jsomer 2. chain enantiomer 1)

Starting from intermediate 114 (43 mg), 43 mg of the fitle compound were obtained as a
white foam without any chromatographic purification.
MS (ES/+): m/z= 599 [M +Nal".
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Intermediate 139

1,1-dimethylethyl 4-{2-[[1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethvilimethvllaminol-2-oxoethyl}-2-

ethenyl-4-{4-fluorophenvi}-1-piperidinecarboxviate
{Syn Isomer 1. Chain Enantiomer 1)

Starting from intermediate 115 (8.5 mg), 8.5 mg of the title compound were obtained as a
white foam.

MS (ES/H+): m/z=509 [M-t-but +H]".

HPLC (walk-up) tr= 7.7

Intermediate 140

1.1-dimethylethyl 4-{2-114-{3-chloro-1-naphthalenvl)ethyll{methvllamino]-2-
oxoethyl}-4-[3-fluoro-4-(methvioxviphenvil-1-piperidinecarboxviate

{Enantiomer 1)

DIPEA (290 pL)} and O-(henzotriazol-1-yi)-N,N,N'N'-tetramethylurcnium tetrafluoroborate
(239 mg) were added to a solution of intermediate 40 (249 mg) in anhydrous DMF (4 mL)
under a Nitrogen atmosphere. After stirring for 30 minutes, intermediate 16 (140 mg) was
added. The mixture was stirred at rt overnight, then it was diluted with AcOEt, washed
with aqueous std NaHCOa,water and brine; then it was dried and evaporated under
vacutim td give a crude product [T.l.c.: CH/ACOEt 1:1, Rf=0.50 {detection with ninhydrin)].
This intermediate was dissolved in dry DMF {4 mL) and, under a Nitrogen athmosphere

and at 0°C, NaH 60% dispersion in mineral oil (53 mg) was added. The mixiure was
allowed to warm to rt and stirred under these conditions for 20 min. Then methyl iodide
was added (0.41 mL) and the solution was stirred for 2 h at 50°C. Water and AcOEt were
added; the organic phase separated and washed with brine, dried and evaporated under
vacuum to give the fitle compound (396 mg) as white foam without any further
purification.

T.l.c.: CH/ACOEt 1:1, Rf=0.62 (detection with ninhydrin)

MS (ES/+): m/z= 591 [M +Na]".

Intermediate 141

1.1-dimethviethvl 4-{2-[[1-{3-chloro-1-naphthalenyllethvii{imethvllaminol]-2-
oxoethvi}-4-[3-fluoro-4-{methvioxviphenvil-1-piperidinecarboxvlate

{Enantlomer 2)

DIPEA (290 pL) and O-(benzotriazol-1-yl)}-N,N,N'N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate
(239 mg) were added to a solution of intermediate 40 (249 mg) in anhydrous PMF (4
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mL) under a Nitrogen atmosphere. After stirring for 30 minutes, intermediate 15 (140 mg)
was added. The mixture was stirred at rt overnight, then it was diluted with AcOEt, washed
with aqueous std NaHCO,, water and brine; then it was dried and evaporated under
vacuum to give a crude product (T.Lc.: CH/ACOEL 1:1, Rf=0.50 {detection with ninhydrin)].
This intermediate was dissolved in dry DMF (5 mL) and, under a Nitrogen athmosphere
and at 0°C, NaH 60% dispersion in mineral oil (53 mg) was added. The mixture was
allowed to warm to rt and stirred under these conditions for 20 min. Then methyl iodide
was added (0.41 mL) and the solution was stirred for 2 h at 50°C. Water and AcOEt were
added; the organic phase separated and washed with brine, dried and evaporated under
vacuum to give the title compound (372 mg) as white foam without any further purification.
T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0.62 (detection with ninhydrin).

MS (ES/+): m/z= 591 [M +Na]".

Example 1
N-[{3-Chloro-1-naphthalenviimethyil-2-[4{4-fluorophenyl)-4-piperidinvil-N-
methylacetamide

TFA (1.5 mL) was added to a solution of intermediate 66 (140 mg) in anhydrous DCM (6
mL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere. The reaction mixiure was stired 1 h before

being concentrated in vacuo at 0°C. The residue was purified on a SCX-cartridge (loaded
with DCM, washed with MeOH, eluted with NH3 0.25 M in MeOH, followed by MeOH}.
Solvent evaporation gave the title compound (80 mg) as a white foam.

T.l.c : DCM/MeCOH 75:25, Rf=0.25 {detection with ninhydrine).

MS (ES/+): miz=426 [M+H]".

Example 2
N-[(3-Chloro-1-naphthalenylimethyl]-2-[4-(4-fluorophenvl}-1-methvl-4-piperidinv/l-N-
methylacetamide

A solution of formaldehyde in water (37% w/w; 50 pl) was added to a stirred solution of
Example 1 (80 mg) in CH,CN (6 mL) under a Nitrogen atmosphere at rt. After 30 minutes
sodium triacetoxyborohydride (50 mg) was added. The mixture was stirred for further 2 h
then it was quenched with aqueous std NaHCOs(5 mL) and extracted with AcOEt (3 x 50
mL). The combined organic phases were dried, concentrated in vacuo, and the residue
purified on a SCX-cariridge (loaded with DCM, washed with MeOH, eluted with NH3 0.25
M in MeOH, followed by MeOH). Solvent evaporation gave the title compound (70 mg) as
a white foam. '
74
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T.l.c.: DCM/MeOH 8:2, Rf=0.4 (detection with nyhydrine).

NMR (ds-DMSO): 5 11 {ppm) 7.96-7.80 (m, 2H); 7.85 (s,1H); 7.60-7.47 (m, 2H); 7.32 (dd,
2H); 7.08 (s, 1H); 6.92 (t, 2H); 4.75 (s, 2H); 2.70-2.01 (m, 16H).

MS (ES/+): miz=440 [M+H]'.

Following the same procedure described to obtain example 1, example 3 was prepared.

Example 3
N-I{3-Cvano-1-naphthalenylimethvll-2-{4-{4-fluorophenvl)-4-piperidinvi]-N-
methylacetamide

Starting from intermediate 67 (81 mg), 50 mg of the fitle compound were obtained as a
white solid.

NMR (CDCl,): 8 11 (ppm) 8.18 (m, 1H); 8.1-7.9 (m, 2H); 7.7-7.5 (m, 2H); 7.3-6.8 (m, 5H);
4.86 (s, 2H); 3.99 (t, 2H); 3.5-2.0 (m, 11H).

MS (ES/+): miz=416 [M+H]".

Foliowing the same procedure described to obtain example 2, examples 4 was prepared.

Example 4 .
N-I{3-cvano-1-naphthalenyl)methvl]l-2-[4-{4-fluorophenyl}-1-methvi-4-piperidinyl]-N-
methylacetamide

Starting from example 3 t45 mg), 40 mg of the title compound were obtained as a white
solid,

T.1.c.: DCM/MeOH 9:1, Rf=0.11 (detection with ninhydrine).

MS (ES/+): miz=430 {M+H]".

NMR ({de-DMSO): § 11 (ppm) 8.50 (s, 1H); 8.15-8.00 (m, 2H); 7.75-7.70 (m, 2H); 7.40-
7.25 (s+dd, 3H); 7.00-6.85 (t, 2H); 4.80 (s, 2H); 2.70 (s, 2H); 2.50-2.40 {m+s, 7H); 2.20-
2.00 (m+s, TH).

Example 5
. =1- methyl]-2-{4-{4-fluocrophenvl}-1-methvi-4-pineridinyl]-N-
methvlacetamide hvdrochleride

Example 4 (37 mg) was dissolved in Et20 (2.0 mL), cooled to 0°C and treated with HCI
1M solution in Et20 (1.0 mL). The mixture was stirred at 0°C for 10 minutes, then it was
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concentrated /in vacuo and the residus was triturated with pentane to give the title
compound (35.0 mg) as a white solid.

NMR (de-DMSO): § 12 (ppm) 9.8-9.6 (br, 1H); 8.50 (s, 1H); 8.1-7.6 (m, 4H); 7.50-7.25 (m,
3H); 7.00 (m, 2H); 4.76 (s, 2H); 3.4-2.4 (m, 14H); 2.1-1.8 (m, 2H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 6 was prepared.

Example 6

Nd{{3-Bromo-1-naphthalenvl)methyl]-2-[4-{4-fluorophenvii-4-piperidinvil-N-
methvlacetamide
Starting from intermediate 68 (58 mg), 30 mg of the title compound were obtained as a

white solid.
T.l.c.: DCM/MeOH 7:3, Rf=0.12.

NMR (dg-DMSO):5 11 (ppm) 8.08 (d, 1H); 7.93 (d, 1H); 7.88 (d, 1H); 7.53-7.47 (m, 2H); 7.28

(dd, 2H); 7.23 (d, 1H); 6.89 (t, 2H); 4.73 (s, 2H); 2.68 (s, 2H); 2.8-1.8 (m, 8H); 2.42 (s, 3H).
MS (ES/+): m/z = 469 , 471 [M+HJ".

Following the same procedure described to obtain example 2, example 7 was prepared.

Example 7 .
N-1{3-Bromo-1-navhthalenviimethvll-2-[4-{4-fluorophenvi)-1-methvi-4-biperidinvil-N-
methylacetamide

Starting from example 6 (27 mg), 19 mg of the title compound were obtained as a white
solid.

T.l.c. DCM/MeQOH 7:3, Rf=0.25.

NMR (de-DMSOY): 3 11 {ppm) 8.08 (s, 1H); 7.92-7.88 (m, 2H); 7.53-7.46 {m, 2H}; 7.29-
6.85 (m, 5H); 4.72 (s, 2H); 2.7-1.9 (m, 16H).

MS (ES/H): mfz=483, 485 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 1, examples 8 was prepared.

Example 8
N-[{5-bromo-1-benzofuran-7-viimethvil-2-J4-{4-fluorophenvll-4-piperidinvil-N-
methvlacetamide
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Starting from intermediate 69 (164 mg), 62 mg of the title compound were obtained as a
white solid.

NMR {de-DMSQ): 5 11 (ppm) 8.02 (d, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.38-7.31 {dd, 2H); 7.00-6.98 {m,
2H); 6.96 (d, 1H); 6.94 (d, 1H); 6-5 (vbs, 1H); 4.56 (s, 2H); 2.93 (m, 2H); 2.72 (s, 2H);
2.66 (m, 2H); 2.53 (s, 3H); 2.2-1.9 (m, 4H).

Following the same procedure described to obtain example 2, examples 9 was prepared.

Example 9

N-[(5-bromo-1-benzofuran-7-vlimethvi]-2-{4-{4-flucrophenyl)-1-methvi-4-piveridinyl]-N-

methylacetamide
Starting from example 8 (57 mg), 45 mg of the title compound were obtained as a white

solid.

NMR (dg-DMSO): & 11 (ppm) 8.00 (d, 1H); 7.74 (d, 1H); 7.35-7.25 (m, 2H}; 7.1-6.9 (m,
4H); 6.96 (d, 1H); 4.54 (s, 2H); 2.60 (2d, 2H); 2.5 (s, 3H); 2.6-2.0 (m, BH); 2.07 (s, 3H).
MS (ES/+): mfz=473, 475 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 1, example 10 was prepared.

Example 10
N-{1-{5-bromo-1-benzofuran-7-yl)ethvil-2-[4-{4-fluorophenvl)-4-plperidinvil-N-

methylacetamide
Starting from intermediate 70 (93 mg), 71 mg of the title compound were obtained as a

white solid.

NMR (CDCl,): 5 (ppm) 7.6 (s, 1H); 7.5 (s, 1H); 7.2 (m, 2H); 7.1 (s, 1H); 6.8 (t, 2H); 6.7 (s,
1H); 6.2 (g, TH); 2.9 (m, 2H); 2.7 (m, 2H); 2.6 {s, 2H); 2.5-2.0 (m, 4H); 2.1 (s, 3H); 1.3 (d,
3H).

MS (ES/+): m/z=473, 475 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 2, example 11 was prepared.

Example 11
N-I1-{5-bromo-1-benzofuran-7-yliethyl]-2-[4-{4-fluorophenvi)-1-methvi-4-plperidinvi-N-

methylacetamide ) .
Starting from example 10 (50 mg), 32 mg.of the title compound were obtained as a white

solid.
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MS (ES/+): m/z=487-489 [M+H]".
NMR (CDCls): 8 (ppm) 7.6 (s, TH); 7.5 (s, TH); 7.3 (m, 2H); 7.1 (s, 1H); 6.8 (t, 2H); 6.7 (s,
1H); 6.2 (q, 1H); 2.7-2.0 (m, 8H}); 2.7 (s, 3H); 2.2 (s, 3H); 2.1 (s, 2H); 1.3 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 12 was prepared.

Example 12
N {5-cyano-1-benzofuran-7-yi)methvl]-2-[4-{4-fluorophenyl}-4-piperidin

methylacetamide
Starting from intermediate 71 (93 mg), 71 mg of the title compound were obtained as a

white solid.

NMR (CDCh): & (ppm) 7.8 (s, 1H); 7.6 (s, 1H); 7.4 (s, 1H); 7.3 - 7.1 (m, 3H); 6.8 (m, 2H);
4.6 (s, 2H); 3.0 (m, 2H); 2.7 (m, 2H); 2.6 (s, 2H); 2.5 (s, 3H); 2.3 (m, 2H); 2.1 (m, 2H).

MS (ES/+): miz=406 [M+H]",

Foliowing the same procedure described 1o obtain example 2, example 13 was prepared.

Example 13
N-[({5-cyano-1-benzofuran-7-ylimethyl]-2-[4-{4-fluorophenyl)-1-methvi-4-biperidinyl]-N-
methyvlacetamide

Starting from Example 12 (66 mg), 45 mg of the title compound were obtained as a whlte

solid.

MS (ES/+): m/z=420 [M+H]".

NMR (CDCls): 8 {ppm} 7.8 (s, 1H); 7.6 (s, 1H); 7.3 (s, 1H); 7.3 - 7.1 (m, 3H); 6.8 (m, 2H),
4.6 (s, 2H); 3.0 - 2.0 (m, 8H); 2.7 (s, 3H); 2.4 (s, 2H); 2.2 (s, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 14 was prepared.

Example 14
N-1<4{3-cvano-1-naphthalenvliethvli-2-[4-(4-fluorophenvil-4-piperidinvi]l-N-

mefhvlacetamide (Enantiomer 1)
Starting from intermediate 75 (55 mg), 24 mg of the fitle compound were obtained as a

white salid.,
MS (ES/+): m/z=430 [M+H]".
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Following the same procedure described to obtaln example 2, examples 15 was prepared.

Example 15
N-[1-{3-cyano-1-naphthalenyliethvll-2-{4-{4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyil-N-
methylacetamide {(Enantiomer 1)

Starting from examplé 14 (24 mg), 11 mg of the title compound were obtained as a white
solid.

MS (ES/+): miz=444 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 5, example 16 was prepared.

Example 16
N-[14{3-cyano-1-naphthalenvl)ethvil-244-{4-fluorophenvil-1-methvi-4-piperidinvii-N-
methylacetamide hydrochloride {Enantiomer 1)

Starting from example 15 (155 mg), 136 mg of the title compound were obtained as a
white solid.

NMR (de-DMSQ): & (ppm) 9.69 (bs, 1H); 8.56 (s, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.82 (bs, 1H); 7.76 (s,
1H); 7.7 (&, TH); 7.61 (m, 1H); 7.4-6.9 (m, 4H); 6.31 (g, 1H); 2.9-2.0 (m, 16H); 1.33 (d, 3H).

Following the same procedure described fo obtain example 1, example 17 was prepared.

Example 17
N-114{3-cvano-1-naphthalenyliethyl]-2{4-{4-fluoro-3-methviphenvi)-4-piperidinvil-N-
methylacetamide (Enantiomer 1)

Starting from intermediate 76 (42 mg), 14 mg of the title compound were obtained as a
white solid.
MS (ES/+): miz=444 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 2, example 18 was prepared.

Example 18
N-I1-3-cvano-1-naphthalenvilethyil-2{4-{4-fluoro-3-methviphenvl)-1-methvi-4-
plperidinyl]-N-methylacetamide (Enantiomer 1)
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Starting from example 17 (14 mg), 11 mg of the title compound were obtained as a white
solid.

MS (ES/+): miz=458 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 5, example 19 was prepared.

Example 19
N-[14{3-cyano-1-naphthalenvi)ethyil-2-[4-{4-fluoro-3-methyiphenvi)-1-methvi-4-
piperidinvil-N-methvlacetamide hvdrochloride

(Enantiomer 1)

Starting from example 18 (11 mg), 10 mg of the fitle compound were obtained as a white
solid. ‘

NMR (ds-DMSQ): & (ppm) 9.69 (bs, 1H); 8.56 (s, 1H); 8.10 (d, 1H), 7.82 (bs, 1H), 7.76 (s,
1H); 7.7 (t, 1H); 7.61 (m, 1H); 7.4-6.9 (m, 3H); 6.31 {q, 1H); 2.9-2.0 (m, 19H); 1.33 (d, 3H).
MS (ES/+): m/z=458 [M-HCI+H]".

Following the same procedure described to obtain example 1, example 20 was prepared.

Example 20

N-[1-(3-cvano-1-naphthalenyl)ethyl]-2-14-{4-flucrophenvl}-4-piperldinvl1-N-

methylacetamide (Enantiomer 2)
Starting from intermediate 73 (61 mg), 47 mg of the title compound were obtained as a

white solid.
MS (ES/+): miz=430 [M+H]",

Following the same procedure described to obtain example 2, example 21 was prepared.

Exampte 21
N-I1-{3-cvano-1-naphthalenvl)ethyi]-2-[4-{4-Aluorophenvi)-1-methyl-4-plperidinvil-N-

methvlacetamide (Enantiomer 2)
Starting from example 20 (47 mg), 41 mg of the title compound were obtained as a white

solid.
MS (ES/+): m/z=444 [M+HJ'.
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NMR (de-DMSO): & (ppm) 8.55 (s, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.87 (d, 1H); 7.74 (s, TH); 7.7 (t, 1H);
7.64 (t, 1H); 7.35 (dd, 2H); 6.95 (t, 2H); 6.31 (q, 1H); 2..63 (d, 1H); 2.56 (d, 1H); 2.46 (bm,
2H); 2.25-2.0 (bm, 6H); 2.10 (s, 3H); 2.06 (s, 3H); 1.32 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 22 was prepared.

Example 22 |
N-[1-{3-cvano-1-naphthalenvilethvil-2-14-{4-fluoro-3-methyiphenyl)-4-piperidiny{]-N-
methvlacetamide (Enanfiomer 2)

Starting from intermediate 74 (65 mg}, 52 mg of the title compound were obtained as a

white solid.
MS (ES/+): m/z=444 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 2, example 23 was prepared.
Example 23

N-[1-{3-cyano-1-naphthalenvyl)ethyll-2-[4-{4-fluoro-3-methvinhenvl}-1-methvl-4-
plperidinyll-N-methylacetamide {(Enantiomer 2)

Starting from example 22 (52 mg), 38 mg of the itle compound were obtained as a white
solid. .

MS (ES/+): m/z=458 [M+H]'.
NMR (ds-DMSO): & (ppm) 8.55 (s, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.88 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.69 (t,
1H); 7.64 (t, 1H); 7.20 (dd, 1H); 7.15 (m, 1H); 6.89 (t, 1H); 6.31 (q, 1H); 2..62 {(d, 1H); 2.52
(d, 1H); 2.45 (bm, 2H}); 2.5-2.0 (bm, 6H); 2.10 (s, 3H); 2.09 (s, 3H); 2.01 (s, 3H); 1.31 (d,
3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 24 was prepared.

Example 24
N-[1-{5-cvano-1-benzofuran-7-vi)ethvil-2-[4-(4-fluorophenvl)-4-piperidinvii-N-

methviacetamide
Starting from intermediate 72 (200 mg), 22 mg of the title compound were obtained as a

yellowish oil.

MS (ES/+): miz=420 [M+H]".

NMR ((CDCl3): & (ppm) 7.86 (s, 1H); 7.69 (s, 1H); 7.33 (s, TH); 7.25 (m, 2H); 6.89 (t, 2H);
6.82 (s, 1H); 6.23 (q, 1H); 2.59 (s, 2H); 2.17 (s, 3H); 3.2-2.0 (bm, 8H); 1.39 (d, 3H).
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Following the same procedurse described to obtain example 2, example 25 was prepared.

Example 25 .
N-114{5-cvano-1-benzofuran-7-vl)ethyl]-2-[4-(4-fluorophenvl)-1 -methvl-4-piperidinvi]-N-

methylacetamide
Starting from example 24 (137 mg), 118 mg of the titlle compound were obtained as a

white solid.

NMR (CDCl3): 8 (ppm) 7.86 (s, 1H); 7.68 (d, 1H); 7.33 (s, 1H); 7.26 (dd, 2H); 6.88 (t, 2H);
6.82 (d, 1H); 6.23 (q, 1H); 2.59 (s, 2H); 2.22 (s, 3H); 2.15 (s, 3H); 2.65-2.0 (bm, 8H); 1.38
(d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 26 was prepared.

Example 26

N-[(3-cyano-6-fluoro-1-naphthalenylmethvil-2-[4-{4-fluorophenvl}-4-plperidinvil-N-
methylacetamide

Starting from intermediate 77 (100 mg), 75 mg of the title compound wers obtained as a
yellow oil without any chromatographic purification.

MS (ES/+): m/z=434 [M+H]".

NMR (CDClL): 8 (ppm) 8.11 (dd, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.51 (dd, 1H); 7.39 (ddd, 1H); 7.27
(dd, 2R); 7.21 (s, 1H); 6.9 (t, 2H); 4.81 (s, 2H); 2.67 (s, 2H); 2.64-2.52 (bm, 2H); 3.43-2.07
{bm, 6H); 2.34 (s, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 27 was prepared.

Example 27
N-I(3-cvano-6-fluoro-1-naphthalenviimethvil-2-14-(4-fluorophenyl)-1-methvl-4-
piperidinyl]-N-methvlacetamide '

Starting from example 26 {71 mg), 52 mg of the title compound were obtained as a yellow
oil.

MS (ES/+): miz=448 [M+H]".

NMR (CDCl): § (ppm) 8.11 {dd, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.51 (dd, 1H); 7.39 (ddd, 1H); 7.27
(dd, 2HY; 7.21 (s, 1H); 6.9 (, 2H); 4.81 (s, 2H); 2.67 (s, 2H); 2.64-2.52 (bm, 2H), 3.43-2.07
(bm, 6H); 2.34 (s, 3H}), 2.23 (s, 3H).
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Following the same procedure described to obtain example 1, example 28 was prepared.

Examnple 28

N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethvll-2-14<{4-Auorophenyl}-4-piperidinylJacetamide
{Enantiomer 1)
Starting from intermediate 78 (61 mg), 39 mg of the {itle compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): mfz=425 [M+H]".

NMR (CDClg): & (ppm) 7.96 (m, 1H); 7.78 (m 1H); 7.77 (d, 1H); 7.53 (m, 2H); 7.17 (dd,
2H); 7.13 (d, 1H);, 6.89 (t, 2H); 5.68 (m, 1H); 4.91 (d, 1H); 3.05 (m, 2H); 2.82 (m, 2H); 2.43
(2d, 2H); 2.5-2.0 (bm, 4H); 1.33 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 29 was prepared.

Example 29
N-[1-{3-chloro-1-naphthalenvliethvil-2-[4-(4-fluorophenvi}-1-methvi-4-
plperidinyilacetamide (Enantiomer 1)

Starting from example 28 (27 mg), 23 mg of the title compound were obtained as a white
foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to BCM:MeOH=8:2.

MS (ES/+). miz=439 [M+H]".

NMR {CDCly): 5 (ppm) 7.94 (m, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.756 (m, 1H); 7.48 (m, 2H), 7.14 (dd,
2H); 7.08 (d, 1H); 6.83 (1, 2H); 5.64 (m, 1H); 4.77 (d, 1H); 2.7-2.5 (bm, 2H); 2.4 (2d, 2H);
2.5-2.0 (bm, 6H); 2.23 (s, 3H); 1.27 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 30 was prepared.

Example 30
N-{1-43-chloro-1-naphthalenyl}ethvil-2-[4-{4-fluorophenvi}-4-piveridinvilacetamide
(Enantiomer 2)

Starting from intermediate 78 (60 mg), 34 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=425 [M+H]".

NMR (CDCh): 5 (ppm) 7.96 (m, 1H); 7.78 (m 1H); 7.77 (d, 1H); 7.53 (m, 2H); 7.17 (dd,
2H); 7.13 (d, 1H); 6.89 (t, 2H); 5.68 (m, 1H); 4.91 (d, 1H); 3.05 (m, 2H); 2.82 (m, 2H); 2.43
(2d, 2H); 2.5-2.0 (bm, 4H); 1.33 (d, 3H).

83



10

156

20

25

30

35

WO 2004/699143 PCT/EP2004/005005 qlL

Foilowing the same procedure described to obtain example 2, example 31 was prepared.

Example 31

N-11-{3-chloro-1-naphthalenvl)ethyll-244-(4-Rucrophenvl)-1-methvi-4-
plperidinvilacetamide {Enantlomer 2}

Starting from example 30 (22 mg), 21 mg of the title compound were obtained as a white
foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=8:2.

MS (ES/+): m/z=439 [M+H]". _

NMR (CDCL): 8 (ppm) 7.94 (m, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.75 (m, 1H); 7.48 (m, 2H); 7.14 (dd,
2H); 7.08 {d, 1H); 6.83 (t, 2H); 5.64 (m, 1H); 4.77 (d, 1H); 2.7-2.5 (bm, 2H); 2.4 (2d, 2H);
2.5-2.0 (bm, 6H); 2.23 (s, 3H); 1.27 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 32 was prepared.

Example 32

244-{1,3-benzodioxol-5-vl)-4-piperidinyl]-N-[1-(3,5-dichlorophenvilethv]-N-
methviacetamide (Enantlomer 1)

Starting from intermediate 82 (107 mg), 85 mg of the tille compound were obtained as a
white foam without any chromatographic purification.
MS (ES/+): miz=449 [M+H]". '

Following the same procedure described to obtain example 2, example 33 was prepared.

Example 33

2-[4-{1,3-benzodloxol-5-vl)-1-methyl-4-piperidinyll-N-[1-{3,5-dichlorophenvilethvil-N-
methvlacetamide (Enantiomer 1)

Starting from example 32 (85 mg), 60 mg of the iitle compound were obtained as a white
foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=8:2.

MS (ES/+): miz=463 [M+H]".

NMR (CDCL): 8 (ppm) 7.21 (s, 1H); 6.98 (s, 2H); 6.83-6.73 (m, 3H); 5.95-5.80 (s+q,
2/1H); 2.7-2.0 {m, 8H); 2.58 (s, 2H); 2.24 (s, 3H), 2.11 (s, 3H); 1.24 (d, 3H).

Following the same procedure described fo obtain example 1, example 34 was prepared.
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Example 34

2-[4-{1.3-benzodioxol-5-vl)\-4-plperidinvil-N-[1{3,5-dibromophenyl)ethvl]-N- -

methviacetamide (Enantiomer 1)
Starting from intermediate 83 (128 mg), 106 mg of the title compound were obtained as a

white foam without any chromatographic purification.
MS (ES/+): m/z=539 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 2, example 35 was prepared.

Example 35
2-[4-{1.3-benzodioxol-5-yl)-1-methvi-4-piperidinvil-N-[14{3.5-dibromophenyl)ethy]]-N-

methvlacetamide (Enantlomer 1)
Starting from example 34 {96 mg), 79 mg of the title compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=8:2.

MS (ES/+): m/z=553 [M+H]".

NMR (CDCla): 8 (ppm) 7.5 (s, 1H); 7.2 (s, 2H); 6.8-6.7 (m, 3H); 5.9-5.8 (s+q, 2/1H); 2.7-
2.0 (m, 8H); 2.6 (s, 2H); 2.2 (s, 3H); 2.1 (s, 3H); 1.2 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 36 was prepared.

Example 36

N-[1-(3-cvano-1-naphthalenyl}ethyi]-2{4-[3-fluoro-4-{methyloxy)phenyi]-4-plperidinyl}-

N-methviacetamide (Enantiomer 1)
Starting from intermediate 92 (276 mg), 193 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=460 [M+H]".

NMR (CDCl): & (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.88 (m, 2H); 7.59 (m, 2H); 7.47 (s, 1H); 7.00 (m,
2H); 6.75 (t, 1H), 6.48 (q, 1H); 3.83 (s, 3H); 3.14 (m, 2R); 2.86 (m, 2H); 2.54 (s, 2H}; 2.6-
2.35 (bm, 2H); 2.25-2.05 {m, 2H); 1.97 (s, 3H); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtaln example 2, example 37 was prepared.

Example 37
Nd1{3-cvano-1-naphthalenyl}ethyi]-2-{4-{3-fluoro-4-(methvioxviphenvll-1-methvi-4-
piperidinvl}-N-methvlacetamide {Enantlomer 1)

Starting from example 36 {164 mg), 88 mg of the title compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=7:3.
85




10

15

20

25

30

35

WO 2004/099143 PCT/EP2004/005005 qL}

MS (ES/+): m/z=474 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.94 (d, 1H); 7.87 (m, 1H); 7.59 (m, 2H); 7.46 (s, 1H);
7.01 (m, 2H); 6.71 &, 1H); 8.51 (q, 1H); 3.82 (s, 3H); 2.7-2.5 (bm, 2H); 2.53 (s, 2H); 2.5-
2.0 (bm, 8H); 2.2 (s, 3H); 1.94 (s, 3H); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 38 was prepared.

Example 38

N-[1-{3-cyano-1-haphthalenvljethyl]-2-{4-[3-fluoro-4{methvioxviphenvil-4-piperidinvi}-

N-methylacetamide (Enantiomer 2}
Starting from intermediate 93 (300 mg), 182 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): m/z=460 [M+H]".

NMR {CDCl3): 8 (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.88 (m, 2H); 7.59 (m, 2H); 7.47 (s, 1H); 7.00 (m,
2H); 6.75 (t, 1H); 6.48 (q, 1H); 3.83 (s, 3H); 3.14 (m, 2H); 2.86 (m, 2H); 2.54 (s, 2H); 2.6-
2.35 (bm, 2H); 2.25-2.05 (m, 2H); 1.97 (s, 3H); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described o obtain example 2, example 39 was prepared.

Example 39 .
N-[1-{3-cyano-1-naphthalenvi)ethvi1-2-{4-[3-fluoro-4-(methyloxy)phenvii-1-methvi-4-

piperidinvl}-N-methylacetamide (Enantlomer 2)
Starting from example 38 (152 mg), 133 mg of the fitle compound were oblained as a

white foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=7:3.
MS (ES/+): m/z=474 [M+H]".

NMR (CDCls): & {ppm) 8.15 (s, 1H); 7.94 (d, 1H); 7.87 (m, 1H); 7.59 {(m, 2H); 7.46 (s, 1H);
7.01 (m, 2H); 8.71 (t, 1H); 6.51 (q, 1H); 3.82 (s, 3H); 2.7-2.5 (bm, 2H); 2.53 (s, 2H), 2.5-
2.0 (bm, 6H); 2.22 (s, 3H); 1.94 (s, 3H}); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 40 was prepared.

Example 40
.| SE nyl hyl]-2-{4-[3-fluoro-4-{methvioxv)phenyll-4-piperidinyl}-

N-methvlacetamide -
Starting from intermediate 93 (240 mg), 164 mg of the title compound were obtained as a

white foam.
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MS (ES/+): m/z=446 [M+H]".

NMR (CDCH): & (ppm) 8.15 (s, 1H); 8.1-8.0 (bm, 1H); 7.89 (m, 1H); 7.63 (m, 2H); 7.24 (s,
1H); 6.98 (m, 2H); 6.79 (t, 1H); 4.85 (s, 2H); 3.83 (s, 3H); 3.2 (bm, 2H); 2.9 (m, 2H); 2.66
(s, 2H); 2.6-2.1 (bm, 4H); 2.39 (s, 3H).

Foliowing the same procedure described to obtain example 2, example 41 was prepared.

Example 41
N-[(3-cvano-1-naphthalenyl)methyl]-2-{4-[3-fluoro~4{methyloxviphenvll-1-methyl-4-

piperidinvi}-N-methvilacetamide
Starting from example 40 (132 mg), 111 mg of the title compound were obtained as a

white foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=T7:3.
MS (ES/+): miz=460 [M+H]".

NMR (CDCly): 5 (ppm) 8.15 (s, 1H); 8.07 (d, 1H)i 7.90 (d, 1H); 7.64 (m, 2H); 7.62 (s, 1H);
7.1-6.95 (m, 2H); 6.74 (t, 1H); 4.85 (s, 2H); 3.81 (s, 3H): 2.64 (5, 2H); 2.6 (bm, 2H); 2.5-
2.0 (bm, 6H); 2.34 (s, 3H); 2.22 (s, 3H).

Following the same procedure described fo obtain example 1, example 42 was prepared.

Example 42
N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyl}ethyl]-2-{4-[3-flucro-4-{methyloxy)phenvl]-4-piperidinyl}-

N-methviacetamide(Enantiomer 1)
Starting from i intermediate 140 (396 mg), 230 mg of the title compound were obtained as

a white foam.
MS (ES/H): miz=469 [M+H]".

Following the same procedure described to obtain example 2, example 43 was prepared.

Example 43

N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethvl]-2-{4-{3-fluoro-4-{methvioxviphenvil-1-methvi-4-

piperldinvl}-N-methyvlacetamide {Enantlomer 1)
Starting from example 42 (195 mg), 180 mg of the title compound were obtained as a

white foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=7:3.
MS (ES/+): mfz=483 [M+H]",

NMR (CDClL): & {ppm) 7.9 (d, 1H); 7.73 (s, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.36 (m, 2H); 7.3 (s, 1H);
7.03 (dd, 1H); 6.97 (d, 1H); 6.64 {t, 1H); 6.50 (g, 1H); 3.80 (s, 3H); 2.7-2.5 (bm, 2H); 2.53
(s, 2H); 2.5-2.0 (bm, 8HY; 2.22 (s, 3H); 1.92 (s, 3H); 1.35 (d, 3H).
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Following the same procedure described to obtain exarhple 1, example 44 was prepared.

Example 44

N-[1-{3-chloro-1-hanhthalenvilethvil-2-{4-]3-fluoro-4-(methvloxviphenyl]l-4-piperidinyi}-
N-methviacetamide(Enantiomer 2}
Starting from intermediate 141 (372 mg), 226 mg of the title compound were obtained as

a white foam.

MS (ES/+): m/z=469 [M+H]".

NMR (CDCls): & (ppm) 7.85 (d, 1H); 7.74 (s, 1H); 7.7 (d, 1H); 7.46 {m, 2H); 7.3 (s, 1H);
7.03 (dd, 1H); 6.97 (d, 1H); 6.66 (t, 1H); 6.48 (g, 1H); 3.80 (s, 3H);3.06 (bm, 2H); 2.81 (q,
2H); 2.54 (s, 2H); 2.5-2.25 (bm, 2H); 2.25-1.95 (bm, 2H); 1.94 (s, 3H); 1.36 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 45 was prepared.

Example 45

N-I1-{3-chloro-1-naphthalenvi}ethvil-2-{4-[3-fluoro-4<{methvioxyphenyl]-1-methyl-4-
pipsridinvl}-N-methylacetamide (Enantiomer 2).

Starting from example 44 (192 mg), 176 mg of the title compound were oblained as a
white foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=7:3.
MS (ES/+): mfz=483 [M+H]'.

NMR (CDCl3): 6 (ppm) 7.9 (d, 1H); 7.73 (s, TH); 7.75 (d, 1H); 7.36 (m, 2H); 7.3 (s, 1H);
7.03 {dd, 1H); 6.97 (d, 1H); 6.64 (t, 1H); 6.50 {(q, 1H); 3.80 (s, 3H); 2.7-2.5 (bm, 2H); 2.53
(s, 2H); 2.5-2.0 (bm, 6H); 2.22 (s, 3H); 1.92 (s, 3H); 1.35 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 46 was prepared.

Example 46
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenvl}ethvl]-2-{4-{4-cvanophenvil-4-piperidinv]-N-

methylacetamide (Enantiomer 2)

Starting from intermediate 81 (31 mg), 13 mg of the tifle compound were obtained as a

white foam.

NMR (CDCl3): & (ppm) 7.8 (d, 1H); 7.78 (d, 2H); 7.54 (d, 2H), 7.48-7.55 (m, 3H); 7.41 (i,
1H); 7.35 (d, 1H); 6.47 (q, 1H); 3.0 (m, 2H); 2.79 (m, 2H); 2.67 (s, 2H); 2.36 (bm, 2H);
2.14 (m, 2H); 2.13 (s, 3H); 1.4 (d, 3H).

Foliowing the same procedure described to obtain example 1, example 47 was prepared.
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Example 47

N-[1{3-chloro-1-haphthalenvllethvil-2-{4-(4-cvanophenvil-4-piperidinvil-N-
methylacetamide (Enantiomer 1)
Starting from intermediate 118 (184 mg), 55 mg of the title compound were oblained as a

white foam.

NMR (CDCls): & (ppm) 7.8 (d, 1H); 7.78 (d, 2H); 7.54 (d, 2H); 7.48-7.55 (m, 3H); 7.41 (tt,
1H); 7.35 (d, 1H); 6.47 (q, 1H); 3.0 (m, 2H); 2.79 (m, 2H); 2.67 (s, 2H); 2.36 (bm, 2H);
2.14 (m, 2HY; 2.13 (s, 3H); 1.4 (d. 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 48 was prepared.

Example 48
N-[1-{3-chloro-1-naphthalenvllethvll-2-{4-(4-cyanophenvil-1-methvl-4-piperidinvi]-N-

methylacetamide (Enantiomer 1)
Starting from example 47 (21 mg), 23 mg of the title compound were obtained as a white

foam without any chromatographic purification.

MS (ES/+): miz=460 [M+H]".

NMR (CDClLy): & (ppm) 7.7 (d, 1H); 7.68 (d, 1H); 7.46-7.61 (bm, 3H); 7.38-7.47 (m, 3H);
7.26 (d, TH); 7.24 (t, 1H); 6.32 (g, 1H); 2.93 (bm, 2H); 2.61 (d, 1H); 2.56 (d, 1H); 2.75-2.25
(bm, 6H); 2.4 (bs, 3H); 2.08 (s, 3H); 1.31 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 49 was prepared.

Example 49
2-14-{1-benzofuran-5-vl}-4-plperidinyil-N-[1-{3-chloro-1-naphthalenvi)ethvil-N-

methylacetamide (Enantiomer 1)
Starting from intermediate 125 (108 mg), 86 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=461 [M+H]'".

NMR (CDCl): & (ppm) 7.84 (d, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.84 (d, 1H); 7.55 (d, 1H);
7.51 (1, 1H); 7.37 (d, 1H); 7.34 (t, 1H); 7.25 (dd, 1H); 7.24 (d, 1H); 6.63 (dd, 1H); 6.48 (q,
1H); 3.19 (bm, 2H); 2.95 (m, 2H); 2.72 (bd, 1H): 2.69 {d, 1H); 2.62 (d, 1H); 2.57 (bd, 1H);
2.36 (bt, 1H); 2.24 (bt, 1H); 1.80 (s, 3H); 1.28 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 50 was prepared.
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Example 50
2-J4-(1-benzofuran-5-vl)-1-methvl-4-piperidinyll-N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-N-

methylacetamlde (Enantiomer 1)
Starting from example 49 (60 mg), 44 mg of the title compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=8:1.

NMR (CDCly): & (ppm} 7.8 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.74 (d, 1H). 7.64 (d, 1H); 7.58 (d, 1H);
7.5 (t, 1H); 7.39 (d, 1H); 7.33 ({, 1H); 7.3 (d, 1H); 7.24 (d, 1H); 6.64 (d, 1H); 6.46 (q, 1H);
2.97 (bm, 2H); 2.8-2.5 (bm, 2H); 2.68 (d, 1H); 2.63 (d, 1H), 2.7-2.3 {bm, 4H), 2.42 (bs,
3H); 1.82 (s, 3H);1.27 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 51 was prepared.

Example 51
-[4{1-benzofuran-5-yl}-4-piperidinyl]-N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethvil-N-

methylacetamide (Enantiomer 2)
Starting from intermediate 126 (51 mg), 35 mg of the title compound were obtalned as a

white foam.

NMR (CDCL): 8 (ppm) 7.84 (d, 1H); 7.75 (d, 1H), 7.75 (s, 1H); 7.64 (d, 1H); 7.55 (d, 1H),
7.51 {t, 1H); 7.37 (d, 1H); 7.34 (t, 1H); 7.25 (dd, 1H); 7.24 (d, 1H); 6.63 (dd, 1H); 6.48 (q,
1H); 3.19 (bm, 2H); 2.95 (m, 2H); 2.72 (bd, 1H); 2.69 (d, 1H); 2.62 (d, 1H); 2.57 (bd, 1H).
2.36 (bt, 1H); 2.24 (bt, 1H); 1.80 (s, 3H); 1.28 (d, 3H). )

Following the same procedure described to obtain example 2, example 52 was prepared.

Example 52

2-44-{1-benzofuran-5-yl)-1-methyl-4-piperidinyl]-N{1<{3-chioro-1-naphthalenvilethvil-N-

methylacetamide (Enantlomer 2)
Starting from example 51 (20 mg), 13 mg of the titie compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=9:1.

NMR (CDCly): & (ppm) 7.75 (s, 1H); 7.74 (d, 2H); 7.67 (d, 1H); 7.58 (bs, 1H); 7.48 (t, 1H);
7.42 (bd, 1H); 7.34-7.25 (m, 2H); 7.25 (d, 1H); 6.66 (bs, 1H); 6.43 (q, 1H); 3.19 (bm, 2H);
2.79 (bm, 2H); 2.71 (d, 1H); 2.65 (d, 1H); 2.8-2.45 (bm, 4H), 2.57 (bs, 3H), 1.88 (s,
3H);1.29 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 53 was prepared.
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Example 53 .
N-1-{3-chloro-1-naphthalenvllethvil-2-[4-(2.3-dihvdro-1-benzofuran-5-yl}-2-methyl|-4-

piperidinvll-N-methylacetamide {Syn Isomer 1. Chaln Enantiomer 1)
Starting from intermediate 137 (43 mg), 34 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=477 [M+H]".

NMR (CDCh): & (ppm) 7.92 (d, 1H); 7.79 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.51 (t, 1H);
7.33 (d, 1H); 7.08 (s, 1H); 7.01 (d, 1H); 6.59 (d, 1H); 6.52 (q, 1H); 4.52 (m, 2H); 3.43 (bm,
1H); 3.34 (bt, 1H); 3.01 (m, 1H); 2.92 (m, 1H); 2.78 (d, 1H); 2.75 (dm, 1H); 2.65 (d, 1H);
2.48 (bd, 1H); 1.96 (td, 1H);1.91 (s, 3H); 1.76 (bt, 1H); 1.49 (d, 3H); 1.38 (d, 3H); 1.3 (t,
1H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 54 was prepared.

Example 54
N-[1-{3-chioro-1-naphthalenyl)ethvil-2-[4-(2,3-dihvdro-1-benzofuran-5-vl)-1.2-dimethvi-

4-piperldinyl]-N-methylacetamide (Syn Isomer 1, Chaln Enantiomer 1)
Starting from example 53 (24 mg), 19 mg of the title compound were obtained as a white

foam.

MS (ES/+): m/z=491 [M+H]".

NMR (CDCly): § (ppm) 7.85 (d, 1H); 7.69 (s, TH); 7.68 (d, 1H); 7.45 (1, 1H), 7.42 (t, 1H);
7.23 (s, 1H); 6.97 (s, 1H), 6.92 (dd, 1H); 6.49 (d, 1H); 6.44 (q, 1H); 4.41 (m, 2H}), 3.06
(bm, 1H); 2.93 (m, 1H); 2.89 (dm, 1H); 2.81 (m, 1H); 2.79 (m, 1H); 2.74 (d, 1H); 2.6 (dm,
1H); 2.52 {d, TH); 2.46 (bm, 3H); 2.24 (bd, 1H); 1.99 (bm, 1H); 1.76 (s, 3H); 1.74 (bt, 1H);
1.29 (d, 3H); 1.26 (d, 3H).

Following the same procedure described 1o obtain example 1, example 55 was prepared.

Example 55
- NE thyl]-2-[4-(2.3-dihvdro-1-benzofuran-5-vil-2-methyl-4-
pineridinvil-N-methylacetamide (Svn Isomer 2, Chain Enantiomer 1)

Starting from intermediate 138 (43 mg), 35 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/H+): miz=477 [M+H]".

91

99




10

15

20

25

30

35

WO 2004/099143 PCT/EP2004/005005

NMR (CDCh): 5 (ppm) 7.89 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.54 (t, 1H); 7.51 {t, 1H);
7.32 (s, 1HY; 7.13 (s, 1H); 7.05 (d, 1H); 6.63 (d, 1H); 6.52 (g, 1H); 4,54 (m, 2H); 3.48 (bm,
1H); 3.34 (bt, 1H); 3.21 (t, 1H); 3.04 (m, 1H); 2.98 (m, 1H); 2.83 (d, 1H); 2.79 (dm, 1H);
2.59 (d, 1H); 2.4 (bd, 1H); 2 (td, 1H);1.88 (s, 3H); 1.54 (bt, 1H); 1.43 (d, 3H); 1.39 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 56 was prepared.

Example 56
2 -1- lenyl)ethyl}-2-{4-(2.3-dIhvdro-1-benzofuran-5-vi}-1.2-dimethvi-

- idinvil-N-methviacetamide {Syn Isomer 2. Chain Enantlomer 1)
Starting from example 55 (25 mg), 19 mg of the title compound were obtained as a white

foam.

MS (ES/+): m/z=491 [M+H]".

NMR (CDCls): & (ppm) 7.86 (d, 1H); 7.73 (s, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.49 (1, 1H); 7.46 (¢, 1H);
7.28 (s, 1H); 7.03 (s, 1H); 6.98 (dd, 1H); 6.55 (d, 1H); 6.48 (g, 1H); 4.47 (m, 2H); 3.46 (m,
2H); 3.14 (bm, 1H); 2.96 (m, 1H); 2.88 (m, 1H); 2.77 (d. 1H); 2.65 (dm, 1H); 2.54 (d, 1H);
2.53 (b, 3H); 2.31 (bm, 1H); 1.82 (bm, 1H); 1.78 (s, 3H); 1.37 (d, 3H); 1.35 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, examples 57 was prepared.

Example 57
-[1- - athvil-242-ethenyi-4-(4-fluorophenvi}-4-piperidinvll-N-

methvlacetamlde (Svn Isomer 1. Chaln Enantiomer 1)
Starting from intermediate 139 {8.5 mg), 3.4 mg of the fitie compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): m/z=465 [M+H]".

NMR (CDClL): & (ppm) 7.79 (d, 1H); 7.69 (s, 1H); 7.68 (d, 1H); 7.45 (td, 1H); 7.39 (id, 1H);
7.23 (d, 1H); 7.18 (dd, 2H); 6.76 (td, 2H); 6.41 (q, 1H); 5.88 (m, 1H); 5.32 (d, 1H); 5.16 (d,
1H); 3.63 (m, 1H); 3.25 (bd, tH); 2.75 (d, 1H); 2.65 {bd, 1H); 2.61 (d, 1H); 2.4 (dm, 1H);
1.8-2.0 {(m, 1H); 1.86 (s, 3H); 1.78 (tm, 1H); 1.63 (bt. 1H); 1.27 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 58 was prepared.

Example 58

MMMWMMoro4—methvlphenle-nlneﬂdinvll-N-
ide (Enantiomer 1)
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Starting from intermediate 119 (92 mg), 75 mg of the title compound wers obtained as a
white foam.

MS (ES/+): miz=453 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 7.81 (d, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.71 (d, 1H); 7.47 (¢, 1H); 7.4 {t, 1H);
7.28 (d, 1H); 7.04 - 6.90 (m, 3H); 6.45 (g, 1H); 3.02 (m, 2H); 2.79 (m, 2H); 2.54 (s, 2H);
2.45 (bd, 1HY; 2.3 (bd, 1H); 2.21 (s, 3H); 2.17 (m, 1H); 2.01 (m, 1H); 1.94 (s, 3H); 1.33 (d,
3H). :

Following the same procedure described to obtain example 2, example 59 was prepared.

Example 59
N-I1-{3-chloro-1-naphthalenvl}ethyl]-2-{4-(3-fluoro-4-methyiphenvi)-1-methvi-4-

piperidinyl]-N-methviacetamide (Enantiomer 1)
Starting from example 58 (37 mg), 38 mg of the title compound were obtained as a white

foam.

MS (ES/+): m/iz=467 [M+H]".

NMR (CDCly): 8 {ppm) 7.83 (d, 1H); 7.82 {d, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.63 (t, TH); 7.41 (t, 1H),
7.33 (d, 1H); 7.1-6.99 (m, 3H); 6.49 (g, 1H); 2.98 (bm, 2H); 2.6 (s, 2H); 2.7-2.2 (bm, 6H);
2.41 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 1.99 (s, 3H); 1.39 (d, 3H).

Following the same procedure described to obfain example 1, example 60 was prepared.

Example 60
N-1-{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-[4-{3-fluoro-4-methviphenvl}-4-piperidinvli-N-
methylacetamide (Enantiomer 2)

Starting from intermediate 120 (90 mg), 72 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".

NMR (CDCl,): 5 {ppm) 7.77 (d, 1H); 7.72 (d, TH); 7.71 (d, TH); 7.46 (t, TH); 7.38 {t, 1H);
7.28 (d, 1H); 7.04 - 6.90 (m, 3H); 6.43 (g, 1H); 3.13 (m, 2H); 2.85 (m, 2H); 2,56 (d, 1H);
2.52 (d, 1H); 2.42 (bd, 1H); 2.26 {bt, 1H); 2.22 (s, 3H); 2.11 (bt, 1H); 2.01 (bm, 1H); 1.95
(s, 3H); 1.33 (d, 3H). |

Following the same procedura described to obtain example 2, example 61 was prepared.
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Example 61

N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyliethvil-2-[4-{3-fluoro-4-methviphenvl)-1-methvi-4-
piperidinyl}-N-methvlacetamide (Enantiomer 2}

Starting from example 60 (30 mg), 24 mg of the title compound were obtalned as a white
foam.

MS (ES/+): miz=467 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 7.83 (d, 1H); 7.82 (d, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.53 (t, 1H); 7.41 (t, 1H);
7.33 (d, 1H); 7.1-6.99 (m, 3H); 6.49 (q, 1H); 2.98 (bm, 2H); 2.6 (s, 2H); 2.7-2.2 (bm, 6H);
2.41 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 1.99 (s, 3H); 1.39 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 62 was prepared.

Example 62

N-1-(3-chloro-1-naphthalenvllethyll-2{4-{3-cvanophenvi}-4-piperidinvii-N-
methylacetamlde (Enantiomer 1)

Starting from intermediate 121 (80 mg), 61 mg of the titte compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): m/iz=446 [M+H]".

NMR {CDCl,): 6 {ppm) 7.79 (s, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.69 (d, 1H); 7.66 (bd, 1H);
7.54 (d, 1H); 7.53 (t, 1H); 7.42 (td, 1H); 7.35 (t, 1H); 7.35 (d, 1H); 6.47 (g, 1H); 3.01 (bm,
2H); 2.81 (bm, 2H); 2.66 (s, 2H); 2.45-2.3 (bm, 2H); 2.2 (tm, 1H); 2.11 (s, 3H); 2.09 (m,
1H); 1.4 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 63 was prepared.

Example 63
N-1.13-chioro-1-naphthalenvliethvil-2-[4-(3-cyanophenvli-1-methvi-4-piperidinvi]-N-

methylacetamide (Enantiomer 1)
Starting from example 62 (40 mg), 41 mg of the title compound were obtained as a white

foam.

MS (ES/+): miz=460 [M+H]".

NMR (CDCl,): & (ppm) 7.79 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.7 (bm, 1H); 7.71 (bs, 1H); 7.64 (bm,
1H); 7.7-7.6 (bm, 1H); 7.6-7.45 (bm, 2H); 7.52 {{, 1H); 7.36 (d, 1H); 6.37 (bm, 1H); 3.5-
3.15 (bm, 2H); 2.9-2.5 (bm, 2H); 2.72 {(d, 1H); 2.68 (bs, 3H); 2.7-2.5 (bm, 3H); 2.66 (d,
1H); 2.25 (bs, 3H); 2.04 (bm, 1H); 1.43 (d, 3H).
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Following the same procedure described to obtain example 1, example 64 was prepared.

Example 64

N{1-{3-chloro-1-naphthalenvl)ethvll-2-{4-{3-cvanophenyl)-4-piperidinvl}-N-
methylacetamlde (Enantiomer 2}

Starting from intermediate 122 (33 mg), 27 mg of the title compound were obtained as a
white foam.

MS (ES/+): m/z=446 [M+H]".

NMR (CDCl3): 8 (ppm) 7.79 (s, 1H); 7.78 (d, tH); 7.78 (d, 1H); 7.69 (d, 1H); 7.66 (bd, 1H);

7.54 (d, 1H); 7.53 (t, 1H); 7.42 (td, 1H); 7.35 (t, 1H); 7.35 (d, 1H); 6.47 (g, 1H); 3.01 (bm,-

2H); 2.81 (bm, 2H); 2.66 (s, 2H); 2.45-2.3 (bm, 2H); 2.2 {tm, 1H); 2.1 (s, 3H); 2.09 (m,
1H): 1.4 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 65 was prepared.

Example 65
N-[1<{3-chloro-1-naphthalenyl}ethvll-2-J4-{3-cvanophenvi)-1-methvi-4-piperidinyl1-N-

methylacetamide (Enantliomer 2)
Starting from example 64 (13 mg), 14 mg of the title compound were obtained as a while

foam.

MS (ES/+): miz=460 [M+HJ".

NMR (CDCla): 8 (ppm) 7.79 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.7 (bm, 1H); 7.71 (bs, 1H); 7.64 (bm,
1H); 7.7-7.6 (bm, 1H); 7.6-7.45 (bm, 2H); 7.52 {t, 1H); 7.36 (d, 1H); 6.37 (bm, 1H); 3.5
3.15 (bm, 2H); 2.9-2.5 (bm, 2H); 2.72 (d, 1H); 2.68 (bs, 3H); 2.7-2.5 {bm, 3H); 2.66 (d,
1H); 2.25 (bs, 3H); 2.04 (bm, 1H); 1.43 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 66 was prepared.

Example 66
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenvi)ethyl]l-N-methvi-2-{4-phenvi-4-biperidinvilacetamide
(Enantiomer 1) '

Starting from intermediate 123 (125 mg), 97 mg of the title compound were oblained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=421 [M+H]".
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NMR (CDCL): 8 (ppm) 7.87 (d, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.52 (td, 1H); 7.46 (id, 1H);
7.16-7.36 (m, 6H); 6.49 (q, 1H); 3.21 (bt, 2H); 2.93 (bdd, 2H); 2.71 (bd, 1H); 2.64 (d, 1H);
2.59 (d, 1H); 2.54 (bd, 1H); 2.33 (bt, 1H); 2.2 (m, 1H); 1.88 (s, 3H); 1.35 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 67 was prepared.

Example 67 -
N-T1<{3-chloro-1-naphthalenvilethvi]-N-methyl-2-{1-methyl-4-phenyl-4-

piperidinvllacetamide (Enantiomer 1)
Starting from example 66 {65 mg), 65 mg of the title compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeQOH=8:2.

MS (ES/+): mVz=435 [M+H]".

NMR (CDCls): 6 (ppm) 7.78 (d, 1H), 7.76 (d, 2H); 7.52 (t, 1H); 7.41 (t, 1H); 7.34 (s, 1H);
7.24-7.36 (m, 5H); 6.45 (q, 1H); 3.23 (bm, 2H); 2.78 (bm, 2H); 2.68 (d, 1H); 2.61 (s, 3H);
2.6 (d, 1H); 2.46-2.75 (bm, 4H); 1.96 (bs, 3H); 1.35 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 68 was prepared.

Example 68

N-{1-{3-chloro-1-naphthalenyl}ethvi]-N-methvi-2-{4-phenyl-4-piperidinyl)acetamide _
{Enantiomer 2)

Starting from intermediate 124 (70 mg), 54 mg of the title compound were obtained as a
white foam.

MS (ES/H+): miz=421 [M+H]'.

NMR (CDCl3): 6 (ppm} 7.81 (d, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.52 (t, 1H); 7.43 (t, 1H);
7.16-7.36 (m, 6H); 6.46 {q, 1H); 3.48 (bt, 1H); 3.39 (bm, 1H), 3.09 (bt, 1H); 3.03 (bt, 1H);
2.89 (bd, 1H); 2.73 (bd, 1H); 2.62 (d, 1H), 257 (d, 1H); 2.44 (bt, 1H); 2.35 (bm, 1H); 1.91
(s, 3H); 1.34 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 69 was prepared.

Example 69
N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyllethyl]-N-methvl-2-(1-methyl-4-phenvi-4-

plperidinyl)acetamide (Enantlomer 2) .
Starting from example 68 (35 mg), 34 mg of the title compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM 100% to DCM:MeOH=8:2.
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MS (ES/+): m/z=435 [M+H]".

NMR (CDCL): & (ppm) 7.77 (s, 1H); 7.74 (d, 1H); 7.68 (d, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.5 (t, 1H);
7.3-7.4 (m, 6H); 6.41 (q, 1H); 3.42 (bm, 2H); 3.04 (bd, 1H); 2.95 (bd, 1H); 2.5-2.8 (bm,
4RY; 2.7 (d. 1H); 2.66 (s, 3H); 2.63 (d, 1H); 2.06 (s, 3H); 1.34 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 70 was prepared.

Exampie 70

N11-(3-chloro-1-naphthalenvl)ethyll-N-methvl-2-{4-[4-(methyloxy)phenvyil-4-
piperidinvi}acetamide (Enantiomer 1)
Starting from intermediate 127 (47 mg), 40 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

NMR (CDCl,): 8 (ppm) 7.93 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.54 (t, 1H); 7.49 (t, 1H);
7.32 (d, 1H); 7.22 (d, 2H); 6.71 (d, 2H); 6.53 (q, 1H); 3.76 (s, 3H); 3.1 (bm, 2H); 2.87 {bm,
2H); 2.6 (d, 1H); 2.56 (d, 1H); 2.55 (bd, 1H); 2.41 {bd, 1H); 2.21 (bt, 1H); 2.11 (bt, 1H); 1.9
(s, 3H); 1.38 {(d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 71 was prepared.

Example 71 -
N-[1-{3-chloro-1-naphthalenvllethvil-N-methwvi-2-{1-methvi-4-[4-{methvioxvinheanyll-4-

piperidinvilacetamide (Enantiomer 1)
Starting from example 70 (30 mg), 16 mg of the title compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM:MeOH=98: 2 to 8:2.

NMR (CDCl5): 8 (ppm) 7.85 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.76 (d, 1H), 7.53 (t, 1H); 7.44 (t, 1H),
7.32 {d, 1H); 7.23 {d. 2H); 6.75 (d, 2H); 6.5 (g, 1H); 3.78 (s, 3H); 3.05 (bm, 2H}); 2.7 {bm,
2H); 2.63 (d, 1H); 2.6 (d, 1H); 2.51 (s, 3H); 2.35-2.15 (bm, 4H); 1.85 (s, 3H); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 72 was prepared.

Example 72
N-[14{3-chloro-1-naphthalenyl)ethyll-N-methvl-2{4-[4-(methvioxviphenvil-4-
piperidinyl}acetamide (Enantiomer 2)

Starting from intermediate 128 (57 mg), 46 mg of the title compound were obtained as a

white foam.
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NMR (CDCL): 8 (ppm) 7.93 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.6-7.4 (dt, 2H); 7.31 (d,
1HY; 7.22 (d, 2H); 6.72 (4, 2H); 6.53 (m, 1H); 3.76 (s, 3H); 3.15 (m, 2H); 2.9 (m, 2H); 2.59
(s, 2H); 2.5 {m, 2H); 2.0 (m, 2H); 1.9 (bs, 3H); 1.38 (s, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 73 was prepared.

Example 73 -
N-[14{3-chloro-1-naphthalenyl)ethvil-N-methvl-2-{1-methvl-4-[4-(methvlioxylphenvil-4-

plperidinyl}lacetamide (Enantiomer 2)
Starting from example 72 (36 mg), 31 mg of the fitle compound were obtained as a white

foam after chromatographic purification eluting with DCM:MeOH=98: 2 to 8:2.

NMR {CDCl,): 8 (ppm) 7.89 (d, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.54 (t, 1H); 7.49 (t, 1H);
7.32{d, 1H); 7.23 (d, 2H); 6.73 (d, 2H); 6.51 (q, 1H); 3.77 (s, 3H); 2.89 (bm, 2H); 2.5-2.7
(bm, 2H); 2.61 (d, 1H); 2.56 (d, 1H); 2.4 (s, 3H); 2.5-2.2 (bm, 4H); 1.81 (s, 3H); 1.37 (d,
3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 74 was prepared.

Example 74

N-[1-43-chloro-1-naphthalenyl}ethvii-2-J442.3-dihvdro-1-benzofuran-5-vi}-4-
plperdinvil-N-methvlacetamide (Enantiomer 1)

Starting from intermediate 129 (88 mg), 65 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): m/iz=463 [M+H]".

NMR (CDClL): & (ppm) 7.83 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.53 (, 1H); 7.51 (t, 1H);
7.33 (d, 1H); 7.33 (s, 1H); 7.11 (dd, 1H); 6.69 (d, 1H); 6.48 (g, 1H); 4.58 (m, 2H); 3.46
(bm, 1H); 3.37 (m, 1H); 3.15-2.9 (m, 4H); 2.9-2.6 (bm, 2H); 2.62 (d, 1H); 2.54 (d, 1H); 2.38
(td, 1H); 2.29 {bt, 1H); 1.96 (s, 3H); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 75 was prepared.

Example 75
[1. -1- -2.J4-{2.3-dlhydro-1-benzofuran-5-yl)-1-methyl-4-

-N-methylacetamide (Enantlomer 1)
Starting from example 74 (40 mg), 43 mg of the fitle compound were obtained without any

further chromatographic purification.
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MS (ESt+): miz=477 [M+H]".

NMR (CDCL): 5 {ppm) 7.77 (d, 1H); 7.68 (d, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.43 (t, 1H); 7.36 (¢, 1H);
7.23 (d, 1H); 7.04 (s, 1H); 6.97 (dd, 1H); 6.58 (d, 1H); 6.41 (q, 1H); 4.46 (m, 2H); 2.85-
2.30 (m, 4H); 2.6-2.3 (bm, 5H); 2.52 (d, 1H); 2.49 (d, 1H); 2.37 (s, 3H); 2.21 (bt, 1H); 1.83
(s, 3H); 1.28 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 76 was prepared.

Example 76

N-[1{3-chloro-1-naphthalenyli}ethyl]-2{4-{2.3-dthvdro-1-benzofuran-5-vi}-4-
piperidinyl]-N-methylacetamide (Enantiomer 2}

Starting from Intermediate 130 {118 mg), 88 mg of the title compound were obtained as a
white foam.

MS (ES/+): m/z=463 [M+H]".

NMR (CDCly): 8 (ppm) 7.91 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.53 (t, 1H), 7.48 (t, 1H),
7.73 (d, 1H); 7.13 (s, 1H); 7.06 (dd, 1H); 6.67 (d, 1H); 6.53 (q, 1H});, 4.56 (m, 2H); 3.46
(bm, 1H); 3.14 (m, 1H); 3.15-2.85 (m, 4H); 2.61 (d, 1H); 2.58 (bm, 1H); 2.56 (d, 1H); 2.41
(bd, 1H); 2.26 (bm, 1H); 2.14 (bm,. 1H); 1.92 (s, 3H); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 77 was prepared:

Example 77
N-11-{3-chloro-1-naphthalenvllethyl]-2{4-{2 3-dthydro-1-benzofuran-5-vi}-1-methvi-4-

plperidinyll-N-methylacetamide {Enantiomer 2)
Starting from example 76 (40 mg), 29 mg of the title compound were obtained after

chromatographic purification eluting with DCM:MeOH=88: 2 to 8:2.

MS (ES/+): miz=477 [M+H]".

NMR (CDCI;): 8 (ppm) 7.86 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.53 (1, 1H); 7.46 (t, 1H);
7.33 (d, 1H); 7.14 (s, 1H); 7.07 (dd, 1H); 6.68 (d, 1H); 6.5 (g, 1H); 4.57 (m, 2H); 3.2-2.9
(m, 2H); 3.02 (m, 1H); 2.97 (m, 1H); 2.75-2.5 (m, 2H); 2.62 (d, 1H); 2.6-2.4 (m, 2H); 2.56
(d, 1H); 2.46 (bs, 3H); 2.5-2.25 (bm, 2H); 1.94 (s, 3H); 1.38 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, example 78 was prepared.
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Example 78
N-[1-{3-chloro-1-naphthalenvilethvll-N-methvi-2-{24nethvi-4-[4-{methvioxvibhenvi]-4-
piperidinyllacetamide  (Svn Isomer 1. chain enantiomer 1}

Starting from Intermediate 135 (47 mg), 36 mg of the title compound were obtalned as a
white foam.

MS (ES/+): m/z=465 [M+H]".

NMR (CDClL): & {ppm) 7.94 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.51 {t, 1H);
7.31 (d, 1H); 7.19 (d, 2H); 6.65 (d, 2H); 6.52 (q, 1h}); 3.74 (s, 3H), 3.3 (m, 2H); 2.79 (d,
1H); 2.69 {bd, 1H); 2.66 (d, 1H); 2.46 (dm, 1H); 1.88 (s, 3H); 1.83 (m, 1H); 1.57 (1, 1H);
1.37 (d, 3H); 1.35 (d, 3H); 1.25-1.4 (m, 1H).

Following the same procedure described to obtaln example 2, example 79 was prepared.

Example 79
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenvi)ethvil-2-{1.2-dimethyl-4-[4-(methvloxviphenvl1-4-
piperidinyl}-N-methylacetamide (Svn Isomer 1. chaln enantiomer 1)

Starting from example 78 {25 mg), 23 mg of the title compound were obtained as a white
foam.

MS (ES/H+): miz=479 [M+H]".

NMR (CDCls): & (ppm) 7.91 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.52 (t, 1H};
7.31 (d, 1H); 7.1 (d, 2H); 6.55 (d, 2H); 6.53 (g, 1h); 3.74 (s, 3H); 3.25 (bm, 1H); 3. (bm,
1H); 2.7 (d, 1H); 2.69 (dm, 1H); 2.61 (d, 1H); 2.6 (bs, 3H); 2.45 (bd, 1H); 1.83 (t, 1H); 1.75
(s, 3H); 1.63 (m, 1H); 1.41 (d, 3H); 1.31 {m, 1H); 1.34 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtaln example 1, example 80 was prepared.

Example 80

-[1-{3- - thalenyl)ethyl]l-N-methvl-24{2-methvl-4-[4-(methvioxvinhenvi]-4-
piperidinvilacetamide

Starting from intermediate 136 (50 mg), 23 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=465 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 7.85 (d, 1H); 7.73 (s, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.5 (t, 1H); 7.51 (t, 1H);
7.27 (d, 1H); 7.17 (d, 2H); 6.65 (d, 2H); 6.52 (g, 1h); 3.7 (s, 3H); 3.3-3.17 (m, 2H); 2.79 (d,
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1H); 2.69 (bd, tH); 2.6 (d, 1H); 2.46 (dm, 1H); 1.8 (s, 3H); 1.98 (m, 1H); 1.57 (t, 1H); 1.37
(d, 3H); 1.35 (d, 3H); 1.25-1.4 (m, 1H).

Following the same procedure described to obtain example 2, example 81 was prepared.

Example 81
N-[1-(3-chioro-1-naphthalenyllethvl]-2-{1.2-dimethyl-4-[4-(methvioxviphenyl] -4-
plperidinyi}-N-methylacetamide (Syn isomer 2, chain enantiomer 1}

Starting from example 80 (13 mg), 12 mg of the title compound were obtained as a white
foam.

MS (ES/+): m/z=479 [M+H]".

NMR (CDCL): & (ppm) 7.91 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.52 {t, 1H});
7.31 (d, 1H); 7.18 (d, 2H); 6.65 (d, 2H); 6.53 {q, 1h); 3.74 (s, 3H); 3.18 (bm, 1H); 2.85 (bm,
1H); 2.8 (d, 1H); 2.69 (dm, 1H); 2.61 (d, 1H); 2.58 (bs, 3H); 2.42 (bd, 1H); 1.83 (t, 1H); 1.8
(s, 3H); 1.63 (m, 1H); 1.4 (d, 3H); 1.31 {m, 1H); 1.22 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, examples 82 and 83, 84
and 85 were prepared.

Example 82 and 83
N-I143-cvano-1-paphthalenvl)ethy(]-N-methyl-2-(2-methvi-4-phenvi-4-
plperidinyl)acetamide (Svn isomer 1. chain enantlomer 1)
N-1-{3-cvano-1-naphthalenyl)ethyi]-N-methvi-2-{2-methvi-4-phenvl-4-
plperidinyllacetamide (Syn Isomer 2, chain enantiomer 1)

Starting from intermediate 99 (42 mg), 38 mg of a mixture of titte compounds 82 and 83
was obtained as a white foam. '
The mixture was then purified by semipreparative SFC (Gilson) chromatography
[semipreparative conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2.1 cm; modifier:
(Ethanol+ 0.1% Isopropylamine) 15% vs CO,; flow rate= 22 mUmin; pressure = 196 bar;
T = 36°C; UV wavelenght: 220 nm; ioop = 2mL] to obtain titte compound 82 [analytical
conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0.46 cm; modifier: (Ethanol+ 0.1%
Isopropylamine) 15% vs COj; flow rate= 2.5 mL/min; pressure = 190 bar; T = 35°C; UV
wavelenght: 220 nm; loop = 2mL retention time = 14.9 minutes] (14 mg) and title
compound 83 {6 mg) [same analytical conditions retentlon time = 18.7 minutes].

101

09



10

16

20

25

30

35

WO 2004/099143 PCT/EP2004/005005

Example 82:

MS (ES/+): miz=426 [M+H]'.

NMR (CDCls): & (ppm) 8.15 (s,1H); 7.97 (d, 1H); 7.88 (dd, 1H); 7.65 (td, 1H); 7.6 (td, 1H);
7.43 (s, 1H); 7.3 (dd, 2H); 7.2-7.1 (m, 3H); 6.51 (g, 1H); 3.23 (m, 1H); 3.19 (dt, 1H); 3.14

{(dm, 1H); 2.87 (d, 1H); 2.71 (bm, 1H); 2.63 (d, 1H); 2.35 (dm, 1H); 1.8 (s, 3H); 1.9-1.6 (m,
2H); 1.35 (d, 3H); 1.23 (d, 3H).

Example 83:

MS (ES/+): m/z=426 [M+H]'.

NMR (CDCly): & (ppm) 8.15 (s,1H); 7.98 (dd, 1H); 7.88 (dd, 1H); 7.64 (td, 1H); 7.6 (d,
1H); 7.43 (s, 1H); 7.3 (dd, 2H); 7.2-7.1 (m, 3H); 6.5 (q, TH); 3.23 (td, 1H); 3.19 (dt, TH);
3.41 (m, TH); 2.86 (d, 1H); 2.69 (dm, 1H); 2.65 (d, 1H); 2.37 (tdt, 1H); 1.85 (s, 3H); 1.9-1.7
(m, TH); 1.66 (td, 1H); 1.32 (d, 3HY; 1.17 (d, 3H). '

Example 84 and 85
N-[1-3-cvano-1-naphthalenvl)ethyl]-N-methyi-2-{2-methvi-4-phenyl-4-
piperidinyl)acetamide (Syn isomer 1, chain enantiomer 2}
N-11-{3-cvano-1-naphthalenvllethvil-N-methvl-2-(2-methvi-4-phenvl-4-
piperidinvl)acetamide (Svn isomer 2, chain enantiomer 2)

Starting from intermediate 100 (36 mg), 28 mg of of a mixture of fitle compounds 84 and
85 was obtained as a white foam (36 mg).

The mixture was then purified by semipreparative SFC (Gilson) chromatography
[semipreparative conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2.1 cm; modifier:
(Ethanol+ 0.1% isopropylamine) 15% vs CO;; flow rate= 22 mL/min; pressure = 196 bar,
T = 36°C; UV wavelenght: 220 nm; loop = 2mL] to obtain titte compound 84 [analytical
conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0.46 cm; modifier: (Ethanof+ 0.1%
Isopropylamine) 15% vs CO,; flow rate= 2.5 mL/min; pressure = 190 bar: T = 35°C; UV
wavelenght: 220 nm; loop = 2mL retention time = 14.9 minutes] (13 mg) and title

compound 85 (B mg) [same analytical conditions retention time = 18.7 minutes].

Example 84:

MS (ES/+): m/z=426 [M+H]".
NMR (CDCls): & (ppm) 8.14 (s, tH); 7.97 (d, 1H); 7.86 (dd, 1H); 7.63 (t, 1H); 7.59 (td, 1H);
7.42 (d, 1H); 7.29 (dd, 2H); 7.14 (m, 3H); 6.49 (g, 1H); 3.21 (id, TH); 3.17 (m, 1H); 3.07
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(m, 1H); 2.84 (d, 1H); 2.67 (bd, 1H); 2.63 (d, 1H); 2.35 (dm, 1H); 1.83 (s, 3H); 1.64 (td,
1H); 1.37 (td, 1H); 1.29 (d, 3H); 1.15 (d, 3H).

Exampte 85:

MS (ES/+): miz=426 [M+H]'.

NMR (CDCL): & (ppm) B.15 (s,1H); 7.98 (dd, 1H); 7.88 {dd, 1H); 7.64 (td, 1H); 7.6 (td,
1H); 7.43 (s, 1H); 7.3 (dd, 2H); 7.2-7.1 (m, 3H); 6.5 (q, TH); 3.23 (td, 1H); 3.19 (dt, 1H);
3.11 (m, 1H); 2.86 (d, 1H); 2.69 (dm, 1H); 2.65 (d, 1H); 2.37 (tdt, 1H); 1.85 (s, 3H); 1.9-1.7
(m, 1H); 1.66 (td, 1H); 1.32 (d, 3H); 1.17 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, examples 86, 87, 88, 89

were prepared.

Example B6

N-{1-{3-cyano-1-naphthalenyllethyl]-2-( 1.2-dimethvi-4-phenvi-4-pineridinyl)-N-
methylacetamide {Svn isomer 1. chain enantiomer 1}

Starting from example 82 (14 mg), 11 mg of the title compound were obtained as a white
foam.

MS (ES/+): m/z=440 [M+H]".

NMR (CDCh): & (ppm) 8.16 (s, 1H); 7.96 (d, 1H); 7.88 (dd, 1H); 7.65 (td, 1H); 7.61 (td,
1H); 7.43 (s, 1H); 7.27 (dd, 2H); 7.1-7.2 (m, 3H); 6.51 (q, 1H); 3.15 (bm, 1H); 2.83 (d, 1H);
2.75-2.6 (m, 2H); 2.61 (d, 1H); 2.48 (bs, 3H); 2.4 (dm, 1H); 2.15 {bm, 1H); 1.77 (s, 3H);
1.73 (bm, 1H); 1.36 (d, 3H); 1.34 (d, 3H}); 1.31 (bm, 1H).

-

Example 87
N-{14{3-cvano-1-naphthalenyl)ethyl]-2-{1.2-dIimethvi-4-phenyl-4-plperidinyl)-N-
methvlacetamide (Syn Isomer 2, chain enantlomer 1)

Starting from example 83 (6 mg), 4 mg of the title compound were obtained as a white
foam.

MS (ES/+): m/z=440 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.98 (dd, 1H); 7.87 (dd, 1H); 7.64 (td, 1H); 7.6 (id,
1H); 7.43 (s, 1H); 7.28 (dd, 2H); 7.1-7.2 (m, 3H); 6.50 (q, 1H); 2.97 (dt, 1H); 2. 84 (d, 1H);
2.69 (dm, 1H); 2.67 (m, 1H); 2.62 (d, 1H); 2.42 (m, 1H); 2.38 (s, 3H); 2.31 (dt, 1H); 1.94
(td, 1H); 1.83 (s, 3H); 1.66 (td, 1H); 1.32 (d, 3H); 1.2 {d, 3H).
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Example 88 .
N-I1-4{3-cvano-1-naphthalenyllethyl}-2-{1.2-dimethvi-4-phenvi4-piveridinvl)-N-
methyvlacetamide {Syn isomer 1, chaln enantlomer 2)

Starting from Example 84 (13 mg), 9 mg of the title compound were obtained as a white
foam.

MS (ES/+): miz= 440 [M+HJ".

NMR (CDCly): & (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.95 {(dd, 1H); 7.87 (dd, 1H); 7.64 (td, 1H); 7.59 (id,
1H); 7.43 (s, TH); 7.29 (dd, 2H); 7.13 {m, 3H); 6.50 (q, 1H); 2.93 (dt, 1H); 2.84 (d, 1H);
2.63 (dm, 1H); 2.59 (d, 1H); 2.57 {dm, 1H); 2.51 (tm, 1H), 2.38 (s, 3H); 2.36 (dm 1H); 2.01
(td,1H); 1.79 (s, 3H); 1.54 (td, 1H); 1.35 (d, 3H); 1.23 {d, 3H).

Example 89
- =1 Nathyll-2+1.2-dimethvi-4-phenvi-4-piperidinyl}-N-
methviacetamide (Svn Isomer 2. chain enantiomer 2)

Starting from example 85 (8 mg), 5 mg of the fitle compound were obtained as a white
foam. |

MS (ES/+): m/iz=440 [M+H]".

NMR (CDCL): 5 (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.98 (dd, 1H); 7.87 (dd, 1H); 7.64 (td, 1H); 7.6 (id,
1H); 7.43 (s, 1H); 7.28 (dd, 2H); 7.1-7.2 {m, 3H); 6.5 (q, 1H); 2.97 (dt, 1H); 2.84 (d, 1H);
2.69 (dm, 1H); 2.67 (m, 1H); 2.62 (d, 1H); 2.42 (m, 1H); 2.38 (s, 3H); 2.31 (dt, 1H); 1.94
{td,1H); 1.83 (s, 3H); 1.66 (td, 1H); 1.32(d, 3H); 1.2 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, examples 90, 91 were
preparad.

Example 90
Mﬂm&mﬂhﬂl&ﬂ!ﬂﬂh&ﬂ;-“ﬂ-ﬂuorophenvl)-z-methvl-4-niperIdInVI‘I—N-
methvlacetamide {Syn Isomer chain enantiomer 1}

Starting from intermediate 101 (36 mg), 25 mg of the fitle compounds was obtained as a
white foam.
MS (ES/+): miz=444 [M+H]'.

Example 91
-2-14-(4-fluorophenvl)-2-methvl-4-piperidinvil-N-

mathvlacetamide (Svn Isomer. chain enantiomer 2)
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Starting from intermediate 102 (74 mg), 55 mg of the title compounds was obtained as a
white foam.
MS (ES/+): m/iz=444 [M+H]'.

Following the same procedure described to obtain example 2, examples 92 and 93, 94
and 95 wers prepared.

Example 92 and 93
N-[14{3-cyano-1-naphthalenyl}ethyl]-2-[4-{4-flucrophenyl}-1,2-dimethyl-4-piperidinvil-
N-methylacetamide (Syn Isomer 1, chain enantiomer 1)
N-{1+43-cvano-1-naphthalenvilethyll-2-{4-{4-flucrophenvi)-1.2-dimethvi-4-piperidinvil-
N-methylacetamide (Svn Isomer 2, chain enantiomer 1)

Starting from example 90 (25 mg), 14 mg of the mixture of title compounds was obtained

as a white foam.

The mixture was then purified by semipreparative SFC (Gilson) chromatography
[semipreparative conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2.1 cm; modifier:

(Ethanol+ 0.1% Isopropylamine) 5% vs CO.; flow rate= 22 mL/min; pressure = 192 bar; T

= 36°C; UV wavelenght: 220 nm; loop = 1mL; injection: 7.5 mg each injection] to obtain
title compound 92 [analytical conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0.46 cm;
modifier: (Ethanol+ 0.1% Isopropylamine) 5% vs COy; flow rate= 2.5 mL/min; pressure =
190 bar; T = 35°C; UV wavelenght: 220 nm; retention time = 14.8 minutes] (4 mg) and
title compound 93 [analytical conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0.46 cm;
modifier: (Ethanol+ 0.1% lIsopropylamine) 8% vs CO;; flow rate= 2.5 mL/min; pressure =
190 bar: T = 35°C; UV wavslenght: 220 nm; retention time = 18.2 minutes] (5 mg) .

Example 92 :

MS (ES/+): miz=458 [M+H]".

_NMR (CDCl): 5 (ppm) 8.16 (s, 1H); 7.91 (td, 1H); 7.87 (td, 1H); 7.6 (d, 1H); 7.59 (d, 1H);

7.46 (d, 1H); 7.24 (dd, 2H); 6.81 (td, 2H); 6.49 (q, 1H) 2.91 (bd, 1H); 2.79 (d, 1H); 2.61 (d,
1H); 2.5 (bt, 1H); 2.6-2.3 {m, 1H); 2.48 (bd, 1H); 2.4 (bt, 1H); 2.35 {s, 3H); 1.94 (tm, 1H);
1.91 (s, 3H); 1.49 (bt, 1H); 1.37 (d, 3H); 1.19 (d, 3H).

Example 93 :

MS (ES/+): m/z=458 M+H]".
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NMR (CDCls): 8 (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.92 {td, 1H); 7.87 (td, 1H); 7.61 (d, 1H); 7.6 (d, 1H);
7.46 (d, 1HY, 7.24 (dd, 2H); 6.82 (td, 2H); 6.48 (q, 1H); 2.93 (bd, 1H); 2.78 (d, 1H); 2.62 (d,
1H); 2.59 (bt, 1H); 2.56 (m, 1H); 2.35 (s, 3H); 2.3 (bd, 1H); 1.94 (s, 3H); 1.86 (td, 1H); 1.61
(bd, 1H); 1.33 (d, 3H); 1.3 (m, 1H); 1.17 (d, 3H).

Example 94 and 95
N-[1-{3-cvano-1-naphthalenviethvll-244-{4-flucrophenvl}-1.2-dimethvi-4-piperidinyl]-
N-methylacetamide (Syn isomer 1, chain enantiomer 2)

N-[1{3-cvano-1-naphthalenvllethyl]-2{4-{4-flucrophenyl)-1.2-dimethyl-4-plperidinyi]-
N-methvlacetamide (Svn isomer 2. chain enantiomer 2)

Starting from example 91 (55 mg), 49 mg of the mixture of title compounds was obtained
as a white foam.

The mixture was then purified by semipreparative SFC (Gilson) chromatography
[semipreparative conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2.1 cm; modifier:
(Ethanol+ 0.1% Isopropylamine) 5% vs CO.; flow rate= 22 mL/min; pressure = 182 bar; T
= 36°C; UV wavelenght: 220 nm; loop = 1mL; injection: 10 mg each injection] to obtain
titte compound 94 [analytical conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0.46 cm;
modifier: (Ethanol+ 0.1% Isopropylamine) 5% vs CO,; flow rate= 2.5 mL/min; pressure =
192 bar; T = 35°C; UV wavelenght: 220 nm; retention time = 14.8 minutes] (12 mg) and
title compound 95 [analytical conditions: Chiral column: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0.46 cm;
modifier: {(Ethanol+ 0.1% Isopropylamine) 5% vs COg; flow rate= 2.5 mL/min; pressure =
192 bar; T = 35°C; UV wavelenght: 220 hm; retention time = 16.4 minutes] {5 mg) .

Example 94 :

MS (ES/+): miz=458 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 8.15 (s, 1H); 7.92 (td, 1H); 7.87 (td, 1H); 7.61 (d, 1H); 7.6 (d, 1H),
7.46 (d, 1H); 7.24 (dd, 2H); 6.82 (td, 2H); 6.48 (q, 1H); 2.95 (bd, 1H), 2.78 (d, 1H), 2.62 (d,
1H); 2.6 (bt, 1H); 2.57 (m, 1H); 2.37 (s, 3H); 2.31 (bd, 1H); 1.93 (s, 3H); 1.86 (td, 1H);
1.62 (bd, 2H); 1.34 (d, 3H); 1.18 (d, 3H).

Example 95 :

MS (ES/+). m/z=458 [M+H]".

NMR (CDCls): & (ppm) 8.16 (s, 1H); 7.9 {td, 1H); 7.88 (td, 1H); 7.61 (d, 1H); 7.6 (d, 1H);
7.46 (d, 1H); 7.24 (dd, 2H); 6.81 (td, 2H); 6.49 (g, 1H); 2.98 (bd, 1H); 2.77 (d, 1H); 2.61 (d,
1H); 2.57 (bt, 1H); 2.55 (m, 1H); 2.4 (s, 3H); 2.35 (bd, 1H); 2.02 (bm, 1H); 1.89 (s, 3H);
1.61 (bd, 2H); 1.37 (d, 3H); 1.24 (d, 3H).
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Following the same procedure described to obtain example 1, examples 96, 97 was
prepared.

Example 96
N-I1-{3-chloro-1-naphthalenyliethyl]-2J4-(4-fluocrophenvyl)-4-piperidinyl]-N-

methylacetamide (Enantiomer 1)

Starting from intermediate 116 (136 mg), 95 mg of the title compound were obtained as a
white foam.

HPLC (walk-up} tz= 4.78

NMR (CDCly): & (ppm) 7.84 (d, t1H); 7.73 (s, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.49 (t, 1H); 7.42 (td, 1H);
7.28 (dd, 2H); 7.27 (d, 1H); 6.86 (t, 2H); 6.47 (g, 1H); 2.97 (bm, 2H); 2.78 (bm, 2H); 2.56
(s, 2H); 2.40 (bm, 1H); 2.27 (bm, 1H); 2.13 (btm, 1H); 2.00 (btm, 1H); 1.92 (s, 3H); 1.34
(d, 3H).

Example 97
N-[1-{3-chloro-1-naphthalenvilethvll-2-[4-{4-fluorophenvl)-4-pineridinyil-N-

methylacetamide {(Enantiomer 2)

Starting from Intermediate 117 (171 mg), 120 mg of the fitle compound were obtained as

a white foam.

MS (ES/+): m/z=439 [M+H]". -

-NMR (CDCla): 8 (ppm) 7.84 (d, 1H); 7.73 (s, T1H); 7.72 (d, 1H); 7.49 (t, 1H); 7.42 (id, 1H);

7.28 (dd, 2H); 7.27 (d, 1H); 6.86 (t, 2H); 6.47 (g, 1H); 2.97 (bm, 2H); 2.78 (bm, 2H); 2.56
(s, 2H); 2.40 (bm, 1H); 2.27 (bm, 1H); 2.13 (btm, 1H); 2.00 (btm, 1H); 1.92 (s, 3H); 1.34
(d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, examples 98, and 100 was
prepared.

Example 98

- - 1= envllethvll-2-{4-{4-fluorophenyl}-1-methyi-4-piperidinvil-N-
methylacetamide (Enantiomer 1)

Starting from example 96 {30 mg), 30 mg of the tifle compound were obtained as a white
solid without any chromatographic purification.
MS (ES/H): m/z=453 [M+H]".
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NMR (CDCL): & (ppm) 7.81 (d, 1H); 7.73 (s, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.48 {t, 1H); 7.41 (t, 1H);
7.28 (s, 1H); 7.27 (dd, 2H); 6.86 (t, 2H); 8.45 (g, 1H); 2.62 (bm, 2H); 2.55 (s, 2H); 2.6-2.3
(bm, 2H); 2.40-2.0 (bm, 4H); 2.23 (s, 3H); 1.91(s, 3H); 1.32 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 3, example 99 was prepared.

Example 99
N-11-{3-chloro-1-naphthalenvilethyl}-2.[4-{4-fluorophenvl}-1-methvl-4-piperidinvii-N-

methylacetamlde hvdrochloride (Enantiomer 1)
Starting from example 98 (27 mg), 21 mg of the litle compound were obtained as a white

solid.

MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".

NMR {(ds DMSO): § (ppm) 10.2 (bs, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.98 (d, 1H); 7.75 (bt, 1H); 7.61 (t,
1H); 7.49 (d, 1H); 7.46 (bm, 2H}); 7.41 (bm, 1H); 7.06 (bm, 2H); 6.32 (m, 1H); 3.4 (m, 2H);
2.8 (m, 2H); 2.8-2.6 (bm, 2H); 2.6-2.0 (m, 4H); 2.71 {bs, 3H), 2.09 (bs, 3H); 1.35 (d, 3H).

Exampie 100
N-I1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-{4-(4-fluorophenvl}-1-methvl-4-piperidinyl]-N-

methylacetamide (Enantiomer 2)
Starting from example 97 (30 mg), 30 mg of the title compound were obtained as a white

solid without any chromatographic purification.

MS (ES/+): miz=453 [M+H]".

NMR (CDCl,): 8 (ppm) 7.81 (d, 1H); 7.73 (s, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.48 (t, 1H); 7.41 (i, 1H);
7.28 (s, 1H); 7.27 (dd, 2H); 6.86 (t, 2H); 6.45 (g, 1H); 2.62 (bm, 2H); 2.55 (s, 2H); 2.6-2.3
(bm, 2H); 2.40-2.0 (bm, 4H); 2.23 (s, 3H); 1.91(s, 3H); 1.32 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 1, examples 101, 102 were
prepared.

Example 101

N-[1-{3-chloro-1-naphthalenylethyl]-N-methyl-2-{2-methvi-4-phenv! 4-
piperidinyl}acetamide (Svn Isomer 1, chain Enantiomer 1}

Starting from intermediate 131 (50 mg), 33 mg of the tile compound were obtained as a

whita foam.

HPLC (walk-up): tx=4.76
NMR (CDCl): 8 (ppm) 7.82 (d, 1H); 7.72 (s, 1H); 7.71 (d, 1H); 7.49 {td, 1H); 7.45 (td, 1H);
7.22-7.31 (m, 3H); 7.16 (d, 1H); 7.15 (d, 2H); 6.45 (q, 1H); 3.36 (bd, 1H); 3.17 (bt, 1H);
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2.82 (bd, 1H); 2.8 (d, 1H); 2.57 (d, 1H); 2.39 (bd, 1H); 2.03 (td, 1H); 1.76 (s, 3H); 1.59 (bt,
4H): 1.43 (d, 3H); 1.4 (bd, 1H); 1.31 (d, 3H).

Example 102
N-11{3-chloro-1-naphthalenvilethyll-N-methvl-2-(2-methvi-4-phenvl-4-
piperidinyllacetamlde (Svn Isomer 2, chain Enantiomer 1)

Starting from intermediate 132 (34 mg), 28 mg of the title compound were obtained as a
white foam. ‘

MS (ES/+): m/z=436 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 7.82 (d, 1H); 7.72 (s, 1H); 7.71 (d, 1H); 7.49 (td, 1H); 7.45 (td, 1H);
7.22-7.31 (m, 3H); 7.16 (d, 1H); 7.15 {d, 2H); 6.45 (g, 1H); 3.36 (bd, 1H); 3.17 (bt, 1H);
2.82 (bd, 1H); 2.8 (d, 1H); 2.57 (d, 1H); 2.39 (bd, 1H); 2.03 (id, 1H); 1.76 (s, 3H); 1.59 (bt,
1H); 1.43 (¢, 3H); 1.4 (bd, 1H); 1.31 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, examples 103, 104 were
prepared.

Example 103
[1-(3- -1 enyl)ethvi]-2-{1,2-dimethyl-4-phenvl-4-piperidinyl)-N-

methvlacetamide (Syn isomer 1, chain enantiomer 1)
Starting from example 101 (24 mg), 18 mg of the title compound were obtained as a white

foam.

MS (ES/+): m/z=449 [M+H[".

NMR {CDCly): 5 (ppm) 7.89 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.55 (td, 1H); 7.5 (td, 1H);
7.34-7.22 (m, 3H); 7.17 {d, 1H); 7.16 (d, 2H); 6.52 (q, 1H); 3.15 (bm, 1H); 2.74 (bd, 2H);
2.8 (d, 1H); 2.67 (d, 1H); 2.51 (bs, 3H); 2.4 (dm, 1H); 2.2 (d, TH); 1.78 (s, 3H); 1.81 {im,
2H); 1.37 (d, 3H); 1.35 (bm, 3H).

{alp= - 119.8 (c= 0.54, CHCly)

Example 104
N-[1-{3-chlore-1-naphthalenyi)ethvil-2-(1.2-dimethvl-4-phenvi-4-piperidinyl)-N-

methviacetamide (Syn isomer 2, chaln enantiomer 1)
Starting from example 102 (24 mg), 20 mg of the title compound were obtained as a white

foam.
MS (ES/+). m/z= 449 [M+H]".
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NMR (CDCh): 8 (ppm) 7.87 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.71 (d, 1H); 7.5 (td, 1H); 7.48 (td, 1H);

7.34.7.22 (m, 3H); 7.15 (d, 1H); 7.14 (d, 2H); 6.5 (q, 1H); 3.25 (bm, 1H); 2.74 (bm, 2H);
2.8 (d, 1H); 2.67 (d, 1H); 2.61 (bs, 3H); 2.4 (dm, 1H); 2.3 (td, 1H); 1.75 (5, 3H); 1.81 (tm,
2H); 1.4 (bm, 3H); 1.36 (d, 3H).

[a)o=-103.9 (c= 0.37, CHCly)

Following the 'same procedure described to obtain example 1, examples 105, 106 was
prepared. '

Examnple 105

N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyllethvil-N-methvl-2-(2-methvl-4-phenvl4-

plperidinvilacetamide (Syn Isomer 1, chaln Enantlomer 2)
Starting from intermediate 133 (38 mg), 28 mg of the fitle compound were obiained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=436 [M+H]".

NMR (CDCl): 3 {ppm) 7.89 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.55 {td, 1H); 7.5 (td, 1H);
7.34-7.22 (m, 3H); 7.18 (d, 1H); 7.16 (d, 2H); 6.5 (q, 1H); 3.47 (bm, 1H); 3.39 (m, 1H); 2.84
(bd, 1H); 2.8 (d, 1H); 2.67 (d, 1H); 2.55 (dm, 1H); 2.03 (td, 1H); 1.86 (s, 3H); 1.81 (tm,
2H); 1.51 (d, 3H); 1.35 (d, 3H).

Example 106
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyl}ethvil-N-methvl-2-{2-methvl-4-phenvi-4-

plperidipvllacetamide (Svn Isomer 2, chain Enantiomer 2)
Starting from intermediate 134 (42 mg) 25 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=436 [M+H]".

NMR (CDCl,): 5 (ppm) 7.82 (d, 1H); 7.72 (s, TH); 7.71 (d, 1H); 7.49 (td, 1H); 7.45 (d, 1H);
7.22-7.31 (m, 3H); 7.16 (d, 1H); 7.15 (d, 2H); 6.45 (q, 1H); 3.36 (bd, TH); 3.17 (bt, 1H);
2.82 (bd, 1H); 2.8 (d, TH); 2.57 (d, 1H); 2.39 (bd, 1H); 2.03 (td, 1H); 1.76 (s, 3H); 1.59 (bt,
1H); 1.43 (d, 3H); 1.4 (bd, TH); 1.31 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtaln example 2, examples 107, 108 were
prepared.
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Example 107

N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyliethvil-2-{1.2-dimethyl-4-phenvi-4-piperidinyl)-N-

methylacetamide (Syn isomer 1. chain enant_lome'r 2}
Starting from example 105 (24 mg), 22 mg of the title compound were obtained as a white

foam.

MS (ES/+): miz=449 [M+H]'.

NMR (CDCls): 8 (ppm) 7.93 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.77 (d, 1H); 7.55 (d, 1H); 7.5 (id, 1H);
7.34-7.22 (m, 3H); 7.15 (d, 1H); 7.14 (d, 2H); 6.52 (g, 1H); 3.25 (bm, 1H); 3.0 (bm, 1H);
2.74 (bd, 1H); 2.8 (d, 1H); 2.67 (d, 1H); 2.61 (bs, 3H); 2.4 (dm, 1H); 2.2 (td, 1H); 1.79 (s,
3H); 1.81 (tm, 2H); 1.4 (bm,. 3H); 1.36 (d, 3H).

[alp=+ 114.4 (c= 0.86, CHCl,)

Example 108

N-1-(3-chloro-1-naphthalenyljethyll-2-(1,2-dimethyl-4-phenyl-4-piperidinvl}-N-
mathvlacetamide (Svn isomer 2. chaln enantiomer 2)
Starting from example 106 (24 mg), 20 mg of the title compound were obtained as a white

foam.

MS (ES/+): mfz= 440 [M+H]".

NMR (CDCly): 8 (ppm) 7.89 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.55 (id, 1H); 7.5 (td, 1H);
7.34-7.22 (m, 3H); 7.17 (d, 1H); 7.16 (d, 2H); 6.52 (q, 1H); 3.15 (bm, 1H}; 2.74 (bd, 2H);
2.8 (d, 1H); 2.67 (d, 1H); 2.51 (bs, 3H); 2.4 (dm, 1H); 2.2 (td, 1H); 1.78 (s, 3H); 1.81 (tm,
2H); 1.37 (d, 3H); 1.35 (bm,. 3H).

[alo=+ 102.3 (c= 0.86, CHCl3).

Example 109
N-I1<3-chloro-1-naphthalenyl)ethyll-2-[4-(4-fluoronhenvil-2-methvi-4-piperidinvil-N-
methylacetamide (Syn Isomer 1, chain enantiomer 1}

Intermediate 103 was dissolved in dry DMF (2 mL) and, under a Nitrogen athmosphere

and at 0°C, NaH 60% dispersion in minegal oil (20 mg) was added. The mixiure was
allowed to warm to rt and stirred under these conditions for 20 min. Then methy! iodide
was added (0.064 mL) and the solution was stirred overnight at rt. Water and AcOEt were
added; the organic phase separated, dried and evaporated under vacuum to give a

_ compound intermediate without any further purification [T.l.c. CH:AcOEt = 7:3 Rf= 0.29].

TFA (0.5 mL) was added to a solution of this intermediate (103 mg) in anhydrous DCM (2

mL) at 0°C under a Nitrogen atmosphere. The mixture was stirred 1 h, then agueous 2M

NaOH was added up to basic pH and the resulting solution fillered through a phase

separation cartridge with polypropylene frit and concentrated under vacuum . The residue
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was purified by flash chromatography eluting with DCM 100% to DCM MeOH 7:3 to afford
the title compound {56 mg) as a white foam.

MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".

NMR {CDCl,): & (ppm) 7.81 (d, 1H); 7.74 (s, 1H); 7.73 (d, 1H); 7.5 (td, 1H); 7.43 (id, 1H);
7.28 {d, 1H); 7.22 (dd, 2H); 6.82 (td, 2H); 6.45 (q, 1H); 3.33 (m, 1TH); 3.25 (bd, 1H); 2.76
(d, 1H); 2.7 (bt, 1H); 2.63 (d, 1H); 2.48 (bd, 1H); 1.97 (bd, 1H); 1.92 (s, 3H); 1.87 (bt, 1H);
1.63 (bt, 1H); 1.38 (d, 3H); 1.33 {d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 109, examples 110, 111, 112
were prepared.

Example 110
N-[1-(3-chioro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-{4-(4-fluorophenyi)-2-methvi-4-niperidinvl1-N-

methviacetamide (Syn isomer 2, chain enantiomer 1)
Starting from intermediate 104 (65 mg), 24 mg of the title compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): miz=453 [M+H]".

NMR (CDCls): & (ppm) 7.79 (d, 1H); 7.74 (s, 1H); 7.73 (d, 1H); 7.5 (td, 1H); 7.43 (id, 1H);
7.28 (d, 1H); 7.24 {dd, 2H); 6.84 (td, 2H); 6.45 (g, 1H); 3.38 (m, 1H); 3.34 (bd, 1H); 3.16
(bt, 1H); 2.78 (d, 1H); 2.74 (bd, 1H); 2.6 (d, 1H); 2.43 (bd, 1H); 1.96 (bt, 1H); 1.88 (s, 3H);
1.54 (bt, 1H); 1.4 (d, 3H); 1.34 (d, 3H).

Example 111
N-I1-{3-chloro-1-naphthalenyllethyl]-2-[4-{4-fluorophenvl}-2-methvi-4-piperidinvii-N-

methvlacetamide (Syn isomer 1. chain enantiomer 2}
Starting from intermediate 105 (100 mg), 59 mg of the fitle compound were obtained as a

white foam.

MS (ES/+): m/iz=453 [M+H]".

NMR (CDCly): & (ppm) 7.81 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.73 (d, tH); 7.5 (td, 1H); 7.43 {td, 1H);
7.28 (d, 1H); 7.24 (dd, 2H); 6.82 (id, 2H); 6.45 (q, 1H); 3.25 (m, 1H); 3.25 (bd, 1H); 2.77
(d, 1H); 2.64 (b, 1H); 2.63 (d, 1H); 2.44 (bd, 1H); 1.92 (s, 3H); 1.81 (id, 1H); 1.56 (bt, 1H);
1.32 (d, 3H); 1.32 (d, 3H); 1.28 (bt, 1H).

Example 112
1= -1 enyl)ethylj-2-[4-(4-flucrophenvl)-2-methvil-4-piperidinvil-N-
methvlacetamide (Syn Isomer 2. chain enantiomer 2}

112
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Starting from intermediate 106 (87 mg), 50 mg of the title compound were obtained as a
white foam.

MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".

NMR (CDCl): § (ppm) 7.8 {d, 1H); 7.74 (s, 1H); 7.73 (d, 1H); 7.5 (td, 1H); 7.43 (td, 1H);
7.28 (d, 1H); 7.22 (dd, 2H); 6.83 (td, 2H); 6.45 (q, 1H); 3.33 (m, 1H); 3.25 (bd, 1H); 2.79
(d, 1H), 2.7 (bt, 1H); 2.58 (d, 1H); 2.39 (bd, 1H); 1.9 (bd, 2H); 1.88 (s, 3H); 1.42 (bt, 1H};
1.34 (d, 3H); 1.32 (d, 3H).

Following the same procedure described to obtain example 2, examples 113, 114, 115,
116 were prepared.

Example 113

N-[1-{3-chloro-1-naphthalenyl}ethyll-2-[4-{4-fluorophenvl)-1.2-dimethyl-4-piperidiny]]-
N-methviacetamide (Svn isomer 1. chain enantlomer 1)
Starting from example 109 {43 mg), 44 mg of the title compound were obtained as a white

solid.

MS (ES/+). m/z=467 [M+H]".

NMR (CDCl,): & (ppm) 7.87 (d, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.53 (id, 1H); 7.47 (td, 1H);
7.3 {d, 1H); 7.22 {(dd, 2H); 6.8 (id, 2H); 6.49 (q, 1H); 3.24 (bd, 1H); 2.77 (d, 1H); 2.68 ({bd,
1H); 2.64 (d, 1H); 2.61 (bm, 1H); 2.6 (bm, 2H); 2.6 (bs, 3H); 2.41 (bd, 1H); 1.87 (s, 3H);
1.84 (bm, 1H); 1.57 (bm, 1H); 1.37 (d, 3H); 1.37 (d, 3H). i
[a]o=-140.4 (¢=0.955, CHCI;)

Example 114
N-{1-{3-chloro-1-naphthalenyilethvi}-2-[4-{4-fluorophenyl}-1,2-dimethvi-4-pipsridinvil-

N-methylacetamide {Syn isomer 2, chain enantiomer 1)
Starting from example 110 (19 mg), 19 mg of the title compound were obtained as a white

solid.

MS (ES/+): m/z=487 [M+H]".

NMR (CDCl,): § (ppm) 7.82 (d, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.52 (id, 1H); 7.46 (td, 1H);
7.3 (d, 1H); 7.24 (dd, 2H); 6.83 (td, 2H); 6.47 (q, 1H); 3.15 (bd, 1H); 2.81 (bm, 1H); 2.79
(d, 1H); 2.69 (bt, 1H); 2.61 {d, 1H); 2.57 (bd, 2H); 2.55 (bs, 3H); 2.41 (bd, 1H); 1.86 (s,
3H); 1.84 (bm, 1H); 1.62 (bm, 1H); 1.38 {d, 3H); 1.38 (d, 3H).

[a]p=-91.4 (c=0.507, CHCly)

113

12



10

15

20

25

30

WO 2004/099142 PCT/EP2004/005005

Example 115
o-1-naphthalenvl)ethyl]-2-]4-(4-fluorophenvil-1.2-dimethvi-4-piperidinvi1-

N-methvlacetamlde {Svn Isomer 1, chaln enantiomer 2}
Starting from exampte 111 (47 mg), 47 mg of the title compound were obtained as a white

solid.

MS (ES/+): m/z=467 [M+H]".

NMR (CDCL): 5 (ppm) 7.84 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.74 (d, 1H); 7.5 (td, 1H); 7.44 (td, 1H);
7.28 {(d, 1H); 7.2 (dd, 2H); 6.79 (td, 2H); 6.46 (g, 1H); 3.15 (bd, 1H); 2.76 (d, 1H); 2.65 (bd,
1H); 2.61 (d, 1H); 2.59 (bm, 1H); 2.52 (s, 3H); 2.36 (bd, 1H); 2.12 (bm, 1H); 1.86 (s, 3H);
1.84 (bm, 1H); 1.6 (bm, 1H); 1.34 (d, 3H); 1.34 (d, 3H). |

[o]o= +134.6 (¢=0.935, CHCl3)

Examnple 116
N-11+3-chloro-1-naphthalenyljethyl]-2-{4-{4-flucrophenvl}-1.2-dimethvl-4-niperidinvll-

N-methvlacetamide (Syn isomer 2. chain enantlomer 2)
Starting from example 112 (38 mg), 39 mg of the title compound were obtained as a white

solid.

MS (ES/+): miz=467 [M+H]'".

NMR (CDCle): 5 (ppm) 7.81 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.73 (d, 1H); 7.5 (td, 1H); 7.44 (td, 1H),
7.28 (d, H); 7.24 (dd, 2H); 6.82 (td, 2H); 6.46 (q, 1H); 3 (bd, 1H); 2.79 (d, 1H); 2.63 (bm,
1H); 2.59 (d, 1H); 2.57 (bt, 1H); 2.42 (s, 3H); 2.37 (bd, 2H); 2.07 (bt, 1H); 1.86 (s, 3H); 1.6
(bt, 1H); 1.34 (d, 3H); 1.25 (d, 3H).

[aJo= + 91.2 (c=1.135, CHCl,)

Phamacy examples
A. Capsules/ Tablets

Active ingredient 25.0mg
PVP 2.5mg
Microcrystalline Cellulose 198.5mg
Croscarmellose Sodium 2.5mg
Magnesium Stearate 1.5mg

The active Ingredient is blended with the other excipients. The blend can be used to fill
gelatin capsules or compressed to form tablets using appropriate punches. The tablets
can be coated using conventional techniques and coatings.
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B. Tablets

Active ingredient 25.0mg

Microcrystalline Cellulose 264.0mg

Croscarmeliose Sodium 10.0mg

Magnesium Stearate 1.0mg

The active ingredient is blended with microcrystalline cellulose and croscarmellose
sodium. Magnesium stearats is then added to the previcus blend. The mixture thus
obtained can be compressed using appropriate punches and the tablets coated using
conventional techniques and coatings.

C) Infusion
Active ingredient | 250 mg/ml
Buffer solution pH 4.5 suitable for infusion ' qs to 100ml

(e.g. sodium citrate in NaCl 0.9% or 5% dextrose)
The formulation may be packed in glass vials or plastic bag.

Biology Data
The affinity of the compound of the invention for the NK4 receptor was determined using

the NK1 receptor binding affinity method measuring in vitro by the compounds’ ability to
displace [3H] - substance P (SP) from recombinant human NK4 receptors expressed in

Chinese Hamster Ovary (CHO) cell membranes. The affinity values are expressed as
negative logarithm of the inhibition constant (Ki) of displacer ligands (pKi).

The pKi values obtained as the average of at least two determinations with representative
compounds of the invention are within the range of 9.82 to 6.52.

The affinity of the compound of the invention for the serotonin transporter was determined
using the hSERT binding affinity method and measuring In vitro the compounds’ ability to
displace [*H] — citalopram from recombinant human serotonin transporter expressed In
Porcine Epithelial Kidney LLCPK cell membranes. The affinity values are expressed as
negative logarithm of the inhibition constant (Ki) of displacer ligands (pKi).

The pKi values obtained as the average of at least two determinations with representative
compounds of the invention are within the range of 9.71 to 6.54.
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CLAIMS

1. A compound of formuta (1)
R6

R |
N
~(CHn

O R3 R
R (CH)m /H\I;lkRs
R2

(1)

wherein R [epresents a radical selected from

i)(Fél)p i) (Fé‘)p o; j i) (g)p E }Oiv) (;)p E—--\/O _

in which Ry is halogen, cyano, Cq4 alkyl, Cq4 alkoxy, triflucromethyl or
trifluorormnethoxy;

p is an integer from 0 to 3;

R4 represents hydrogen, halogen, cyano, Co. 4 alkenyl, C4_4 alkyl optionally substituted

by halogen, cyano or Cq.4 alkoxy ;

Ro represents hydrogen or C4_4 alkyl;

Rz and R4 independently represent hydrogen, Cq-4 alkyl or R3 together with R4
represent Ca_7 cycloalkyl;

Rg represents:

phenyl substituted by 1 to 3 groups independently selected from ftrifluoromethyl,
C1-4 akkyl, cyano, C4.4 alkoxy, trifluoromethoxy, halogen or (SO)C1_4 alkyl,

naphthyl substituted by 1 to 3 groups independently selected from trifluoromethyi,
C1-4 alkyl, cyano, C1_4 alkoxy, trifluoromethoxy, halogen or (SO)rC4_4 aikyl,

a 9 to 10 membered fused bicyclic heterocyclic group substituted by 1 to 3 groups
Independently selected from trfluoromethyl, Cq4 alkyl, cyano, Cq.4 alkoxy,

trifluoromethoxy, halogen or (SO)rC1.4 alkyl or

R is a 5§ or 6 membered heteroaryl group substituted by 1 to 3 groups
independently selected from trfluoromethyl, Cq.4 alkyl, cyano, C'1_4 alkoxy,
trifluoromethoxy, halogen or (SO}Cq._4 alkyl;

Rg represents hydrogen or (CHz)qRg;
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Rg represents hydrogen, C3.7 cycloalkyl, C14 alkoxy, amine, Cq.4 alkylamine, {(Cy4
alkyl)pamine, OC(O)NRgR1¢ or C(O)NRgR1;
Rg and R1g independently represent hydrogen, C4.4 alkyl or C3-7 cycloalkyl;

m represents zero or 1;

nis1or2;

qis an integer from 1 to 4;

ris1or2;

provided that when R is phenyl substituted by 1 to 3 groups independently selected from

trifluoromethyl, C4.4 alkyl, cyano, C4.4 alkoxy, trifluoromethoxy, halogen or (SO)Cq4
alkyl, R is not the radical i)

Rp i):

or pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof,

2 A compound as claimed in claim 1 whereln m is 1.
3. A compound as claimed in claims 1 or 2 wherein n is 1.

4, A compound as claimed in any claims 1 to 3 wherein Rg is hydrogen or Cq4
alkyl.

5. A compound as claimed in any claims 1 to 4 wherein R4 is hydrogen, Co.4
alkenyl, halogen or Cq.4 alkyi.

6. A compound as claimed in any claims 1 to 5 wherein Ry, R3 and Ry are

independently hydrogen or methyl.

7. A compound as claimed in any claims 1 to 6 wherein Rg is phenyl substitutad by

one or two groups selected from fluorine, bromine, chlorine, cyano, or methyl, naphthyl
substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine , chlorine, cyano, or
methyl, benzofuranyl substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine ,
chlorine, cyano, or methyl, or Rg is furanyl substituted by one or two groups selected

from fluorine, bromine, chlorine, cyano, or methyl.
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B. A compound as claimed In any claims 1 to 7 wherein R is phenyl in which Ry is
halogen {e.g fluorine or chlorine), cyano, Cq.4 alkyloxy(e.g methoxy), triftucromethyt or
C1.4 alkyl (e.g methyl) and within this class pis 0 or an integer from 1to2or R is a

5 group selected from

o] o] 0
wherein p is 0.
9. A compound as claimed In any claims 1 to 8 wherein n and m are 1, Rp is

10 hydrogen or methyl, R3 is hydrogen, R4 is hydrogen or methyl, R5 is phenyf substituted

by one or two groups selected from fluorine, bromine or chlorine, cyano, or methyl, 1-
naphthyl substituted by one or two groups selected from fluorine, bromine or chlorine,
cyano, or methyl, or Rg is benzofuran-7-yl substituted by a fiuorine, bromine or chlorine,

cyano, or methyl, Rg is hydrogen or methyl, R4 is hydrogen , ethenyl, fluorine or methyl
15 at the 1 or 2 position of the piperidine ring and R is phenyl in which Rz is fluorine,

methoxy, cyano or methyl and p is 0 or an integer from 110 2 or R is a group selected

from
0 O 0
o~ iy & i) &“ W)
wherein p is 0.

20

10. A compound selected from:

N-[1-(3-chioro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-{4-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-piperidinyl}-N-
25 methylacetamide(Enantiomer 1);
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-methyl-4-phenyl-4-
piperidinyl)acetamide(Enantlomer 1);
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyi]-N-methyl-2-(1-methyl-4-phenyl-4-
piperidinyl)acetamide{Enantiomer 2); '
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2-[4-(1-benzofuran-5-yl)-1-methyl-4-piperidinyl}-N-[ 1-(3-chloro-1-naphthalenylethyi]-
N-methylacetamide(Enantiomer 1);
N-{1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-N-methyl-2-{1-methyi-4-[4-(methyloxy)phenyl]-4-
piperidinyl}acetamide(Enantiomer 1);
N-[1-(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-[4-{4-fluorophenyl)-1,2-dimethyl-4-piperidinyl]-
N-methylacetamide(Syn isomer 2, chain enantiomer 1);
N-[1~(3-chloro-1-naphthalenyl)ethyl]-2-(1,2-dimethyl-4-phenyl-4-piperidinyl }-N-
methylacetamide(Syn isomer 2, chain enantiomer 1);

or pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof.

11. A process (A) for the preparation of a compound as claimed in claim 1 which
comprises reacting an activated derivative of the carboxylic acid of formula (Il) wherein Rg

is a nitrogen protecting group or (CH2)gRg, with amine (l1I)

R6
R | R3

~(CH)n
HN

it I
R (CHz)m/lL R2

OH ) R iy

R4

wherein Ry is hydrogen, G4 alkyl or a nitrogen protecting group, followed where

necessary by removal of any nitrogen protecting group; or a process B for the preparation
of a compound of formula(l) wherein Ry is C 14 alkyl which comprises the reaction of a

compound of formula(l), wherein Ry is hydrogen, with (C4_4 alkyl)L, wherein L is a

suitable leaving group selected from icdine, bromine, in the presence of a base.
12. A compound as claimed in any claims 1 to 10 for use in therapy.

13. The use of a compound as claimed in any claims 1 to 10 in the preparation of a
medicament for use in the treatment of conditions mediated by tachykinins {including
substance P and other neurokinins) andfor by selective inhibition of the serotonin
reuptake transporter protein.

14. The use of a compound as claimed in any claims 1 to 10 in the treatment of
conditions mediated by tachykinins (including substance P and other neurokinins) and/or
by sefective inhibition of the serotonin reuptake transporter protein.
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15. A pharmaceutical composition comprising a compound as claimed in any claims 1 to
10 in admixture with one or more pharmaceutically acceptable carriers or excipients.

16. A method for the freatment of a mammal, including man, in paricular in the
treatment of conditions mediated by tachykinins, Including substance P and other
neurckinins and/or by selective Inhibition of the serotonin reuptake transporter protein
comprising administration of an effective amount of a compound of formula (1) as claimed
in any claims 1 to 10.
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Compuestos Quimicos

La presente invencién se refiere a derivados de amina
ciclica, a procedimientos para su preparacidén, a composicio-
nes farmacéuticas que los contienen y a su uso medico.

El documento WO 20044005256 describe ciertos derivados
de amina ciclica comc antagonistas de receptores de taquiqui-
ninas (especialmente receptor Nkl} y como inhibidores selec-
tivos de la reabsorciédn de serotonina (SSRIs). Tales compues-
tos son dtiles para el tratamiento de trastornos del SNC vy
trastornos psicéticos, en particular en el tratamiento o la
prevencidn de estados depresivos y/o en el tratamiento de la
ansiedad.

Sin embarge, en el documento citadc anteriormente no hay
una descripcidén ni una sugerencia de ningun compuesto como
los reivindicados aqui.

Asi, la presente invencidén proporciona un compuesto de

formula (I)

R
R1
N<
CH
{CH,)n o R3
S
R “{(CH)m N” RS
I

R2 {I})en la que R representa un radi-

cal seleccionado de

J ? { t ] ] ; 0 j ; o]

en el que R; es halégeno, ciano, alquilo Ci;, alcoxi C;.4, tri-
flurometilo o trifluorometoxi;

p es un niumero entero de 0 a 3;

R, representa hidrdgeno, haldgeno, cianeo, alguenilo Cpy, al-
quile C,.4 opcionalmente sustituido por halégeno, clano o al-
coxi Cjp_4¢

R; representa hidrdogeno ¢ alquilo Ci-y;

R; y R, representan independientemente hidrégeno, alquilo Cj4
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0 R; junto R; representan cicloalquilo Ci.q;
Rs representa:

fenilo sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados inde-
pendientemente de trifluocrometilo, alquilo ¢;.;, ciano, alcoxi
Ci—q, trifluorometoxi, halégenc o (SO).~alquile(C,-4),

naftilo sustituido por 1 a 3 grupos seleccicnados inde-
pendientemente de trifluorometilo, alquilo C;4, ciano, alcoxi
Ci4, trifluorcmetoxi, halégeno o (SO).~alquilo(Ci.4),

un grupo heterociclico biciclico condensado de 9 a 10
miembros sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados indepen-
dientemente de triflucrometilo, alquile C;-4, ciano, alcoxi C;_
4, triflucrometoxi, haldgenc o (S0O).-alquilo(Ci-4) ©

R; es un grupo heterociclico de 5 & 6 miembros sustitui-
do por 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de tri-
fluorcmetilc, alquilo C;.4, ciano, alcoxi C;.4, trifluorome-
toxi, haldégenc o (S0).-alquilo (Ci-4);
R¢ representa hidrdgeno o (CHz}qRes
Ry representa hidrégeno, ciclecalquileo C;.5, alcoxi Ci.4, amina,
alquil {C,_4)-amina, (alguii{C;-4});—-amina, OC {O) NRgRp o]
C (O} NRyR g
Ry v Rig representan independientemente hidrégeno, alquilo Ci.q
cicloalquilo Ci-q;
representa cero o 1;
es 1 & 2;

es un numerc entero de 1 a 4;

H Qa 35 3 ¢

es 1 &6 2;

con tal de que cuando R; sea fenilo sustituide por 1 a 3 gru-
pos seleccicnados independientemente de trifuorometilo, al-
quilo Cy.4, cilano, alcoxi C,-s, trifluorometoxi, haldgeno o

(SO} —alquilo(C;;}, R no sea el radical 1}

{Rp iy
o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Una realizacién adicional de la invencién proporciona

13y
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compuestos de la formula (I) o sus sales o solvatos farmacéu-
ticamente aceptables en los que R representa un radical se-

leccionado de

i)( 2P o ii) (R;)p o-.._/o

en el que Ry es haldgeno, cianc, alquilo C,4, alcoxi Ci.,, tri-
fluorometilo o trifluorometoxi;

p es un numero entero de 0 a 3;

Ry representa hidrégenc, halégeno, ciano, alquilo C;-4 opcio-
nalmente sustituido por haldgeno, ciano, alcoxi Ci-y4;

R; representa hidrégeno o alquilo C;i_4;

Ry y Ry representan independientemente hidrégenco, alquilo C,,
o R; junto con R; representan cicloalquilo Cji.y;

R; representa fenilo sustituido, naftilo sustituido, un grupo
heterociclico biciclico condensado de 9 a 10 miembros susti-
tuido o un grupo hetercarilo de 5 é 6 miembros sustituido, en
donde dichos grupos estan sustituidos por 1 a 3 grupos selec-
cionados independientemente de trifluorometilo, algquilo Ci_4,
ciano, alcoxi Ci-4r trifluorometoxi, halégeno o} {80) .-
alquilo{C)_q);

R¢ representa hidrdogeno o (CHz)qRs;

Re representa hidrdgeno, cicloalquile C3;;, alcoxi C,4, amina,
alquil (C;-4) —amina, {alquil (Cy_4) ) 2-amina, OC (O) NRgR1g o
C (O} NRgR1y;

Ry v Ri; representan independientemente hidrégeno, alquilo Ciy
cicloalquilo Ci-q;

representa cero ¢ un numero enteroc de 1 a 4;

es 1 & 2;

es un numero entero de 1 a 4;

H g 80 8 ©

es 1 & 2;

con tal de que cuande Rs sea fenilo sustituldo por 1 a 3 gru-
pos seleccionados independientemente de trifuorometilo, al-
guile C;.4, ciano, alcoxi Cy4, trifluorometilo, haldgeno o

{50),-~alguilo(C;4), R no sea el radical i)
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Sales farmaceuticamente aceptables adecuadas de los com-—
puestos de fdérmula general (I) incluyen sales por adicidén de
dcidos formadas con acidos organicos o inorganicos farmacéu-
ticamente aceptables, por ejemplo hidroclorure, hidrobromu-
ros, sulfatos, alquil- o aril-sulfonatos (por ejempleo, meta-
nosulfeonatos ¢ p-toluenosulfonatos), fosfates, trifluorocace-
tates, acetatos, citratos, succinates, tartratos, lactatos,
malatos, fumaratos y maleatos.

Los solvatos pueden ser, por ejemplo, hidratos.

Las referencias posteriormente aqui a un compuesto de
acuerdo con la invencién incluye tanto compuestos de férmula
(I} como sus sales por adicidn de Aacidos farmacéuticamente
aceptables como sus sclvatos farmacéuticamente aceptables.

Sera apreciado por los expertos en la técnica gque los
compuestes de férmula (I), cuandoe n es 1 y R; no es hidrédgeno
o cuande n es 2, contienen al menos un Atomo de carbono asi-

métrico f{a saber, el atomo de carbono mostrado como * en la

férmula (I)}) y pueden representarse por la férmula (la) y
(1b) .

R4
@H)m”ﬂ\N/L<R5
I
R2 R2
(la) {1b)

El enlace triangular indica que el enlace estd por enci-
ma del planc del papel. El enlace quebrado indica gque el en-
lace estd por debajo del plano del papel.

Al mencs dos atomos de carboneo asimetricos estan presen-
tes en los compuestos de formula (I) cuando R; es diferente
de hidrégeno (a saber, el atomo de carbono mostrado como * en

la férmula (I) y el Atomo de carbono al que esta ligado el
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grupo R;) y pueden representarse por la férmula (la), (1b),
{lc) y (1d).
IIQS R6&
RIL N R1_ N
CH_)n CHy)n
0 R3R4 O R3R4
RETE G Sl S G
| |
R2 R2
la 1b
Il%‘ R6
R1, N RT, A
> (CHyn “f T{CHpN
o] R3R4 ) R3R4
e (CH,)m/”\N ,J<R5 - (CH2)m/IJ\N )<R5
! |
R2 R2
1c 1d

Para compuestos de la invencién en los gque m es 1, la
configuracion de los &tomos de carbono asimétricos en los
compuestos mostrados en las férmulas la y 1d se denomina aqui
mas adelante isdmero sin y en las férmulas 1lb y lc el isdmero
anti.

Para compuestos de la invencidén en los que m es 0, la
configuracién de los atomos de carbono asimétricos de los
compuestos mostrados en las férmulas 1b y lc se denomina aqui
mas adelante isdmero sin y en las formulas la y 1d el isdmero
anti.

Son posibles atomos de carbono asimétricos adiciocnales
cuando R3; y R, no son el mismo grupo, a saber el atomo de car-

bono identificado como ** en la formula (Ia)

ﬁﬁ
R N
~{(CH,)n
Q R3
. ,,JL\ //L:R4
R (CHz)m ril e R5

Asi, por ejemplo, cuande R; es un grupo diferente de

hidrégeno vy R; ¥y Ry no son el misme grupo, al menos tres ato-

Ty
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mos de carbono asimétricos estdn presentes en los compuestos
de férmula (I) y pueden representarse por la foérmula (le),
(1f), (1lg), (lh), (1li), (11), (lm} y (1ln)

R6
!

N
™ (CH,)n

(1lm) {(1n)

Debe entenderse que todas las formas estereoisdmeras,

incluyendo todos los enantidémeros y diastereoisdmeros y sus
mezclas, estan abarcadas dentrc del alcance de la presente
invencién y la referencia a compuestos de férmula (I) incluye
todas las formas estereoisdémeras a no ser que se indigue otra

cosa.
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Por otra parte, los compuestos de foérmula (I) pueden
existir en una o mas formas cristalinas y las formas crista-
linas de los compuestos de estructura (I} pueden existir como
polimerfos, gque se incluyen en la presente invencién.

La presente invencién también incluye compuestos marca-
dos isotdpicamente, que son idénticos a los citados en las
formulas I y siguientes, excepto por el hecho de gque uno o
mas atomos estan reemplazados por un atomo dque tiene una masa
atémica ¢ un numero atdmico diferente de la masa atdmica o el
namero atémico habitualmente encontrados en la naturaleza.
Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse con compuestos
de la invencidén incluyen isétopos de hidrégenco, carbono, ni-
trbégenc, oxigeno, foésforo, fluor, yodo y clcoro, tales como
BH' llC, ldC, IBF, 1237 y 125

Los compuestos de la presente invencidn y las sales far-
macéuticamente aceptables de dichos compuestos gue contienen
los isotopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de
otros atomos estdn dentro del alcance de la presente inven-
cion. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente
invencidén, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isé-
topos radiactives tales como 3H, “C, son utiles en ensayos de
distribucién de farmacos y/o tejidos sustrato. Los isdtopos
tritiados, es decir 3H, y de carbono 14, es decir 14C, se pre-
fieren particularmente por su facilidad de preparacién y su
capacidad de deteccidn., Los isdtopos e y '®F son particular-
mente Utiles en PET (tomografia de emisidén positroénica), vy
12°1 son particularmente atiles en SPECT (tomografia computa-
rizada por emisidn de fotdn ﬁnico), todas dtiles en la obten-
cién de imagenes del cerebro. Ademds, la sustitucién con isd-
topos mas pesados, tales como deuterio, es decir H, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una
estabilidad metabélica mayor, por ejemple semivida in vivo
incrementada o requisitos de dosificacién reducidos, vy, de
ahi, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compues-—
tos marcados isotépicamente de férmula I y sigulentes de esta

invencién pueden prepararse generalmente al llevar a cabo los



10

15

20

25

30

35

procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos
siguientes, al sustituir un reaccionante no marcado isotdpi-
camente por un reaccicnante marcade isotdpicamente facilmente
disponible.

El término alquilo C;.4, segun se usa aqui como un grupo
0 una parte del grupo, se refiere a un grupo alguiloc lineal o
ramificado que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono; ejemplos
de tales grupos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, terc-butilo.

El término alquenilo C,., se refiere a un grupo alquileno
lineal o ramificado que contiene de 2 a 4 atomos de carbono;
ejemplos de tales grupos incluyen etenilo, l-propenilo, ali-
lo, butenilo y similares.

El términc haldgeno se refiere a flluor, cloro, bromo o
yodo.

El término grupo cicloalquilo C;; significa un anillo de
hidrocarburo moneociclico no aromatico de 3 a 7 atomos de car-
bono, tal como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ci-
clopentilo, ciclohexilc o ciclcheptilo.

El término grupo alcoxi C,.4 puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o cadena ramificada, por ejemplo metoxi, etoxi,
propoxi, prop-Z-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi.

Cuando Rs es un grupo hetercarilo de 5 é 6 miembros de

acuerdc con la invencidn, este incluye furanilo, tiofenilo,

pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazelilo,
isoxazclilo, isctiazelilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2, 3-
oxXadiazelilo, 1,2,3-tiadiazelilo, 1,2,4-triazelilo, 1,3,4-

oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolile, 1,2,5-oxadiazeclilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, piridileo, piridacinilo, pirimidinilo, piracini-
lo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-triacinilo o 1,3,5-triacinilo y
similares.

El términe grupo hetercciclice biciclico condensado de 9
a 10 miembros se refiere a un sistema anular biciclico
5,6/6,5 6 6,6, que contiene al menos un hetercatomo seleccio-

nado de oxigeno, azufre ¢ nitrégeno, gue puede ser saturado,
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insaturado o aromidtico. El términc grupo heterociclico bici-
clico condensado de 9 a 10 miembros también se refiere a un
fenilo condensado a un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros.
Ejemplos de tales grupos incluyen benzefuranilo, benzotiofe-

nile, 1indelile, benzoxazolilo, 3H-imidazol[4,5-c}piridinilo,

dihidroftacinilo, i1H-1midazo[4, 5-c]piridin-1l-ilo, imida-
zo[4,5-blpiridilo, 1, 3-benzo[l,3]1dioxolilo, 2H-cromanilo,
isocromanilo, 5-oxo0-2,3-dihidro-5H-[1, 3]tiazeclo[3, 2~
ajpirimidilo, 1, 3-benzotiazolilo, 1,4,5,6-

tetrahidropiridacinilo, 1,2,3,4,7,8-hexahidropteridinilo, 2-
tioxo-2, 3, 6, 9-tetrahidro-1lH-purin-8-ilo, 3,7-dihidro-1H-
purin-8-ilo, 3,4-dihidropirimidin-1-ilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinile, benzo[l,3}jdioxeclile, Z2H-cromenile, cromanilo,
3,4-dihidroftalacinilo, 2,3-dihidro-1H-indeolilo, 1,3-dihidro-
ZH-isoindecl-2-ilo, 2.4,7-trioxo-1,2,3,4,7,8-
hexahidropteridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, 4-oxo0-4,77-
dihidro-3H-pirrolo[2, 3-d]lpirimidinilo, 1,3-dimetil-6-oxo0-2-
tioxo-2,3, 6,9-tetrahidro-1lH-purinilo, 1,2-
dihidroisoquinolinilo, 2-oxo-1,3-benzoxazolilo, 2,3-dihidro-
5H-1, 3-tiazolo[3,2-alpirimidinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolinilo, 4-oxocromanilo, 1,3-benzotiazolilo, bencimida-
zolilo, benzotriazolilo, purinilo, furilpiridilo, tiofenilpi-
rimidilo, tiofenilpiridilo, pirrolilpiridilo, oxazolilpiridi-
lo, tiazolilpiridile, 3,4-dihidropirimidin-1-ilo, imidazolil-
piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, qui-
noxalinilo, naftiridinilo, pirazolil[3.4]piridina, 1,2-
dihidroisoquinelinilo, cinolinileo, 2,3-dihidro-
benzo[l, 4l1dioxin-6-ilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo{b]tiofenil-2-
ilo, 1,8-naftiridinilo, l,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-2H-
1l,4-benzotiacina, 4,8-dihidroxiquinolinile, l-ox0-1,2-
dihidroisoquinolinilo o 4-fenil-[1,2,3]tiadiazolileo y simila-
res.

En los compuestos de férmula (I) en los que n es 1, el

)
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grupco R; puede estar en la posicién 2, 3, 5 & 6 del anillo de
piperidina segln se representa en la férmula (Ib). Se prefie-

re cuando en estos compuestos R; estd en la posicidn 2 &6 6,

ll?ﬁ
R N
. . o R3_,
R @Hﬂm’/ﬂ\¥/L<R5
R2 (Ib)

En los compuestos de férmula (I} en la gue n es 2, el
grupo R; puede estar en la posicion 2, 3, 4, 6 &6 7 del anilleo

segun se representa en la férmula (Ic)

0 R3_
(CHﬂm”ﬂ‘ﬁ’LiRs

R2 (Ic)

Para compuestos de fédrmula (I), n es preferiblemente 1.

Para compuesto de f£6rmula (I), m es preferiblemente 1.

R es preferiblemente fenilo en el que R; es preferibkle-
mente haldgeno (por ejemplo, fldaor o cloro}, ciano, trifluo-
rometilo, alquiloxi Ci-4 (por ejemplo metoxi) o alquilo Ci
(por ejemplo metilec) y dentro de esta clase p es preferible-
mente 0 o un numerc entero de 1 a 2 o R es preferiblemente un

grupo seleccionado de

O
( 1)P 0-_/ i ( 7)p ( 7)p =

ii)
en el que p es 0.

{iv) (v)

R; es preferiblemente hidrégeno, algueniloc C;.4 (por
ejemplo etenilo), halégeno (por ejemplo flior) o alquilo Ci-,
(por ejemplo metilo). Dentro de esta clase, se prefieren par-
ticularmente los compuestos en los que R; esta en la posicidn
1 6 2 del anillo de piperidina.

R; es preferiblemente hidrégeno o metilo.

R; es preferiblemente hidréogeno o metilo.
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Ry es preferiblemente hidrégeno o metilo.

Cuandoe Rs es fenileo sustituido, este esta sustituido
preferiblemente por 1 & 2 grupos seleccionados de haldgeno
{por ejemplo, fluor, bromoc o clere), cianco, trifluorometilo o©
alquilo C;-4 {por ejemplo metilo).

Cuando Rs; es naftilo sustituido, este es preferiblemente
un grupo l-naftilo sustituido por 1 & 2 grupos selecciconados
de haldgeno (por ejemplo, fldor, bromo o c¢loro), ciano, tri-
fluorometilo o alquilo C;.; (por ejemplc metilec).,

Cuando Rs es un grupo heterociclico biciclico condensado
de 9 a 10 miembros sustituido, este es preferiblemente benzo-
furanilce (por ejemplo benzofuran-7-ilc o benzofuran-4-ilo),
benzoticofenilo ({(por ejemplo benzotiofen-4-ilo ¢o benzoticfen-
7-ilo), indolilo {indol-4-ilo o indol-7-ilo} o© benzoxazolilo,
en donde dichos grupos estan sustituidos por un grupo selec-
cionado de haldgeno (por ejemplo, flior, bromo o clecro), cia-
no, triflucrometilo o alquilo Ci-4 {(por ejemplo metilo).

Cuando Rs es un grupo hetercarilo de 5 6 6 miembros sus-
tituido, este es preferiblemente furanilo (por ejemplo furan-
2-ilo o furan-3-ilo}, tiocfenilo o pirrolilo, en donde dichos
grupos estan sustituidos por un grupo seleccionado de haldge-
no {(por ejemplo, flucr, bromo o cloro), ciano, trifluorometi-
lo o algquilo C;4 (por ejemplo metile).

R¢ es preferiblemente hidrégeno o alquilo C;.4 (por ejem-
plo metilo).

R es mas preferiblemente fenilo sustituide por uno o
dos grupos seleccionados de fluor, bromo, cloro, c¢iano o me-
tilo, naftilo sustituido por uno o dos grupos seleccionados
de fluor, bromo, cloro, ciane o metilo, benzofuranilo susti-
tuido por uno o dos grupos seleccionadeos de fluor, bromo,
cloro, ciano o metilo, o Rs es furanile sustituido por uno o
dos grupos seleccionados de fluor, bromo, cloro, cianc © me-
tilo.

Una clase preferida de compuestos de férmula (I) incluye
aquellos en los que n y m es 1.

Una clase preferida adicional de compuestos es aqgquella

ItH
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en la que R;, R; y Ry son independientemente hidrégenc o meti-
lo.

Una clase preferida adicional de compuestos es aquella
en la que n es 1, m es 1, R;, R;y v Ry son independientemente
hidrégeno o metilo y Rg es hidrégeno o alquilo C;y4.

Un grupc preferido de compuestos de férmula (I) incluye
aquellos en los que n es 1, m es 1, R; es hidrégeno o metilo,
Ry es hidrégenc, Ry es hidrégeno o metilo, R¢ es hidrégeno o
metilo y R} es hidrbégenc, alquenilo Cj;-4, halégenoc o alquilo
Ci4 en la posicidén 1 & 2 del anillo de piperidina.

Un grupo preferido adicional de compuestos de foérmula
(I} incluye aquellos en los que n y m son 1, R; es hidrégeno
o metilo, R3; es hidrdégeno, R, es hidrégeno o metilo, Rs es fe-
nilo (sustituido por uno o dos grupos seleccionados de fluor,
brome, cloro, ciano o metilo), naftilo (sustituido por uno o
dos grupos seleccionados de fllor, brome, clore, ciano o me-
tilo), benzofuranilo ({sustituido por uno o dos grupos selec-
cicnados de fluor, bromo, cloro, ciano o metilo), o Rs es fu-
ranilc (sustituido por uno o dos grupos seleccionados de flu-
or, bromo, cloro, ciano o metilo} o Rs es benzofuranilo (sus-
tituido por un flucr, bromo, cloro, ciano o metilo), R es
hidrégeno o metilo y Ry es hidrégeno, alquenilo C;-4, alquilo
Ci-s © haldogeno en la posicidén 1 6 2 del anillo de piperidina.

Un grupo preferido adicional de compuestos de férmula
(I) incluye agquellos en los gque n y m son 1, R; es hidrdégeno
o metilo, R; es hidrégeno, Ry es hidrdgeno o metilo, Rs es fe-
nilo (sustituido peor unc o dos grupos seleccionados de fluor,
brome, cloro, ciano o metilo), naftilo (sustituido por uno o
dos grupos seleccionados de fluor, bromo, cloro, ciano ¢ me-
tilo), benzofuranile (sustituido por uno o dos grupos selec-
cionados de fluor, brome, cloro, ciano o metilo), o Rs; es fu-
ranilo (sustituido por uno o dos grupos seleccionados de flu-
or, bromo, cloro, ciano o metile), o Ry es benzofuranilo
{sustituido por un fluor, bromo, cloro, ciano o metilo), Re
es hidrégeno o metilo y R, es hidrdégenco, alquenilo C.y, algqui-

lo C,.4 o halégeno en la posicidén 1 & 2 del anillo de piperi-
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dina v R es fenilo en el que R; es haldgenc, trifluorometilo,
ciano, alcoxi Ci.4 o alquilo C;.4 ¥ p es 0 ¢ un numero entero

de 1 a 2 o R es un grupec seleccionado de

; 0 ; 0
) (iv) = (v}

en el que p es 0.

O
o—/

1ii

Un grupo preferido adicional de compuestos de férmula
(I} incluye aquellos en los que n y m son 1, R, es hidrdgeno
o metilo, R; es hidrégenso, Ry es hidrégenoc o metilo, Rs es fe-
nilo (sustituido por uno ¢ dos grupos seleccionados de fluor,
bromo, cloro, ciano o metilo), naftile (sustituido por uno o
dos grupos seleccionados de fluor, bromo, cloro, ciano o me-
tilo), benzofuranilo (sustituido por uno o dos grupos selec-
cionados de fllor, bromo, clero, ciano o metilo), Ry es hi-
drogeno o metilo, R; es hidrégeno, alquenilo Cz4, alquilo Cy-4
o halégeno en la posicién 1 6 2 del anillo de piperidina y R
es fenilo en el que Ry es haldgeno, trifluorometilo, ciano,
alcoxi C;.4 o alquilo C;4 y p €5 0 o un numerc entero de 1 a 2

o R es un grupo seleccionadoc de

;o ;0
} = (V)

en el que p es 0.
Otro grupo preferido mas de compuestos de fdérmula (I)

Q
o~/ iii) (iv

incluye aquellos en los que n y m son 1, R; es hidrégenoc o
metilo, R; es hidrogeno, R; es hidrogeno o metilo, Rs es feni-
lo sustituide por uno o dos grupos seleccionados de flior,
bromo o cloro, ciano o metilo, l-naftilo sustituido por uno ©
dos grupos seleccionados de fluor, bromo o cloro, ciano o me-
tilo, o Ry es benzofuran-7-ilo sustituido por un fluor, bromo
o cloro, ciano o metilo, R¢ es hidrogeno o metilo, R; es hi-
droégenc o etenilo, fluor o metilo en la posicién 1 ¢ 2 del

anillo de piperidina y R es fenilo en el que R; es fldor, me-

Vs
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toxi, ciano o metilo y p es 0 o un numero enterc de 1 a 2 o R

es un grupo seleccionado de

; o} ; 0
) (iv) = {v)

en el que p es O,

0]
o~/ iii

Compuestos preferidos especificos de acuerdo con la in-
vencidén son:
N-[l-~{3-cloro~l-naftalenil)etil]-2-[4-{(4-fluorofenil)-1-
metil~4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmero 1):
N-[l-(3-cloro-l-naftalenilletil]-N-metil-Z2-(l-metil-4-fenil-4-
piperidinil)acetamida (Enantidmeroc 1):
N-[1-{3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-(l-metil-4-fenil-4-
piperidinil}acetamida (Enantidmero 2);
2-[4-(1-benzofuran-5-il)-1-metil-4-piperidinil]-N-[1-(3-cloro-
l-naftalenil)etil]-N-metilacetamida (Enantidmero 1);
N-{1-{3-cloro-1-naftalenil)ietil]-N-metil-Z2-{1-metil-4-[4-
(metiloxi)fenil]-4-piperidinillacetamida (Enantidmero 1):
N-[l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-flucrofenil)-1,2-
dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isdémero sin 2, enan-
tidmerc de cadena 1);
N-[1l-{3-cloro-l-naftaleniljetil]=-2-(1,2-dimetil-4-fenil-4-
piperidinil)-N-metilacetamida (Isdémero sin 2, enantiéomero de
cadena 1);

0 sus sales o solvatos farmaceéuticamente aceptables.

Se apreciard que los compuestos quimicos pueden nombrar-
se de diferentes modos y de acuerdo con diferentes convencio-
nes de nomenclatura.

Los compuestos de la invencién son antagonistas de re-
ceptores de taquiquinina, incluyende sustancia P y otras neu-
rogquininas, tante in vitro como in vivo, y son asi utiles en
el tratamiento de condiciones mediadas por taqulquininas, in-
cluyendo sustancia P y otras neuroquininas.

Las taquiquininas son una familia de péptidos que com-

parten una secuencia carboxilo-terminal comun (Phe-X-Gly-Leu-
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Met~NH,) . Estéan implicadas activamente en la fisiologia de
formas de wvida tanto inferiores como avanzadas. En formas de
vida mamiferas las principales taquiquininas son la sustancia
P (SP), la neuroquinina A (NKA) y la neurcquinina B (NKB) que
actuan como neurcotransmisores y neuromoduladores. Las tagqui-
quininas de mamifero pueden contribuir a la patofisiclogia de
un numero de enfermedades humanas.

Se han identificado tres tipos de receptores de taqui-
quininas, a saber NKI1 (con preferencia para SP), NK2 {con
preferencia para NKA}) y NK3 (con preferencia para NKB), gque
estdn ampliamente distribuidos a través del sistema nervioso
central (SNC) y nervioso periférico.

Particularmente, los compuestos de la invencién son an-
tagonistas del receptor NK1.

Los compuestos de la presente invencidén también tienen
actividad como inhibideres de la reabsorcién de serotonina
selectivos {en los sucesivo denominados aqui SSRIs} y son asi
utiles en el tratamiento de condiciones mediadas por la in-
hibicidn selectiva de la proteina transportadora de la reab-
sorcidn de serctonina.

Asi, los compuestos de la presente invenciédn combinan
una actividad doble como antagonistas de taquiquininas, in-
cluyendo sustancia P y otras neuroquininas, y come SSRIs. En
particular, los compuestos de la invencidn combinan actividad
doble como antagonistas de receptores NK; y como S55RIs.

La afinidad de unidén a receptcores NK; se ha determinado
in vitro en un ensayo de proximidad de centelleoc (SPA) con
unién al medir la capacidad de los compuestos para desplazar
['%°I]Tyr8-Sustancia P (SP) de receptores NK; humanos recombi-
nantes expresados establemente en membranas celulares de ova-
rio de hamster chino ({CHO) preparadas al usar una modifica-
cién del método descrite por Beattie D.T. y otros (Br. J.
Pharmacol, 116:3149-3157, 1995). Brevemente, cuentas Leadsee-
ker WGA-SPA (Amersham Biosciences) de poliestireno se mezcla-
ron con membranas celulares en una relacidén de cuen-

tas/membranas de 50:1 (p/p) en tampdén de ensayo (Tris 75 mM,
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pH 7,8, NaCl 75 mM, MnCl, 4 mM, EDTA 1 mM, Chaps al 0,05%,
PMSF 1 mM). La mezcla se puso sobre hielo durante 10 minutos
para permitir la formacién de complejo de membranas/cuentas
antes de que el BSA se afiadiera hasta una concentracién final
de 1%. Después de otros 30 minutos de incubacidén sobre hielo,
el complejo de cuentas/membranas se lavd dos veces y se sus-
pendié en tampdn de ensayo. Se afadié a <continuacién
[1%I}Tyr8~Sustancia P (2200 Ci/mmol, PerkinElmer) al complejo
de cuentas/membranas con una concentracién final de 0,4 nM.
Se distribuyercn a continuacién 30 pl de la mezcla resultante
en cada pocillo de una placa de 384 pocillos Nalgen NUNC con
1 pl de compuesto distribuido previamente en DMSO. Las placas
se sellaron a continuacién y se centrifugaron pulsatoriamente
a 1100 rpm. Después de 3 horas de incubacidn a temperatura
ambiente con agitacién, las placas se centrifugaron durante 2
min a 1100 rpm y se midieron en un formador de imagenes View-
lux (PerkinElmer) durante 5 minutos con un filtro de 618 nm.

La inhibicidn de la unién de ['%°

I]Tyr8-Sustancia P a recepto-
res NK; se mididé mediante la reduccién de la sefial luminis-
cente. Los valores de ICsy de cada compuesto se determinaron
mediante una curva de inhibicidén de dilucién triple de 11
puntos. Los valores de pK, se calcularon usande la K, de
[l%I]TyrB—Sustancia P determinada en un experimentc separado.

Para compuestos preferidos de la invencién, la afinidad
de unién a receptores NK; también se ha determinado in vitro
usande técnicas de filtracidén convencicnales al medir la ca-
pacidad de los compuestos para desplazar [‘H]-Sustancia P
(SP) de receptores NK; humanos recombinantes expresados en
membranas de céluias de CHO preparadas como se describe ante-
riormente. Brevemente, la unién al ligando se realizd en 0,2
ml de HEPES 50 mM, pH 7,4, gque contenia MnCl; 3 mM, BSA al
0,02%, [’H)-Sustancia P 0,5 nM (30-56 Ci/mmol, Amersham)}, una
concentracién de proteinas de membrana final de 30-50 pg/ml y
los compuestos de prueba. La incubacidén avanzaba a temperatu-

ra ambiente durante 40 min y se detenia mediante filtracidn.

La unién no especifica se determiné usando un exceso de sus-

g
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tancia P (1 pM) y representa aproximadamente 6-10% de la
unidén total.

Los compuestos preferidos de la invencidn se caracteri-
zaron adicionalmente en un ensayo funcional para la determi-
nacién de su efecto para inhibir el incremento de calcio in-
tracelular inducido por SP en NK,-células CHO humanas usando
tecnologia FLIPR. Brevemente, después de 30 minutos de incu-
bacién con el indicador de calcio citoplasmico Fluo-4 AM (2
uM)}, las células se lavaron y se incubaron en ausencia o pre-
sencia de tres o mas concentraciones diferentes de antagonis-
ta durante 60 minutes, a 37°C, en sales equilibradas de Hank
con Hepes 20 mM, y a continuacidén se realizaron curvas de
respuesta a la concentracién no acumulativa de SP (2 pM-300
nM). La potencia del antagonista (valer de pKg) se calculd a
partir del analisis de Schild.

La accién de los compuestos de la invencién en el recep-
tor NK;, y/o el transportador de serotonina puede determinarse
usando modelos animales convencicnales.

Asi, la capacidad para unirse en el receptor NK;, y/o el
transportador de serotonina se determindé usando el modelo de
llamadas de aislamiento de crias de cobaya que es descrito
por Pettijohn, Psychol. Rep., 197% y Rupniak y otros, Neurop-
harmacelegy, 2000.

La actividad anti-ansiedad obtenida mediante la adminis-
tracién de un compuesto de acuerdo con la invencidn puede de-
mostrarse en el modelo de interacciédn social del gerbo, de
acuerdo con el método descrite por Cheeta y otros. (Cheeta S.
y otros, 2001. Brain Research 915: 170-175).

La afinidad de unién a SERT se ha determinade in wvitro
mediante la capacidad de los compuestos para desplazar ['H] -
citalopram de hSERT-membranas de células LLCPK. Para la reac-
cién de unidén, se incubd una concentracién final de 0,25 nM
de [’H]-citalopram (84 Ci/mmol, Amersham) con 3-5 ug/ml de
membrana celular y el compuesto que habia de ensayarse a di-
ferentes concentraciones (7 puntos de concentracién por du-

plicado) en Tris HCl1 50 mM, pH 7,7, que contenia NaCl 120 mM,
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KCl 5 mM, pargilina 10 pyM y acido ascéoérbico al 0,1%. La reac-
cién se realizd durante 120 min a 22°C y se termind a través
de GF/B Unifilter (embebidc previamente en PEI al 0,5%) usan-
do un recogedor de células (Tomtec). Se afnadid fluide de cen-
telleo a cada punto filtrado y se determind la radiactividad
usando un contador de centelleo (TopCount (Packard)). La
unién no especifica se determind usando paroxetina (10 pM} vy
representa aproximadamente 2-5% de la unién total. Se efec-
tuaron experimentos de competicidon con determinacién por du-
plicado para cada punto. Se usd un paquete de software
Msat601l para elaborar los datos de unién de competicién. Los
valores de IC; se convirtieron en K; usando la ecuacidén de
Cheng-Prusoff y al usar la Ky de [3H]citalopram determinada en
experimentos separados.

Para compuestos preferidos de la invencién, la actividad
inhibidora de los compuestos en el transportador de serotoni-
na humano (hSERT} se ha determinado in vitro usando células
LLCPK porcinas (ATCC) transfectadas establemente con el hSERT
(hSERT-LLCPK). Las células se han cultivado en placa scbre
placas de 96 pocillos (10000 células/pocillo). Después de 24
h, las células se han lavado en tampdn de absorcidn (solucidn
salina equilibrada de Hank + Hepes 20 mM) y se han pre-
incubado durante 10 minutos a 30°C con 50 pl de tampdn gque
contiene los transportes de prueba. Se han afiadido 50 pl de
solucién de ({°H]-serotonina (5-HT) 50 nM (concentracién £i-
nal: [3H] 5-HT 25 nM) y las placas se han incubado durante 7
min a 30°C, tiempo durante el cual las células absorben 5-HT
radiomarcada. Aspirar la solucién y lavar rapidamente las cé-
lulas con tampén frio ha terminado la absorcién. La cantidad
de S5-HT radiactiva incorporada en las células se ha medido al
afiadir el cbéctel de centelleo directamente sobre las células
y leer la placa en el Top Count. Los datos se han procesadoe
digitalmente para obtener los valores de pICs de los inhibi-
dores de la absorcién.

los compuestos de la invencién son utiles en el trata-

miento de trastornos del SNC y trastornos psicdticos, en par-

[50
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ticular en el tratamiento o la prevencidén de estados depresi-
vos y/o en el tratamiento de la enfermedad segun se define
en, pero no se restringe a, Diagnostic Statistical of Mental
Disorder (DSM) IV edicién editada por American Psychiatric
Association and International Classification Diseases 10? re-
visién {(ICDL1O) .

Asi, por ejemplo, estados depresivos ¢ depresidén incluye
episodios de estado de &nimo depresivo, trastornos depresi-
vos, trastornos bipolares, otros trastornos del estade de
animo, psicdticos y de ajuste, trastorno premenstrual y dis-
froico (PMDD). Asi, por ejemplo, los episodios de estado de
Animo depresive incluyen episcodios depresivos principales y
episodics mixtes. Los trastornos depresivos incluyen trastor-
nc depresivo principal (MDD}, episodies simples o recurrentes
{con o sin rasgos psicdticos, rasgos catatdénicos, rasgos me-
lancélicos, rasgos atipicos, depresidén ansiosa o comienzo
postparto), trastorno distimico (con inicio temprano o tardio
y con o sin rasgos atipicos) y trastorno depresivo no especi-
ficado de otro modo. Los trastornos bipolares incluyen tras-
tornos bipolares I y II, trastorno ciclotimico y trastorno
bipolar no especificado de otro modo. Otros trastornos del
estado de animo, psicoticos y.de ajuste incluyen depresiédn
nuerdtica; trastornos del estado de animo debidos a condicio-
nes médicas generales incluyendo, pero no limitadas a, infar-
to de miocardio, diabetes, malparto, aborto, demencia del ti-
po de Alzheimer (con inicio temprano o tardio) con estado de
animo deprimido, demencia vascular con estado de animo depri-
mido, trastornos del estado de é&nimo inducidos por sustan-
cias, incluyendo, pero no limitados a, depresién inducida por
alcohol, anfetaminas, cocalilna, alucinégenos, inhalantes,
opioides, fenciclidinas, sedantes, hipndéticos, ansioliticos y
otras sustancias; trastorno esquizoafectivo del tipo deprimi-
do: trastorno de ajuste con estadeo de animo deprimido; tras-
torno de ajuste con ansiedad y estado de animo deprimido mix-
tos.

El término ansiedad incluye ataques de panico, agorafo-
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bia, trastornes de ansiedad, trastornos de ajuste y trastorno
de ansiedad por separacién y trastorno disfroico premenstrual
(PMDD) . Asi, por ejemplo, los trastornos de ansiedad incluyen
trastorno de panico cen o sin agorafobia, agorafobia sin una
historia de trastorno de panice, fobla especifica, £fobia so-
cial (trastorne de ansiedad social), trastorno obsesivo-
compulsivo, trastornos de estrés agudo y post-traumatico,
trastornos de ansiedad generalizados, trastorno de ansiedad
debido a una condicidn médica general, trastorno de ansiedad
inducido por sustancias, trastorno de ansiedad no especifica-
do de otra manera y trastornos de ansiedad-depresion mixtas.
Los trastornos de ajuste incluyen trastornc de ajuste con an-
siedad y trastorno de ajuste con ansiedad y estade de animo
deprimido mixtos.

Los compuestos de la invencidn son utiles como analgési-
cos, en particular, son Gtiles en el tratamiento de dolor
traumatico, tal como dolor postoperatorio, dolor por avulsidén
traumatica tal como plexo braquial; deler crénico tal como
dolor artritico tal como el que se produce en la osteocartri-
tis, artritis reumatoide o psoridtica; delor neuropatico tal
como neuralgia post-herpética, neuralgia trigeminal, neural-
gia segmental o intercostal, fibromialgia, causalgia, neuro-
patia periférica, neuropatia diabética, neuropatia inducida
por quimioterapia, neuropatia relacionada con el SIDA, neu-
ralgia occipital, neuralgia geniculada, neuralgia glosofarin-
gea, distrofia simpatica refleja, dolor del miembro fantasma;
diversas formas de jagueca tales como migrafla, Jjagueca por
tensién aguda o crdénica, dolor temporomandibular, dolor del
senc maxilar, jagqueca en racimo; odontalgia; delor por can-
cer; dolor de origen visceral; delor gastrointestinal; declor
por atrapamiento de nervios; dolor por lesidn deportiva; dis-
menorrea; dolor menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor
musculoesquelético; dolor lumbar, por ejemplo estenosis espi-
nal; disco en prolapso; ciatica; angina; espondiolitis anqui-
losante; gota; quemaduras; dolor de cicatrices; prurito y do-

lor talamico tal como dolor taldmico post-apopléjico.

15¢
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Los ccompuestos de la invencidén también son Gtiles en el
tratamiento de trastornos del suefic © perturbaciones del sue-
no incluyendo disomnio, inscmnio, apnea del suefio, narcolep-
sia y trastornos ritmicos circadiancs o en el tratamiento de
trastornos del suefio y/o perturbaciones del suefic relaciona-
dos ¢ debidos a otros trastornos.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el
tratamiento o la prevencién de los trastornos cognitivos,
Trastornos cognitivos incluyen demencia, trastornos amnésicos
Yy trastornos cognitives no especificados de otro modo.

Por otra parte, los compuestos de la invencidén también
son Utiles como mejcradores de la memoria y/o la cognicidén en
seres humanos sanos sin déficit cognitivo y/o de memoria.

Los compuestos de la invencidn también son fGtiles en el
tratamiente de la tolerancia a y la dependencia de un numero
de sustancias. Por ejemplo, son Utiles en el tratamiento de
la dependencia de nicotina, alcohol, cafeina, fenciclidina
(compuestos similares a fenciclidina) o en el tratamiento de
la tolerancia a y la dependencia de opiaceos (pcr ejemplo,
cannabis, heroina, morfina) o benzodiacepinas; en el trata-
miento de la adiccidn a la cocaina, hipnéticos sedantes, an-
fetamina o farmacos relacionados con la anfetamina (por ejem-
plo dextroanfetamina, metilanfetamina}) o una de sus combina-
ciones.

Los compuestos de la invencién también son utiles como
agentes antiinflamatorios. En particular, son utiles en el
tratamiento de la inflamacién en el asma, la gripe, la bron-
quitis crénica y la artritis reumatoide; en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tales
como enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad in-
flamatoria del intestino y dafio inducido por farmacos antiin-
flamatorios no estercideos; enfermedades inflamatorias de 1la
piel tales como herpes y eczema; enfermedades inflamatorias
de la vejiga tales como cistitis e incontinencia impulsiva; e
inflamacién ocular y dental.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el



10

15

20

25

30

35

- 22 _

tratamiento de trastornos alérgicos, en particular trastornos
alérgicos de la piel tales como urticaria, y trastornos alér-
gicos de las vias respiratorias tales comc rinitis.

Los compuestos de la invencidédn también scn ttiles en el
tratamiento o la prevencién de trastornos esquizofrénicos,
incluyendo esquizofrenia parancide, esquizofrenia desorgani-
zada, esquizofrenia catatédnica, esquizofrenia no diferenciada
y esquizofrenia residual.

Los compuestos de }ra invencidén también son Gtiles en el
tratamiento de la émesis, es decir nauseas, arcadas y voémi-
tos. La émesis incluye émesis aguda, émesis retardada y éme-
sis anticipatoria. Los compuestos de la invencidn son Gtiles
en el tratamiento de la émesis aunque sea inducida. Por ejem-
plo, la émesis puede ser inducida por fdrmacos tales como
agentes quimioterapéutices para el cancer, tales como agentes
alguilantes, por ejemplo ciclofosfamida, carmustina, lomusti-
na y clorambucil; antibidéticos citotdxicos, por ejemplo dac-
tinomicina, doxorrubicina, mitomicina-C y bleomicina; antime-
tabolitos, por ejemplo citarabina, metotrexato v 5-
fluorcuracilo; alcaloides de la vinca, por ejemplo etopdsido,
vinblastina y vincristina; y otros tales como cisplatine, da-
carbacina, procarbacina e hidroxiurea; ¥y sus combinaciones;
malestar por radiacidén; terapla por radilaciédn, por ejemplo
irradiacién del toérax o el abdomen, tal come en el tratamien-
to de cancer; venenos; toxinas tales como toxinas provcocadas
por trastornos metabdlicos o por infeccidn, por ejemplo gas-
tritis, ¢ liberados durante una infeccién gastrointestinal
bacteriana o viral; embarazo; trastornos vestibulares, tales
como mal de movimiento, vértigo, mareos y enfermedad de Me-
niere; malestar postoperatorio; obstruccién gastrointestinal;
movilidad gastrointestinal reducida; doclor visceral, por
ejemplo infarto de miocardio o peritonitis; migrana; presidn
intercraneal incrementada; presidén intercraneal disminuida
(por ejemplo, mal de altura); analgésicos opioides, tales co-
mo morfina; y enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD),

tal como GERD erosiva y GERD sintomatica o GERD no erosiva,
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indigestidén por acidos, abuso de comida o bebida, estdmago
acido, estdmage agrio, pirosis/regurgitacién, acedia, tal co-
mo acedia episédica, acedia nocturna y acedia inducida por
alimentos, dispepsia y dispepsia funcional.

Los compuestos de la invencidén también son Utiles en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales tales como el
sindrome del intestino irritable, la enfermedad del reflujo
gastroesofagice (GERD), tal como GERD ercsiva y GERD sintoma-
tica ¢ GERD no erosiva, indigestidén por Acidos, abuso de co-
mida o bebida, estomago acido, estémago agrio, piro-
sis/regurgitacidén, acedia, tal como acedia episddica, acedia
nocturna y acedia inducida por alimentos, dispepsia y dispep-
sia funcional (tal comc dispepsia similar a \dlcera, dispepsia
similar a dismovilidad y dispepsia no especificada), consti-
pacién crénica; trastornos de la piel tales como psoriasis,
pruritce y quemadura solar; enfermedades vascespasticas tales
como angina, jaqueca vascular y enfermedad de Reynaud:; isque-
mia cerebral tal como vascespasmo cerebral después de una
hemorragia subaracnoidea; enfermedades fibrosantes y del co-
lageno tales como escleroderma y fascioliasis eosinofilica;
trastornos relacionados con la mejora o la supresidn inmuni-
taria tal como lupus eritematoso sistémico y enfermedades
reumdticas tales comeo fibrosis; y catarro.

Los compuestos de la invencidédn también son utiles en el
trastorno disférico premenstrual (PMDD), en el sindrome de
fatiga crénica y en la esclerosis miltiple.

Se ha encontrado que los compuestos de la invencién ex-
hiben actividad ansiolitica y antidepresiva en pruebas con-
vencionales. Por ejemplo, en vocalizaciones inducidas por se-
paracién en crias de cobaya {Molewijk y otros, 1996} y en el
modelo de interaccién social del gerbo, de acuerdo con el mé-
todo descrito por Cheeta y otros (Cheeta S. y otros, 2001.
Brain Research 915: 170-175).

La invencién proporciona por lo tanto un compuesto de
férmula (I) o una de sus sales o sus solvatos farmaceutica-

mente aceptables para usar en terapia, en particular en medi-

155
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También se proporciona como un aspecto adicional de la
invencidén el uso de un compuesto de fdérmula (I} © una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables en la prepara-
cidén de un medicamento para usar en el tratamiento de condi-
ciones mediadas por taguiquinas {incluyende sustancia P vy
otras neuroquininas) y/o por la inhibicién selectiva de la
reabsorcidn de serotonina.

También se proporciona como un aspecto adicional de la
invencidén el uso de un compuesto de foérmula (I} o una de sus
sales o solvates farmacéuticamente aceptables en el trata-
miento de estados mediados por taquiquininas {(incluyendo sus-
tancia P y otras neuroquininas) y/¢ por la inhibicion selec-
tiva de la proteina transportadora de la reabsorcién de sero-
tonina.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula (I) ¢ una de sus sales o solvatos farma-
céuticamente aceptables en la preparacién de un medicamento
para usar en el tratamiento de la depresidn y/o la ansiedad.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula (I) © una de sus sales o solvates farma-
céuticamente aceptables en el tratamiento de la depresidn y/o
la ansiedad.

En un aspecto alternative o adicional, se proporciocna un
método para el tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser
humano, en particular en el ftratamiento de condiciones medi-
das por taquiquininas, incluyendo sustancia P y otras neuro-
quininas, y/o por la inhibicidén selectiva de la proteina
transportadora de la reabsorcién de serotonina, que comprende
la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (I} o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporciona un método para el tratamiento de un mamifero, in-
cluyendo el hombre, en particular para el tratamiento de la
depresién y/o la ansiedad, método que comprende la adminis-

tracién de una cantidad eficaz de un compuestc de férmula (1)
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o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Se apreciard gque la referencia a tratamiento pretende
incluir la profilaxis asi como el alivio de sintomas estable-
cidos.

Los compuesteos de formula (I} pueden administrarse como
el preoducto gquimice en bruto, pero el ingrediente activo se
presenta preferiblemente come una formulacidén farmacéutica.

De acuerdo con esto, la invencidn tambiéen proporciona
una composicién farmacéutica que comprende al menos un com-
puesto de foérmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y formulado para la administracidén mediante cual-
guier ruta conveniente. Tales composiciones estan preferible-
mente en una forma adaptada para usar en medicina, en parti-
cular medicina humana, y pueden formularse convenientemente
de manera convencional usando uno o mas portadores o exci-
pientes farmacéuticamente aceptables,

Asi, los compuestos de férmula (I) pueden formularse pa-—
ra la administracidén oral, bucal, parenteral, topica (inclu-
yende oftldlmica y nasal), por depdsite o rectal o en una for-
ma adecuada para la administracidén mediante inhalacién o in-
suflacidén (a través de la boca o la nariz).

Para la administracidén oral, las composiciones farmacéu-
ticas pueden tcmar la forma de, por ejemplo, tabletas o cap-
sulas preparadas por medios convenciocnales con excipientes
farmacéuticamente aceptables tales comoc agentes aglutinantes
(por ejemplo, almiddn de maiz pregelatinizado, polivinilpi-
rrolideona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas {(por ejemplo,
lactosa, celulosa microcristalina o hidreogenofosfato calci-
co); lubricantes (per ejemplo, estearatoc magnésico, talco o
silice); desintegrantes (por ejemplo, almiddn de patata o al-
midén glicolato sddico); o agentes humectantes (por ejemplo
laurilsulfato sédico). Las tabletas pueden revestirse median-
te métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones
liquidas para la administracidén oral pueden tomar la forma
de, por ejemplo, socluciones, jarabes o suspensiones, © pueden

presentarse como un producto seco para censtitucidn con agua
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u otro vehiculc adecuado antes de usar. Tales preparaciones
liquidas pueden prepararse por medios convencionales con adi-
tives farmacéuticamente aceptables tales como agentes de sus-
pensidén (por ejemplo, jarake de sorbitol, derivados de celu-
losa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionan-
tes ({por ejemplo, lecitina o goma arédbiga): vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres aceitosos,
alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y conser-
vantes (por ejemplo, p-hidroxibenzcatos de metilo o propilo o
dcido sérbico). Las preparaciones también pueden contener sa-
les tamponadoras y agentes saboreantes, colorantes y edulco-
rantes, segun sea apropiado.

las preparaciones para la administracidén oral pueden
formularse adecuadamente para dar la liberacién controlada
del compuesto activo.

Para la administracién bucal los compuestos pueden tomar
la forma de tabletas o formularse de manera convencional.

Los compuestos de la invencidédn pueden formularse para
administracidén parenteral mediante inyeccidon por bolo o infu-
sién continua. Las formulaciones para inyeccidén pueden pre-
sentarse en forma de dosificacidn unitaria, por ejemplo en
ampollas, © en recipientes de maltiples dosis, con un conser-
vante afladide. Las composiciones pueden tomar formas tales
comc suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos acei-
tosocs o acuosos, y pueden contener agentes de formulacidn ta-
les como agentes de suspensién, estabilizantes y/o dispersan-
tes, Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en
forma de polvo para la censtitucién con un vehicule adecuado,
por ejemplo agua estéril libre de pirdgenos, antes de usar.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para la
administracién tépica en forma de pomadas, cremas, geles, lo-
ciones, pesarios, aerosoles o gotas (por ejemplo, gotas para
los ojos, los oidos o la nariz). Las pomadas y las cremas
pueden formularse, por ejemplo, con una base acuosa o aceito-
sa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes ade-

cuados. Las pomadas para la administracién al ojo pueden fa-
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bricarse de una manera estéril usande componentes esteriliza-
dos.

Las lociones pueden formularse con una base acucsa o
aceltosa y, en general, también contendrdn unc o mas agentes
emulsiocnantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes,
agentes de suspensidn, agentes espesantes o agentes coloran-
tes. Las gotas pueden formularse con una base acucsa o no
acuosa que también comprende unc o mas agentes dispersantes,
agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de
suspension. También pueden contener un conservante. Los com-—
puestos de la invencién también pueden formularse en composi-
ciones rectales tales come supositorios o enemas de reten-
cién, gque contienen, por ejemplo, bases para supositorios
convencicnales tales como mantequilla de cacahuete u otros
glicéridos.

Los compuestos de la invencidn también pueden formularse
como preparaciones de depésito. Tales formulaciones de accién
prelongada pueden administrarse mediante implantacién (por
ejemplo, subcutaneamente ¢ intramuscularmente) o mediante in-
yeccidén intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos de la
invencién pueden formularse con materiales polimeros o hidrd-
fobos adecuados (por ejemplo, como una emulsidén en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio idnico, o como derivados
pocos solubles, por ejemplo como una sal poco soluble,

Para la administracidén intranasal, los compuestos de la
invencién pueden formularse como soluciones para la adminis-
traciétn a través de un dispositive de desis medidas o unita-
rias adecuado ¢ alternativamente como una mezcla en polvo con
un portador adecuado para la administracién usando un dispo-
sitivo de aporte adecuado.

Una dosis propuesta de los compuestos de la invencion es
1 a aproximadamente 1000 mg al dia. Se apreciard que puede
ser necesario realizar variaciones habituales en la dosifica-
ciétn, dependiendo de la edad y la condicién del paciente, y
la dosificacién precisa serd competencia del médico o veteri-

naric asistente. La dosificacidén también dependerad de la ruta
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de administracién y el compuesto particular seleccionado.

Asi, para la administracidn parenteral una dosis diaria
estard tipicamente en el intervalo de 1 a aproximadamente 100
mg, preferiblemente 1 a 80 mg al dia. Para la administracién
oral, una dosis diaria estara tipicamente dentro del interva-
lo de 1 a 300 mg, por ejemplo de 1 a 100 mg.

Los compuestos de férmula (I), y sus sales y solvatos,
pueden prepararse mediante los metodos generales esbozados
mas adelante agul. En la siguiente descripcién, los grupos R,
Ry, Rz, Ry, Ray Rsyy, Reg, Ry; Rg, Rg, Ryp, M, nn, p y g tienen el
significado que se define previamente para compuestos de fér-
mula (I} a no ser gque se indique otra cosa.

Los compuestos de férmula (I) pueden preparase mediante
la reaccién de un derivade activado del acido carboxilico
{IT}), en el que Rg es un grupo protector de nitrégeno o

(CH»}4Rs, con la amina (III)

TB
R
N
(CHy)n 0 R3R4
: /U\ HN™ "R5
RO @HIM™ 2oy R2
(I1) (III)

en donde R; es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomes de carbono
0 un grupo protector de nitrdgeno, seguide cuando es necesa-
rio por la retirada de cualquier grupo protector de nitroge-
no.

Derivados activados adecuados del grupo carboxilo inclu-
yen el haluro de acilo, el anhidrido mixtc, un éster activado
tal como un ticéster, o el derivado formado entre el grupo
dcido carboxilico y un agente de acoplamiento tal como los
que se usan en la quimica de los péptidos, por ejemplo carbo-
nildiimidazcl o diciclohexilcarbediimida.

La reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en un disol-
vente aproético tal comeo un hidrocarburo, un halohidrocarburo
tal como diclorometano o un éter tal come tetrahidrofurano.

Los derivados activados del &cido carboxilico (II) pue-

den prepararse por medios convencionales. Un derivado activa-

(60



10

15

20

25

30

- 20 -

do adecuade particular para usar en esta reaccidén es el te-
trafluoroborato de O-{benzotriazol-1-i1}-N,N,N’,N"-
tetrametiluronio.

La reaccién se lleva a cabo adecuadamente en un disol-
vente tal como N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I}, en la gque R; es alquilo
Ci-4, pueden prepararse mediante la reaccidén de un compuesto
de férmula (I), en la gque R, es hidrogeno, con (alguil{C;-4))L,
en donde L es un grupo de salida adecuado seleccicnado de yo-
do y bromo, en presencia de una base, convenientemente en
presencia de una base inorganica (por ejemplo, hidruro sdédi-
co) .

La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente tal como
N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (II), en la que m es 1, pueden
prepararse mediante la reaccidén de un derivade (IV), en el
que R;; es CH(CN)CO;Ri» en donde R;; es un grupo protector de
carboxilo adecuado,

R6

I
R1 N
™ (CHpN

*

R R11 (1V)

con un acido tal como, por ejemplo, Acido sulfiurico concen-
trado, seguido (si todavia es necesaric) por la retirada del
grupo protector de carboxilo Ris.

La reaccidn se lleva a cabo convenientemente en un di-
solvente tal como acido acético y calentande la mezcla de re-
acclén hasta 150°.

Alternativamente, compuestos de formula (I1}, en la que
m es 1, pueden prepararse medliante la reaccidn de un derivado

(IV), en el que R;; es el grupo {V),

R e]
(X
¢ (V)

en 3-pentanona y agua al calentar la mezcla de reaccidn hasta
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reflujo. Alternativamente, la reaccidén puede llevarse a cabo
en presencia de un &cido tal como, por ejemplo, acido clor-
hidrico y un disolvente tal como tetrahidrofurano al calentar
la mezcla de reaccidn hasta reflujo.

Los compuestos de férmula (II), en la gque m es cero,
pueden prepararse mediante la hidrdlisis de un derivado de
ciano (VI) en presencia de una base tal como una base alcali-
na (es decir, hidréxido potéasico},

RS

RI.
~(CH, N

*

R CN - (y1

la reaccién se lleva a cabo adecuadamente en un disocl-
vente acuoso con calentamiento.

Los ccmpuestos de fdérmula (IV), en la que m es 1, Ri; es
CH(CN)COzR;2, en la que R;; es un grupo protector de carboxilo
adecuado, pueden prepararse mediante la reaccidén de un com-
puesto de férmula (VII) con un R-MgL (VIII), en el que L es
un grupo halégeno (es decir, bromo)

R6
R1 '

N
~(CHn

NC CO,R,, R-MgL (VITI)

(VII)

La reaccldn tliene lugar convenientemente en un disclven-
te aprdtico, tal como un hidrocarburo (por ejemplo tolueno),
éteres (por ejemplo tetrahidrofurano), y a una temperatura
dentro del intervalo 0-25°C, opcilonalmente en presencia de
sales de cobre(I) tales como, por ejemplo, ycduro de cobre.

Grupos protectores de carboxilo R;; adecuados para usar
en las reacciones anteriores incluyen alquilo, tal como meti-
lo o etileo, triclorecalquile, trialquilsililalgquilo, © grupos
arilmetileo, tales como bencilo, nitrobencilo o tritilo.

Los compuestos de férmula (IV), en la que R;; es el grupo

\6
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(V), pueden prepararse mediante la reaccidén de un compuesto
de férmula (IX)

R6
R1 y

N
(CHn

S (IX)

con un compuesto de férmula (VIII), en la que L es un grupo
halégeno (por ejemplo brome) o© un compuesto de RW(VIIIa) en
el que W es una base de metal alcalino tal come, por ejemplo,
litio o magnesio.

La reaccién tiene lugar convenientemente en un disolven-
te aprotico tal como un hidrocarburc (por ejemplo tolueno),
éteres (por ejemplo tetrahidrofurane), vy a una temperatura
dentrc del intervalo -80-25°C, opcionalmente en presencia de
sales de cobre(I), tales como, por ejemplo, yodurc de cobre.

Los compuestos de férmula (VII) pueden prepararse me-
diante la reaccidn de un compuesto de férmula (X) con un de-
rivado de ciano (XI) en el que R;; tiene el significado defi-
nido anteriormente,

R
R1
N
™ (CH,)n

0 CNCH,COR,,

{(X) I)

Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse median-
te la reaccidn de un compuesto de fdrmula (X) con el derivado
(V).

Los compuestos de férmulas (VI) y (X) pueden prepararse
con métodos analegos a los usados para compuestos conocidos.
Asi, los compuestos de férmula (VI) pueden prepararse de
acuerdo con el procedimiento descrito en Cammack y otros, He-
terocyclic 23,73 (1986).

Los compuestos de férmula (X) pueden prepararse de

acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO
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2001/000206,

Cuando Rs y/¢ R; son un grupo protector de nitrégeno,
ejemplos de grupos adecuados incluyen alcoxicarbenilo, por
ejemplo t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonile, arilisulfconilo,
por eljemplo, fenilsulfonilec o 2-trimetilsililetoximetilo.

La proteccidén y la desproteccidén pueden efectuarse usan-
do técnicas convencionales tales como las descritas en “Pro-
tective Groups in Organic Synthesis 2™ Ed.” de T.W. Greene Y
P. G. M. Wuts (John Wiley and Sons, 1991) y segun se describe
en los ejemplos mas adelante aqui.

Cuandc se requiere un enantidmerc ¢ diastereocisdmero es-
pecifico de un compuesto de fdérmula general (I), este puede
obtenerse, por ejemplo, mediante la resolucién de una mezcla
enantidémera o diastereoisdmera correspondiente de un compues-
to de formula (I) usando métodos convencionales. Asi, por
ejemplo, enantidmeros o diasterecisdmeros especificos de los
compuestos de fédrmula {(I) pueden obtenerse a partir de la co-
rrespondiente mezcla enantiémera o¢ diastereoisdmera de un
compuesto de formula (I} usando metodos cromatograficos qui-
rales tales como, por ejemplo, HPLC quiral o SFC (cromatogra-
fia con fluidos supercriticos) guiral.

Alternativamente, un enantidmero o diasterecisémero es-
pecifico de un compuesto de férmula general (I) puede sinte-
tizarse a partir de los productos intermedios dpticamente ac-
tivos aproplados usando cualquiera de los procedimientos ge-
nerales descrites agqui.

Asi, en una modalidad de la invencidén puede prepararse
un enantiémero o diasterecoisdémero especifico de compuestos de
férmula (I) mediante la reaccidn de una amina gquiral (III)
usando cualquiera de los procedimientos descritos anterior-
mente para preparar compuestos de férmula (I} a partir de la
amina (III).

Asi, por ejemplo, un diastereoisdmero especifico de com-
puestos de férmula (I), en la gque R; es hidrdgeno y Ry ¥ Ry no
son el mismo grupo, puede obtenerse mediante la reaccidn de

un isdmero sin o anti de un compuesto de férmula (II) con una
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amina quiral de férmula (III), en l1la que R; ¥y R, no son el
mismo grupo.
R6
R N
CHn

0
R (CHz)mAOH
(11) I11)

La amina ({III} gquiral puede prepararse a partir de la

T ra
th’LiR

%y

amina (III) racémica correspondiente usando cualesquiera pro-
cedimientos convencionales tales como formacidén de sal con un
acido oOpticamente activo adecuado tal como, por ejemplo, Aci-
do (S)-metoxifenilacético o d4cido ({R)-metoxifenilacético, o
usando un preocedimiente de HPLC quiral.

Cuando se desea aislar un compuesto de fdérmula (I) como
una sal, por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable,
esto puede alcanzarse a4l hacer reaccionar un compuesto de
férmula (I) en la forma de base libre con una cantidad apro-
piada de &acido adecuado y en un disolvente adecuado tal como
un alcohol (por ejempleo, etancl o metancl), © un éster (por
ejemplo, acetato de etilo} o un éter (por ejemplio, éter di-
etilico, terc-butil-metil-éter o tetrahidrofuranoj.

En los Productos Intermedios y los Ejemplos, a no ser
gue se indique otra cosa:

Los puntos de fusidon (p.f.) se determinaron en un apara-
to para el p.f. de Buchili y estan sin corregir. ta se refiere
a temperatura ambiente. Los espectros infrarrojos (IR) se mi-
dieron en soluciones de cloroformo o nujol en un instrumento
de FT-IR. Los espectros de resonancia magnética de protdn
(NMR} se registraron en instrumentos Varian a 300, 400 & 500

MHz, en un instrumento Bruker a 300 MHz, 10os desplazamientos

quimicos se presentan en ppm (8) usande la linea de disolven-
te residual como patrdén interno. Los disefios de divisidn se
denominan s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, caudruple-
te; m, multiplete; a, ancho. Los espectros de NMR se regis-
traron a una temperatura gque variaba de 25 a 90°C; cuando se
detectaba mas de un conférmerc, se presentan los desplaza-

mientos quimicos para el mas abundante. Los espectros de ma-
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sas (MS} se tomaron en un espectrémetro de masas de triple
cuadripolo 4 II (Micromass UK) ¢ en un espectrémetrc de masas
Agilent MSD 1100, gue funciona en modo de ionizacidn ES (+) vy
ES (-), o en un espectrdémetroc de masas Agilent LC/MSD 1100,
gue funciona en modo de ionizacidén ES {(+} y ES5 (-}, acoplado
con un instrumentoc de HPLC Agilent 1100 Series [LC/MS - ES
(+): analisis realizado en una Supelcosil ABZ + Plus (33x4,6
mm, 3 um) {fase mévil: 100% de [agua + 0,1% de HCOHj durante
1 minuto, a continuacién desde 100% de [agua + 0,1% de HCQO:H]
hasta 5% de [agua + 0,1% de HCO,H] vy 95% de [CH;CN] en 5 minu-
tos, finalmente bajo estas condiciones durante 2 minutos; T =
40°C; flujo = 1 ml/min; LC/MS — ES (-): anélisis realizado en
una Supelcosil ABZ + Plus (33x4,6 mm, 3 pm) (fase movil: 100%
de [agua + 0,05% de NH3] durante 1 min, a continuacidén desde
100% de f{agua + 0,05% de NH;] hasta 5% de [agua + 0,05% de
NH3] y 95% de [CH3CN] en 5 min, finalmente bajo estas condi-
ciones durante 2 min; T = 40°C; flujo = 1 ml/min]. En los es~-
pectros de masas solo se presenta un pico en el conglomerado
del ion molecular. Las rotaciones ¢pticas se determinaron a
20°C con un instrumento Jasco DIP360 {(1=10 cm, volumen de la
celdilla = 1 ml, A = 589 nm). La cromatografia en gel de si-
lice de desarrollo rapido se llevd a cabo sobre gel de silice
malla 230-400, suministrado por Merck AG Darmstadt, Alemania,
o sobre cartuchos rellencs previamente con Be-35i Varian Mega
o sobre cartuchos de silice Biotage rellenos previamente.

HPLC ((manejo sencillo) sencillo) se refiere a analisis de
HPLC realizado sobre un Luna Cl8 (fase moévil: de 100% de
fagua + 0,05% de TFA] hasta 5% de [agua + 0,05% de TFA] y 95%
de [CH:CN + 0,05% de TFA] en 8 min; T = 40°C; flujo = 1
ml/min).

T.l.c. se refiere a cromatografia en capa fina scbre
placas de gel de silice de 0,25 mm (60F-254 Merck) y visuali-
zada con luz UV. Para la separacién de fases realizada al
usar dispositivos de microfiltracién: cartucho de separacién
de fases con frita de polipreopileno de Whatman o Alltech. SCX

significa: cartuchos SCX (carga 0,75 mmol/g) de Varian.
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Las soluciones se secaron sobre sulfate sdédico anhidro.

El clorurc de metileno se destild sobre hidruro calcico
y el tetrahidrofurano se redestilé sobre sélidos.

Las siguientes abreviaturas se usan en el texto: AcOEt =
acetatec de etilo, CH = ciclohexano, DCM = cloruro de metile-
no, DIPEA = N,N-diisopropiletilamina, DMF = N, N’ -
dimetilformamida, Et;0 = éter dietilico, EtOH = etanol, MeOH

= metanol, TEA = trietilamina, THF = tetrahidrofurano, TFA =

dcideo trifluorcacético, CH3CN = acetonitrilo, TBTU = tetra-
flucroborato de O-{benzotriazol-1-il)-N,N,N’ , N'-
tetrametiluronio, sat = saturado.

En el texto:

Enantiémero 1 o Enantiémero 2 se refiere a un solo enan-
tidémero cuya estereoquimica absoluta no estaba caracterizada.

Enantidmero de cadena 1 ¢ enantidémero de cadena 2 se re-
fiere a un compuesto de la invencidn o uno de sus productos
intermedios en el que Ry y Ry no son el mismo grupo, que tiene
una configuracidén simple pero no determinada en el atomoe de

carbono mostrado como ** en la féormula (Ia)
RE

f

N
~ (CH,n
e} R3

R {CH,)m: N

| RS
R2 (Ia)

Para compuestos de la invencidén en los que m es 1, disé-
mero anti se refiere a compuestos de la invencidén o unoc de
sus productos intermedios en los que el grupo Ry es diferente
de hidrdégenc y en los que la configuracién del atomo de car-
bono al que esta ligado al grupo R; y la configuracién del
atomo de carbono mostradoc como * se representan mediante la
férmula 1(b) y 1l{c).

$6
R1, _N
" (CHYN
R3 O R3
/I<R4 g /U\ )<R4
R5 R™ N Re

!
R2 R2

Ib
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Para compuestos de la invencién en los gque m es 1, iséd-
mero sin se refiere a compuestos de la invencidén o uno de sus
productos intermedios en los que el grupo R; es diferente de
hidrégenc y en los gue la configuracidén del adtomo de carbono
al gue estada ligado el grupo R; y la configuracién del &atomo
de carbono mestrado como * se representan mediante la férmula
1(b) y 1(d).

R6
r y

.

CHzn Rl N~ CHyn

o R A,
t“wJL‘/Li ® R4
R T RS R' rlq/J<R5
R2 R2
(la} (1d)

Isdmero sin 1 o isdmero sin 2 se refiere a un solo isd-
mero gue tiene la férmula (la) o {(1d)

Producto intermedic 1

4-bromo-7-fluoro-2-naftalenocarboxilato de metilo

Nitrilo de iscamilo (9,8 ml}) disuelto en dimetoxietano
{59 ml) vy wuna solucidén de acido 2-amino-4-fluorobenzoico
(11,5 g) en dimetoxietano {59 ml) se afiladieron ambos en co-
rrientes separadas a una velocidad correspondiente durante 40
min a una solucidén a reflujo de éster metilico de acideo 3-
bromocumalico (3,3 ¢g) en dimetoxietano (55 ml) y una cantidad
catalitica de Aacido trifluorcacético (30 mg). La mezcla de
reaccidédn se calentd bajo reflujo durante 1 h mas después del
final de las adiciones para asegurar la reaccidn completa. A
continuacién, la temperatura se disminuydé hasta 50°C y se
afiadié tolueno (77 ml). La mezcla se enfridé a continuacidn
hasta ta, las fases se separaron y la organica se extrajo con
NaQH 2M acuoso (110 ml), bisulfito sdédico acuosc al 5% (110
ml), agua (110 ml), HCl 2M acuosc (110 ml} y finalmente agua
{110 ml).

El disolvente se retird® a continuacidn mediante evapora-
cidén bajo presidédn reducida para dar un producto en bruto que

se purificd mediante cromatografia de desarrollo rapido Bic-

tage eluyendo con CH:AcOEt=9:1 para dar el compuesto del epi-

\68
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grafe (650 mg) comc un aceite amarillo.

NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 8,66 (s, 1H}; 8,23 (dd, 1H); 8,18 (d,
1H); 8,09 (dd, 1H): 7,73 {(dt, 1H);3,89 (s, 3H).

Producto Intermedio 2

adcido 4-bromo-7-flucro-2-naftalenocarboxilico

El producto intermedio 1 (970 mg) se disolvid en THF (20
ml) y se afiadié agua (10 ml) y a continuacidén LiOH<H,O (577
mg) . La mezcla se calentd a 80°C durante 2 h. A continuacién,
se enfrid hasta ta y se anadié HCl 2M acuoso. La fase acuosa
se extrajo con AcOEt y los extractos orgéanicos se secaron y

se evaporaron bajo vacioc para dar el compuesto del epigrafe

(850 mg) como un sdlido amarillo.
NMR {d¢-DMSO): & (ppm) 13,4 (sa, 1H); 8,63 (s, 1H); 8,23 (dd,
1H); 8,18 (s, 1H); 8,07 (dd, 1H); 7,71 (td,1H).

Producto Intermedioc 3

4-bromo-7-fluoro-N-hidroxi-2-naftalenccarboxamida

El producto intermedic 2 (850 mg) se disolvid en DMF (3
ml) y a continuacidn se afiadiercn TBTU (1,32 g} y DIPEA (1,9
mi). La mezcla se agité durante 30 min bajo una atmdésfera de
nitrégeno y a continuacidén se anadidé hidrocloruro de hidroxi-
lamina (286 mg):; después de agitar durante 2 h, se afiadid
NH,Cl acucso sat y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. La
fase orgéanica se lavé a continuacidén con NaHCO; acuoso sat,
se secd y se evapord bajo vacio para dar un producto en bruto

que se triturd con pentanc para proporcionar el compuesto del

epigrafe (360 mg) como un sdlido blanguecino.
MS (ES/+): m/z=284 [M+H]".

Producto Intermedio 4

4-bromo-7-fluoreo-2-naftalenocarbonitrilo

El producto intermedio 3 (360 mg) se suspendidé en fluo-
robenceno (11 ml) bajo una atmdsfera de nitrdégeno a ta y se
afiadié gota a gota tribromuro de fésforo (358 nl) sobre la
mezcla durante 5 min. La suspensidén se sometié a reflujo a
80°C durante 18 h; a continuacién se enfrié hasta ta y se
afiadié NaHCO; acuoso sat y la fase acuosa se extraje con

AcOEt. Los extractos orgdnicos se recogieron, se secaron y Sse
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evaporaron bajo vacio para dar un producto en bruto que se
purificé mediante cromatografia de desarrollo rédpido Biotage

eluyendo con CH:AcOEt=9B8:2 para proporcionar el compuesto del

epigrafe (200 mg) como un solido marrén claro.
NMR (dg-DMSC): & (ppm) 8,66 (s, 1lH); 8,32 (dd, 1H); 8,28 (d,
1H); 8,01 (dd, 1H); 7,84 (dt, 1H).

Producto Intermedic 5

4-etenil-7-fluoro-2-naftalenocarbonitrilo

Una solucién de producto intermedio 4 (25 mg), tetra-
guis(trifenilfosfina)paladio (0) (5 mg), tribu-
til(etenil)estannano (32 pl) y un cristal de hidroquinona en
tolueno secce (1 ml) se calenté a 110°C durante 4 h. La mezcla
se enfrié a continuacién hasta ta y se afdadieron NaHCO; acuo-
50 sat y AcOEt; la fase organica se separd, se lavd con KF
acuoso al 10%, se secd y se evapord bajo vacio para dar el
producto en bruto. 5e purificd mediante cromatografia de de-
sarrollo rapido eluyendo mediante CH:AcOEt=9:1, para dar el

compuesto del epigrafe (14 mg} como un sélide amarillo.

NMR (ds-DMSO): & (ppm) 8,51 (s, 1H): 8,40 (dd, 1H}; 7,98 (d,
1H}; 7,92 (dd, 1H):; 7,70 (td, 1H); 7,57 {(dd, 3H):; 6,07 (d,
1H)}; 5,65 (d, 1H).

Producto Intermedio 6

7-fluoro-4-formil-2-naftalenocarbonitrilo

El producto intermedic 5 (14 mg) se disclvid en THF (1,5
ml) y agua (0,3 ml); se afadieron solucién acucsa de tetrdxi-
do de osmic al 4% (22 pl) y peryodato sédico (30 mg) y la so-
lucién se agitd vigorosamente a ta y bajo atmésfera de nitré-
geno durante 4 h. A continuacién, se afiadidé una solucidn al
5% de metabisulfito sdédico en NaHCO; acuoso sat; la fase or-
génica se extrajo con AcOLEt, se secd y se evapord bajo vacio

para dar el compuesto del epigrafe (14 mg) como un sdélido

amarillo claro.
NMR (de¢-DMSO): & (ppm) 10,38 (s, 1H); 9,23 (dd, 1H); 8,90 (s,
1H); 8,50 (s, 1H); 8,03 (dd, 1H):7,87 {(td, 1H).

Producto Intermedio 7

7-fluoro-4-[ (metilamino)metil]-2-naftalenocarbonitrilo
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El producto intermedic € (124 mg) se suspendid en MeOH
seco {6 ml}) bajo una atmébésfera de nitrdédgeno y a continuacioédn
se afadido solucidn 2,0 M de metilamina en MeOH (1,6 ml). La
mezcla se agitd a ta durante 2 h; a continuacién se afiadid
borochidrurc potdsico (66 mg) en tres porciones y la solucién
se agitd durante 2 h mas. BSe afiadieron NH,Cl acuoso sat vy
AcQEt, la fase organica se separd, se secd y se evapord bajo
vacleo para dar un producto en bruto gque se purificd mediante

un cartucho SCX para proporcicnar el compuesto del epigrafe

(100 mg) como un sé6lido amarillo.
MS (ES/+): m/z=215 [M+H]",

Productoe Intermedio 8B

3-bromo-N-metil-N-{metiloxi)-l-naftalenocarboxamida

Una solucién de &acido 3-brome-l-naftalenocarboxilico (1
g, hexafluorofosfatoe de O-(7-azabenzotriazol-1-1il) -
N,N,N’ ,N"-tetrametiluronio (1,97 g) y DIPEA {2,35 ml) en DMF
anhidro (5 ml} se agité a ta durante 30 min bajo una atmosfe-
ra de nitrégeno. Se anadio hidrocloruro de N, O-
dimetilhidroxilamina {465 mg) y la mezcla se agitdé a ta du-
rante 2 h. La mezcla se lavd con NaHCQO; acuoso al 5%, la capa
organica se secd, se concentrd a vaclo y el residuoc se puri-
fictd mediante cromatografia de desarrolleo rapido (CH/ACOEL

2:8) para dar el compuesto del epigrafe (986 mg) como una es-

puma blanca.
NMR (acetona-dg): & (ppm) 8,22 (s, 1H); 7,97-7,60 (m, 4H):
7,65 (d, lH): 3,50 (sa, 3H); 3,3B {(sa, 3H).

Producto Intermedic 9

1-{3-bromo-1l-naftalenil)etanona

El producto intermedio B (986 mg) se disolvié en THF se-
co (3 ml) a 0°C bajo una atmésfera de nitrédgeno y a continua-
cidn se afiadié solucién 3,0M de bromuro de metilmagnesio en
Et,0 (2,8 ml); la solucidén se agitd bajo estas condicione du-
rante 2 h, Se afadieron NH;Cl1 acucso sat y BcQEL, la fase or-
ganica se separd, se secd y se evapord bajo vacio para dar un
producto en bruto que se purificé mediante cromatografia de

desarrollo rapido eluyendo cen CH:AcOEt=9:1 para proporcionar

™
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el compuesto del epigrafe (753 mg) como un sélido.

NMR (CDCls): & (ppm) 8,6 (d, 1H}; 8,2 (s, 1H):; 8,0 (s, 1H);
7,8 (d, 1H); 7,6 {m, 2H); 2,8 (s, 3H).

Producto Intermedioc 10

4-acetil-2-naftalenocarbonitrilo

El producto intermedio 9 (367 mg) se disolvié en DMF se-
ca (2,5 ml) y a continuacidén se afiadieron piridina (360 ul) vy
cianuro de cobre (326 mg). La mezcla se calentd a 150°C du-
rante 48 h. Se afadieron NH,Cl sat, NH,OH acuocso (1 wml) vy
AcOEt, la fase organica se separd, se secd y se evapord bajo
vacio para dar un producto en bruto que se purificé mediante
cromatografia de desarrollo rapide eluyende con CH:AcOEt=9:1

para proporcionar el compuesto del epigrafe (122 mg) como un

sélide amarillo.
NMR (CDCli): & {(ppm)} 8,7 (d, 1H); 8,4 (s, 1H):; 8,0 (s, 1H);
7,9 (d, 1n); 7,8 (t, 1H): 7,6 {t, 1H); 2,8 {(s, 3H).

Producto Intermedio 11

4-[1- (metilamineo)etil]-2-naftalenocarbonitrileo

El producto intermedic 10 (210 mg) se suspendidé en MeCH
sece (3 ml) bajc una atmdésfera de nitrdgeno y a continuaciédn
se afiadié solucién 2,0M de metilamina en MeOH (2,7 ml). La
mezcla se agitd a ta durante la noche; a continuacidén se afa-
dié borohidruro potasiceo (59 mg) en tres porciones y la solu-
cién se agitd durante 1,5 h més. Se anadieron NH;Cl acuoso
sat y AcOEt, la fase orgadnica se separd, se secd y se evapord
bajo vacioc para dar un producto en bruto que se purificd me-

diante un cartucho SCX para proporcionar el compuesto del

epigrafe (128 mg) como un aceite amarillo.
MS (ES/+): m/z=211 [M+H]".
Producto Intermedic 12 y Producto Intermedio 13

4-[1- (metilamino)etil]-2-naftalenocarbonitrilo (Enantidémero
1)

4-[1-(metilamino)etil]-2-naftalenocarbonitrilc {Enantidémero
2

Se afadid una solucidén de 4acido (S)-metoxifenilacético

(2,0 g) en acetona (18 ml) a una solucién del producto inter-
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medio 11 (2,6 g) en acetona (18 ml}. La suspensién espesa se
calentd a 56°C durante 40 minutos y a continuacién se agitd a
ta durante la noche. La suspensién se filtrd y el residuo sé-
lide (2,15 g) se triturd en acetona (12 ml) al calentar hasta
reflujo 1 h y a continuacldén enfriar hasta ta. La suspensidn
se filtrd y el residuo sdélido (1,8 g) se triturd de nuevo dos
veces como se describe previamente con acetona para dar sal
de acido (S)-metoxifenilacético de 4-[l-(metilamincletil]-2-
naftalenocarbonitrilo (1,3 g). El sdlido se agitd en una mez-
cla de NaCH acucso 1M {20 ml) y DCM {20 ml). La fase orgdnica
se lavéd con salmuera (20 ml), se secd y se concentréd a vacio

para dar el producto intermedio 12 del compuesto del epigrafe

(0,760 g) como un aceite incoloro.

Las aguas madres de la precipitacidén y la primera tritu-
racién se recogiercn, se concentraron a vacio, se trataron
con NaOH acuosc 1M (20 ml) y se extrajeron con DCM (20 ml).
La fase orgénica se secd y se concentrd a vacilo para dar un
acelte 1incoloro (1,49 g); se traté a continuacidédn con acido
{R)-metoxifenilacético (1,18 g) en acetona {2 x 5 ml) segun
se describe antericrmente (una precipitacidn y dos tritura-
ciones) para dar sal de acido (R)-metoxifenilacético de 4-[1-
{metilamino)etil]-Z-naftalenocarbonitrilo {1,2 g}. Este séli-
do se aglitd en una mezcla de NaCH acuoso 1M (10 ml) y DCM ({10
ml). La fase corganica se lavd con salmuera (20 ml), se secd y

se concentrd a vacio para dar el producto intermedio 13 del

compuesto del epigrafe (0,720 g) come aceite incoloro.

Producto Intermedio 12 (Enantidémero 1):

NMR (CDCls): & (ppm)} 8,22 {(d, 1Hy; 8,13 (s, 1H); 7,93 (dd,
1H): 7,84 (d, 1H); 7,66 {td, 1H); 7,59 (td, 1H): 4,50 (g,
1H); 2,4 (s, 3H); 1,48 {(d, 3H).
MS (ES/+): m/z=211 [M+H] .
[a]p= +119,6 (c=0,088, C;3CN)

Condiciones analiticas de HPLC: coclumna: Chiralcel OD 5
pM, 25 x 4,6 mm; fase mévil: A: n-hexano; B: isopropanol +
isopropilamina al 0,1%; gradiente isocratico 3% de B; caudal

= 1 ml/min; intervalo de longitud de onda UV: 200-400 nm;

| +2
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tiempo de andlisis: 30 min; tiempo de retencién: 14,6 minu-
tos; pureza {a/a %) = 98, 6%.

Producto Intermedio 13 (Enantidmero 2):

NMR (CDCl;3}: & (ppm) 8,22 (d, 1H); 8,13 (s, 1H): 7,93 (dd,
iH); 7,84 (d, 1H); 7,66 {(td, 1H); 7,59 (td, 1H); 4,50 (4,
1H); 2,4 (s, 3H); 1,48 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=211 [M+H] .

[o]lp= -118,6 {c=1,095, C,iCN)

Condiciones analiticas de HPLC: columna: Chiralcel 0D S

uM, 25 x 4,6 mm; fase moévil: A: n-hexano; B: isopropanocl +
isopreopilamina al 0,1%; gradiente isocratico 3% de B; caudal
= 1 ml/min; intervalo de longitud de onda UV: 200-400 nm;
tiempo de analisis: 30 min; tiempo de retencién: 17,6 minu-
tos; pureza {(a/a %) = 98, 4%.

Producto Intermedio 14

[1- (3-cloro-l-naftalenil)etil] amina

Una solucién de 3-clorcnaftalencocarbaldehido (1,93 g) en
THF seco ({12 ml} se afadid gota a gota a scolucién 1M de
bis(trimetilsililtamida de litie en THF (10,1 ml) a -30°C ba-
jo una atmbésfera de nitrdgeno. La mezcla amarilla resultante
se agité bajo una atmdésfera de nitrdégenc de -30°C a -5°C du-
rante 1 h, a continuacidén se enfridé hasta -60°C y se afiadid
solucién 1,6M de metil-litioc en Et;0 (11 ml}) manteniendo la
temperatura interna de la mezcla de reacciéon < -55°C.

La mezcla de reaccidén de color violeta oscurc resultante
se agité durante 40 minutos a -50°C bajo una atmoésfera de ni-
trégeno, a continuacién se extinguié cuidadosamente a -50°C
con HCl acuoso 2M (30 ml) hasta pH = 2. La reaccidén se con-
centré a vacio y el residuo acuoso se lavd con CH/Et;0 1:1
(50 ml). La fase acuosa separada se hizo a continuacién basi-
ca (pH = 14) a 0°C con pelets de NaOH. Esta fase acuosa basi-
ca se extrajo con Et,;0 (3 x 60 ml), las capas organicas reco-
gidas se secaron y se concentrarcn a vacio para dar el com-

puesto del epigrafe (1,12 g) como un aceite amarillo.

T.l.c.: AcCOEt/MeOH 8:2, Rf=0,25 f(deteccién con ninhidrina).
NMR (de-DMSC): & (ppm) 8,14 (dd, 1H); 7,94 - 7,85 (m, 2H);

1}2
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7,73 (d, 1H); 7,58 - 7,50 (m, 2H): 4,80 (g, 1H): 1,35 (d,
3H) .
MS (ES/+): m/z= 189 [M-NH,]".

Producto Intermedio 15 y Producto Intermedio 16

[1-{3-cloro-l-naftalenil)etil]amina (Enantiémero 2) y

[1-{(3-clore-l-naftalenil)etil]lamina (Enantiémero 1)

Se afiadidé una solucidn de acido (S)-metoxifenilacético
{0,9 g) en acetona (10 ml} a una solucidén de preducto inter-
medio 14 {1,12 g) en acetcona {10 ml). La suspensidén espesa se
calentd a 56°C durante 40 minutos y a continuacién se agitd a
ta durante la noche. La suspensién se filtré y el residuo so-
lido se lavd con acetona (10 ml). E1l sdélido (0,87 g) se tri-
turd en acetona (10 ml) al calentar hasta reflujo durante 1
h, enfriar hasta ta y agitar durante la noche. La suspensidn
se filtré vy el residuo sdélido (0,6 g) se lavé con aceteona (10
ml} y se triturd una vez mas seguin se describe previamente
para dar sal de Aacido (S)-metoxifenilacétice de [l1-(3-
clorcnaftalen-1-il)etil]amina (0,45 g). El sélido se agitd en
una mezcla de NaHCQ; acuoso sat (20 ml) y DCM (20 ml). La fa-
se organica se lavd con salmuera (20 ml), se secdé y se con-

centréd a vacio para dar el producto intermedio 15 del com-

puesto del epigrafe (0,25 g) como un aceite incoloro.

Las aguas madres de la precipitacién y la primera tritu-
racién se recogleron, se concentraron a vaclio, se trataron
con NaHCO,; acuoso sat (20 ml) y se extrajeron con DCM (20
ml). El aceite incoloro asi obtenido (1 g) se tratd con acido
(R) -metoxifenilacético (0,8 ¢g) en acetona (8 ml) segun se
describe previamente (una precipitacién y dos trituraciones)
para dar sal de 4&cido (R)-metoxifenilacético de 1-(3-
cloronaftalen-1-il)etilamina (0,43 g). Una porcién de este

s6lido (200 mg) se agitd en una mezcla de NaHCO; acuoso sat

(10 ml) y DCM (10 ml). La fase organica se lavd con salmuera
(20 ml), se secd y se concentrd a vacio para dar el preducto

intermedio 16 del compuesto del epigrafe (0,100 ¢g) como acei-

te i1ncoloro.

Producto Intermedio 15 (Enantidmero 2):
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NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 8,14 (dd, 1H); 7,94-7,85 (m, 2H); 7,73
(d, 1H); 7,58-7,50 (m, 2H); 4,80 (g, 1H):; 1,35 (d, 3H}.

MS (ES/+}: m/z=189 [M-NHz]".

[a]p= +69,7 (c=0,96, CH;CN}

Condiciones analiticas de HPLC SFC (Gilson): columna:
Chiralcel OD, 25 x 4,6 mm; fase movil: CO,/etancl + isopropa-
nel al 0,1% 92/8 v/v; caudal = 2,5 ml/min; P = 180 bar; T =
35°C: deteccién: A = 225 nm): tiempo de retencidn = 13,8 mi-
nutos; pureza f{a/a %) = >99%.

Producto Intermedio 16 (Enantiomeroc 1):

NMR (d¢-DMSO}: & (ppm) 8,14 (dd, 1H); 7,94-7,85 (m, 2H): 7,73
(a, 1H); 7,58-7,50 {(m, 2H):; 4,80 (g, 1H}:; 1,35 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=189 [M-NH,]'.

[]p= -66,2 (c=1,065, CH;CN)

Condiciones analiticas de HPLC SFC (Gilson): columna:
Chiralcel 0D, 25 % 4,6 mm; fase mdévil: CO,/etanol + isopropa-
nol al 0,1% 92/8 v/v; caudal = 2,5 ml/min; P = 180 bar; T =
35°C; deteccién: A = 225 nm): tiempo de retencidn = 12,4 mi-
nutos; pureza (a/a %) = >99%,

Producto Intermedio 17
J1-(3-cloro-1-naftalenil)etil]carbamato de 1,l~dimetiletilo

{Enantiémero 2)

El producto intermedio 15 (0,6 g) se disclvié en DCM se-
co (20 ml), a continuacidén se anadieron TEA {1,094 ml) y di-
carbonato de di-t-butilo (820 mg). La mezcla se agitd durante
la noche y a continuacién el disolvente se retird bajo vacio
para dar un producto en bruto que se purificd mediante croma-
tografia de desarrollo rapido (eluyendo con CH:AcOEt=9:1) pa-

ra proporcionar el compuesto del epigrafe (1,17 g) como un

aceite amarillo.

T.l.c.: CH:AcOEt 9:1, Rf=0,32.

MS (ES/+): m/z=328 [M+Na]'.

Producte Intermedio 18
[1-(3-cloro-l1-naftalenil)etil]lmetilcarbamato de 1,1~
dimetiletilo -

(Enantidémero 2)

Ev)
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El producto intermedio 17 (1,16 g) se disclvid en DMF
seca (7 ml), a continuacidon se afadido dispersidén al 60% de
NaH en aceite mineral (200 mg) bajo una atmdsfera de nitrége-
ne y la mezcla se agitd a ta durante 15 min. A continuacién,
se anadié yoduro de metile (2,3 ml) y la solucidn se calentd
a 50°C durante 2 h. Se afadieron agua y AcOEt, la fase orga-
nica se separd, se lavd con salmuera, se secd y se evapord
bajo vacio para dar un producto en bruto gque se purificé me-
diante cromatografia de desarrollo rapido (eluyendo con

CH:ACOEL=99:1 a 95:5) para proporcionar el compuesto del epi-

grafe (614 mg) como un aceite amarillo.
T.l.c.: CH/AcOEt 9:1, Rf=0,48.

MS (ES/+): m/z=342 [M+Nal".

Producto Intermedio 19

1-{3-cloro-l-naftalenil)-N-metiletanamina (Enantiémero 2)

Se afiadié TFA (7,5 ml) a una solucidén del productc in-
termedio 18 (614 mg) en DCM seco (30 ml}) a 0°C y bajo atmds-
fera de nitrégeno y la solucién se agitd bajo estas condicio-
nes durante 2 h. A continuacién, se afiadié sclucidn acuosa
sat de NaHCO;, la fase orgdnica se separd, se secd y se eva-

poré bajo vacio para dar el compuesto del epigrafe (446 mg)

como un aceite incoloro.
T.l.c.: DCM/MeOH 9:1, Rf=0,40.
MS (ES/+): m/z=189 [M-NHMe+H]".
Producto Intermedio 20

7-formil-1-benzofurano-5-carbonitrilo

Se afadieron piridina (1,08 ml) y CuCN (1,2 g) a una so-
lucién de 5-bromo-l-benzofurano-7-carbaldehido (2,0 g) en DMF
(15 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se calentd
y se agité a 140°C durante dos dias. Se afiadidé una cantidad
adicional de CuCN (800 mg) y la mezcla se agitéd durante 4 h
mas bajo estas condiciones. Se afladié AcOEt, la solucidén se
filtréd sobre un filtro de Gooch y se lavd tres veces con Nal-
CO; acuoso sat; los extractos organicos se secaron y se eva-
poraron bajo vacio para dar un producto en bruto que se puri-

fico mediante cromatografia de desarrollo rapido Biotage elu-

b
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yendo con CH:AcOEt=4:1 para proporcionar el compuesto del

epigrafe (400 mg) comc un sbdlido amarillo.

T.l.c.: CH:AcOEt 7:3, Rf=0,?26.

NMR (CDCl:): & ({ppm) 10,45 (s, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,07 ({(d,
1H); 7,89 {d, 1H); 6,95 (d, 1H).

Producto Intermedio 21

T7-[(metilamino)}metil] -l-benzeofurano-5-carbonitrilo

El producto intermedio 20 {180 mg} se suspendid en MeOH
seco (2 ml) bajo una atmésfera de nitrdgenc y a continuacion
se afadidé solucién 2,0M de metilamina en MeOH (2,1 ml). La
mezcla se agitdé a ta durante 2 h; a continuacion se afiadid
borohidruro potéasico (84 mg) y la solucién se agitd durante
la noche. Se afiladid AcOEt y la solucidn se lavd con NaHCO;
acuoso sat; los extractos orgadnicos se secaron y se evapora-
ron bajo vacio para dar un producto en bruto que se purificéd

mediante un cartucho S5CX para proporcionar el compuesto del

epigrafe (176 mg) como un solide blance.

NMR {CDCl;): & {(ppm) 7,78 (s, 1lH); 7,65 (s, 1H): 7,45 (s, 1lH);
6,79 (s, 1H); 3,99 (s, 2H); 2,44 (s, 3H).

MS (ES/+): m/z=187 [M+H] .

Producto Intermedio 22

7-(1-hidroxietil) -1-benzofurano-5-carbonitrilo

Se arfiadié gota a gota solucién 3,0 M de bromuro de me-

tilmagnesio en Et,0 (1,52 ml) a una solucidén agitada de 5-
bromo-l-benzefurano-7-carbaldehide en THF seco (10 ml}, en-
friada a -65°C y bajo una atmésfera de nitrdégeno, y la solu-
cién se agitdé bajo estas condiciones durante 2 h. A continua-
cién, se afladié NH,Cl acuoso sat y la mezcla se extrajo con
ACOEt (3 x 20 ml). Los extractos organico se recogieron, se
secaron y se evaporaron bajo vacio para dar un producto en
bruto que se purificdé mediante cromatografia de desarrollo
rapido (eluyendo con CH:AcOEt=8:2) para proporcionar el com—
puesto del epigrafe (225 mg) como un aceite amarillo.

T.l.c.: CH:AcOEt 8:2, Rf=0,2.

NMR (CDCls;): & (ppm) 7,8 (s, 1H); 7,7 (s, 1lH); 7,6 (d, 1lH):
6,8 (d, 1H); 5,4 (d, 1B); 2,2 (m, 1H); 1,6 (m, 3H).
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Producto Intermedio 23

7-acetil-l-benzofurano-5-carbonitrilo

Se afadid reactivo de peroydinano de Dess-Martin (561
mg) a una solucidén del producto intermedio 22 (225 mg) en DCM
(3 ml) y la mezcla se agitd durante 2 h a ta bajo atmésfera
de nitrégeno. Se arfiadidé NaHCO; acuoso sat, junto con solucién
acuosa de tiosulfato sdédico al 5% y la mezcla resultante se
agitd durante 20 min: a continuacién se extrajo con DCM, se
secd y se evapord bajo vacio para dar un producto en bruto
que se purificé mediante cromatografia de desarrollo réapido

Biotage eluyendo con CH:AcOEt = 9:1 para proporcionar el com-

puesto del epigrafe (200 mg) como un aceite amarillo claro.
NMR {(CDCl;): & (ppm) 8,2 (s, 1H); 8,1 (s, 1H); 7,8 (s, 1H}:
6,9 (s, 1H); 2,8 (s, 3H).

Producto Intermedio 24

T-[l-(metilamineo)etil]-1l-benzofurano-5-carbonitriloe

El producto intermedioc 23 (197 mg) se suspendid en MeOH
sece (8 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno y a continuacién
se ahadidé solucidn 2,0 M de metilamina en MeQOH (2,7 ml). La
mezcla se agitd a ta durante la noche; a continuacidén se ana-
didé borohidruro potésico (84 mg) y la solucidén se agitd a ta
durante 2 h. Se afadidé agua a 0°C, a continuacidn se retird
MeOH mediante evaporacidén bajo vacio y la fase acuosa resul-
tante se extrajo con DCM; los extractos organicos se recogie-
ron, Se secaron y se evaporaron bajo vacio para dar un pro-
ducto en bruto que se purificd mediante un cartucho SCX para

proporcionar el compuesto del epigrafe (183 mg) como un acei-

te incoloro.
NMR (CDCl:): & {ppm) 7,80 (s, 1H); 7,70 (s, 1H): 7,55 (s, 1lH):
6,80 (s, 1H}; 4,15 (g, 1H):; 2,30 (s, 3H); 1,45 (d, 3H).

Producto Intermedio 25

1-{5-bromo-l-benzofuran-7-il)etancl

Se disolvié 5S-bromo-l-benzofurano-7~carbaldehido (800
mg) en THF seco (50 ml) y se afiadidé lentamente a esta solu-
cién, previamente enfriada a -78°C y bajo atmésfera de nitré-

geno, solucién 3,0M de bromuro de metilmagnesio en éter di-

NG,
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etilico (2,4 ml). La sclucidén se dejdé calentar hasta -50°C y
a continuacidén se afadieron NH,Cl acuose sat y BcOEt, la fase
organica se separd, se lavd con agua y salmuera y se evapord
bajo vacio para dar un producto en bruto que se purificd me-
diante c¢romatografia de desarrclle rapido Biotage eluyendo

con CH:AcOEt = 9:1 para proporcionar el compuesto del epigra-

fe (450 mg) como un sélido amarillo.
T.l.c.: CH:AcCEt 1:1, Rf=0,70.
Producto Intermedio 26

[1={5-bromo=-l-benzofuran-7-il)etil]metilamina

Se arfadidé reactivo de peryedinane de Dess-Martin (800
mg) a una solucidon del producto intermedio 25 (450 mg) en
CHyCl, (8 ml) y la mezcla se agitd durante 1 h a ta bajo at-
mésfera de nitrdgeno. Se afadié NaHCO; acuoso sat, Jjunto con
solucidén acuosa de tiosulfato sodice al 5%, y la mezcla re-
sultante se agitdé durante 20 min; a continuacién se extrajo
con DCM, se secd y se evapord bajo vacio para dar el producto
intermedio del compuesto en bruto [T.l.c.: CH:AcOEt = 7:3, RE
= 0,5 (deteccidn con 2,4-dinitrofenilhidracina)l.

Este producto intermedio del compuesto (250 mg) se sus-
pendié en metancl seco (5 ml) bajo una atmésfera de nitroégeno
y a continuacidén se afladieron 2,0 ml de metilamina en MeOH
{2,6 ml). La mezcla se agitdé a ta durante 1 h; a continuacién
se anadié borohidruro potéasico (84 mg) y la soluciodon se agitd
a ta durante 0,5 h. Se retirdé MeOH mediante evaporacidn bajo
vacio y el producto en brute se purificd mediante un cartucho

SCX para proporcionar el compuesto del epigrafe como un acei-

te amarillo c¢larco (130 mg).
MS (ES/+): m/z=254-256 [M+H]'.

Producte Intermedio 27

Hidrocloruro de [(5-bromo-l-benzofuran-7-il)metil]lmetilamina

Se suspendié 5-bromo-l-benzofurano-7-carbaldehide (5 g)
en MeOH seco (20 ml) bajo una atmésfera de nitrogeno y a con-
tinuacién se afadié solucidén 2,0M de metilamina en MeCH (16,7
ml). La mezcla se agité a ta durante 1 h; a continuacidn se

afiadié borohidruro potésico (1,79 g} y la solucién se agitd

\
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durante 30 min. Se retird MeOH mediante evapcracién bajo va-
cio y se afiadid DCM (300 ml) para diluir el producto en bru-
to; se usd salmuera para lavar la fase orgdnica y a continua-
cidén se afiladidé solucién 1,0M de HCl en éter dietilico (25 ml}

para proporcionar el compuesto del epigrafe como un sdlido

blanco (5 g).
MS (ES/+): m/z=240,242 [M+H}".
Producto Intermedio 28

[{3-Cloro-l-naftalenil)metil]metilamina

Se afiadid metilamina (solucidn 2M en MeOH - 7 ml) a una
solucidn de 3-cloronaftaleno-l-carbaldehido (750 mg) en MeOH
{20 ml) bajo una atmdésfera de nitrégenc. La mezcla se agitd a
ta durante 2 horas, a continuacién se enfrié hasta 0°C y se
anadié borohidruro petasico (290 mg). La mezcla se agitd a
0°C durante 2 horas, a continuacién se extinguié con agua y
se extrajo con DCM. La capa organica se secé, se concentrd a
vaclio y el residuo se purifico en un cartucho SCX (cargado
con DCM, lavado con MeCOH, eluido con solucidn 0,25M de NH; en
MeOH, sequido por MeOH). La evaporacidén del disolvente daba

el compuesto del epigrafe (650 mg) comc un aceite amarillo.

Producte Intermedio 29

[ ({3-Bromo-l-naftalenil)metil]metilamina

Se anadid solucién 2M de metilamina en MeOH (2,46 ml) a
una solucidén de 3-bromonaftalenc-l-carbaldehido (290 mg) en
MeOH anhidro (12 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno y la so-
lucién se agitd a ta durante 2 h. Se afladidé borohidruro pota-
sico (100 mg) a 0°C y la mezcla resultante se agitd a ta du-
rante la noche, a continuacidén se enfrié hasta 0°C y se ex-
tinguid® al afiadir agua (15 ml) y se extrajo con DCM (3 x 15
ml). Los extractos orgédnicos combinados se lavaron con sal-
muera, Se secaron y se concentraron a vacio para dar el com-
puesto del epigrafe (288 mg) como un aceite amarillo.

T.l.c.: CH/AcDEt 3:7, Rf=0,1 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=250, 252 [M+H]".
Producto Intermedioc 30

4-Formil-2-naftalenocarbonitrilo

|60
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Se anadidé lentamente peryodinanc de Dess-Martin (222 mg)
bajo una atmdsfera de nitrédégeno a una solucidén de 4-
{hidroximetil)-2-naftalenocarbonitrilo (88 mg) en DCM anhidro
{4 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a ta durante 2 horas y
a continuacién se diluyd con Et:0 (5 ml) y se extinguid al
afladir tiosulfato sddico (375 mg) disuelto en NaHCO; acuoso
sat (5 ml). La mezcla resultante se agitd durante 15 min adi-
cionales y a continuacidén se extrajo con Et;0 (3 x 5 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron y se concentraron a

vacio para dar el compuesto del epigrafe (96,4 mg) como un

sélido blanco.

T.l.c: CH/AcOEt 6:4, Rf=0,7.

NMR (CDCl3}: & (ppm} 10,40 (s, 1H); 9,25 (d, 1H); 8,45 (s,
1H); 8,10 (s, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (t, 1H); 7,75 (m, 1H).
MS (ES/+): m/z=182 [M+H]".

Producto Intermedio 31

4=[ (Metilamino)lmetil]-2-naftalenocarbonitrilo

Se afadié solucién 2,0M de metilamina en MeOH (1,06 ml)
a una solucidén del producto intermedio 6 (96 mg) en MeCH an-
hidro (10 ml) bajo una atmésfera de nitrdégeno y la sclucién
se agitdé a ta durante 2 h. Se afiadié borohidruro potéasico
(43,0 mg) a 0°C y la mezcla resultante se agitd a ta durante
la noche, a continuacidén se enfrid hasta 0°C y se extinguid
al afiadir agua (5 ml) y se extrajo con DCM (3 x 5 ml). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron a vacio. El residuc se purificé me-
diante un cartucho S8CX (cargado con MeOH, lavade con MeOH,

eluide con NHE; 0,25 M en MeOH) para dar el compuesto del epi-

grafe (79,5 mg) como un aceite amarillo.

T.l.c.: DCM/MeQH 8:2, Rf=0,61 (deteccidn con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z=197 [M+H]".

Producto Intermedio 32
4-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo—-1,3-dioxan-
5-il)=-l1-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

Una solucién de S5-bromo-1, 3-benzodioxol (1,11 ml) en THF

anhidro (6 ml) se afadié gota a gota a una suspension de vi-
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rutas de magnesic (350 mg) y unos pocos cristales de yodo en
THF anhidro (2,5 ml) bajo una atmdésfera de nitrogeno. La mez-
cla se sometié a reflujo durante 30 minutos, a continuacién
se dejd enfriar hasta ta y se afiadié gota a gota a una mezcla
de 4-(2,2-dimetil-4, 6-dioxo-1, 3-dioxan-5-iliden}-1-
piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo (1 g) y yoduro de
cobre (351 mg) en THF anhidro (15 ml) previamente enfriada
hasta 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se dejéd
calentar hasta ta y se agitd a 23°C durante 2 h., La mezcla se
tratdé con solucidn acuosa sat de NH.Cl y NHOH acuoso (1 ml) y
se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos combinados se
recogieron, se secaron y se concentraron bajo vacic. El resi-
duo se purificé mediante cromatografia de desarrolle rapido

Biotage (CH/AcOEt 8:2} par dar el compuesto del epigrafe (720

mg) como una espuma blanca.
T.l.c.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0,52 (deteccidén con ninhidrina}.
MS (ES/+): m/z=470 [M+Na]'.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para el pro-
ducto intermedio 32, se obtuvieron los productos intermedios
33, 34, 35, 38, 37.

Producto Intermedio 33
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il) -4-{3~-fluoro-4-

{metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

Partiendo de 4-bromo-Z2-flucrc-l-{metiloxi)benceno (& g)
hY usando 4-(2,2-dimetil-4, é-dioxc-1,3-dioxan-5-iliden)-1-
piperidinocarboxilate de 1,1-dimetiletilo (4 g), se obtuvie-
ron 700 mg del compuesto del epigrafe.

T.l.c,: CH:AcOEt 1:1, Rf=0,41 (deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/-): m/z=450 {M-H] .

Producto Intermedio 34
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)-4- (3-fluoro-4-

metilfenil)-l-piperidinoccarboxilato de 1,l1-dimetiletilo

Al anadir solucién 0,5M de bromurce de (3-fluoro-4-
metilfenil)magnesic en THF (24,6 ml} y partir de 4-(2,2-
dimetil-4, 6-dioxo-1, 3-dioxan-5-iliden)-1-

piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2 g), se obtuvie-
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ron 3,12 g del compuesto del epigrafe como una espuma amari-

lla sin purificacién cromatografica.
MS (ES/-): m/z=434 [M-H]".
Producto Intermedio 35

4-(2,2~-dimetil-4,6-dioxo-1l,3-dioxan-5-il)-4-[4-

{metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Al afladir solucidn 0, 5M de bromuro de [4—
(metiloxi) fenil]magnesic en THF (€& ml) y partir de 4-(2,2-
dimetil-4, 6-dioxo-1, 3-dioxan-5-iliden)-1-
piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo (500 mg), se obtu-

vieron 770 mg del compuesto dei epigrafe sin purificacién

cromatogrdfica.

MS (ES/-): m/z=432 [M-H] .

Producto intermedic 36
4=-(2,3-dihidro-l-~-benzofuran-5-il)-4-(2,2-dimetil~4,6-dioxo~-
1l,3-dioxan-5-il)-l1-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

Partiendo de 5-bromo-2,3-dihidro-l-benzofurano (2,98 g)
Y usando 4-{2,2-dimetil-4, 6-dicoxo-1,3~-dioxan-5-iliden)-1-
piperidinccarboxilato de 1,l-dimetiletile (1 g), se obtuvie-

ron 2 g del compuesto del epigrafe sin purificacidédn cromato-

grafica.

HPLC {(manejo sencillo): tz= 5,02 min.

Producto Intermedio 37
4-(l-benzofuran-5-il)-4-(2,2-dimetil-4, 6-dioxo-1,3-dioxan-5-
il)-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

Partiendo de 5-bromo-l-benzofurano (824 mg) y usandc 4-
{(2,2-dimetil-4, 6-dioxo-1,3-dioxan-5-iliden)-1-
piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1 g), se obtuvie-

ron 9240 mg del ceompuesto del epigrafe sin purificacidén croma-

tografica.

HPLC (manejo sencillo): tp= 5,023min.

Producto Intermedio 38

4-(3-cianofenil) -4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1l,3-dioxan-5-il)-1-
piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

Una solucién 1,0M de 2-bromopropanc en THF (4,7 ml) en

THF anhidro {30 ml) se afladié geota a gota a una suspensidn de

183
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virutas de magnesio (1,46 g) y en THF anhidro (20 ml) bajo
una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se sometid a reflujo
durante 45 min, a continuacidén se dejd enfriar hasta ta y se
anadidé gota a gota a una mezcla de 3-yodobenzanitrileo (2,11
g) en THF seco (20 ml) previamente enfriada a -40°C bajo una
atmbésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 1 h bajo
estas condiciones, una porcién (6,5 ml) de la solucidén se
anadié gota a gota scbre (2,2-dimetil-4,6-dicoxo-1, 3-dioxan-5-
iliden)-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo ({700 mg}
y yoduro de ceobre (123 mg) en THF anhidro (10 ml) previamente
enfriade hasta 0°C bajo una atmdésfera de nitrdgenc. La mezcla
se dejé calentar hasta ta y se agitd a 23°C durante 1,5 h. La
mezcla se tratd con solucidn acucsa sat de NH,C1l y se extrajo
con AcOEt. Los extractos crgédnicos combinados se recogieron,
se secaron y se concentraron bajo vacio para dar el compuesto
del epigrafe (1,9 g) como una espuma blanca.

MS (ES/-): m/z=427 [M-H] .

Producto Intermedic 39

Acido (4-{1,3-benzodioxol-5-i1)-1-{[(1l,1-dimetiletil)oxi]-

carbonil}-4-piperidinil)acético

Una mezcla de producto intermedio 32 (620 mg) en 3-
pentancna (80 ml) y agua (40 ml) se calentd hasta 102°C du-
rante 72 horas. La sclucidn se dejd enfriar hasta ta y la fa-
se organica se separd. La fase acuosa se acidificé hasta pH =
3 y se extrajo con AcOEt (2 x 100 ml).

lLas fases organicas combinadas se secaron y sSe concen-
traron a vacic para dar el producto en bruto gque se purificd
mediante cromatografia de desarrollo rdpido Biotage {(elucidn

con CH:AcOEt = 9:1 a 1:1) para dar el compuesto del epigrafe

(310 mg) como un aceite amarillo.
T.l.c.: CH:AcOEt=1:1, Rf=0,25 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/-): m/z=362 [M-H] .

Siguiende el mismc procedimiento descrito para el pro-
ducto intermedio 39, se obtuvieron 1los productos intermedios
40 y 41.

Producto Intermedio 40

D
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Acido {1-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-[3-fluoro-4-

(metiloxi) fenil] -4-piperidinillacético

Partiendo del producto intermedio 33 (800 mg), se obtu-
vieron 620 mg del compuesto del epigrafe.
T.l.c.: CH:AcOEt=1:1, Rf=0,13 (deteccidn con ninhidrina).

MS (ES/-): m/z=366 [M-H]",
Producto Intermedio 41
Acido [1-{[(1,1-dimetiletil)oxilcarbonil}-4-(3-fluoro-4-

metilfenil)-4-piperidinil]acético

Partiendo del producto intermedic 34 (3,12 g}, se cbtu-
viercon 1,78 g del compuesto del epigrafe.
T.l.c.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0,13 (deteccidn con ninhidrinaj.

NMR (CDCl;): &(ppm) 7,16 (t, 1H); 7,02-6,96 (m, 2H); 3,67 (dt,
2H); 3,17 (ta, 2H);2,59 (s, 2H); 2,27 (s, 3H):; 2,23 (dt, 2H);
1,9t (&, 2H); 1,46 (s, 9H).

Producto Intermedio 42

Acido {1-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-[4~ (metiloxi) -
fenil]-4-piperidinillacético

Una mezcla del producto intermedio 35 (600 mg) en 3-
pentanona (6 ml) y agua (2 ml) se procesd mediante irradia-
cidén de microondas a 150°C durante 12 min (2 ciclos). lLa so-
lucidén se dejd enfriar hasta ta, la fase corgénica se separd y
se evaporo bajo vacio. El producto en brutc se disolvid a
continuacién en una mezcla de CH:Et;0=1:1 y se afiadié NaOH
1,0 M acuosc; la fase acuocsa se separd y se lavdé de nueveo <¢on
CH:Et;0=1:1. A continuacidn, se acidificd hasta pH=5 y se ex-
trajo con AcOEt. La fase organica se secd y se concentrd a

vacio para dar el compuesto del epigrafe (262 mg} como un

aceite marron amarillento.
Ms (ES5/-): m/z=348 [M-H] .
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para el pro-

ducto intermedio 42, se obtuvieron los productos intermedios

43, 44, 45.
Producto Intermedio 43
Acido {4-(2,3-dihidro-l1-benzofuran-5-11)-1-{[(1,1-

dimetiletil)ox;]cagponil}—4—piperidinil)acético
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Partiendo del producto intermedio 36 (2 g), se obtuvie-

ron 630 mg del compuesto del epigrafe come una espuma amari-
1lla.

NMR (CDCly): & {ppm) 7,17 (d, 1H); 7,06 (dt, 1H); 6,75 (d,
1H); 4,57 (m, 2H); 3,67 (dt, 2H):; 3,21 (m, 2H);3,16 (ba, 2H);:
2,57 (s, 2H); 2,25 (ba, 2H); 1,89 (m, 2H); 1,46 (s, 9H).
Producto Intermedio 44

Acido {d- (1-benzofuran-5-il) -1-{[(l,l-dimetiletil)oxi]-

carbonil }-4-piperidinil)acético

Partiendo del producto intermedic 37 (940 mg), se obtu-

vieron 170 mg del compuesto del epigrafe como una espuma ma-

rron amarillenta.,
MS (ES/-): m/z=358 [M-H],
Producto Intermedio 45

Acido (4-(3-cianofenil)-1-{[{l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-

piperidinil) acético

Partiendo del producto intermedic 3B (1,9 mg}, se obtu-

vieron 263 mg del compuesto del epigrafe como un aceite ama-

rillo,

NMR (CDCls;}: & (ppm) 7,64 (d, 1H); 7,62 (dt, 1H); 7,57 (dt,
1H): 7,5 (t, 1H): 3,64 (ma, 2H); 3,26 (tm, 2H): 2,67 (s, Z2H}:
2,24 (dm, 2H}; 1,99 (tm, 2H}: 1,47 (s, 9H).

Producto Intermedio 46

2-etenil-4~ox0-3,4-dihidro-1(2H) -piridinocarboxilato da fe-

nilmetilo

Se disolvid 4-(metiloxi)piridina (4,52 g) en THF seco
(100 ml) a ta bajo una atmdésfera de nitrogeno; y se anadid
gota a gota una solucidén de clorurocarbonato de fenilmetilo
(6,4 ml) en THF seco (75 ml). A continuacidén, la mezcla se
enfrié a -78°C y se afiadid solucién 1,0M de bromuro de vinil-
magnesio en THF (50 ml). Después de agitar durante 2 h, se
afiadid HCl acuoso al 10% y la mezcla se dejd calentar hasta
ta. La mezcla se agitd durante 1 h y a continuacidon la fase
organica se separd, se lavd con NaHCO; acuoso sat, con sal-
muera, se secd y se concentrd bajo vacio para dar el producto

en bruto que se purificé mediante cromatografia de desarrollo
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rapidc Biotage (elucién con CH:AcOEt=75:25) para proporcicnar

el compuesto del epigrafe (8,7 g) como un aceite amarillo

claro.
MS (ES/+): m/z=258 [M+H]".
Producte Intermedio 47

2-etenil-4-oxo-3,4-dihidro-1{2H) -piridinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

Se afadid metédéxide sdédico (1,71 g) a una solucidn del
producto intermedio 46 (5,3 g) en MeOH {100 ml), a 0°C y bajo
una atmdsfera de nitrdgeno, y la mezcla se dejé calentar has-
ta ta. Después de agitar durante 1 h, se retiré MeOH mediante
evaporacién y el residuc se disolvié en CH;CN (10C ml); se
anadieron carbonato de di-t-butilo (7,0 g} y dimetilaminopi-
ridina (4,18 g). La mezcla se agitd durante 1 h y a continua-
cién se retirdé CH;CN mediante evaporacidon y se afadid AcOEt
{400 ml), se lavé con agua, con salmuera, se secd y se con-
centrd bajo vacio para dar el producto en bruto gque se puri-
ficé mediante cromatografia de desarrolle rapide Biotage

(elucién con CH:AcOEL=8:2) para proporcionar el compuesto del

epigrafe (4,3 g) como un aceite amarillo.

T.l.c.: CH/AcCCEt 7:3, Rf=0,41 (deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=168 [M-t-but+ H]'.

Producto Intermedio 48

2-etenil-4-oxo-l-piperidinocarboxilatoc de 1,1-dimetiletilo

Se afiadi® sclucién 1,0M de L-selecrida en THF (2,7 ml) a
una soluciédn del producte intermedio 47 {400 mg) en THF seco
(8 ml) enfriada a -78°C y bajo una atmdésfera de nitrégeno.
Después de agitar bajo estas condicicnes durante 20 min, se
afiadieron agua (20 ml) y salmuera (10 ml) y la fase acuosa se
extrajo con AcOEt (3 x 50 ml). La fase organica se seco a
continuacién y se concentrd bajo vacio para dar el producto
en bruto que se purificd mediante cromatografia de desarrollo
rapidec f{elucién con CH:AcOEt=7:3) para proporcionar el com—

puesto del epigrafe (273 mg) como un aceite amarillo.

T.l.c.: CH/BRcOEt 7:3, Rf=0,47 (deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=170 [M-t-but +H}'.
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Productoe Intermedio 49
4-(2,2-dimetil-4,6~dioxo-1,3~dioxan-5-iliden)-2-metil-1-

piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

Se afladieron acetato amdnico (1,4 g) y 2Z2-metil-4-oxo-1-
piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo (19 g) a una solu-
cién de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4, 6-diona {acido de Meldrum)
(12,8 g) en MeOH (190 ml). La solucidén se agitd a ta durante
36 h, a continuacién se retird MeOH mediante evaporacién bajo

vacio para proporcionar el compuesto del epigrafe (29,6 g)

como un sé6lido amarillo claro.

T.l.c.: CH:AcOEt=7:3, Rf=0,22 (deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=362 [M+Nal'.

MS (ES/-): m/z=338 [M-H] .

Producto Intermedio 50

4- (2 ,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-iliden)-2-etenil-1-

piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Un matraz de fondo redondoc se cargd con 2-etenil-4-oxo-
l-piperidinccarboxilato de 1,1l-dimetiletilo (1,22 g), 2,2-
dimetil-1, 3-dioxanc-4, 6-diona (&cido de Meldrum) (770 mg) ¥
acetato amdénico (74 mg) en toluenc anhidro (3 ml). La mezcla
se agitd durante 18 h a ta y a continuacién la solucidn orgéa-
nica se secd y se concentrd bajo vacico para proporcionar el
compuesto del epigrafe (1,68 g) comc un solido amarillo.

MS (ES/-): m/z=350 [M-H] .

HPLC {(manejo sencillo}: tg= 5,48 min.

Producto Intermedioc 51 y 52
4-!2,2—dimetil-4,6-dioxo—1,3-dioxan-5—il)—4—(4-f1uorofenil)—
2-metil-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo (Producto

Intermedio 51 - isémero anti)
4-(2 ,2-dimetil-4, 6-dioxo-1,3-dioxan-5-il1) -4~ (4-fluorofenil) -

2-metil-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletile (Producto

Intermedio 52 - isémero sin)

Una solucién 1M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en
THF (6,5 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla del producto
intermedic 49 (4,5 g} y yoduro de cobre (750 mg) en THF an-

hidro (45 ml) previamente enfriada hasta 0°C bajo una atmds-—
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fera de nitrdgeno. La mezcla se agitdé bajo estas condiciones
durante 15 min y a continuacidén se dejd calentar hasta ta y
se agitdé a 23°C durante 1 h. La mezcla se enfrid hasta 0°C,
se tratd con NH,Cl acuoso sat (49 ml) y NH;0H acuoso (10 ml);
se retiré THF mediante evaporacién y la fase organica se ex-
trajo con AcOEt (30 x 60 ml). Los extractos organicos combi-
nados se recogieron, se secaron sobre Na,30, y se concentraron
bajo vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de
desarrollo rapide (CH/RcOEt %:1 a 7:3) para dar los compues-—

tos del epigrafe 51 (925 mg) como un aceite amarillo y 52

(1,89 g) como un sélido amarillo gue se caracterizaban como
sigue:

Producto Intermedio 51:

HPILC (manejo sencillo}; tg= 6,08 min.

NMR (CDCls): & (ppm) 7,24 ({(dt, 2H); 6,99 (t, 2H); 3,91 (m,
1H); 3,85 (m, 1H}: 3,65 (s, 1H); 3,2 (m, 1H); 2,25-2,50 (m,
4H); 1,55 (s, 3H): 1,29 (s, SH); 1,23 (d, 3H); 1,01 (s, 3H).
MS (ES/-): m/z=434 [M-H] .

Producto Intermedic 52:

HPLC (maneijo sencillc): tg= 6,23 min,

NMR {(CDCli): & (ppm) 7,33 (dt, 2H):; 7,06 (t, 2H); 4,42 (m,
1H); 4,01 (dt, 1H):; 3,25 (s, 1lH); 2,96 (dm, 1H); 2,88 (t,
1Hy: 2,79 ({(dt, 1H); 2,25 (dt, 1®); 1,95 (td, 1H); 1,53 (s,
3H): 1,44 (s, 9H); 0,97 (s, 3H); 0,63 (d, 3H).

MS (ES/-): m/z=434 ([M-H] .

Siguiendo el mismo procedimientco descrito para los pro-
ductes intermedios 51 y 52, se obtuvieron los productos in-
termedios 53, 54 y 55, 56,

Producto Intermedio 53 y 54
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il}-2-metil-4-fenil-1-

piperidinocarboxilate de 1,l-dimetiletilo (Producto Interme-

dio 53 - igémero anti)
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)-2-metil-4-fenil-1-
piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletile {Products Intermea-—

dio 54- isdémero sgin)

Partiendo de solucién 1,0M de bromuro de fenilmagnesio
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en THF (26,5 ml) y usando el producto intermedio 49 (4,5 q),
se obtuvieron 610 mg del compuesto del epigrafe 53 y 495 mg

del compuesto del epigrafe 54, caracterizados como sigue:

Producto Intermedio 53:

HPLC (manejo sencillo): tg= 6,05 min.

NMR {CDCl;): & (ppm) 7,20-7,32 (m, 5H); 3,88 {m, 2H); 3,67
(s, 1H): 3,23 {m, 1H); 2,30-2,50 (m, 4H); 1,52 (s, 3H); 1,28
(s, SH): 1,25 (d, 3H}): 0,85 (s, 3H).

MS (ES/-): m/z=416 [M~H] .

Producto Intermedio 54:

HPLC (manejo sencille}: tg= 6,18 min.

NMR {CDCl;): & {(ppm) 7,20-7,32 {(m, 5H); 4,38 (m, 1H): 3,97
{(dt, 1H); 3,2 (s, 1H); 2,95 (dm, 1H); 2,87 (t, 1H); 2,8
(dt,1H):; 2,21 (dt, 1H); 1,91 {(td, 1H):; 1,4¢ (s, 3H); 1,4 (s,
9H)}: 0,77 (s, 3H): 0,58 (d, 3H).

M5 (E5/-): m/z=416 [M-H] .

Producto Intermedic 55 y 56
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)-2-etenil-4-(4-
fluorofenil)-l-piperidinocarboxilato de 1l,l-dimetiletilo

{Producto Intermedio 55 - isdmero anti)
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il) -2-etenil-4- (4~

fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de l,l1-dimetiletilo

{Producto Intermedio 56 - igsdmero sin)

Partiendo de solucidén 1,0M de bromuro de fenilmagnesio
en THF (2,2 ml) y usando el producto intermedio 50 (260 mg)
se obtuvieron 60 mg del compuesto del epigrafe 55 y 8 mg del

compuesto del epigrafe b6, caracterizados como sigue:

Producto Intermedio 55:

NMR {(CDCl3): & (ppm) 7,27 (dt, 2H); 6,98 (t, Z2H): 6,14 (dad,
1H); 5,17 ({dt, 1H}; 5,04 {(dt, 1HW); 4,9 (m, 1H); 4,21 (s, 1H}:
4,15 {dt, 1H); 3,32 (dt, 1H); 3,24 (tt, 1H); 2,88 (dg, 1H):
1,94 (dt, 1iH):; 1,74 {td, 1H); 1,52 (s, 3H): 1,41 (s, SH):
0,94 (s, 3H).

MS {(ES/-): m/z=446 [M-H] .

Producto Intermedio 56:

NMR (CDCl;): & (ppm) 7,27 (dt, 2H); 6,98 (t, 2H); 5,14 (dad,
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1H; 4,8 {(ma, 2H); 4,68 (dt, 2H); 4,06 (m, 1H); 3,25 (s, 1lH):
2,97 (m, 3H); 2,31 (dt, 1H); 1,94 (tt, 1H); 1,52 (s, 3H);
1,41 (s, 9H}; 0,95 (s, 3H).

MS (ES/-): m/z=446 [M-H] .

Producto Intermedio 57 v 58
4-(2.,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il)-2-metil-4-[4-

{metiloxi) fenil]-l-piperidinccarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(Producto Intermedio 57 - iasdmeroc anti)
4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3~dioxan-5-il)~2-metil-4-[4~-

(metiloxi)fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

{Producto Intermedio 58 - igdmero sin)

Una solucidédn de l-bromo-4-{metiloxi)bencenc (4,4 ml}) en
THF anhidro (30 ml) se afiadi¢ gota a gota lentamente a una
suspensién de virutas de magnesio (1,16 g} en THF seco (10
ml} bajo una atmésfera de nitrégenoc. La mezcla se scmetié a
reflujo durante 30 min, a continuacidn se dejdé enfriar hasta
ta y se afiadié gota a gota a una mezcla del producto interme-
dioc 49 (4,5 g) y yoduro de cobre (757 mg) en THF anhidro (40
ml) previamente enfriada hasta 0°C bajo un atmdésfera de ni-
trégeno. La mezcla se dejé calentar hasta ta y se agitd a
23°C durante 2 h. La mezcla se tratd con NH,Cl acuoso sat y
se extraijo con AcOEt. Los extractos organices combinados se
recogiercn, se secaron y se concentraron baje vacio. El resi-
duo se purificé mediante cromatografia de desarrollo rapido

(CH:AcOEt 9:1 a €:4) para dar los compuestos del epigrafe 57

{1 gy y 58 (1,5 g), caracterizades como sigue:

Productoe Intermedio 57:

T.l.c.: CH/AcOEt 7:3, Rf=0,23 {(deteccidn con ninhidrina).

NMR (CDCl3y: & (ppm) 7,2 (d, 2H); 6,9 {(d, 2H}; 3,94-3,9 (m,
2H); 3,79 (s, 3H); 3,68 (s, 1H); 3,28 (m, 1H); 2,46 {(m, 2H):
2,39 (m, 2H); 1,58 (s, 3Hy: 1,34 {(m, 12H):; 0,95 (s, 3H).

Ms (ES/-): m/z=446 [M-H] .

Producto Intermedio 5B:

T.l.c.: CH/AcOEt 7:3, Rf=0,31 {(deteccidn con ninhidrina).
NMR (CDCli}: & (ppm) 7,25 (d, 2H)}; 6,9 ({(d, 2H); 4,45 (t, 1lH);
4,0 {(m, 1H); 3,82 (s, 3H): 3,23 (s, 1lH); 2,95 (m, 1lH); 2,9
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(m, 1H}; 2,83 {(m, 1H); 2,1 {m, 1H); 1,95 (m, 1H); 1,53 (s,
3H):; 1,45 (s, 9H); 0,81 (s, 3H}: 0,67 (d, 3H).
MS (ES/-): m/z=446 [M-H] .

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para los pro-
ductos intermedios 57 y 58, se obtuvieron los productes in-
termedios 59 y 60.

Producto Intermedioc 59 y 60
4-(2,3-dihidro-l1-benzofuzran-5-il) -4-(2,2-dimetil-4, 6-dioxo-

1,3-dioxan-5-il)-2-metil-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletile (Producto Intermedio 59 - isdmero anti)

4-(2,3-dihidro-l-benzofuran-5-il) -4-(2,2-dimetil-4,6-dioxo~

1,3-dioxan-5-il) -2-metil-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (Producto Intermedio 60 - isdmero sin)

Partiendo de 5-bromo-2,3-dihidro-l-benzofuranoc (7 g) ¥y
usando el producto intermedio 49 (4,5 g), se obtuvieron 710

mg del compuesto del epigrafe 59 y 530 mg del compuesto del

epigrafe 60, caracterizados como sigue:
Producto Intermedio 59:

HPLC (manejo sencille): tg= 5,87 min.

NMR (CDCls3): & (ppm) 7,33 (dt, 1H); 7,07 (t, 1H); 7,0 (td,
1H); 4,48 (s, 1H); 3,99-3,81 (m, 4H); 2,72-2,53 (m, 4H); 2,46
(s, 3H); 1,86-1,74 (m, 2H); 1,36 {s, 9H); 0,94 {(t, 3H).

Producto Intermedioc 60:

HPLC (manejo sencillo): tg= 6,02 min.

NMR (CDCli): & (ppm) 7,33 (dt, 1H); 7,07 (t, 1H); 7,0 (td,
1H}; 4,48 (s, 1H); 3,99-3,81 (m, 4H); 2,72-2,53 (m, 4H): 2,46
(s, 34)y; 1,86-1,74 (m, 2H); 1,36 (s, SH): 0,94 (t, 3H).
Producto Intermedio 61

Agigg [;—{[(l,1-dimetiletil)oxi]carbonil}—4-(4-fluorofenil)—

2-metil-4-piperidinil]acético (isémerc sin)

Una mezcla del producto intermedio 52 (1,89 g) en 3-
pentancna (12 ml) y agua (4 ml) se procesd mediante irradia-
cién de microondas a 140°C (2 ciclos de 12 min y 1 ciclo de
10 min). La solucién se dejé enfriar hasta ta, la fase orga-
nica se separd y se evapord bajo vacio.

El producto en bruto se disolvié a continuacidén en una
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mezcla de CH:Et,0=1:1 (30 ml) y se arfiadidé NaCH 1,0 M acucso
(30 ml}; a continuacidn se acidificd hasta pH=5 y se extrajo
con AcOEt (3 x 20 mi). La fase organica se secd y se concen-

tré a vacio para dar el compuesto del epigrafe (875 mg) como

un s6lido amarillo.
T.l.c.: CH/AcOEt=1:1, Rf=0,15 {(deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/-): m/z=350 [M-H] .
NMR (CDCly): & (ppm) 7,35 (dt, 2H); 7,03 (t, 2H); 4,32 (m,
1Hy:; 3,99 (dt, 1H); 3,06 (td, 1m); 2,58 «(d, 1H); 2,42 (d,
1HY; 2,28 (dt, 1HY; 2,07 {m, 2H}; 1,77 (tm, 1H):; 1,47 (s,
9H)y; 0,67 (d, 3H).

Siguiende el mismo procedimientoc descrito para el pro-
ducto intermedio 61, se obtuvieron los productos intermedios
62, 63, 64, 65.

Producto Intermedio 62

acido (1-{[(1,1-dimetiletil) oxi]carbonil}-2-metil-4-fenil-4-

piperidinil) acético (isdémero sin)

Partiendo del producto intermedio 54 (495 mg), se obtu-

vieron 380 mg del compuesto del epigrafe como una espuma ama-

rilla mediante purificacién cromatografica eluyendo mediante
AcOEt: CH=7:3.

NMR (CDCl3): & (ppm) 7,36 (dt, 2H); 7,31 (t, 2H); 7,22 (m,
1H); 4,3 (m, 1H): 3,97 (dt, iH); 3,08 (td, 1H):; 2,67 (dm,
1H); 2,59 {(d, 1H}: 2,42 (d, 1H); 2,32 (dt, 1lH}:; 2,04 (dt,
1H); 1,76 {td, 1H); 1,44 (s, 9H); 0,64 (d, 3H).

Producto Intermedio 63

acido [1-{[(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-etenil-4-(4-

flucrofenil)-4-piperidinil]acétice (isdmero sin)

Partiendo del producto intermedic 56 (%4 mg), se obtu-

vieron 30 mg del compuesto del epigrafe come una espuma ama-

rilla mediante purificacién cromatografica eluyendo mediante
AcQEt CH=7:3.

NMR (CDCli): & (ppm) 7,26 (dt, 2H); 6,96 (t, 2H}; 5,14 (m,
1H); 4,52-4,55 {(m, 2H); 3,99 (ta, 1H); 3,08 (td, 1H); 2,63
(dt, 1H); 2,56 (d, 1H); 2,45 ({dt, 1H); 2,41 (d, 1H); 2,08
(dt, 1HY; 1,77 (td, 1H); 1,46 (dt, 1H): 1,43 (s, SH).
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Producto Intermedio 64
Acido {1-{[(1,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-metil-4-[4-

(metiloxi) fenil]-4-piperidinillacético (isdmero sin)

Partiendo del preducto intermedio 58 (1,5 g), se obtu-

viercn 500 mg del compuestc del epigrafe como una espuma ama-

rilla.

M3 (ES/-): m/z=362 [M-H] .

NMR (CDCl;): & (ppm} 7,25 {d, 2H); 6,9 (d, 2H): 4,45 (t, 1H);
4,03 (m, 1H); 3,1 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,7 (m, 1H); 2,3 {(m,
1H); 2,5%-2,39 (dt, 2H); 2,1 (m, 1H}: 1,75 {m, 1H}; 1,45 (s,
9H); 0,67 (d, 3H).

Producto Intermedio 65

Acido (4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1-{[(1,1-

dimetiletil)oxilcarbonil}-2-metil-4-piperidinil)acétice (iso-

mero sin)
Partiendo del productc intermedic 60 (530 mg), se obtu-

vieron 220 mg del compuesto del epigrafe como un sdélido ama-

rillo.

MS (ES/-): m/z=374 [M-H] .

NMR {(CDCls): & (ppm) 7,24 (4, 1H}; 7,06 (d, 1lH); 6,7 (d, 1H);
4,54 (t, 2H); 4,25 (ma, 1H); 3,93 (m, 1H):; 3,17 {t, 2H); 3,05
(m, 1H): 2,53 {(d, 1H); 2,37 (d, 1H); 2,6 {m, 1H}; 2,21 (m,
1Hy; 2,00 {(m, 1H); 1,71 {(m, 1H}: 1,41 (s, 9H); 0,67 (d, 3H).
Producto Intermedio 66

4-{2-11{3-cloro-1l-naftalenil)metil] (metil)amino]-2-oxocetil}-

4- (4-fluorefenil) -l-piperidinocarboxilatc de 1,1-dimetiletile

Una solucidn de acido [1-{[{1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-4-~ (4-fluorcfenil)-4-
piperidinillacético {100 mg), hexafluorofosfato de O-{7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’'-tetrametiluronio (146 mg) vy
TEA (0,123 ml) en DCM anhidro (5 ml) se agitd a ta durante 1
h bajo una atmésfera de nitrégeno. El producto intermedio 28
(67 mg) se afiadidé y la mezcla se agitd a ta durante la noche.
La mezcla se lavé con NaHCO3; acuosce al 5%, la capa organica
se secd, se concentré a vacio y el residuo se purificé me-

diante cromatografia de desarrollo rapido (CH/AcOEt 2:8) para
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dar el compuesto del epigrafe (140 mg) como una espuma blan-

ca.
T.l.c.: CH/AcOEt 3:7, Rf=0,26 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=547 [M+Nal”.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para el pro-
ducto intermedio 66, se obtuvieron los productos intermediocs
67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 15, 176, 17.

Producto Intermedio 67

4-{2-1[(3-ciano-l1-naftalenil)metil] {(metil)amino]-2-oxoatil}-

4-(4-fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1l-dimetiletiloe

Partiendeo de acido [1-{[{l,1-dimetiletil)oxi]lcarbonil}-
4-(4-fluorofenil)-4-piperidinil]acético (61 mg) y el producto

intermedio 31 (39 mg), se obtuvieron 140 mg del compuesto del

epigrafe como un sélide blanco.

T.l.c.: CH/BRcOEt 6:4, Rf=0,21 {detec¢ién con ninhidrina).

NMR (CDCls): & {(ppm) 8,15 (s, 1H): 8,05 (d, 1H); 7,90 (d, 1H):
7,60 {(m, 2H); 7,30-7,20 {m, 3H); 6,90 (t, 2H}; 4,85 (s, Z2H};
3,65 (d, 2H); 3,10 (t, 2H); 2,65 (s, 2H); 2,35-2,20 (s + d,
5H); 2,00 (t, 2H); 1,40 (s, GSH).

Producto Intermedio 68

4-{2-[[(3-bromo-1-naftalenil)metil] (metil)amino]-2-oxoetil}-

4-(4-flucrofenil) -1-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

Partiendo de acido [1-{](l,1l-dimetiletil)oxi]carbonil}-
4-({4-fluorofenil) ~4-piperidinil]acético ({61 mg) y el producto

intermedio 29 (35 mg), se obtuvieron 58 mg del compueste del

epigrafe como un sbélido blanco.

T.l.c.: CH/AcCQEt 7:3, Rf=0,12 {(deteccién con ninhidrina).

NMR (CDCls): & 11 (ppm) 7,90-7,25 (m, BH); 6,80 (t, 2H)}: 4,85
{s, 2H); 3,6 (m, 2H); 3,10 (m, 2H}): 2,60 (s, 2H):; 2,25 (s,
3H); 2,25-2,00 (m, 4H); 1,40 (s, B9H).

MS (ES/+): m/z=591, 593 [M+Nal'.

Producte Intermedio 69

4-{2-[[(5-bromo-1l-benzofuran-7-il)metil] (metil)amino]-2-

oxoetil}-4-(4-fluorofenil)-1-piperidinccarboxilato de 1,1~
dimetiletilo

Partiendo de &cideo [1-{[(l,1-dimetiletil)oxi]carbonill}-

195
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4-(4-fluorofenil}-4-piperidinillacético (100 mg) y el produc-
to intermedio 27 ({90 mg), se obtuvieron 164 mg del compuesto
del eplgrafe.

T.l.c.: CH/ACOEt 7:3, Rf=0,19 {(deteccldn con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z=581, 583 [M+Na]”.

Producto Intermedio 70

4-{2-[[1-(5-bromo-l-benzofuran-7-il)etil] (metil)amino]-2-

oxoetil}-4-(4-fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

Partiendo de acido [1-{[({(1l,1l-dimetiletil)ocxi]}carbonil}-
4-{4-fluorofenil)-4-piperidinil]acético (100 mg} y el produc-
to intermedio 26 (82 mg), se obtuviercon 94 mg del compuesto
del epigrafe como un aceite amarillo.

T.l.c.: CH/AcOEL 4:6, Rf=0,72 {(deteccidn con ninhidrinaj.
MS (ES/+): m/z=595-597 [M+Nal'.
Producto Intermedio 71

4=-{2-[[(5-ciano-l-benzofuran-7—-il)metil] (metil)amino]-2-

oxoetil}—4—(4—fluorofeni1)—1-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

Partiendo de A4cido [1-{[(1l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-
4-({4-fluorofenil)-4-piperidinil]acético (100 mg) y el produc-
to intermedio 21 (60 mg), se obtuvieron 133 mg del compuesto

del epigrafe como un aceite amarillo.

T.l.c.: CH/AcOEt 4:6, Rf=0,48 (deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=528 [M+Na]”.
Producto Intermedio 72

4-{2-[[1-(5-ciano-l-benzofuran-7-il)etil] (metil)amino]-2-

oxoetil}-4-(4-fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

Partiendo de &cido [1-{[(1l,l-dimetiletil)oxi]jcarbonil}-
4- (4-fluorofenil)-4-piperidinil]acético (146 mg) y el produc-
to intermedioc 24 (95 mg), se obtuvieron 204 mg del compuesto
del epigrafe como un sélido amarillento.

MS (ES/+): m/z=542 [M+Nal".

Producto Intermedio 73

4-{2-[[1=-(3-ciano-1l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetil}-
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4-(4-fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(Enantidémero 2)

Partiendo de acido [1-{[(1l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-
4-(4-fluorofenil}-4-piperidinil]acético {41 mg) y el producto

intermedioc 13 (28 mg), se obtuvieron 61 mg del compuesto del

epigrafe como un sélido blanco.

T.l.c.: CH/AcQEt 6:4, Rf=0,3 (deteccién con ninhidrina).

MS (ES/+): m/z=552 [M+Na]’,

Producto Intermedio 74

4-{2-[[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil] (metil)amino]}-2-oxocetil}-

4-(4-fluoro-3-metilfenil)-l-piperidinocarboxilato de 1,1-
dimetiletilo (Enantidmero 2)
Partiendo del ©producto intermedic éacido [1-{[¢1,1-

dimetiletil)oxi]carbonil}-4-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-
piperidinil]acético (43 mg) y el producto intermedio 13 (28

mg), se obtuviercon 65 mg del compuesto del epigrafe como un

solido blanco.

T.l.c.: CH/AcQEt 6:4, Rf=0,3 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=566 [M+Na]'.

Producto Intermedic 75

4-{2-[[1-{3-ciano-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetil}-

4-(4-fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(Enantiémero 1)

Partiendeo del producto intermedico acido [1-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-4-(4-fluorofenil)-4-
piperidiniljacetice (40 mg) y el producte intermedio 12 (29

mg), se obtuviercn 55 mg del compuestc del epigrafe como un

s¢lide blanco.

T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,4 (deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/+}): m/z=552 [M+Na]"'.

Productc Intermedio 76

4-{2-[[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetill}-

4—-(4-fluoro-3-metilfenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletile (Enantidomero 1)

Partiendo del producto intermedic 4&cido [1-{[(1,1-

dimetiletil}oxi]carbonil}-4-(4-flucro-3-metilfenil})-4-
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piperidinil]acético (40 mg) y el producto intermedioc 12 ({30

mg), se obtuvieron 42 mg del compuesto del epigrafe come un

s56lido blanco.
T.l.c.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0,6 (deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=566 [M+Na]”.

Producto Intermedio 77

4-{2-[[(3-ciano-6-fluoro-l1-naftalenil)metil] (metil)amino]-2-

oxoetil}-4-(4-fluorofenil) -l-piperidinocarbeoxilato de 1,1-

dimetiletilc

Partiendo del producto intermedio acido [1-{[(1,1-
dimetiletil)eoxi)carbonil)}-4-(4~fluorofenil)-4-
piperidinil]acético (€3 mg) y el productce intermedio 7 (40

mg), se obtuvieron 100 mg del compuesto del epigrafe como una

espuma blanca.

T.l.c.: CH:AcOEt 1:1, Rf=0,39 (deteccidn con ninhidrina).

NMR (CDCl:}: & (ppm) 8,1 (m, 2H); 7,5 (dt, 1H); 7,4 (td, 1H);:
7,25 (dt, 2H); 7,21 {s, 1H); 6,91 (t, 2H); 4,82 (s, 2H): 3,68
{m, 2H); 3,15 (t, 2H); 2,8 (s, 3H); 2,35 (s, 2H); 2,02 (m,
2H): 1,68 (m, 2H); 1,45 (s, 9H}.

Producto Intermedio 78

4-(2-{[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]lamino}-2-oxcetil)-4-(4-

fluorofenil) -1l-piperidinocarboxilato de l,l1-dimetiletilo

(Enantidémero 1)

Se afiadieron DIPEA (300 npl) y tetraflucroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronic a una solucidn
del producto intermedio acido [1-{f(1,1-
dimetiletil)oxi]carbenil}-4-(4-£flucrofenil)-4-
piperidinil]acétice (155 mg) en DMF anhidra (4 ml) bajo una
atmésfera de nitrdgeno. Después de agitar durante 30 minutos,
se ahadidé el producto intermedic 16 (95 mg). La mezcla se
agitdé a ta durante 2 dias, a continuacién se diluydé con
AcOEt, se lavdé con NaHCO; acuoso sat, agua y salmuera; a con-
tinuacidén se secd y se evapord bajo vaclio para dar un produc-
to en bruto que se purificd mediante cromatografia de desa-
rrollo rapido (CH/AcOEt de 9:1 a 8:2) para dar el compuesto

del epigrafe (196 mg) como un aceite incoloro.

4%
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MS (ES/+): m/z=547 [M+Naj’.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para el pro-
ducto intermedio 78, se obtuvieron los productos intermedics
79 a 115.

Producto Intermedio 79
4-{2-{[1-(3-cloro-1-naftalenil)etil]amino}-2-oxcetil) -4-(4-

fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de l,1-dimetiletilo

(Enantidémero 2)

Partiendo de &cido [1-{[{(l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-
4-(4-fluorofenil)-4-piperidiniljacético (155 mg) y el produc-
to intermedic 15 {95 mg}, se ocbtuvieron 212 mg del compuesto
del epigrafe como un aceite incoloro.

MS (ES/+): m/z=547 [M+Na]’.
Producto Intermedio 80
4=-(2={[1=(3=cloreo-l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil) -4-(4-

cianofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

{Enantidémerc 1)

Partiendo del producto intermedic acido {(4-{4-
cianofenil)-1-{[(1l,l-dimetiletil)oxi]carbonil}-4-
piperidinil)acétice (100 mg) y el producto intermedio 16 (77

mg), se obtuvieron 142 mg del compuesto del epigrafe como un

aceite incoloro.

MS (ES/+): m/z=476 [M-t-but+H} .

Producto Intermedio 81

4-{2-[[1-(3-cloro-1-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxcetil}~

4-(4-cianofenil) -1l-piperidinocarboxilato de 1l,l1-dimetiletilo

{Enantidémero 2)

Partiendo del producte intermedio acido {(4-(4-
cianofenil)-1-{[(1l,1-dimetiletil)oxiljcarbonil}-4-
piperidinil)acético (48 mg) y el producto intermedio 19 (46

mg), se obtuvieron 31 mg del compuesto del epigrafe como un

acelte marrén,

HPLC (manejo sencille): tz= 6,58 min.

Producto Intermedio B2

4-(1,3-benzodioxol-5-il) -4-{2-[[1-(3,5-diclorofenil)etil] -

{metil)amino]-2-oxocetil}-l-piperidinocarboxilato de 1,1~

1%
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Partiendo del producto intermedio 39 (80 mg) y [1-(3,5-
diclorofenil)etil]metilamina (50 mg), se cobtuvieron 107 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=572 [M+Na]~.

T.l.c.: CH/AcOEt 6:4, Rf=0,33.

Producto Intermedic 83
4-(1,3-benzodioxol-5-il}-4-{2-[[1-(3,5-dibromofenil)etil]~

(metil)amino] -2-oxoetil}-l-piperidinccarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (Enantidémero 1)

Partiendo del producto intermedio 3% (80 mg) y [1-(3,5-
dibromofenil)etil]metilamina (71 mg), se obtuvieron 128 mg
del compuestc del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=661 [M+Na] .
T.l.c.: CH/AcOEt 7:3, Rf=0,3.

Producto Intermedio B84

4-{2-{[1-(3~cloro~-1l-naftalenil)etil]jaminoc}-2-oxoetil)}-4-(3-

fluoro-4-metilfenil)-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletileo (Enantidémero 1)

Partiendo del producto intermedio 41 (100 mg) y el pro-
ducto intermedic 16 (58 mg), se obtuvieron 116 mg del com-—
puesto del epigrafe comec una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=483 [M-t-but+H]".

Producto Intermedio B85

4-(2-{[1-(3-cloro-1l-naftalenil)etil]amino}-2-oxcetil) -4-(3-

fluoro-4-metilfenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo {(Enantidémero 2)

Partiende del producto intermedio 41 (100 mg) y el pro-
ducto intermedio 15 (58 mg), se obtuvieron 105 mg del com-
puesto del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=483 [M-t-but+H] .
Producto Intermedio 86
4=-(2={[1-(3-clorc-l-naftalenil)etil]amino}-2-oxocetil) -4-(3-

cianofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1l,l-dimetiletile

(Enantiémero 1)

Partiendo del producto intermedio 45 (113 mg) y el pro-
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ducto intermedio 16 (68 mg), se obtuvieron 126 mg del com-
puesto del epigrafe comc una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=554 [M+Na]".

Producto Intermedio 87
4-(2-{[1-(3-cloro~-l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil}-4-{3-

ciancfenil)-l-piperidinocarboxilato de 1l,l-dimetiletilo

{Enantidomero 2}

Partiendo del producto intermedio 45 (60 mg) y el pro-
ducto intermedioc 15 (35 mg), se obtuvieron 97 mg del compues-
to del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=554 [M+Na]".

Producto Intermedic BB

4-{2-{[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil)]aminoc}-2-oxoetil) ~4-

fenil-l-piperidinocarboxilato de 1,l1-dimetiletilo (Enantiéme-

ro 1)
Partiendo de é&cido (1-{[({l-metiletil)oxi]carbonil}-4-
fenil-4-piperidinil)acétice (169 mg) y el producto intermedio

16 (100 mg), se obtuvieron 250 mg del compuesto del epigrafe

come una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=529 [M+Na]l’.

Producto Intermedio 89
4-(2-{[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil) -4-

fenil-l-piperidinccarboxilato de 1,l-dimetiletiloc (Enantidme-

ro 2)
Partiendo de &cido (1-{{{l-metiletil}oxi]carbonil}-4-
fenil-4-piperidinil)acético (85 mg) y el producto intermedic

15 (50 mg), se obtuvieron 107 mg del compuesto del epigrafe

como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=529 [M+Na]'.

Producto Intermedio 90
4-(1l-benzofuran-5-il) -4-(2-{ [1-(3-cloro-1-
naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil) -l-piperidinocarboxilatec de
1,1-dimetiletilo (Enantidmero 1)

Partiendo del producto intermedic 44 (112 mg) y el pro-

ducto intermedic 16 (70 mg), se obtuvieron 122 mg del com-

puesto del epigrafe come una espuma blanca.
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MS (ES/+): m/z=491 [M-t-but+H]'.
Producte Intermedio 91
4-{l-benzofuran-5-il)-4- (2-{[1-{(3-cloro-1-

naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil)-1-piperidinocarboxilato de

l,1-dimetiletilo {Enantidmerc 2)

Partiende del producto intermedio 44 (50 mg) y el pro-
ducto intermedio 15 (31 mg}), se obtuvieron 55 mg del compues-
to del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=491 [M-t-but+H}".
Producto Intermedio 92
4-{2-[[1~-(3-ciano-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetil}-

4-[3-fluoro-4- (metiloxi) fenil]-1l-piperidinocarboxilatc de

l,1-dimetiletilo (Enantidmero 1)

Partiendo del producto intermedio 40 (182 mg) y el pro-
ducte intermedioc 12 (104 mg), se obtuvieron 276 mg del com-

puesto del epigrafe como una espuma blanca sin purificacién

cromatografica.
T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,45 (deteccién con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=582 [M+Na]".

Producto Intermedio 93

4-{2-[[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetill}~

4-[3-fluoro-4-(metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de
l,l-dimetiletilo (Enantidmerc 2)

Partiendo del producto intermedic 40 (166 mg) vy el pro-
ducto intermedio 13 (95 mg), se obtuvieron 300 mg del com-

puestc del epigrafe como una espuma blanca sin purificacién

cromatografica.
T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,45 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=582 [M+Nal'.

Producto Intermedio 94

4~{2-[[{3-ciano-1-naftalenil)metil] (metil)amino]-2-oxocetil}-

4~[3-fluoro-4-(metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de
l,l1-dimetiletilo
Partiendo del preoducto intermedic 40 (166 mg) y el pro-

ducto intermedic 31 (89 mg), se obtuvieron 240 mg del com-

puesto del epigrafe como una espuma blanca sin purificacidn
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cromatografica.
T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,28 {(deteccidén con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=568 [M+Na]'.

Producto Intermedio 95

4-(2-{[1l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]laminc}-2-oxocetil) -4-[4-
{metiloxi)fenil]-l-piperidinocarboxilate de 1l,l-dimetiletilo

(Enantidémerc 1)

Partiendo del producto intermedio 42 (120 mg) y el pro-
ducto intermedio 16 (63 mg), se obtuvieron 166 mg del com-—
puesto del epigrafe.

MS (ES/+): m/2=559 [M+Na]'.

Producte Intermedic 96

4-(2-{[1-{(3-cloro-l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil)-4-[4-

{metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1l,l-dimetiletilo

(Enantidmero 2)

Partiendo del producto intermedic 42 (120 mg) y el pro-
ducto intermedio 15 (63 mg), se obtuviercn 158 mg del com-
puesto del epigrafe.

MS (ES/+): m/z=481 [M-t-but+H]".
Producto Intermedio 97

4-(2-{[1-(3-cloro-l-naftalenil)etillamino}-2-oxoetil) -4-(2, 3-

dihidro-l-benzofuran-5-il)-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (Enantidémero 1)

Partiendo del producte intermedio 43 (150 mg) y el pro-
ducto intermedio 16 (92 mg), se obtuvieron 135 mg del com-
puesto del epigrafe.

MS (ES/+): m/z=493 [M-t-but+H] .

Producto Intermedio 98
4-(2-{[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil)-4-(2,63-
dihidro-l-benzofuran-5-il) -l-piperidinocarboxilato de 1,1~

dimetiletilo (Enantidmero 2)

Partiende del producte intermedio 43 (100 mg) y el pro-
ducto intermedio 1% (63 mg), se obtuvieron 125 mg del com-
puesto del epigrafe.

MS {(ES/+): m/z=571 [M+Nal'.
Producteo Intermedio 99
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4-{2-[[1-¢(3-ciano-1l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetil}-

2-metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilate de 1,1-dimetiletilo

{Isémero sin, enantiémero de cadena 1)

Partiendo del producte intermedic 62 (50 mg) y el pro-
ducto intermedio 16 (34 mg), se obtuvieron 45 mg del compues-
to del epigrafe como una espuma blanca.

T.l.c.: CH/AcOEt 7:3, Rf=0,27 {(deteccidén con ninhidrina).
M3 (ES5/+): m/z=470 [M-t-but+H] .
Producto Intermedioc 100

4-{2-[[l-(3-ciano-l-naftalenil)etil] (metil)aminc]-2-oxoetil}-

Z2-metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(Isémero sin, enantiémero de cadena 2)

Partiendo del producto intermedioc 62 (50 mg) y el pro-
ducto intermedio 15 (34 mg), se obtuvieron 55 mg del compues-
to del epigrafe comc una espuma blanca.

T.l.c.: CH/ACCEt 7:3, Rf=0,27 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/2=470 [M-t-but+H]".

Producto Intermedio 101

4-]2—[[1—(3-ciano-1-naftalenil)etil](metil)amino]—2—oxoeti1}-

4- (4-fluorofenil) -2-metil-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (Isbémero sin, enantidémero de cadena 1)

Partiende del producto intermedio 61 (70 mg) y el pro-
ducto intermedio 16 {40 mg), se obtuvieron 36 mg del compues-—
to del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES5/+): m/z=566 [M+Nal'.
Producto Intermedic 102

4-{2-[[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil] (metil)amino]~2-oxoetil}-

4- (4-Ffluorofenil)-2-metil-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (Isdémerc sin, enantiomerc de cadena 2)

Partiendo del producto intermedio 61 (70 mg) y el pro-
ducto intermedio 15 (40 mg), se obtuvieron 74 mg del compues-
to del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=566 [M+Nal]’.
Producto Intermedio 103 y 104

1-{3-cloro-l-naftalenil)etill]amino}-2-oxoetil)-4-(4-

fluorofenil) —2-metil-1-piperidinocarboxilato de 1,1~

4%
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dimetiletilo (Isdémero sin 1, enantidmero de cadena 1)

4—(2—{[1—{3—cloro—1—naftalenil)etil]amino}-Z—oxoetil)-4-gﬂ:

fluorofenil) -2-metil-l1l=-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (Isdémero sin 2, enantidmeroc de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 61 (130 mg) y el pro-
ducto intermedio 16 (76 mg), se obtuvieron 92 mg del compues-

to del epigrafe 103 y 65 mg del compuesto del epigrafe 104

como espumas blancas.

Producto Intermedio 103:

T.l.c.: CH/AcOEt 6:4, Rf=0,35 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=561 [M+Na]".

Producto Intermedioc 104:

T.l.¢.: CH/AcOEt 6:4, Rf=0,21 (deteccién con ninhidrina}.
MS (ES/+): m/z=561 [M+Na]’.

Producto Intermedio 105 v 106
4-(2-{[1-(3-cloro-1-naftalenil)etil]amino}-2-oxcetil) ~4- (44—

fluorofenil) -2-metil-l-piperidinocarboxilato de l,1-

dimetiletilo (isdémero sin 1, enantidmero de cadena 2)
4-{2-{[1l-(3-cloro-1l-naftalenil)etil]aminc}-2-oxoetil) -4~ (4-

fluorofenil) -2-metil-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilc (isdémero sin 2, enantidmero de cadena 2)

Partiendo del producto intermedio 61 (13C mg) y el pro-
ducto intermedio 15 (76 mg), se obtuviercon 100 mg del com-~

puesto del epigrafe 105 y 87 mg del compuesto del epigrafe

106 como espumas blancas.

Producto Intermedic 105:

T.l.c.: CH/AcCOEt 6:4, Rf=0,35 {(deteccién con ninhidrina}).
MS {(ES/+): m/z=561 [M+Nal'.

Producto Intermedio 106:

T.l.c.: CH/ACOEt 6:4, Rf=0,21 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=561 [M+Na]'.

Producto Intermedio 107 y 108
4-(2-{[1-(3-cloro-1l-naftalenil}etil]amino}-2-oxoetil)-2-

metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de 1l,1-dimetiletilo

(isomero sin 1, enantiémero de cadena 1)
4-(2-{[1-(3-cloro-l-naftalenil)etillamino}-2-oxocetil)-2-

7045
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metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de l,1-dimetiletilo

{isémero sin 2, enantiémero de cadena 1)

Partiendo del productc intermedio 62 (90 mg) y el pro-
ducto intermedio 16 (61 mg), se obtuvieron 48 mg del compues-
to del epigrafe 107 y 38 mg del compuesto del epigrafe 108

como espumas blancas.

Producto Intermedio 107:

HPLC (manejc sencillo): tg= 7,15 min.

Producto Intermedio 108:

HPLC (manej¢ sencillc): tg= 7,12 min.
Producto Intermedic 109 ¥ 110
4=(2=-{[l=-{3-cloro-l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil) -2-

metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de l,l-dimetiletilo

{isémerc sin 1, enantidémero de cadena 2)
4-(2-{[1-(3-cloro-1l-naftalenil)etil]amino}-2-oxocatil)-2-

metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de l,1-dimetiletilo

{isémero sin 2, enantidémero de cadena 2)

Partiendo del producto intermedio 62 (90 mg) y el pro-
ducto intermedio 15 (61 mg), se obtuvieron 36 mg del compues-

to del epigrafe 109 y 32 mg del compuestc del epigrafe 110

como espumas blancas.

Producte Intermedio 109:

HPLC (manejo sencillo): tg= 7,15 min.

Producto Intermedioc 110:

HPLC {(manejo sencillo): tg= 7,12 min.
Producto Intermedio 111 y 112
4-(2-{[1-(3-cloro-1-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil) -2~

metil-4-[4-(metiloxi) fenil]-l-piperidincocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (isdémero sin 1, enantidémero de cadena 1)

4=-(2~-{[1-(3~-clorc-1-naftalenil)etil]amino}~2-oxcetil) -2-

metil-4-[4- (metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilc (isémerc sin 2, enantidémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 64 (90 mg) y el pro-
ducto intermedioc 16 (51 mg}), se obtuvieron 54 mg del compues-

to del epigrafe 111 y 66 mg del compuesto del epigrafe 112

como espumas blancas.
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Producto Intermedio 111:

MS (ES/+): m/z=495 [M-t-but+i]”’,

T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,33 (deteccidn con ninhidrinal.
Producto Intermedio 112:

MS (ES/+): m/z=495 [M-t-but+H] .

T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,28 (deteccidédn con ninhidrina).
Producto Intermedio 113 v 114
4-(2-{[1l-(3-cloro-1l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil)-4-(2, 3~

dihidro-l-bhenzofuran-5-il)-2-metil-1l-piperidinocarboxilatc de

l1,l-dimetiletilo {igsémero sin 1, enantidmero de cadena 1)
4-(2-{[1-{3-cloro-l-naftalenil)etil]amino)}-2-oxoetil)-4-{2, 3-

dihidro~-l-benzofuran-5-il)-2-metil-l-piperidinccarboxilato de

l1,1-dimetiletilo (isémero sin 2, enantidémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 65 (100 mg) y el pro-

ductc intermedio 16 (61 mg), se obtuvieron 43 mg del compues-

to del epigrafe 113 y 43 mg del compuesto del epigrafe 114

como espumas blancas.
Producto Intermedic 113:

MS (ES/+): m/2z=507 [M-t-but+H]'.
T,.l.c.: CH/AcQEt 1:1, Rf=0,32 (deteccidn con ninhidrina).
Producto Intermedio 114:

MS (ES/+): m/z= 507 [M-t-but+H]".
T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,27 {deteccidén con ninhidrina).
Producto Intermedio 115

4-(2-{[1l-(3-cloro-1l-naftalenil)etil]amino}-2-oxoetil) -2~

etenil-4-(4d-fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (isdémero sin 1, enantidmero de cadena 1)

Partiendoc del producto intermedio €3 (28 mg) y el pro-

ducto intermedio 16 (B8 mg), se obtuviercn 43 mg del compuesto

del epigrafe comoc una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=495 [M-t-but+H] .

HPLC [(manejo sencillo): tg=7,14

Producto Intermedio 116

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] {metil)amino]-2-oxocetil}-
4-{4-fluorofenil) -1-piperidinocarboxilato de 1,l1-dimetiletile

{Enantiémero 1)
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El producto intermedio 78 (196 mg) se disolvidé en DMF
seca (5 ml}) y, bajo una atmésfera de nitrégeno y a 0°C, se
anadidé dispersidén al 60% de NaH en aceite mineral (30 mg). La
mezcla se dejd calentar hasta ta y se agitd bajo estas condi-
ciones durante 20 min. A continuacidén, se afiadié yoduro de
metile (0,13 ml) y la solucién se agitd durante 2 h. Se afa-
dieron agua y AcOEt; la fase organica se separd y se lavd con
salmuera, se secé y se evapord bajo vacio para dar un produc-
to en bruto que se purificd mediante cromatografia de desa-
rrolleo rédpido (elucidén con CH:AcOEt de 9:1 a B:2) para pro-

porcionar el compuesto de epigrafe (137 mg) como espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z= 561 [M +Na]'.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el producto intermedio 116, se prepararon los productos in-
termedios de 117 a 141,

Producto Intermedio 117

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]) (metil)amino]-2-oxoetil}-

4-{4-fluorofenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(Enantiémero 2)

Partiendo del producto intermedio 79 (212 mg), se obtu-

viercn 170 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.

MS (ES/+): m/z= 561 [M +Na]®.

Producto Intermedic 118

4-{2-[[1-(3~-cloro-1-naftalenil)etil] (metil)aminc]-2-oxcatil}-

4- (4-cianofenil) -l-piperidinocarboxilate de 1,1,-dimetiletilo

{(Enantidmeroc 1)

Partiendo del producto intermedioc 80 (142 mg), se obtu-

vieron 184 mg del compuesto del epigrafe como un aceite ama-

rilleo sin purificacidén cromatografica.

MS (ES/+): m/z= 568 [M +Na]'.

Producto Intermedio 119
4—{2—[[;-(3-c10ro—1-naftalenil)etil](metil)amino]-2-oxoetil}—

4-(3-fluoro-4-metilfenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo (Enantidémero 1)
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Partiendo del producto intermedio B84 (116 mg), se obtu-

vieron 93 mg del compuestco del epigrafe comc una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z= 575 [M +Na]'.
Producto Intermedio 120

4-{2-[[l-(3-cloro-1l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetill}-

4-(3-fluorc-4~metilfenil)-l-piperidinocarboxilato de 1,1~

dimetiletilo (Enantidémero 2

Partiendo del producto intermedio 85 (105 mg}, se obtu-

vieron 91 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z= 575 [M +Na]',
Producto Intermedio 121

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] (metil)aminc]-2-oxoetil }-

4-(3-cianofenil) -1-piperidinccarboxilato de 1l,l-dimetiletilo

{Enantidémero 1)

Partiendo del producto intermedic 86 (126 mg), se obtu-

vieron 80 mg del compuesto del epigrafe come una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z= 568 [M +Nal".

Producto Intermedio 122

4-{2-[[1~-(3-cloro-l-naftalenil)etil] {(metil)aminc]-2-oxoetill}-

4-(3-cianofenil)-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(Enantidmero 2)

Partiende del producto intermedio 87 (97 mg), se obtu-

vieron 33 mg del compuestc del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z= 568 [M +Na]’.

Producto Intermedic 123

4-{2-[[1l-(3-cloro~1-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetil}-

4-fenil-l-piperidinocarboxilate de 1l,l-dimetiletilo

{Enantiomero 1)

Partiendo del producto intermedio 88 (250 mg), se obtu-

vieron 127 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.
MS (ES/+}: m/z= 543 [M +Nal~.

09
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Producte Intermedio 124
4-{2-[[1~(3-cloro-1-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetill}-
4-fenil-l-piperidinocarboxilato de 1l,l-dimetiletilc

(Enantidémero 2)

Partiendo del producto intermedio 89 (107 mg), se obtu-

vieron 71 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z= 543 [M +Na]'.

Producto Intermedioc 125

4-(1l-benzofuran-5-il) -4-{2-[[1l-(3-cloro-l-naftalenil)etil] -

(metil)amino]-2-oxoetil}-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

{Enantidmero 1)

Partiendo del producto intermedio 90 (122 mg), se obtu-

vieron 108 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.

MS (ES/+): m/z= 583 [M +Na]'.

Producto Intermedio 126

4-(1-benzofuran-5-il) -4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] -
(metil)aminc]-2-oxcetil}-l-piperidinocarboxilatc de 1,1-
dimetiletilo

{Enantidémero 2)

Partiendo del producto intermedio 91 (55 mg}, se obtu-

vieron 51 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z= 583 [M +Na]’.

Producto Intermedio 127

4-{2-[[1-(3-cloro-1l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetil}-
4-[4-(metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

(Enantiémero 1)

Partiendo del producto intermedio 95 (166 mg), se obtu-

vieron 47 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z= 573 [M +Na]'.

Producto Intermedio 128
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4-{2-[[1-(3-cloro-1-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetil)-

4-[4- (metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

{(Enantidémero 2)

Partiendo del producto intermedio 96 (158 mg), se obtu-

vieron 57 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

cCa.
MS (ES/+): m/z= 573 [M +Na]’.

Producto Intermedio 129

4-{2-[[1-(3-cloro-1-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetil]}-

4-(2,3-dihidro-l-benzocfuran-5-il)-l-piperidinocarboxilato de
1,l-dimetiletilo

{Enantiémero 1)

Partiende del producto intermedio 97 (135 mg), se obtu-

vieron 88 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+)}: m/z= 507 [M -t-but +H]".
Productc Intermedio 130

4-{2-[[1-(3-cloro-1l-naftalenil)etil] (metil)aminc]-2-oxocetil}-

4=-(2,3-dihidro-l-benzofuran-5-il)-l-piperidinocarboxilato de
l,l-dimetiletilo

(Enantiémero 2)

Partiendo del producto intermedio 98 (125 mg), se obtu-

viercn 118 mg del compuesto del epigrafe come una espuma

blanca.
MS (ES/+): m/z= 507 [M ~t-but +H] .
Producto Intermedio 131

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetil}-

2-metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

{isdémero sin 1, enantiémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 107 (46 mg), se obtu-

vieron 47 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca sin purificacién cromatografica.

HPLC (manejo sencillo): tg= 7,71 min.

Producto Intermedioc 132

4-{2-[[1-{3-cloro-l-naftalenil)etil]) {(metil)amino]-2-oxcetil}-

Al
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2-metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de 1,l1-dimetiletilo

(isdmero sin 2, enantiémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedic 108 (36 mg), se obtu-

vieron 37 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca sin purificacién cromatografica.
HPLC (manejo sencillo): tg= 7,68 min.

Producto Intermedioc 133

4-{2-[[1-(3-clorc-1-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetil}-

2-metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletiloc

(isdmero sin 1, enantidmero de cadena 2)

Partiendo del productc intermedic 109 (48 mg), se obtu-

vieron 42 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca sin purlficacion cromatografica.
HPLC (manejo sencillo): te= 7,70 min.
Producto Intermedioc 134

4-{2-[[1-{(3-cloro-1l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetil}-

2-metil-4-fenil-l-piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(isdmeroc sin 2, enantidmero de cadena 2)

Partiendo del productce intermedic 110 (48 mg), se obtu-

vieron 39 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca sin purificacién cromatografica.

HPLC (manejo sencillo): tp= 7,68 min.

Producto Intermedio 135

4-{2-[[1l-(3-clorc-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetil}-

2-motil-4-[4-(metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

{isémerc sin 1, enantidémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 111 (54 mg}, se obtu-

viercn 48 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z= 565 [M +H]'.

Producto Intermedio 136

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] {metil)aminc]-2-oxocetil]}-

2-metil-4-[4- (metiloxi) fenil]-l-piperidinocarboxilato de 1,1-

dimetiletilo

{isémero sin 2, enantidémero de cadena 1)

U
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Partiendo del producto intermedio 112 (66 mg), se obtu-

vieron 54 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z= 565 [M +H]".

Producto Intermedio 137

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] (metil) amino]-2-oxcetil}-
4-(2,3-dihidro-l1-benzofuran-5-il)-2-metil-1-

piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

(isémero sin 1, enantidmero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 113 (43 mg), se obtu-

vieron 43 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca sin purificacién cromatografica.

MS (ES/+): m/z= 599 [M +Na] .

Producto Intermedio 138

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxocetil}-
4-(2,3-dihidro-l1l-benzofuran-5-il)-2-metil-1-
piperidinocarboxilato de 1,l-dimetiletilo

{(isémero gin 2, enantiémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 114 (43 mg), se obtu-

vieron 43 mg del compuesto del epigrafe comc una espuma blan-

ca sin purificacidn cromatogréafica.

MS (ES/+): m/z= 599 [M +Nal'.

Producto Intermedio 139

4-{2-[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] (metil)amineo]l-2-oxoetil}-

2-etenil-4-{4-flucrcfenil) -l-piperidinocarboxilato de 1,1-
dimetiletilo

{isdémero sin 1, enantidémeroc de cadena 1)

Partiendo del producto intermedic 115 (8,5 mg), se obtu-

vieron 8,5 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.

MS (ES/+): m/z=509 [M-t-but +H]".

HPLC {(maneic sencillo) tg= 7,7

Producto Intermedio 140

4-{2=[[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] (metil)amino]-2-oxoetil}-
4-[3-fluoro-4- (metiloxi)fenil]-l-piperidinocarboxilato de
1,1-dimetiletilo

213
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(Enantidmerc 1)

Se anadieron DIPEA ({290 pl) y tetraflucoroboratoc de O-
{benzotriazol-1-il)-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio (239 mg) a una
solucidén del producto intermedio 40 (249 mg) en DMF anhidra
(4 ml}) bajo una atmésfera de nitrdogeno. Después de agitar du-
rante 30 minutos, se afiadidé el producto intermedic 16 (140
mg) . La mezcla se agitd a ta durante la noche, a continuacidn
se diluydé con BAcCEt, se lavd con NaHCO; acuoso sat, agqua y
salmuera; a continuacién se secd y se evapord bajo vacio para
dar un producto en bruto [T.l.c.: CH/AcOEt 1l:1, Rf=0,50 (de-
teccién con ninhidrina)]. Ese producto intermedio se disolvid
en DMF seca (4 ml) y, bajo una atmésfera de nitrégeno y a
0°C, se afiadié dispersién al 60% de NaH en aceite mineral (53
mg}. La mezcla se dejé calentar hasta ta y se agitd bajo es-
tas condiciones durante 20 min. A continuacidn, se anadid yo-
duro de metilo (0,41 ml) y la solucidn se agitd durante 2 h a
50°C. Se afadieron agua y AcOEt; la fase orgdnica se separd y
se lavé con salmuera, se secd y se evapord bajo vacio para

dar el compuesto del epigrafe (396 mg) como una espuma blanca

sin purificacién adicional.

T.l.c.: CH/BcOEt 1:1, Rf=0,62 (deteccidén con ninhidrina}.

MS (ES/+): m/z= 591 [M +Na]'.

Producto Intermedio 141
4-{2-[]1-(3-cloro-1l-naftalenil)etil] (metil) amino]-2-oxoetil}-

4—[3-fluoro—4-(getiloxi)fenil]-1-piperidinocarboxilato de
l,l1-dimetiletilo
(Enantidmerc 2)

Se afiadieron DIPEA (290 pnl) y tetrafluorcborato de O-

{benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ ~tetrametiluronio (239 mg) a una
solucién del producto intermedio 40 (249 mg) en DMF anhidra
(4 ml) bajo una atmésfera de nitrdégeno. Después de agitar du-
rante 30 minutos, se afiadié el producto intermedio 15 (140
mg) . La mezcla se agitd a ta durante la noche, a continuacidn
se diluyd con AcOEt, se lavé con NaHCO; acuoso sat, agua y
salmuera; a continuacidén se secd y se evapord bajo vacio para

dar un producto en bruto [T.l.c.: CH/AcOEt 1:1, Rf=0,50 (de-
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teccidn con ninhidrina)]. Ese productc intermedic se disolvid
en DMF seca (5 ml} y, bajo una atmdésfera de nitrdgenc y a
0°C, se afiadid dispersién al 60% de NaH en aceite mineral (53
mg). La mezcla se dejé calentar hasta ta y se agitd bajo es-
tas condiciones durante 20 min, A continuacidén, se afiadid yo-
dure de metile (0,41 ml) y la solucidén se agitd durante 2 h a
50°C. Se afadieron agua y AcOEt; la fase organica se separd y
se lavd con salmuera, se secdé y se evapord bajo vacio para

dar el compuesto del epigrafe (372 mg) como una espuma blanca

sin purificacidén adiciocnal.

T.l.c.: CH/AcCOQEt 1:1, Rf=0,62 (deteccidn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z= 591 [M +Nal’.

Ejemplo 1
N-[(3-Clorc-l-naftalenil)metil]-2-[4-(4-fluorofenil) -4-
piperidinil]-N-metilacetamida

Se anadidé TFA (1,5 ml) a una scolucién del producto in-
termedio 66 (140 mg) en DCM anhidro (6 ml) a 0°C bajo una at-
mésfera de nitrdégeno. La mezcla de reaccidn se agité 1 h an-
tes de concentrarse a vacio a 0°C. El residuo se purificd en
un cartucho SCX (cargado con DCM, lavado con MeCH, eluido con
NHy 0,25 M en MeOH, seguido por MeQH). La evapcraciédn del di-

solvente daba el compuesto del epigrafe (290 mg) como una es-

puma blanca.

T.l.c : DCM/MeCH 75:25, Rf=0,25 {(deteccién con ninhidrina}.
MS (ES/+): m/z=426 [M+H]",

Ejemplo 2
N-[(3-Cloro-l-naftalenil)metil]-2-[4-(4-fluocrofenil)-l-metil-

4-piperidinil] -N-metilacetamida

Una solucidén de formaldehido en agua (37% p/p, 50 pl) se
afiadié a una sclucidén agitada del Ejemplo 1 (80 mg) en CH;CH
(6 ml) bajo una atmésfera de nitrogeno a ta. Después de 30
minutos, se afadié triacetoxiborohidrurc sédico (50 g). La
mezcla se agité durante 2 h mas y a continuacidén se extinguid
con NaHCQ; acuoso sat (5 ml) y se extrajo con AcOEt (3 x 50
ml). Las fases organicas combinadas se secaron, se concentra-

ron a vacio y el residuo se purificd en un cartucho 5CX (car-
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gado con DCM, lavado con MeOH, eluido con NH; 0,25 M en MeOH,
seguido por MeCH). La evaporacién del disolvente daba el com-—
puesto del epigrafe (70 mg) comoc una espuma blanca.

T.l.c.: DCM/MeOH 8:2, Rf=0,4 (deteccidn con ninhidrina).

NMR (d¢-DMSO): 8611 (ppm) 7,96-7,90 (m, 2H); 7,95 (s,1H);
T,60-7,47 (m, 2H); 7,32 (dt, 2H); 7,08 (s, 1H); 6,92 (t, 2H);
4,75 (s, 2H); 2,70-2,01 {m, 16H).

MS (ES/+}: m/2=440 [M+H]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 3.
Ejemplec 3
N-[(3-Ciano-l-naftalenil)metil]-2-[4-(4-fluorofenil) -4-
piperidinil]-N-metilacetamida

Partiendo del producto intermedio 67 (81 mg), se obtu-

vieron 50 mg del compuesto del epigrafe como un sélido blan-

CC.
NMR {CDCl,;): 611 (ppm) 8,18 {(m, 1H): 8,1-7,9 (m, 2H); 7,7-7,5
(m, 2H); 7,3-6,8 (m, 5H); 4,86 (s, 2H}; 3,99 (t, 2H); 3,5-2,0
{m, 11H}.
MS (ES/+}: m/2=416 [M+H] .

Siguiendo el mismo procedimientce descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemploc 4.
Ejemplo 4
N-[{(3=-cianc-l-naftalenil)metil]-2-[4-(4-fluorofenil)-l-metil-

{4-piperidinil]-N-metilacetamida

Partiendo del Ejemplo 3 (45 mg), se obtuvieron 40 mg del
compuesto del epigrafe como un sdlide blanco.
T.l.c.: DCM/MeOH %:1, Rf=0,11 (deteccidédn con ninhidrina).
MS (ES/+): m/z=430 [M+H]".
NMR  (dg-DMSO): 6 11 (ppm) 8,50 (s, 1H); 8,15-8,00 (m, Z2H);
7,75-7,70 {m, 2H): 7,40-7,25 ({s+dd, 3H); 7,00-6,85 (t, ZH):
4,80 (s, 2H); 2,70 (s, 2H); 2,50-2,40 (m+s, 7H); 2,20-2,00
(m+s, 7H).

Ejemplo 5
Hidrocloruro de N-[(3-ciano-l-naftalenil)metil]-2-[4-(4-

fluorofenil)-1-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida
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El ejemplc 4 (37 myg) se disolvié en Et,0 (2,0 ml), se
enfridé hasta 0°C y se tratd con solucién 1M de HCl en Et,0
{1,0 ml}. La mezcla se agitd® a 0°C durante 10 minutes, a con-
tinuacidén se concentrd a vacic y el residuo se trituré con

pentanc para dar el compuesto del epigrafe (35,0 m g) como un

so0lido blanco.
NMR (d¢-DMSO): & 12 (ppm) 9,8-9,6 {(a, 1H):; 8,50 (s, 1H); 8,1-
7,6 (m, 4H); 7,50-7,25 (m, 3H); 7,00 (m, 2H): 4,76 (s, 2H);:
3,4-2,4 (m, 14H); 2,1-1,8 (m, 2H).

Siguiendo el mismo procedimientc descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 6.

Ejemplo 6
‘N-[ (3-Bromo-1l-naftalenil)metil] -2-[4-{4-Fflucrofenil)-4-

piperidinil]~N-metilacetamida

Partiendo del producto intermedic 68 (58 mg), se obtu-

vieron 30 mg del compuesto del epigrafe como un sélido blan-

co.
T.l.c.: DCM/MeQH 7:3, Rf=0,12.
NMR (dg-DMSC):0 11 (ppm) 8,08 (4, 1H); 7,93 (d, 1H); 7,88 (d,
1IH); 7,53-7,47 (m, 2H); 7,28 (dt, 2H); 7,23 (d, 1H); 6,89 ({(t,
2H)Y; 4,73 (s, 2H)}:; 2,68 (s, 2H); 2,8-1,8 (m, 8H):; 2,42 (s,
3H) .
MS (ES/+): m/z = 469, 471 [M+H]'.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 7.
Ejemplc 7
N-[ (3-Bromo—-l-naftalenil)metil]-2-[4- (4-fluorofenil)-l-metil-

{-piperidinil] -N-matilacetamida

Partiendo del ejemplo 6 (27 mg), se obtuvieron 19 mg del
compuesto del epigrafe come un sélido blanco.
T.l.c. DCM/MeOH 7:3, REf=0,25,

NMR (dg-DMSO): & 11 (ppm) 8,08 (s, 1H); 7,92-7,88 (m, 2H}:
7,53-7,46 {(m, 2H); 7,29-6,85 (m, S5H):; 4,72 (s, 2H); 2,7-1,9
(m, 16H).

MS (ES/+): m/z=483, 485 [M+H]".

Siguiende el mismo procedimiento descrito para obtener
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el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 8.
Ejemplo 8
N-[ (5-bromo-l-benzofuran-7-il)metil]-2-[4-(4-fluorofenil) -4-

piperidinil] -N-metilacetamida

Partiendo del producto intermedic 69 (164 mg), se obtu-

vieron 62 mg del compuesto del epigrafe como un solido blan-

Cco.

NMR {d¢-DMSO): & 11 (ppm) 8,02 (d, 1H); 7,76 (d, 1H); 7,38-
7,31 (dt, 2H); 7,00-6,98 (m, 2H}; 6,96 (d, 1H):; 6,94 (d, 1H):
6-5 (vsa, 1H); 4,56 (s, 2H); 2,93 (m, 2H); 2,72 (s, 2H): 2,686
(m, 2H); 2,53 (s, 3H); 2,2-1,9 (m, 4H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 9.
Ejemplo 9
N-[(5-bromo-1l-benzofuran-7T=il)metil]-2-[4-(4-fluorofenil) -1-
metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida

Partiendo del ejemplo 8 (57 mg), se obtuvieron 45 mg del

compuesto del epigrafe como un sélido blanco.

NMR (d¢-DMSO): & 11 (ppm) 8,00 (d, 1H); 7,74 (d, 1H); 7,35-
7,25 (m, 2H); 7,1-6,9 (m, 4H); 6,96 (d, 1H); 4,54 (s, Z2H):
2,60 (2d, 2H); 2,5 (s, 3H): 2,6-2,0 (m, 8H); 2,07 (s, 3H}.
MS (ES/+): m/z=473, 475 [M+H] .

Siguiendo el mismo procedimientc descriteo para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 10,
Ejemplo 10
N-[1-(5-bromo-l-benzofuran-7-il)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-4-

piperidinil]-N-metilacetamida

Partiendo del productce intermedio 70 (93 mg), se obtu-

vieron 71 mg del compuesto del epigrafe como un sélido blan-

CO.

NMR (CDCls): & {(ppm) 7,6 (s, 1lH); 7,5 (s, 1H); 7,2 {(m, ZH);
7,1 (s, 1lH): 6,8 (t, 2H); 6,7 (s, 1H); 6,2 (g, 1H): 2,9 (m,
2d); 2,7 (m, 2H); 2,6 (s, 2H); 2,5-2,0 (m, 4H): 2,1 (s, 3H}:
1,3 (d, 3H).

MS (ES/+): m/z=473, 475 [M+H] .

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
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el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 11.

Ejemplo 11
H—|1—(5-hromo-1—benzofuran—7-il)etil]-2-[4—(4—f1uorofenil)—1—
mg;;;-d—piperidinil]-thetilacetamida

Partiendo del ejemplo 10 (50 mg), se obtuviercn 32 mg
del compuesto del epigrafe como un sélido blanco.
MS (ES/+): m/z=487-489 [M+H]".

NMR (CDCli): & {ppm) 7,6 (s, 1H); 7,5 (s, 1H); 7,3 (m, 2H};

7,1 (s, 1H); 6,8 (t, 2H): 6,7 (s, 1lH): 6,2 (g, 1H); 2,7-2,0

(m, 8H); 2,7 (s, 3H); 2,2 (s, 3H): 2,1 (s, 2H); 1,3 (d, 3H).
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepard el ejemploc 12.

Ejemplo 12

H:Lii;giggg;;;gggggggggn—7-il)metil]-2—[4-(4-f1uorofanil)-4-

gigeridinill—thetilacetamida

Partiendo del producto intermedio 71 (93 mg), se obtu-

vieron 71 mg del compuesto del epigrafe como un sdélido blan-

co.
NMR (CDCls;}: & (ppm) 7,8 (s, 1H); 7,6 (s, 1H); 7,4 (s, 1lH):
7,3-7,1 (m, 3H); 6,8 (m, 2H); 4,6 (s, ZH); 3,0 (m, 2H); 2,7
(m, 2H); 2,6 (s, 2H); 2,5 (s, 3H}: 2,3 {m, 2H); 2,1 (m, 2H).
MS (ES/+): m/z=406 [M+H]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepardé el ejemplo 13.
Ejemplo 13
H:Lis;niang;l;bgggggggég-T—il)metil]-2—[4—(4-f1uorofenil)—1—
mgtil—4-piperidinil]—thetilacetamida

Partiendo del ejemplo 12 (66 mg), se cbtuvieron 45 mg
del compuesto del epigrafe¢e como un s6lido blanco.
MS (ES/+): m/z=420 [M+H] .

NMR (CDCly): & (ppm) 7,8 (s, 1H); 7,6 (s, 1lH); 7,3 (s, 1H};
7,3-7,1 (m, 3H); 6,8 (m, 2H); 4,6 (s, 2H): 3,0 - 2,0 (m, BH):
2,7 (s, 3H); 2,4 (s, 2HY; 2,2 (s, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtenerx

el ejemplo 1, se prepard el ejempleo 14,

Ejemplo 14

29
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N-[1l-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-4-

piperidinil] -N-metilacetamida (Enantidémeroc 1)

Partiendo del preoducte intermedio 75 (55 mg), se obtu-

vieron 24 mg del compuesto del epigrafe como un sbélido blan-

co.
MS (ES/+): m/z=430 [M+H]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 15.
Ejemplo 15
N-[l-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-1-

metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantiomero 1)

Partiendo del ejemplo 14 (24 mg), se obtuviercn 11 mg
del compuesto del epigrafe como un sdélido blanco.
MS (ES/+): m/2=444 [M+H]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 5, se prepard el ejemplc 16.
Ejemplc 16
Hidrocloruro de N-[l1l-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-

fluorofenil) -1-metil-4-piperidinil] -N-metilacetamida (Enan-—

tidmero 1)
Partiendo del ejemplo 15 (155 mg), se obtuvieron 136 mg

del compuesto del epigrafe como un sé6lido blanco.

NMR (d¢-DMSO): & {(ppm) 9,69 (sa, 1H); 8,56 (s, 1H); 8,10 (d,
1H); 7,82 (sa, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,7 (t, 1H); 7,61 (m, 1H);
7,4-6,9 (m, 4H); 6,31 (g, 1H); 2,9-2,0 {m, leH); 1,33 (d,
3H) .

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 17,
Ejemple 17
N—[;—(3—ciano—1-naftalanil)etil]-2-[4-(4—f1uoro—3—
metilfenil)-4-piperidinil] ~-N-metilacetamida (Enantidmero 1)

Partiendo del producto intermedio 76 (42 mg), se obtu-

vieron 14 mg del compuesto del epigrafe como un sdélido blan-

CO.
MS (ES/+): m/z=444 [M+H)".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
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el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 18.
Ejemplo 18
N-[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluoro-3-

metilfenil)-l-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantié-

mero 1)

Partiendo del ejemplo 17 (14 mg), se obtuvieron 11 mg
del compuesto del epigrafe como un sélido blanco.
MS (ES/+): m/z=458 [M+H]'.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 5, se prepard el ejemplo 19.
Ejemplo 19
Hidrocloruro de N-[l-{(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-{4-

fluoro-3-metilfenil)-l-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida

{(Enantidomero 1)

Partiendo del ejemplo 18 (l1 mg), se obtuvieron 10 mg

del compuesto del epigrafe como un sélido blanco.

NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 9,69 (sa, 1H); 8,56 (s, 1H): 8,10 (d,
1#)Y; 7,82 (sa, 1H); 7,76 (s, 1H): 7,7 (t, 1H); 7,61 {(m, 1H);
7,4-6,9 (m, 3H); 6,31 (g, 1H); 2,5-2,0 {(m, 19H); 1,33 {d,
3H) .
MS (ES/+): m/z=458 [M-HCl+H]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 20.
Ejemploe 20
N-[1-(3-cianc-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-4-

piperidinil] -N-metilacetamida (Enantidmero 2)

Partiendo del producto intermedic 73 (61 mg), se obtu-

vieron 47 mg del compuesto del epigrafe como un sdélide blan-

co.
MS (ES/+): m/z=430 [M+H]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 21,
Ejemplo 21
N-[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-1-

metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmeroc 2)

Partiende del ejemplc 20 (47 mg), se obtuvieron 41 mg

727
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del compuesto del epigrafe como un sélido blanco.
MS (ES/+): m/z=444 [M+H]".

NMR (d¢-DMSO): & (ppm) 8,55 (s, 1H); 8,08 (d, 1H): 7,87 (d,
1HY; 7,74 (s, 18); 7,7 (t, 1H); 7,64 (t, 1H); 7,35 (dt, 2H):
6,95 (t, 2H}; €,31 (g, 1H); 2,63 (d, 1H); 2,56 (d, 1H); 2,46
(ma, 2H)Y; 2,25-2,0 (ma, 6H); 2,10 (s, 3H); 2,06 (s, 3H); 1,32
{d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 22.

Ejemplo 22
N-[l-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluoro-3-

metilfenil) -4-piperidinil] -N-metilacetamida (Enantidmeroc 2)

Partiendo del producto intermedioc 74 (65 mg), se obtu-

vieron 52 mg del compuesto del epigrafe como un sdélide blan-

co.
MS (ES/+}: m/z=444 [M+H]':
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se preparé el ejemplo 23.
Ejemple 23
N-[1l-(3-ciano~1l-naftalenil)etil]-2-[4-{4~-fluoro-3-

metilfenil)-l-metil-4-piperidinil] -N-metilacetamida (Enantid-

mero 2)

Partiendo del ejemplo 22 (52 mg}, se obtuvieron 38 mg
del compuesto del epigrafe como un sélide blanco.
MS {(ES/+): m/z=458 [M+H]".

NMR (d¢-DMSO): 8 (ppm) 8,55 (s, 1H); 8,08 (d, 1H}; 7,88 (d,
1H); 7,75 (s, 1H); 7,69 (t, 1H); 7,64 (t, 1H); 7,20 (dt, 1H);
7,15 (m, 1H); 6,89 (t, 1H); 6,31 (g, 1H); 2..62 {(d, 1H): 2,52
(d, 1IH); 2,45 (ma, 2H); 2,5-2,0 {(ma, 6H); 2,10 (s, 3H); 2,08
{s, 3H); 2,01 (s, 3H); 1,31 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 24.

Ejemplo 24
N-[1-(5-ciano-1-benzofuran-7-il)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-4-

piperidinil]-N-metilacetamida

Partiendo del producto intermedio 72 (200 mg), se obtu-

gt
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viercon 22 mg del compuesto del epigrafe como un aceite amari-
llento.
MS (ES/+): m/z=420 [M+H]'.

NMR {(CDCls}: & (ppm) 7,86 (s, 1H); 7,69 (s, 1H): 7,33 (s,

iy; 7,25 (m, 2H); 6,89 (t, 2H); 6,82 (s, 1H); 6,23 (g, 1H);

2,59 (s, 2H): 2,17 (s, 3H); 3,2-2,0Q {(ma, 8H); 1,392 (d, 3H).
Siguiendo el mismo preocedimiento descrito para obtener

el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 25.

Ejemplo 25

N-[1-(5-ciano-l-benzofuran-7-il)etil]-2-[4-{4-fluocrofenil)-1-

matil-4-piperidinil)-N-metilacetamida

Partiendo del ejemplo 24 (137 mg), se obtuvieron 118 mg

del compuesto del epigrafe come un sélide blanco.

NMR (CDCl3): & (ppm) 7,86 (s, 1lH); 7,68 (d, 1H); 7,33 (s, 1lH);
7,26 (dt, 2H); 6,B8 (t, 2H):; 6,82 (4, 1lH); 6,23 (g, 1H); 2,59
(s, 2H); 2,22 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 2,65-2,0 {(ma, 8H); 1,38
(d, 3H).

Siguiendc el mism? procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepar? el ejemplo 26.
Ejemplo 26 !
N-[ (3-ciano-6-fluoro-l-naftalenil)metil] -2-[4- (4-

fluorofenil) -d4-piperidinil] -N-metilacetamida

Partiendo del producto intermedio 77 (100 mg), se obtu-

vieron 75 mg del compuesto del epigrafe como un aceite amari-

llo sin purificacidén cr#matogréfica.
MS (ES/+): m/z=434 [M+H]".
NMR (CDCl;3): & (ppm) 8,11 (dt, 1H); 8,09 (s, 1H); 7,51 (dt,
1HY: 7,39 (dad, 1H); 7,27 (dt, 2H); 7,21 {s, 1H); 6,9 (t,
2d); 4,81 (s, 2H); 2,67 (s, 2H); 2,64-2,52 (ma, 2H); 3,43-
2,07 (ma, 6H); 2,34 (s, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 27.

Ejemplo 27
N-[(3-ciano-6-fluoro-l-naftalenil)metil]-2-[4- (4~

fluorcfenil)-l-matil-4-piperidinil]-N-metilacetamida

Partiendo del ejemplo 26 (71 mg), se obtuvieron 52 mg
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del compuesto del epigrafe como un aceite amarillo.
MS (ES/+): m/z=448 {M+H]".

NMR (CDCl;): & {ppm) 8,11 (dt, 1H):; 8,09 (s, 1H); 7,51 (dt,
1Hy; 7,39 (dad, 1H); 7,27 (dt, 2H); 7,21 (s, 1H); 6,9 (t,
2H); 4,81 (s, 2H)Y; 2,67 (s, 2H); 2,64-2,52 (ma, 2H); 3,43-
2,07 (ma, 6H); 2,34 (s, 3H): 2,23 (s, 3H).

Siguiendo el mismo procedimientc descrito para obtener
el ejempleo 1, se prepard el ejemplo 28.
Ejemplo 28
N~-[l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4- (4-fluorofenil) -4-

piparidinil] acetamida (Enantidmero 1)

Partiendo del producto intermedio 78 (61 mg), se obtu-

vieron 39 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=425 [M+H]'.
NMR {(CDCl3): & {(ppm) 7,96 (m, 1H); 7,78 {(m 1H}; 7,77 (d, 1H):
7,53 (m, 2H); 7,17 (dt, 2H); 7,13 (4, 1H); 6,89 (t, 2H): 5,68
(m, 1H); 4,91 (d, 1H); 3,05 (m, 2H); 2,82 (m, 2H}; 2,43 (2d,
20); 2,5-2,0 {(ma, 4H):; 1,33 (d, 3H}.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 29.
Ejemplo 29
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-flucrofenil)-1-

metil-4-piperidinilJacetamida (Enantidémero 1)

Partiendo del ejemple 28 (27 mg), se obtuvieron 23 mg

del compuesto del epigrafe come una espuma blanca después de

la purificacién cromatogréfica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=8:2.
MS (ES/+): m/z=439 [M+H]".
NMR (CDCls): & ({(ppm) 7,94 (m, 1H); 7,72 (d, 1H}; 7,75 (m, 1H);
7,48 (m, 2HY; 7,14 (dt, 2H); 7,08 (d, 1H): 6,83 (t, 2H}; 5,64
(m, 1H); 4,77 (4, 1H); 2,7-2,5 (ma, 2H); 2,4 (24, 2H); 2,5-
2,0 (ma, 6H); 2,23 (s, 3H); 1,27 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 30.

Ejemplo 30



10

15

20

25

30

35

- 94 -

N-[l1l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-Ffluorofenil) -4-

pPiperidinil]acetamida (Enantiémero 2)

Partiendo del producte intermedio 79 (60 mg), se obtu-

vieron 34 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=425 [M+H]'.
NMR (CDCl3): & (ppm) 7,96 {(m, 1H); 7,78 (m 1H): 7,77 (d, 1H);
7,53 (m, 2H); 7,17 (dt, 2H}; 7,13 (d, 1lH):; 6,89 {(t, 2H); 5,68
{m, 1H); 4,91 (d, 1H):; 3,05 {(m, 2H}); 2,82 (m, 2H): 2,43 (2d,
2H); 2,5-2,0 (ma, 4H): 1,33 (d, 3H).

Siguiendo el mismo preocedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 31.
Ejemplo 31
N-[l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-1-

metil-4-piperidinil]acetamida (Enantidmero 2)

Partiendo del ejemplo 30 (22 mg), se obtuvieron 21 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatogradfica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=8:2.
MS (ES/+): m/z=439 [M+H]".
NMR (CDCli): & {(ppm) 7,94 {(m, 1H); 7,72 (d, 1H}: 7,75 (m, 1H):
7,48 (m, 2H); 7,14 (dd, 2H); 7,08 (d, 1H); 6,83 (t, 2H); 5,64
(m, 1H); 4,77 (4, 1H); 2,7-2,5% {ma, 2H); 2,4 (2d, 2H); 2,5~
2,0 (ma, 6H); 2,23 (s, 3H); 1,27 {(d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 32.
Ejemplc 32
2-[4-(1,3-benzodioxol-5-il) -4-piperidinil]-N-[1-(3,5-

diclorofenil)etil]-N-metilacetamida {Enantidémero 1)

Partiendo del producto intermedioc 82 (107 mg), se obtu-

vieron B85 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca sin purificacidén cromatogréafica.
MS (ES/+4): m/z=449 [M+H]"'.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemple 2, se prepard el ejemplo 33.

Ejemple 33
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2-[4- (1, 3-benzodioxol-5-il)-l-metil-4-piperidinil]-N-[1-(3,65-

diclorofenil)etil]-N-metilacetamida (Enantidémero 1)

Partiendo del ejemplo 32 (85 mg), se obtuvieron 60 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=8:2.
MS (ES/+}: m/z=463 [M+H]".
NMR (CDCls): 8 (ppm) 7,21 (s, 1H); 6,98 (s, 2H); 6,83-6,73 (m,
3H); 5,95-5,80 (s+q, 2/1H):; 2,7-2,0 {(m, 8H); 2,58 (s, 2H):
2,24 (s, 3H):; 2,11 (s, 3H); 1,24 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimientc descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 34.
Ejemplc 34
2-[4-(1,3-benzodioxol-5-il) -4-piperidinil] -N-[1-(3,5-

dibromofenil)etil]-N-metilacetamida (Enantidmero 1)

Partiendo del producto intermedic 83 (128 mg}), se obtu-

vieron 106 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca sin purificacidén cromateografica.
MS (ES/+): m/z=539 [M+H]".

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepardé el ejemplo 35.
Ejemplo 35
2-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)-1l-metil-4~-piperidinil]-N-[1~- (3,65~

dibromofenil)etil}-N-metilacetamida {(Enantidmeroc 1)

Partiendo del ejemplo 34 (9% mg), se obtuviercn 79 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacion cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=8:2.
MS (ES/+): m/z=553 [M+H] .
NMR (CDCly): & (ppm) 7,5 (s, 1H); 7,2 (s, 2H); 6,8-6,7 (m,
3H); 5,9-5,8 (s+gq, 2/1H); 2,7-2,0 (m, 8H); 2,6 (s, 2H); 2,2
(s, 3H}; 2,1 {s, 3H}); 1,2 (d, 3H}.

Siguiendo el mismc procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 36.

Ejemplo 36
Nh[;—(3—ciano—1-naftaleni1)etil]-2—{4—[3—f1uoro-4—(metiloxi)—
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fenil]-4-piperidinil}-N-metilacetamida (Enantidmero 1)

Partiendo del producto intermedio 92 (276 mg), se obtu-

vieron 193 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

bblanca.

M5 (ES/+): m/z=460 [M+H]".

NMR (CDCli): & (ppm) 8,15 (s, 1H); 7,88 (m, 2H); 7,59 (m, 2H);

7,47 (s, 1H):; 7,00 {(m, 2H); 6,75 (t, 1H); 6,48 (g, 1H); 3,83

(s, 3H); 3,14 (m, 2H); 2,86 (m, 2H); 2,54 (s, 2H); 2,6-2,35

{(ma, 2H); 2,25-2,05 (m, 2H); 1,97 {s, 3H); 1,38 (d, 3H).
Siguiendo el mismo procedimiento descrite para obtener

el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 37.

Ejemplo 37

N-[1-(3-ciano~l-naftalenil)etil]-2-{4-[3-fluoro-4-

(metiloxi)fenil]-1-metil—4—piperidinil}-theti;acetamida

{(Enantidomero 1)

Partiendoc del ejemplo 36 (164 mg), se obtuvieron B8 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta

DCM:MeQOH=7:3.

MS (ES/+): m/z=474 [M+H]".

NMR (CDCl;): & (ppm} 8,15 (s, 1H); 7,94 (d, 1H); 7,87 {(m, 1H):

7,59 (m, 2H); 7,46 (s, 1H); 7,01 {(m, 2H); 6,71 (t, 1H}: 6,51

{q, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,7-2,5 (ma, 2H); 2,53 (s, 2H); 2,5-

2,0 (ma, 6H); 2,22 (s, 3H):; 1,94 (s, 3H); 1,38 (d, 3H).
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepardé el ejemplo 38.

Ejemplo 38

N-[l-(3-ciano-l-naftalenil}etil]-2-{4-[3-flucro-4- (metiloxi) -

fenil]-4-piperidinil}-N-metilacetamida (Enantidmero 2}
Partiendo del producto intermedic 93 (300 mg), se obtu-

vieron 182 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.

MS (ES/+): m/z=460 [M+H] .

NMR (CDCli): & (ppm) 8,15 (s, 1H); 7,88 {(m, 2H); 7,539 (m, 2H);
7,47 (s, 1H); 7,00 {m, 2H}); &,75 (t, 1H); 6,48 (g, 1H); 3,83
{s, 3H); 3,14 (m, 2H); 2,86 (m, 2H); 2,54 (s, 2H); 2,6-2,35
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(ma, 2H):; 2,25-2,05 (m, 2H); 1,97 {s, 3H); 1,38 (d, 3H).
Siquiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 39.

Ejemplo 39

N-[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-{4-[3-fluoro-4-

(metiloxi) fenil]-l-metil-4-piperidinil}-N-metilacetamida

(Enantidémero 2)

Partiendo del ejemplo 38 (152 mg), se obtuviercn 133 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta

DCM:MeOQH=7:3.

MS (ES/+): m/z=474 [M+H] .

NMR (CDCl3): & (ppm) 8,15 (s, 1H); 7,94 (d, 1H): 7,87 (m, 1H);

7,59 {(m, 2H); 7,46 (s, 1H); 7,01 (m, 2H): 6,71 (t, 1lH); 6,51

(g, 1H); 3,82 (s, 3H): 2,7-2,5 (ma, 2H):; 2,53 (s, 2H): 2,5-

2,0 (ma, 6H); 2,22 (s, 3H); 1,94 (s, 3H); 1,38 (d, 3H).
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 40.

Ejemplo 40
N-[{3-ciano-l-naftalenil)metil]-2-{4-[3-fluoro—-4-

(metiloxi) fenil]-4-piperidinil}-N-metilacetamida

Partiendo del producto intermedio 93 (240 mg), se obtu-

vieron 164 mg del compuestc del epigrafe como una espuma

blanca.

MS (ES/+): m/z=446 [M+H] .

NMR (CDCly): & (ppm) 8,15 (s, 1lH); 8,1-8,0 (ma, 1lH); 7,89 (m,

1HY; 7,63 (m, 2H); 7,24 {s, 1H); 6,98 (m, 2H); 6,79 (t, 1H);

4,85 (s, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,2 (ma, 2H); 2,9 (m, 2H); 2,66

{s, 2H); 2,6-2,1 {(ma, 4H); 2,39 (s, 3H). o
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 41.

Edempleo 41

N-[{3~-ciano-l-naftalenil)metil]-2-{4-[3-fluoro-4-

{metiloxi) fenil]-l-metil-4-piperidinil}-N-metilacetamida

Partiendo del ejemplo 40 (132 mg), se obtuvieren 111 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de
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la purificacién cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeQOH=7:3.
MS (ES/+): m/z=460 [M+H] .
NMR (CDCl;): & (ppm} 8,15 (s, 1H); 8,07 (d, 1H):; 7,90 (d, 1H):
7,64 (m, 2H); 7,62 (s, 1H}; 7,1-6,95 (m, 2H): 6,74 (t, 1H);
4,85 (s, 2H); 3,81 (s, 3H}; 2,64 (s, 2H); 2,6 {(ma, 2H): 2,5~
2,0 (ma, 6H); 2,34 (s, 3H); 2,22 (s, 3H).
Siguiendo el misme procedimiento descrito para obtener
el ejemple 1, se prepard el ejemplo 42.
Ejemplo 42
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-{4-[3-fluoro-4-(metiloxi)-
fenil] -4-piperidinil}-N-metilacetamida (Enantiémero 1)
Partiendo del producto intermedic 140 (396 mg), se obtu-

vieron 230 mg del compuesto del epigrafe come una espuma

blanca.
MS (ES/+): m/z=469 [M+H]".
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplc 43.
Ejemplc 43
N-[1-(3-cleore-l-naftalenil)etil]-2-{4-[3-fluoro-4-

(metiloxi) fenil]-l1l-metil-4-piperidinil}-N-metilacetamida

(Enantidmero 1)

Partiendo del ejemplo 42 (195 mg), se obtuvieron 180 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=7:3.
MS (ES/+): m/z=483 [M+H]".
NMR (CDCl;3}: & (ppm) 7,9 (d, 1H}; 7,73 (s, 1H}: 7,75 (d, 1H);
7,36 (m, 2H); 7,3 (s, 1H); 7,03 (dt, 1H); 6,97 (d, 1H); 6,64
(t, 1H); 6,50 (g, 1H); 3,80 (s, 3H); 2,7-2,5 {ma, 2H); 2,53
{s, 2H); 2,5-2,0 (ma, ©H); 2,22 (s, 3H); 1,92 (s, 3H); 1,35
{d, 3H).

Siguiendo €l mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 44.
Ejemplo 44
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-{4-[3-fluoro-4-(metiloxi) -
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fenil)-4d-piperidinil}-N-metilacetamida (Enantiémerc 2)

Partiendo del productc intermedio 141 (372 mg), se obtu-

vieron 226 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.
MS (ES/+): m/z=469 [M+H]",
NMR (CDCl3): & (ppm) 7,85 (d, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,7 {(d, 1H}:
7,46 (m, Z2H); 7,3 (s, 1lH); 7,03 {(dt, 1H): 6,97 (d, 1lH):; 6,66
(t, 1H); 6,48 (g, 1HY:; 3,80 (s, 3H);3,06 (ma, 2H); 2,81 (q,
2HY; 2,54 (s, 2H): 2,5-2,25 (ma, 2H):; 2,25-1,95 (ma, 2H);
1,94 (s, 3H); 1,36 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 45.
Ejemplo 45
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-{4-[3-fluoro-4-
(metiloxi) fenil]-l-metil-4-piperidinil}-N-metilacetamida

(Enantiémero 2)

Partiendo del ejemplo 44 (192 mg), se obtuvieron 176 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacidén cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=7:3.
MS (ES/+): m/z=483 [M+H]".
NMR (CDCl;3): & (ppm) 7,9 (d, 1H):; 7,73 (s, 1H); 7,75 {d, 1H);
7,36 {m, 2H); 7,3 (s, 1H); 7,03 (dt, 1H); 6,97 (d, 1H); 6,64
{t, 1H); 6,50 (g, 1H}:; 3,80 (s, 3H); 2,7-2,5 {(ma, 2H); 2,53
(s, 2H); 2,5~2,0 (ma, 6H); 2,22 (s, 3H): 1,92 (s, 3H); 1,35
{d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplc 46.

Ejemplo 46
N-[1-{3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-cianofenil) -4-

piperidinil] ~-N-metilacetamida (Enantidmerc 2)

Partiendo del producto intermedio 81 (31 mg), se obtu-

vieron 13 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
NMR (CDCl3): & (ppm) 7,8 ({(d, 1H); 7,78 (d, 2H); 7,54 (d, 2H);
7,48-7,55 (m, 3H); 7,41 (tt, 1H); 7,35 (d, 1H); 6,47 (g, 1H);

730
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3,0 (m, 2H); 2,7% (m, 2H):; 2,67 (s, 2H); 2,36 {(ma, 2H); 2,14
{m, 2H); 2,13 (s, 3H); 1,4 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 47.
Ejemplo 47
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-cianofenil)-4-

piperidinil] -N-metilacetamida (Enantidémero 1}

Partiendo del producto intermedio 118 (184 mg), se obtu-

vieron 55 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
NMR (CDCl;): & (ppm) 7,8 (d, 1H); 7,78 (d, 2H):; 7,54 {(d, 2H);
7,48-7,55 (m, 3H); 7,41 (tt, 1H); 7,35 (d, 1H); 6,47 {(q, 1H);
3,0 (m, 2H); 2,79 (m, 2H); 2,67 (s, 2H); 2,36 {(ma, 2H); 2,14
{m, 2H); 2,13 (s, 3H): 1,4 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 48.
Ejemplo 48
N-[1l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-cianofenil)-l-metil-

4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantiémero 1)

Partiendo del ejemploc 47 (21 mg), se obtuvieron 23 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca sin purifi-

cacidn cromatografica.
MS (ES/+): m/z=460 [M+H]'.
NMR (CDCl3): & (ppm) 7,7 (d, 1H); 7,68 (d, 1H); 7,46-7,61 (ma,
3H); 7,38-7,47 (m, 3H}; 7,26 (d, 1H); 7,24 (t, 1lH): 6,32 (q,
1H); 2,93 (ma, 2H); 2,61 (d, 1H}); 2,56 (d, 1H); 2,75-2,25
(ma, 6H); 2,4 (sa, 3H); 2,08 (s, 3H); 1,31 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 49.
Ejemplo 49
2-[4-{(l-benzofuran-5-il)-4-piperidinil]-N-[1-{3-cloro-1-

naftalenil)etil]-N-metilacetamida (Enantidomeroc 1)

Partiendo del producteo intermedio 125 (108 mg), se obtu-

vieron 86 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

Cca.
MS (ES/+): m/z=461 [M+H]".

23)
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NMR (CDCls}: & (ppm) 7,84 (d, 1H); 7,75 (d, 1H}); 7,75 (s, 1H);
7,64 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,51 (t, 1H):; 7,37 (d, 1lH): 7,34
(t, 1H); 7,25 (dt, 1H): 7,24 (d, 1H); 6,63 (dt, 1H): 6,48 (q,
1H); 3,19 (ma, 2H}); 2,95 {m, 2H); 2,72 (dt, 1H); 2,69 (d,
1H); 2,62 (d, 1H):; 2,57 (dt, 1lH): 2,36 (ta, 1H): 2,24 (ta,
IH); 1,80 (s, 3H); 1,28 {(d, 3H).

Siguiende el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemploc 2, se prepard el ejemplo S0.
Ejemplo 50
2-[4-(1-benzofuran-5-il)-l-metil-4-piperidinil]-N-[1-(3-

cloro-l-naftalenil)etil]-N-metilacetamida (Enantidémero 1

Partiendo del ejemplo 49 (60 mg), se obtuvieron 44 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatogrdfica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeCH=9:1.
NMR (CDCli): & (ppm) 7,8 {(d, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,74 {(d, 1H);
7,64 (d, 1H): 7,58 (d, 1H); 7,% (t, 1H); 7,39 (d, 1H): 7,33
(t, 1H): 7,3 (d, 1H); 7,24 (d, 1H): 6,64 (d, 1H); 6,46 (g,
1H); 2,97 (ma, 2H); 2,8-2,5 (ma, 2H}; 2,68 (d, 1H):; 2,63 (d,
1H); 2,7-2,3 {(ma, 4H); 2,42 ({(sa, 3H}; 1,82 (s, 3H);1,27 (d,
3H) .

Siguiendo el mismo procedimiento descritc para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplc 51.

Ejemple 51
2-[4-{l-benzofuran-5-il) -4-piperidinil]-N-[1-(3-cloro-1-

naftalenil)etil]-N-metilacetamida (Enantidémero 2}

Partiendo del producto intermedio 126 (51 mg), se obtu-

vieron 35 mg del compuesto del epilgrafe como una espuma blan-

ca.

NMR (CDCl;}: & (ppm) 7,84 {(d, 1H); 7,7% (d, 1H}); 7,75 (s, 1H):
7,64 (d, 1H); 7,55 ({(d, 1H); 7,51 (t, 1H)y; 7,37 (d, 1H); 7,34
{t, 18)y; 7,25 (dt, 1H); 7,24 (d, 1H); 6,63 (dt, 1H):; 6,48 (q,
1ny; 3,19 (ma, 2H); 2,95 (m, 2H); 2,72 (dt, 1H}; 2,69 (d,
1H); 2,62 ({(d, 1H); 2,57 (dt, 1H); 2,36 (ta, 1lH}; 2,24 (ta,
1H); 1,80 (s, 3H); 1,28 {(d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

750
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el ejemplo 2, se preparé el ejemplo 52.
Ejemplo 52
2-[4-(1-benzofuran-5-il) -1-metil-4-piperidinil]-N-[1-(3-

cloro-l-naftalenil)etil]-N-metilacetamida (Enantidémero 2)

Partiendo del ejemplo 51 (20 mg), se cobtuviercn 13 mg

del compuestc del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatografica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=9:1.
NMR (CDCl3): & (ppm} 7,75 (s, 1H); 7,74 (d, 2HY; 7,67 (d, 1H):
7,58 (sa, 1H):; 7,49 (t, 1H); 7,42 (dt, 1H); 7,34-7,25 {(m,
2HYy: 7,25 (d, 1H); 6,66 (sa, 1lH); 6,43 (g, 1H); 3,19 (ma,
2HY;: 2,79 (ma, 2H); 2,71 (d, 1H); 2,65 (d, 1H): 2,8-2,45 (ma,
4H); 2,57 (sa, 3H); 1,88 (s, 3H):;1,29 (d, 3H}.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se preparé el ejemplc 53.

Ejemplo 53

N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-{2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il)-2-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida

(Isémero sin 1, Enantidomero de cadena 1)

Partiendoc del preoductc intermedic 137 (43 mg)}, se obtu-

viercn 34 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=477 [M+H] .
NMR (CDCl3): & (ppm) 7,92 (d, 1H); 7,79 (s, 1lH); 7,77 (d, 1H);
7,55 (¢, 1H); 7,51 (t, 1H); 7,33 {d, 1H); 7,08 (s, 1H)}; 7,01
{d, 1H): 6,59 (d, 1H): 6,52 {g, 1H); 4,52 (m, 2H); 3,43 (ma,
1H); 3,34 (ta, 1H); 3,01 (m, 1H); 2,92 (m, 1H); 2,78 ({(d, 1H):
2,75 (dm, 1H}; 2,65 (d, 1H); 2,48 ({(dt, 1H); 1,96 (td,
1H};1,91 (s, 3H}: 1,76 (ta, 1HY; 1,49 (d, 3H):; 1,38 {(d, 3H};
1,3 (t, 1H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se preparé¢ el ejemploc b4.
Ejemplo 54
N-[{l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il)-1,2-dimetil-4-piperidinil] -N-metilacetamida

{(Isémero sin 1, Enantidémero de cadena 1)
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Partiendo del ejemplc 53 (24 mg), se obtuvieron 19 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=491 [M+H]".

NMR (CDCl3): & (ppm) 7,85 (d, 1H); 7,69 (s, 1H); 7,68 (d, 1H);
7,45 (¢, 1H); 7,42 (t, 1H); 7,23 (s, 1lH}; 6,927 (s, 1H): 6,92
(dt, 1H}: 6,49 ({(d, 1H):; 6,44 (g, 1H); 4,41 (m, 2H); 3,06 (ma,
1HY; 2,93 {(m, 1H); 2,89 {(dm, 1H); 2,81 (m, 1H}; 2,79 {(m, 1H);
2,74 (d, 1H); 2,6 {(dm, 1H); 2,52 (d, 1H): 2,46 (ma, 3H}; 2,24
(dt, 1H); 1,992 {ma, 1H); 1,76 (s, 3H):; 1,74 (ta, 1H): 1,29
(d, 3H): 1,26 (d, 3H}.

Siguiendoc el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplc 55.
Ejemplo 55
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(2,3-dihidro-1-

benzefuran-5-il)-2-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida

{Isomero gin 2, Enantitmero de cadena 1)

Partiendo del preoducto intermedio 138 (43 mg), se obtu-

vieron 35 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=477 [M+H}'.
NMR (CDCls): & (ppm) 7,89 (d, 1H); 7,78 (s, 1H): 7,77 (d, 1H);
7,%4 (t, 1#); 7,51 {t, 1H); 7,32 (s, 1H):; 7,13 (s, 1H): 7,05
(d, 1H); 6,63 (d, 1H); 6,52 (g, 1H); 4,54 (m, 2H); 3,48 (ma,
1H); 3,34 (ta, 1H); 3,21 (t, 1H); 3,04 {(m, 1H); 2,98 (m, 1H):
2,83 (d, 1H); 2,79 (dm, 1H): 2,59 {d, 1H);, 2,4 (dt, 1H); 2
(td, 1H);1,88 (s, 3B); 1,54 {(ta, 1H):; 1,43 (d, 3H): 1,3% (d,
3H) .

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplc 56.
Ejemple 56
N-[1-(3-cloro-l1-naftalenil)etil]-2-[4-(2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -1,2-dimetil-4-piperidinil] -N-metilacetamida

(Isémero sin 2, Enantidémero de cadena 1)

Partiendo del ejemplo 55 (25 mg), se obtuvieron 19 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=491 [M+H]".
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NMR (CDCl,;): & (ppm) 7,86 (d, 1H): 7,73 (s, 1H); 7,72 (d, 1H);

7,49 (t, 1H); 7,46 (t, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,03 (s, 1H); 6,98

{dt, 1H}; 6,55 (d, 1H); 6,48 (g, 1H); 4,47 ({(m, 2H); 3,4% (m,

Z2H); 3,14 (ma, 1H); 2,96 (m, 1H); 2,88 {m, 1H}; 2,77 (d, 1H);

2,6> (dm, 1H); 2,54 (d, 1H): 2,53 (ma, 3H); 2,31 (ma, 1H);

1,82 (ma, 1H); 1,78 (s, 3H); 1,37 (d, 3H); 1,35 (d, 3H).
Siguiendo el misme procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepart el ejemplo 57.

Ejemplo 57

N-{1l=-(3-cloro-l-naftalenil)etil]~2-[2-etenil-4- (4-

fluorofenil) -4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémer¢ sin 1,

Enantiémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 139 (8,5 mg), se obtu-

vierocn 3,4 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.
MS (ES/+): m/z=465 [M+H]",
NMR (CDCls): & (ppm) 7,79 (d, 1H); 7,69 (s, 1lH); 7,68 (d, 1H);
7,45 (td, 1H); 7,39 (td, 1H); 7,23 (d, 1H); 7,18 (dt, 2H):
6,76 {td, 2H):; 6,41 (g, 1H); 5,88 (m, 1H); 5,32 (d, 1H); 5,16
(d, 1H); 3,63 (m, 1H):; 3,25 (dt, 1H); 2,75 (d, 1H); 2,65 (dt,
1H); 2,61 (d, 1H); 2,4 (dm, 1H); 1,8-2,0 (m, 1H):; 1,86 (s,
3H); 1,78 (tm, 1H); 1,63 (ta, 1H): 1,27 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 5B.
Ejemplo 58
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(3-fluoro-4-

metilfenil) -4-piperidinil] -N-metilacetamida (Enantiodmero 1)

Partiendo del producte intermedio 119 (92 mg), se obtu-

vieron 75 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".

NMR (CDCls): & (ppm) 7,81 (d, 1H); 7,72 (d, 1H); 7,71 (d, 1H):
7,47 (t, 1H); 7,4 (t, 1lH); 7,28 (d, 1H); 7,04-6,90 (m, 3H};
6,45 (g, 1H); 3,02 (m, 2H); 2,79 (m, 2H); 2,54 (s, 2H); 2,45
(dt, 1H); 2,3 (dt, 1H); 2,21 (s, 3H):; 2,17 (m, 1H); 2,01 {(m,
1H); 1,94 (s, 3H); 1,33 (d, 3H).
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Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 59,

Ejemplo 59
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(3-fluoro-4-

metilfenil)~l-metil-4-piperidinil] -N-metilacetamida

(Enantidémeroc 1)

Partiendo del ejemplo 58 (37 mg), se obtuvieron 38 mng
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=467 [M+H]".

NMR (CDCly): & {ppm) 7,83 (d, 1H); 7,82 (d, 1H):; 7,77 (d, 1iH);

7,53 (&, 1H); 7,41 (t, 1H); 7,33 (d, 1H); 7,1-6,99 (m, 3H);

6,49 (g, 1H); 2,98 (ma, 2H); 2,6 (s, 2H); 2,7-2,2 {ma, ©H);

2,41 (s, 3H): 2,28 (s, 3H); 1,99 (s, 3H); 1,39 (d, 3H).
Siguiendo el mismo procedimientc descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 60.

Ejemploe 60

N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(3-flucro-4-

metilfenil) -4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmerc 2}

Partiendo del producto intermedioc 120 (90 mg), se obtu-

vieron 72 mg del compuestc del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=453 [M+H]" .
NMR (CDCls): & (ppm) 7,77 {(d, 1H); 7,72 {(d, 1H}; 7,71 (d, 1H);
7,46 {t, 1H); 7,38 (t, 1H); 7,28 (d, 1H); 7,04-6,90 (m, 3H):
6,43 (g, 1H); 3,13 (m, 2H); 2,85 (m, 2H); 2,56 (d, 1H); 2,52
(d, 1H); 2,42 {dt, 1H); 2,26 (ta, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,11
(ta, 1H); 2,01 (ma, 1H); 1,85 (s, 3H); 1,33 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo €1,
Ejemplo 61
N-[1-(3-clorc-l-naftalenil)etil]-2-[4-(3-flucro—-4-

metilfenil)-1-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantio-

merc 2)

Partiendo del ejemplo 60 (30 mg), se obtuvieron 24 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/2=467 [M+H] .
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NMR (CDCl3): & (ppm) 7,83 (d, 1H); 7,82 (d, 1H); 7,77 (d, 1H):
7,53 (x, 1H): 7,41 (x, 1H):; 7,33 {(d, 1H):; 7,1-6,99 {(m, 3H);
6,49 (g, 1H}:; 2,98 {(ma, 2H); 2,6 (s, 2H); 2,7-2,2 (ma, 6H):
2,41 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 1,99 (s, 3H):; 1,39 (d, 3H).
Siguiendo el misme procedimiento descritoe para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 62,
Ejemplo 62
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(3-ciancfenil)-4-

piperidinil] -N-metilacetamida (Enantidémero 1)

Partiendo del producto intermedio 121 (80 mg), se obtu-

vieron 61 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=446 [M+H] .
NMR (CDCly): & (ppm) 7,79 (s, 1H); 7,78 (d, 1H}; 7,78 (d, 1H):
7,69 (d, 1H); 7,66 (dt, 1H); 7,54 (d, 1H); 7,53 (t, 1H); 7,42
{td, 1H); 7,35 {(t, 1H); 7,35 (4, 1H); 6,47 (g, 1H}; 3,01 (ma,
2H); 2,81 {(ma, 2H); 2,66 (s, 2H); 2,45-2,3 (ma, 2H); 2,2 (tm,
1Hy; 2,11 (s, 3H):; 2,09 (m, 1H); 1,4 (d, 3RH).

Siguiendo el mismo procedimiento descrite para obtener
el ejemplo 2, se preparo el ejemplco 63.
Ejemplo 63
N-T1l-{(3-clore-l-naftalenil)etil]-2-[4-(3-cianofenil)-l-metil-

d-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmero 1)

Partiendo del ejemplo 62 (40 mg), se obtuvieron 41 mg
del compuestc del epigrafe come una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=460 [M+H])'.
NMR (CDCls): & (ppm) 7,79 (s, 1H); 7,77 (d, 1H); 7,7 (ma, 1H);
7,71 (sa, 1”); 7,64 {ma, 1H); 7,7-7,6 (ma, 1H); 7,6-7,4> {(ma,
2Hy; 7,52 (t, 1H); 7,36 {d, 1lH); 6,37 (ma, 1H); 3,5-3,15 (ma,
2H); 2,9-2,5 (ma, 2H); 2,72 {d, 1BH); 2,68 (sa, 3H); 2,7-2,5
(ma, 3H); 2,66 (d, 1H); 2,25 (sa, 3H): 2,04 (ma, 1H): 1,43
(d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepard el ejemplco 64.

Ejemplo 64
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(3-cianofenil)-4-

73
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piperidinil] -N-metilacetamida {(Enantiémero 2}

Partiendo del producto intermedio 122 (33 mg), se obtu-

vieron 27 mg del compuestc del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=446 [M+H]".
NMR (CDCl3): & (ppm) 7,79 (s, 1H); 7,78 (d, 1H); 7,78 (d, 1H);
7,69 (4, 1H); 7,66 {dt, 1H); 7,54 (d, 1H}: 7,53 (t, 1H); 7,642
{(td, 1H}: 7,35 (t, 1H); 7,35 {(d, 1H):; 6,47 (g, 1H}); 3,01 (ma,
2H); 2,81 {(ma, 2H); 2,66 (s, 2H); 2,45-2,3 (ma, 2H); 2,2 (tm,
1y 2,11 (s, 3H); 2,09 (m, 1H); 1,4 (d, 3H).

Siguiendc el mismo procedimiento descrite para obtener

el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 65.

Ejemplo 65

N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4- (3-ciancfenil)-l-metil-

4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantiémerc 2)

Partiende del ejemplo 64 (13 mg), se obtuvieron 14 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=460 [M+H]",

NMR (CDCls): & (ppm) 7,79 (s, 1H); 7,77 (d, 1H); 7,7 (ma, 1H):
7,71 (sa, 1H):; 7,64 {ma, 1H): 7,7-7,6 {(ma, 1H}; 7,6-7,45 (ma,
2HY; 7,52 (t, 1H): 7,36 (d, 1H): 6,37 (ma, 1lH); 3,5-3,15 (ma,
2Hy; 2,9-2,% {(ma, 2H); 2,72 {d, 1H}: 2,68 (sa, 3H); 2,7-2,5
{ma, 3H); 2,66 (d, 1H):; 2,25 {(sa, 3H); 2,04 (ma, 1H); 1,43
(d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 66.
Ejemplo 66
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-(4-fenil-4-

piperidinil)acetamida (Enantidémerc 1)

Partiendo del producto intermedio 123 (125 mg), se obtu-

vieron 97 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z=421 [M+H] .

NMR (CDCli): & (ppm) 7,87 (d, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,76 (d, 1H):
7,52 (td, 1H); 7,46 (td, 1H); 7,16-7,36 (m, 6H); 6,49 (q,
1H): 3,21 (ta, 2H): 2,93 (dad, 2H); 2,71 {(dt, 1lH); 2,64 (d,

(5
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1H); 2,59 (d, 1H); 2,54 (dt, 1H); 2,33 (ta, 1H): 2,2 {m, 1H):
1,88 (s, 3H); 1,35 (d, 3H}.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 67.
Ejemplo 67
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-{l-metil-4-fenil-

d-piperidinil)acetamida (Enantidmero 1)

Partiendo del ejemplo 66 {65 mg), se obtuvieron 65 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatogrédfica eluyendo con 100% de DCM hasta

DCM:MeOQH=8:2.

MS (ES/+): m/z=435 [M+H]".

NMR (CDCl;): & (ppm) 7,78 (d, 1H):; 7,76 (d, 2H); 7,52 (t, 1lH);

7,41 {t, 1H); 7,34 (s, 1H); 7,24-7,36 (m, 5H): 6,45 (g, 1H);

3,23 {(ma, 2H); 2,78 (ma, 2H): 2,68 (d, 1H); 2,61 (s, 3H); 2,6

(d, 1H); 2,46-2,75 (ma, 4H); 1,96 (sa, 3H}:; 1,35 (d, 3H).
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 68.

Ejemplo 68

N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-{(4-fenil-4-

piperidinil)acetamida (Enantidmero 2)

Partiendo del producto intermedio 124 (70 mg), se obtu-

vieron 54 mg del compuestc del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z=421 [M+H] .

NMR (CDCls): & {ppm) 7,81 (d, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,76 (d, 1H)

7,52 (t, 1H); 7,43 (t, 1H); 7,16-7,36 {(m, 6H); 6,46 (g, 1lH)

3,48 {ta, 1H): 3,39 (ma, 1H}; 3,09 (ta, 1H); 3,03 (ta, lH);

2,89 (dt, 1H); 2,73 (dt, 1H); 2,62 (d, 1H):; 2,57 (d, 1H)

2,44 (ta, 1H); 2,35 (ma, 1H); 1,91 (s, 3H); 1,34 (d, 3H).
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemple 2, se prepard el ejemplo 69.

Ejemplo 695
N-[1-(3-cloro-1l-naftalenil)etil]-N-metil-2- (l-metil-4-fenil-

4-piperidinil) acetamida (Enantidémero 2)

Partiendo del ejemplo 68 (35 mg), se obtuvieron 34 myg

239
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del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacidn cromatcgrafica eluyendo con 100% de DCM hasta
DCM:MeOH=8:2.
MS (ES/+): m/z=435 [M+H]".
NMR (CDCl;3): & (ppm) 7,77 (s, 1H); 7,74 (d, 1H); 7,68 (d, 1H);
7,5% (t, 1W); 7,5 (t, 1H); 7,3-7,4 {(m, 6H); 6,41 (g, 1H);
3,42 (ma, 2H); 3,04 (dt, 1H); 2,85 ({dt, 1H); 2,5-2,8 (ma,
a1)y; 2,7 (d, 1H); 2,66 (s, 3H}: 2,63 ({(d, 1H}; 2,06 (s, 3H};
1,34 (d, 3H).

Siguiende el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemple 1, se prepard el ejemplo 70.
Ejemplo 70
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-{4-[4-

(metiloxi) fenil]-4-piperidinil Jacetamida (Enantidémero 1)

Partiendo del producto intermedioc 127 (47 mg), se c¢btu-

vieron 40 mg del compuesto del epigrafe comc una espuma blan-

ca.
NMR (CDCl3): & (ppm) 7,93 (d, 1H); 7,78 (d, 1H):; 7,77 (d, 1H):
7,54 {(t, 1H):; 7,49 (t, 1®)y; 7,32 (d, 1H); 7,22 (d, 2H); 6,71
(d, 2H): 6,53 (g, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,1 {(ma, 2H); 2,87 (ma,
2H):; 2,6 (d, 1H); 2,56 (d, 1H); 2,55 (dt, 1H); 2,41 (dt, 1H};
2,21 {ta, 1#); 2,11 (ta, 1H); 1,9 (s, 3H); 1,38 (d, 3H).
Siguiendo el mismc procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejempleo 71.
Ejemplo 71
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-{l-metil-4-[4-
(metiloxi)fenil)-4-piperidinillacetamida (Enantiomero 1)
Partiendo del ejemplo 7¢ (30 mg), se obtuvieron 16 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatografica eluyendo con DCM:MeOH=98: 2 a
8:2.

NMR (CCCls): & (ppm) 7,85 (d, 1H); 7,78 (d, 1H):; 7,76 (d, 1H);
7,53 (t, 1H); 7,44 (t, 1Hy; 7,32 (d, 1H): 7,23 (d, 2H}; 6,75
(d, 2H); 6,5 (g, 1H); 3,78 (s, 3H): 3,05 (ma, 2H}; 2,7 (ma,
2H); 2,63 (d, 1H); 2,6 (d, 1lH): 2,51 (s, 3H): 2,35-2,15 (ma,
4H); 1,95 (s, 3H); 1,38 (d, 3H).
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Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 72,
Ejemplo 72
N-[1-{(3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-{4-[4-

(metiloxi) fenil]-4-piperidinil}acetamida (Enantidémero 2)

Partiendo del producto intermedic 128 (37 mg), se obtu-

vieron 46 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
NMR {(CDCl;}: & (ppm) 7,93 (d, 1H):; 7,78 (d, 1H): 7,75 (d, 1lH);
7,6-7,4 (dt, 2H); 7,31 {(d, 1H); 7,22 (d, 2H}; 6,72 (d, ZH):
&,53 (m, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,15 (m, 2H); 2,9 (m, 2H); 2,59
(s, 2H); 2,5 {m, 2H); 2,0 (m, 2H): 1,9 (sa, 3H): 1,38 (s,
3H} .
Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 73.
Ejemplo 73
N¥[;-(3—cloro—1—naftalenil)etil]—thetil-z—{1-metil—4—[4-
(metiloxi)fenil]-4-piperidinil}acetamida (Enantidémeroc 2)
Partiendo del ejemplo 72 (36 mg), se obtuvieron 31 mg

del compuesto del epigrafe como una espuma blanca después de

la purificacién cromatografica eluyendo con DCM:MeOH=98:2 a
B:2.
NMR (CDCl;): & (ppm) 7,89 (d, 1H); 7,77 (d, 1H); 7,76 (d, 1H):
7,54 (t, 1H); 7,49 (t, 1H); 7,32 (d, 1H): 7,23 (d, 2H); 6,73
(d, 2H): 6,51 (g, 1H): 3,77 (s, 3W); 2,89 (ma, 2H): 2,5-2,7
(ma, 2H); 2,61 (d, 1H):; 2,56 (d, 1H): 2,4 (s, 3H); 2,5-2,2
(ma, 4H); 1,91 (s, 3H): 1,37 (4, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 74.
Ejemplo 74
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(2,3-dihidro-1-
henzofuran-S—il)-4—piperidini1]—N—metilacetamida

{Enantidémeroc 1)

Partiendo del producto intermedio 129 (88 mg), se obtu-

vieron 65 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
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MS (ES/+): m/z=463 [M+H]" .

NMR (CDCl;): & (ppm) 7,83 (d, 1H); 7,78 (d, 1H); 7,76 (d, 1H);
7,53 (¢, 1H); 7,51 (t, 1H); 7,33 (d, 1H): 7,33 (s, 1H); 7,11
{dt, 1H); 6,69 {(d, l1H); 6,48 (g, lH); 4,58 (m, 2H); 3,46 {(ma,
1Hy; 3,37 {(m, 1”W): 3,15-2,9 {(m, 4H); 2,9-2,6 (ma, 2H); 2,62
(d, 1H); 2,54 «(d, 1H}); 2,38 (td, 1H); 2,29 (ta, 1H); 1,96 (s,
3H); 1,38 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 75,
Ejemplo 75
N-[{l1-(3-cloro-1-naftalenil)etil]-2-[4-{(2,3-dihidro—-1-

benzofuran-5-il)-1-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida

(Enantidmerc 1)

Partiendo del ejemple 74 (40 mg), se cobtuviercon 43 mg

del compuesto del epigrafe sin ninguna purificacidn cromato-

grafica adicional.
MS (ES/+)}: m/z=477 [M+H}".
NMR (CDCl;): & (ppm) 7,77 (d, 1H); 7,68 (d, 1H); 7,66 (d, 1H):
7,43 (t, 1H); 7,36 (t, 1H):; 7,23 (d, 1H); 7,04 (s, 1lH): 6,97
(dt, 1H); 6,58 (d, 1H):; 6,41 (q, 1H); 4,46 (m, 2H); 2,85-2,30
(m, 4H); 2,6-2,3 (ma, 5H); 2,52 (d, 1H): 2,49 (d, 1H); 2,37
(s, 3H); 2,21 (ta, 1H); 1,83 (s, 3H); 1,28 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 76.
Ejemplc 76
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) -4-pipezridinil]-N-metilacetamida

(Enantidémero 2)

Partiendo del producto intermedio 130 (118 mg}, se obtu-

vieron 88 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z=463 [M+H]".

NMR (CDCl3): & {(ppm) 7,91 (d, 1H); 7,78 (d, 1H): 7,76 (d, 1lH);
7,53 (t, 1H); 7,48 (t, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,13 (s, 1H); 7,06
(dt, 1H}; 6,67 (d, 1H); 6,53 (q, 1H); 4,56 {(m, 2H}; 3,46 (ma,
1H); 3,14 {m, 1H); 3,15-2,85 (m, 4H); 2,61 (d, 1H}; 2,58 {ma,
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1#Yy:; 2,56 (d, 1H); 2,41 (dt, 1H); 2,26 (ma, 1H); 2,14 (ma,
1H); 1,92 (s, 3H); 1,38 (d, 3H}.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 77.
Ejemplo 77
N-[1l-(3-clore-l-naftalenil)etil]-2-[4-(2,3-dihidro-1-

benzofuran—-5-il)-l-metil-4-piperidinil)-N-metilacetamida

{Enantiomero 2}

Partiendo del ejemplo 76 (40 mg), se obtuvieron 29 mg

del compuesto del epigrafe después de la purificacién croma-

tografica eluyendo con DCM:MeOH=98:2 a 8:2.
MS (ES/+): m/z=477 [M+H]".
NMR (CDCli): & (ppm} 7,86 (d, 1H); 7,78 (d, 1H); 7,76 (d, 1lH);
7,53 (t, 1HY; 7,46 (t, 1H); 7,33 (d, 1HY; 7,14 (s, 1H); 7,07
(dt, 1H); 6,68 (d, 1H); 6,5 (g, 1H):; 4,57 (m, 2H); 3,2-2,9
(m, 2H); 3,02 {(m, 1H); 2,97 (m, 1H); 2,75-2,5 (m, 2H); 2,62
(d, 1H); 2,6-2,4 (m, 2H); 2,56 (d, 1H); 2,46 {(sa, 3H}; 2,5-
2,25 {(ma, 2H): 1,94 (s, 3H); 1,38 ({(d, 3H}.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplc 78.
Ejemplo 78
Nh[1—;3—clcro—1—naftaleni1)etil]-N—meti1-2—{2-metil—4-[4-
(gg;iloxi)fenil]—4—piperidinil}acetamida (Isémero sin 1,

enantiomero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 135 (47 mg), se obtu-

vieron 36 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=465 [M+H]'.
NMR (CDCl,): & (ppm) 7,94 (d, lH); 7,78 (s, 1H); 7,77 (d, 1lH);
7,55 {t, 1H); 7,51 (t, 1H); 7,31 (d, 1H); 7,19 {(d, 2H}: 6,63
(d, 2H); 6,52 (g, lh); 3,74 (s, 3H}; 3,3 (m, 2H); 2,79 {d,
iH); 2,69 (dt, 1H); 2,66 (d, 1H}; 2,46 ({dm, 1H}: 1,88 (s,
34g); 1,83 (m, 1H):; 1,57 (t, 1H); 1,37 (d, 3Hy; 1,35 (d, 3H):
1,25-1,4 {(m, 1H}.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 79.

™5



10

15

20

25

30

35

- 113 -

Ejemplo 79
N-[1l-{3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-{1,2-dimetil-4-[4-

{(matiloxi) fenil]-4-piperidinil)}-N-metilacetamida {(Isdémero sin

1, enantidmero de cadena 1)

Partiendo del ejemplo 78 (25 mg), se obtuvieron 23 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=479 [M+H] .

NMR (CDClsi}: & {(ppm) 7,91 (d, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,77 (d, 1H}):
7,55 (t, 1H}y; 7,52 (t, 1H); 7,31 (d, 1H):; 7,1 (d, 2H):; 6,55
(d, 2H); ©,53 (q, 1lh); 3,74 (s, 3H); 3,25 (ma, 1lH):; 3. (ma,
1Hy; 2,7 (d, 1H); 2,69 {dm, 1H); 2,61 (d, 1H); 2,6 (sa, 3H):
2,45 (dt, 1H); 1,83 {t, 1H): 1,75 (s, 3H); 1,63 (m, 1H}; 1,41
{d, 3H); 1,31 (m, 1H); 1,34 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepard el ejemplo 80.
Ejemplec B0
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] -N-metil-2-{2-metil-4-[4-
(metiloxi) fenil]-4-piperidinil}acetamida (Isémero sin 2,

enantiémero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 136 (50 mg), se obtu-

vieron 23 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=465 [M+H]".
NMR (CDCls): & (ppm} 7,85 (d, 1H}; 7,73 (s, 1lH); 7,72 (d, 1H):
7,5 (¢, 1H); 7,51 (¢, 1H); 7,27 (d, 1H); 7,17 (d, 2H); 6,865
(d, 2H); 6,52 (gq, 1lh): 3,7 (s, 3H); 3,3-3,17 (m, 2H); 2,79
(d, 1H): 2,69 (dt, 1H); 2,6 (d, 1H); 2,46 (dm, 1H}; 1,8 (s,
34); 1,98 (m, 1H):; 1,57 (t, 1H); 1,37 (d, 3H): 1,35 (d, 3H};
1,25-1,4 (m, 1H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepard el ejemplo 81.
Ejemplo 81
NL|1-(3—cloro—1—naftaleni1)etil]-2—{1,2-dimetil-4—[4-
(metiloxi)fenil]-4-piperidinil}-N-metilacetamida {Isémero sin

2?2, enantiémero de cadena 1)

partiendo del ejemplo 80 (13 mg}, se obtuvieron 12 mg
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del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=479 [M+H]'.

NMR (CDClsz}: & (ppm) 7,91 {(d, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,77 (d, 1lH);
7,5% (t, 1H); 7,52 {t, 1H):; 7,31 (d, 1H}:; 7,18 (d, 2H): 6,65
(d, 2H); 6,53 (g, 1lh); 3,74 (s, 3H); 3,18 (ma, 1H); 2,85 {(ma,
1H); 2,8 (d, 1H}; 2,69 (dm, 1H); 2,61 (d, 1H); 2,58 (sa, 3H}:
2,42 {dt, 1H)}; 1,83 {(t, 1H}; 1,8 (s, 3H); 1,63 {(m, 1H); 1,4
{d, 3H); 1,31 (m, 1H); 1,22 (d, 3H}.

Siguiendo el misme procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepararon los ejemplos 82 y 83, 84 y BS5.
Ejemplc 82 y 83
N-[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-(2-metil-4-fenil-
4-piperidinil)acetamida (Isémero sin 1, enantidmero de cadena
1)
N-[1-(3~ciano-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-(2-metil-4-fenil-
4-piperidinil) acetamida (Isémero sin 2, enantidomero de cadena
1)

Partiendo del producto intermedio 99 (42 mg), se obtu-

vieron 38 mg de una mezcla de los compuestos del epigrafe 82

y 83 como una espuma blanca.

La mezcla se purificdé a continuacidn mediante cromato-
grafia SFC semipreparativa (Gilson) [condiciones semiprepara-
tivas: columna quiral: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2,1 cm; modifica-
dor: (etanol + isopropilamina al 0,1%) al 15% frente a COy;
caudal = 22 ml/min; presién = 196 bar; T = 36°C; longitud de
onda UV = 220 nm; circuito = 2 ml] para obtener el compuesto
del epigrafe B2 [condiciones analiticas = columna quiral:
CHIRALPAK AS-H, 25 x 0,46 cm; modificador: (etancl + isopro-
pilamina al 0,1%) al 15% frente a COy; caudal = 2,5 ml/min;
presién = 190 bar; T = 35°C; longitud de onda UV: 220 nm;

circuito = 2 ml; tiempo de retencién = 14,9 minutos] (14 mg)

y el compuesto del epigrafe 83 (6 mg) [condiciones analiticas

iguales; tiempo de retencidén = 18,7 minutos].

Ejemplo 82:

MS (ES/+): m/2=426 [M+H]".

NMR (CDCl3): & (ppm) 8,15 (s,1H); 7,97 (d, 1H); 7,88 (dt, 1H) ;

25
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7,65 (td, 1H); 7,6 (td, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,3 (dt, 2H):; 7,2-
7,1 (m, 3H); 6,51 (g, 1H}; 3,23 {(m, 1iH); 3,19 (dt, 1H): 3,14
(dm, 1H); 2,87 (d, 1H); 2,71 (ma, 1H); 2,63 (d, 1H): 2,35
{dm, 1H); 1,8 (s, 3H); 1,9-1,6 (m, 2H): 1,35 (d, 3H); 1,23
(d, 3H).

Ejemplo 83:

MS (ES/+): m/z=426 [M+H]'.

NMR (CDCl,): & (ppm) 8,15 {s,lH); 7,98 (dd, 1H); 7,88 {(dd,
14)y; 7,64 {td, lH); 7,6 {(td, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,3 {(dt, ZH}:;
7,2-7,1 (m, 3H):; 6,5 (g, 1H):; 3,23 (td, 1H); 3,19 (dt, 1E):
3,11 (m, 1H): 2,86 (d, 1H}; 2,69 (dm, 1H); 2,65 (d, 1E): 2,37
{tdt, 1Hy; 1,85 (s, 3HY; 1,9-1,7 {(m, 1HW); 1,66 (td, 1H); 1,32
(d, 3H}; 1,17 (d, 3H).

Ejemplo 84 y B5

N-[1- (3-ciano-1-naftalenil)etil]-N-nmetil-2-({2-metil-4-fenil-
4-piperidinil) acetamida (Isdmero sin 1, enantidémero de cadena
2)
N-[1-(3-ciano-l1-naftalenil)etil]-N-metil-2-(2-metil-4-fenil-
4-piperidinil)acetamida (Isémero sin 2, enantidémerc de cadena
2)

Partiendo del producto intermedico 100 (36 mg), se obtu-

vieron 28 mg de una mezcla de los compuestos del epigrafe 84

y B85 como una espuma blanca (36 mg}.

La mezcla se purificé a continuacidon mediante cromato-
grafia SFC semipreparativa (Gilson) [condiciones semiprepara-
tivas: columna quiral: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2,1 cm; modifica-
dor: (etanol + isopropilamina al 0,1%) al 15% frente a COz;
cauvdal = 22 ml/min; presién = 196 bar; T = 36°C; longitud de
onda UV = 220 nm; circuito = 2 ml] para obtener el compuesto
del epigrafe 84 [condiciones analiticas = columna quiral:
CHIRALBAK AS-H, 25 x 0,46 cm; modificador: (etanol + isopro-
pilamina al 0,1%} al 15% frente a CO,; caudal = 2,5 ml/min;

presién = 190 bar; T = 35°C; longitud de onda UV: 220 nm;
circuito = 2 ml; tiempo de retencién = 14,9 minutos] {13 mg)
y el compuesto del epigrafe 85 (8 mg) [condiciones analiticas

iguales; tiempo de retencién = 18,7 minutes].
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Ejemplo B84:
MS (ES/+): m/z=426¢ [M+H] .

NMR (CDCl;): & (ppm) 8,14 {(s,1H): 7,97 (d, 1H): 7,86 (dt, 1H):
7,63 (t, 1H); 7,5% (td, 1H); 7,42 (d, 1H): 7,29 (dt, 2H):
7,14 (m, 3H); 6,49 (g, 1H): 3,21 (td, 1H); 3,17 (m, 1H): 3,07
(m, 1H); 2,84 (d, 1H):; 2,67 (dt, 1H); 2,63 (d, 1H); 2,35 (dm,
1H); 1,83 (s, 3HY; 1,64 (td, 1H):; 1,37 (td, 1lH); 1,29 (d,
3H); 1,15 (d, 3H).

Ejenplo 85:

MS (ES/+): m/z=426 [M+H]".

NMR (CDCl;): & {(ppm) 8,15 {s,1H); 7,98 (dt, 1H}; 7,88 (dt,
1Hy; 7,64 (td, 1H); 7,6 (td, 1H): 7,43 (s, 1H); 7,3 (dt, 2H);
7,2-7,1 {(m, 3H); 6,5 (g, 1H); 3,23 (td, 1H); 3,19 (dt, 1H};
3,11 (m, 1H); 2,86 (d, 1H); 2,69 (dm, 1H); 2,65 (d, 1H): 2,37
(tdt, 1H); 1,85 (s, 3H); 1,9-1,7 (m, 1H); 1,66 (td, 1H); 1,32
{d, 3H); 1,17 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepararcn los ejemplos 86, 87, 8B, B89.
Ejemplo 86
N-[l-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-(1l,2-dimetil-4-fenil-4-

piperidinil) -N-metilacetamida (Isémero sin 1, enantidémero de

cadena 1)

Partiendo del ejempleo 82 (14 mg), se obtuvieron 11 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS {ES/+): m/z=440 [M+H]".
NMR (CDCls}: & (ppm) 8,16 (s, 1H):; 7,96 (d, 1H); 7,88 (dt,
1H)y; 7,65 (td, 1H); 7,61 «(td, 1H): 7,43 (s, 1W); 7,27 (dt,
2H); 7,1-7,2 {m, 3H}); 6,51 (q, 1H); 3,15 (ma, 1H):; 2,83 {d,
18¥); 2,75-2,6 (m, 2H): 2,61 (d, 1H); 2,48 (sa, 3H); 2,4 (dm,
1H}; 2,15 (ma, 1H); 1,77 (s, 3H):; 1,73 {ma, 1H}; 1,36 (d,
3H); 1,34 (d, 3H); 1,31 (ma, 1lH).
Ejemplc 87
N-[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-(1,2-dimetil~4-fenil-4-

piperidinil)-N-metilacetamida (Isémero sin 2, enantidmero de

cadena 1)

Partiendo del ejemplc 83 (6 mg), se obtuviercn 4 mg del
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compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=440 [M+H]",

NMR (CDCls): & {ppm) 8,15 (s, 1H); 7,98 (dt, 1H); 7,87 (dt,
1H}); 7,64 (td, 1H); 7,6 (td, 1H); 7,43 (s, 1H); 7,28 (dt,
2H); 7,1-7,2 {m, 3H); 6,50 (q, 1H); 2,97 (dt, 1H): 2. 84 (d,
1H); 2,69 (dm, 1H); 2,67 (m, 1H); 2,62 (d, 1H); 2,42 ({(m, 1H};
2,38 (s, 3H); 2,31 (dt, 1H); 1,94 (td, 1H); 1,83 (s, 3H);
1,66 (td, 1H); 1,32 {d, 3H); 1,2 (d, 3H).

Ejemplo B8
N-[1l-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-{1l,2-dimetil-4-fenil-4-

piperidinil) -N-metilacetamida (Isdémeroc sin 1, enantidmero de

cadena 2)

Partiendo del ejemplo 84 {13 mg), se cbtuvieron 9 mg del
compuesto del epigrafe comc una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z= 440 {M+H]".
NMR (CDCl3): & (ppm) 8,15 (s, 1H); 7,95 ({(dt, 1H); 7,87 ({(dt,
1Hy; 7,64 (td, 1H); 7,59 (td, 1H}):; 7,43 (s, 1H); 7,29 (dt,
2HY; 7,13 ({(m, 3H); 6,50 (g, 1H); 2,93 (dt, 1H); 2,84 (d, 1H);
2,63 {(dm, 1H); 2,59 {d, 1H); 2,57 (dm, 1H); 2,51 (tm, 1H):
2,38 (s, 3H); 2,36 {(dm 1H); 2,01 (td,1H}; 1,7% (s, 3H); 1,54
(td, 1H); 1,35 (d, 3H); 1,23 (d, 3H).
Ejemplo 89
N-[l-{(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-(1,2-dimetil-4-fenil-4-

piperidinil) ~-N-metilacetamida (Isdémerc sin 2, enantidmero de

cadena 2)

Partiendo del ejemplo 85 (B mg), se obtuvieron 5 mg del
compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=440 [M+H]',

NMR (CDCl3;): & (ppm) 8,15 (s, 1H); 7,98 (dt, 1H); 7,87 (dt,
iH); 7,64 (td, 1H); 7,6 (td, 1H); 7,43 (s, 1H}): 7,28 (dt,
2Hy; 7,1-7,2 (m, 3H); 6,5 (g, 1H); 2,97 (dt, 1H); 2,84 (d,
1Hy: 2,69 {dm, 1H); 2,67 (m, 1H); 2,62 (d, 1H); 2,42 {(m, 1lH);
2,38 (s, 3H); 2,31 (dt, 1H); 1,94 (td,1H); 1,83 (s, 3H); 1,066
(td, 1H); 1,32 {(d, 3H); 1,2 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 1, se prepararon los ejemplos 90, 91.

gl



10

15

20

25

30

35

- 118 -

Ejemplc 90
N-[l-{3-ciano~l-naftalenil)etil]-2-[4~{(4~fluorofenil) -2~

metil-4d-piperidinil]-N-metilacetamida {(Isdémero sin enantidme-

ro de cadena 1)

Partiendo del producto intermedic 101 (36 mg), se cbtu-

vieron 25 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+)}: m/z=444 [M+H] .
Ejemplo 91

N-[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorcofenil)-2-

matil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isdémeroc sin, enantid-

mero de cadena 2)

Partiendo del producto intermedioc 102 (74 mg), se obtu-

viercn 55 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=444 [M+H]'.

Siguiende el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepararon los ejemples 92 y 93, 94 y 95.
Ejemplo 92 y 93
N-[1-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4- (4-fluorofenil)-1,2-

dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 1, enan-

tiémero de cadena 1)
N-[1-(3-ciano-1-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-1,2-

dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 2, enan-

tidmero de cadena 1)

Partiendo del ejemplo 90 (25 mg), se obtuvieron 14 mg de

la mezcla de compuestos del epigrafe como una espuma blanca.

La mezcla se purificé a continuacidén mediante cromato-
grafia SFC semipreparativa (Gilson) [condiciones semiprepara-
tivas: columna quiral: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2,1 cm; modifica-
dor: (etancl + isopropilamina al 0,1%) al 5% frente a COu;
caudal = 22 ml/min; presién = 192 bar; T = 36°C; longitud de
onda UV = 220 nm; circuito = 1 ml; inyeccidn: 7,5 mg cada in-
yeccién] para obtener el compuesto del epigrafe 92 [condicio-
nes analiticas = columna quiral: CHIRARLPAK AS-H, 25 x 0,46

cm; modificador: {etanol + isopropilamina al 0,1%) al 5%
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frente a CO;; caudal = 2,5 ml/min; presién = 190 bar; T =
35°C; longitud de onda UV: 220 nm; tiempo de retencion = 14,8

minutos] (4 mg) y el compuestc del epigrafe 93 [condiciones

analiticas = columna quiral: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0,46 cmn;
modificador: {(etancl + isopropilamina al 0,1%) al 8% frente a

CQz; caudal = 2,5 ml/min; presidén = 190 bar; T = 35°C; longi-

tud de onda UV: 220 nm; tiempo de retencidén = 14,8 minutos]
{5 mg) .
Ejemplo 92:

MS (ES/+): m/z=458 [M+H] .

NMR (CDCl3): & (ppm) 8,16 (s, 1H); 7,91 (td, 1H); 7,87 (td,
iH); 7,6 (d, 1H); 7,59 (d, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,24 (dt, 2H);
6,81 (td, 2H): 6,49 (g, 1H); 2,91 (dt, 1H)}; 2,79 (d, 1H);
2,61 {d, 1H); 2,5 (ta, 1H); 2,6-2,3 (m, 1H); 2,48 {(dt, 1H);
2,4 (ta, 1H):; 2,35 (s, 3H); 1,94 (tm, 1H); 1,91 (s, 3H); 1,49
(ta, 1H); 1,37 (d, 3H); 1,19 (d, 3H).

Ejemplo 93:

MS (ES/+): m/z2=458 M+H]".

NMR (CDCl;): & (ppm) 8,15 (s, 1H):; 7,92 (td, 1H); 7,87 (td,
1Hy; 7,61 (4, 11); 7,6 (d, 1H):; 7,46 (d, 1H): 7,24 (dt, Z2H):
6,82 (td, 2H); 6,48 (g, 1H); 2,93 (dt, 1H); 2,78 (d, 1H):
2,62 (d, 1H); 2,59 (ta, 1H); 2,56 (m, 1H); 2,35 (s, 3H): 2,3
(dt, 1H); 1,94 (s, 3H): 1,86 (td, 1H); 1,61 (dt, 1H); 1,33
{d, 3H); 1,3 {m, 1H}; 1,17 (4, 3uH).

Ejemplo 94 y 95
N-[1-(3-cianoc-l-naftalenil)etil]-2~[4-(4-fluorofenil)-1,2-

dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isdmero sin 1, enan-

tidémero de cadena 2)
N-[l-(3-ciano-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-f)luorofenil)-1,2-

dimetil-4-piperidinil)]-N-metilacetamida (Isémero sin 2, enan-

tiémero de cadena 2)

Partiendo del ejemplo 91 (55 mg), se obtuvieron 49 mg de

la mezcla de compuestos del epigrafe como una espuma blanca.

lLa mezcla se purificdé a continuacidén mediante cromato-
grafia SFC semipreparativa (Gilson) [condiciones semiprepara-

tivas: columna quiral: CHIRALPAK AS-H, 25 x 2,1 cm; modifica-
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dor: (etanol + isopropilamina al 0,1%) al 5% frente a CO,;
caudal = 22 ml/min; presién = 192 bar; T = 36°C; longitud de
onda UV = 220 nm; circuito = 1 ml; inyeccién: 10 mg cada in-

yeccidén] para obtener el compuesto del epigrafe 94 [condicio-

nes analiticas = ceclumna quiral: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0,46
cm; modificador: ({(etanol + isopropilamina al ©0,1%) al 5%
frente a CO;; caudal = 2,5 ml/min; presién = 190 bar; T =
35°C:; longitud de onda UV: 220 nm; tiempc de retencién = 14,8

minutos] (12 mg) y el compuesto del epigrafe 95 [condiciones

analiticas = columna quiral: CHIRALPAK AS-H, 25 x 0,46 cm;
modificador: {etanol + isopropilamina al 0,1%) al 5% frente a

CO;; caudal = 2,5 ml/min; presidén = 192 bar; T = 35°C; longi-

tud de onda UV: 220 nm; tiempo de retencién = 16,4 minutos]
(5 mg) .
Ejemplo 94:

MS (ES/+): m/z=458 [M+H]" .

NMR (CDCli): & (ppm) 8,15 (s, 1H); 7,92 (td, 1H); 7,87 (td,
1Hy; 7,61 (d, 1H); 7,6 (d, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,24 (dt, 2H);
6,82 (td, 2H):; 6,48 (g, 1H); 2,95 (dt, 1H); 2,78 (d, 1H);
2,62 (d, 1H): 2,61 (ta, 1H); 2,57 {m, 1H); 2,37 (s, 3H); 2,31
(da, 1H); 1,93 (s, 3H): 1,86 (td, 18); 1,62 (dt, 2H):; 1,34
(d, 3H); 1,18 (4, 3H).

Ejemplo 95:

MS (ES/+): m/z=458 [M+H] .

NMR (CDCls3}): d (ppm) 8,16 (s, 1H); 7,9 (td, 1H); 7,88 (td,
1Hy; 7,61 (d, 1H):; 7,6 (d, 1H):; 7,46 (d, 1H); 7,24 (dt, 2H):
6,81 (td, 2H); 6,49 (g, 1H); 2,98 (dt, 1H); 2,77 (d, 1lH};
2,61 (d, 1H); 2,57 (ta, 1H); 2,55 {(m, 1H): 2,4 (s, 3H); 2,35
{da, 1H); 2,02 (ma, 1H); 1,89 (s, 3H); 1,61 (dt, 2H): 1,37
(d, 3H); 1,24 {(d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepararon les ejemplos 96, 97.
Ejemplo 96
N-[1~-(3-cloro-l-naftalenil)etil] -2-[4- (4~fluorofenil) -4~

piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmerc 1)

Partiendo del producte intermedio 116 (13¢ mg), se obtu-

)
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vieron 95 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

HPLC (manejo sencillo) tg= 4,78

NMR (CDCls): & (ppm) 7,84 (d, 1H); 7,73 (s, 1H); 7,72 {(d, 1lH};
7,49 (t, 1H); 7,42 (td, 1H); 7,28 (dt, 2H):; 7,27 (d, 1H};
6,86 (t, 2H): 6,47 (g, 1H); 2,97 (ma, 2H): 2,78 {(ma, 2H);
2,56 (s, 2H); 2,40 (ma, 1H); 2,27 {ma, 1H); 2,13 (tma, 1H};
2,00 (tma, 1H); 1,92 {(s, 3H); 1,34 {(d, 3H).

Ejemplo 97
N-[1-(3~-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil) -4-

piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmerc 2)

Partiendo del producto intermedic 117 (171 mg), se cbtu-

vieron 120 mg del compuesto del epigrafe como una espuma

blanca.
MS (ES/+): m/z=439 [M+H]'.
NMR (CDCls): & (ppm} 7,84 (d, 1H); 7,73 (s, 1H): 7,72 (d, 1H);
7,49 (t, 1H); 7,42 ({td, 1H): 7,28 {(dt, Z2H); 7,27 (d, 1H);
6,86 (t, 2H); 6,47 (g, 1HY: 2,97 (ma, 2H); 2,78 (ma, 2H);
2,56 {s, 2H}:; 2,40 (ma, 1H)Y; 2,27 (ma, 1HY; 2,13 (tma, 1H};
2,00 (tma, 1H); 1,92 (s, 3H); 1,34 (d, 3H).

Siguiendo el misme procedimiento descrito para obtener
el ejemplc 2, se prepard el ejemplo 98, y 100,
Ejemplc 98
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-1-

metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmero 1)

Partiendo del ejemplo 96 (30 mg), se obtuvieron 30 mg

del compuesto del epigrafe como un soélido blanco sin purifi-

cacidén cromatografica.
MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".
NMR (CDCls): & (ppm) 7,81 (d, 1H); 7,73 (s, 1lH): 7,72 (d, 1H);
7,48 (t, 1H); 7,41 (t, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,27 (dt, 2H): 6,886
(t, 2H); 6,45 (g, 1lH): 2,62 (ma, 2H); 2,55 (s, 2H); 2,6-2,3
(ma, 2H); 2,40-2,0 (ma, 4H):; 2,23 (s, 3H); 1,91(s, 3H}; 1,32
(d, 3H).

Siguiendoe el mismo procedimiento descrito para obtener

el ejemplo 3, se preparé el ejemplo 99.

75¢
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Ejemplo 959
Hidrocloruro de N-[1-(3-cloxro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-

fluorofenil) -l-metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida {Enan—

tiémero 1)

Partiendo del ejemplo 98 (27 mg), se obtuvieron 21 mg
del compuesto del epigrafe como un sdélido blanco.
MS (ES/+}: m/z=453 [M+H]'.

NMR (d¢ DMSO): & {(ppm) 10,2 (sa, 1H); 8,05 {d, 1H}; 7,98 (d,
1H); 7,75 (ta, 1H}; 7,61 (t, 1H); 7,49 (d, 1lH): 7,46 (ma,
2Hy; 7,41 (ma, 1lH)}; 7,06 {ma, 2H); 6,32 {(m, 1H); 3,4 {(m, 2H);:
2,8 {m, 2H}y; 2,8-2,6 (ma, 2H); 2,6-2,0 (m, 4H): 2,71 ({sa,
3H); 2,09 (sa, 3H); 1,35 (d, 3H).

Ejemplo 100
N-[l-{3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-({4-fluorofenil)-1-

metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantidmero 2)

Partiende del ejemplo 97 (30 mg), se obtuvieron 30 mg

del compuesto del epigrafe comeo un sélide blanco sin purifi-

cacidébn cromatogréfica.
MS (ES/+): m/z=453 [M+H] .
NMR (CDCl3}: & (ppm) 7,81 (d, 1H); 7,73 (s, 1H); 7,72 (d, 1H};
7,48 {(t, lH); 7,41 (tx, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,27 {(dt, 2H); 6,86
{(t, 2H); 6,45 (g, 1H); 2,62 (ma, 2H); 2,55 (s, 2H); 2,6-2,3
(ma, 2H); 2,40-2,0 {(ma, 4H); 2,23 (s, 3H); 1,9t(s, 3H); 1,32
(d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepararon los ejemplos 101, 102.
Ejemplo 101
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-(2-metil-4-fenil-

4-piperidinil) acetamida (Isémerc sin 1, enantiémero de cadena

1)
Partiendo del preoducto intermedio 131 (50 mg), se obtu-

vieron 33 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.

HPLC (manejo sencillec): tg=4,76

NMR (CDCl;): & (ppm) 7,82 (d, 1H); 7,72 (s, 1lH); 7,71 (d, 1H);
7,49 (td, 1H); 7,45 (td, 1H); 7,22-7,31 (m, 3H); 7,16 (d,

55
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1Hy; 7,15 (d, 2H): 6,45 (g, 1H); 3,36 {(dt, 1lH): 3,17 (ta,
1H); 2,82 (dt, 1H); 2,8 (d, 1H): 2,57 (d, 1H); 2,39 (dt, 1H);:
2,03 (td, 1H); 1,76 (s, 3H}Y; 1,59 (ta, 1H); 1,43 {(d, 3H); 1,4

(dt, 1H); 1,31 (d, 3H}.

Ejemplo 102

N-{l1-(3-cloro-l1l-naftalenil)etil] -N-metil-2-{2-metil-4-fenil-
4-piperidinil) acetamida (Isdmero sin 2, enantidémero de cadena
1)

Partiendo del producto intermedico 132 (34 mg), se obtu-

vieron 28 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-

ca.
MS (ES/+): m/z=436 [MtH] .

NMR (CDCl3): & (ppm) 7,82 (d, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,71 (d, 1H):
7,49 (td, 1H): 7,45 (td, 1H): 7,22-7,31 (m, 3H); 7,16 (d,
1H)y; 7,15 {(d, 2H}; 6,45 (g, 1H): 3,36 (dt, 1H):; 3,17 (ta,
1HY:; 2,82 {(dt, 1H); 2,8 (d, 1H):; 2,57 {(d, 1H); 2,39 (dt, 1H}:;
2,03 (td, iH); 1,76 (s, 3H); 1,59 (ta, 1H); 1,43 (d, 3H); 1,4

(dt, 1H):; 1,31 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2,
Ejemplo 103
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-(1,2-dimetil-4-fenil-4-

se prepararon los ejemplos 103, 104.

piperidinil) -N-metilacetamida (Isémero sin 1, enantidémero de

cadena 1)

Partiendo del ejemplo 101 (24 mg), se obtuvieron 18 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.

MS (ES/+): m/z=449 [M+H]".

NMR (CDClj;): & (ppm) 7,89 (d, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,76 (d, 1H);
7,55 (td, 1H); 7,5 {(td, 1H); 7,34-7,22 (m, 3H}; 7,17 (d, 1H);
7,16 (d, 2H); 6,52 (q, 1H); 3,15 (ma, 1H); 2,74 (dt, 2H); 2,8
(d, 1H); 2,67 (d, 1H): 2,51 ({(sa, 3H); 2,4 {(dm, 1H): 2,2 {(td,
1H); 1,78 (s, 3H); 1,81 (tm, 2H); 1,37 «(d, 3H); 1,35 (ma,
3H) .

[ot]p= -119,8
Ejemplo 104
NL|1—{3—cloro—1—naftalenil)etil]-2—(1,2-dimetil-4—fenil-4—

(CH= 0,54, CHCL;).
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piperidinil) -N-metilacetamida (Isémero sin 2, enantidmero de
cadena 1)

Partiendo del ejemplo 102 (24 mg}), se obtuvieron 20 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z= 449 [M+H]".

NMR {(CDCl;}: & (ppm) 7,87 (d, 1H); 7,75 (s, 1lH): 7,71 (d, 1H);:
7,5 (td, 1H); 7,48 (td, 1H); 7,34-7,22 (m, 3H); 7,15 (d, 1H);
7,14 (d, 2H); 6,5 (g, tH): 3,25 (ma, 1H); 2,74 (ma, 2H); 2,8
(d, 1H); 2,67 (d, 1H); 2,61 (sa, 3H); 2,4 {(dm, 1H): 2,3 (td,
1H); 1,75 (s, 3H): 1,81 {tm, 2H); 1,4 (ma, 3H):; 1,36 (d, 3H).
Ndlp = -103,9 (CH= 0,37, CHCly)

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 1, se prepararon los ejemplos 105, 106.
Ejemplo 105
N-[1-(3-cloro-l1-naftalenil)etil]-N-metil-2-(2-metil-4-fenil-

4-piperidinil) acetamida (Isémero sin 1, enantiémero de cadena
2)

Partiendo del producto intermedio 133 (38 mg), se obtu-

vieron 28 mg del compuestc del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z=436 [M+H] .

NMR (CDCl;): & {(ppm) 7,89 (d, 1H): 7,78 (s, 1H); 7,77 (d, 1H):
7,55 (td, 1H); 7,5 (td, 1H): 7,34-7,22 (m, 3H); 7,18 {d, 1H);
7,16 (d, 2H); 6,5 (g, 1H); 3,47 (ma,1H); 3,39 (m, 1H); 2,84
{dt, 1H); 2,8 {(d, 1H): 2,67 {d, 1H); 2,55 {(dm, 1H); 2,03 (td,
1H}; 1,86 (s, 3H); 1,81 (tm, 2H); 1,51 (d, 3H):; 1,35 (d, 3H).
Ejemplo 106
N-[l1l-{3-cloro-l-naftalenil)etil]l-N-metil-2-(2-metil-4-fenil-

{4-piperidinil)acetamida (Isémero sin 2, enantiémeroc de cadena
2)

Partiendo del producto intermedio 134 (42 mg), se obtu-

viercn 25 mg del compuestc del epigrafe como una espuma blan-

ca.

MS (ES/+): m/z=436 [M+H]".

NMR (CDCl;): & (ppm) 7,82 {(d, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,71 (4, 1lH};
7,49 (td, 1H); 7,45 (td, 1H); 7,22-7,31 (m, 3H): 7,16 (4,

299
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1H)y:; 7,15 (d, 2H):; 6,45 {(q, 1H); 3,36 (dt, 1H); 3,17 (ta,
1H); 2,82 (dt, 1H); 2,8 (d, 1H): 2,57 {(d, 1H): 2,39 (dt, 1H);:
2,03 (td, 1H): 1,76 (s, 3H); 1,59 (ta, 1H); 1,43 (d, 3H): 1,4
(dt, 1H); 1,31 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, se prepararon los ejemplos 107, 108.
Ejemplo 107
N-[1l-{(3-clorc-l-naftalenil)etil]-2-(1,2-dimetil-4-fenil-4-

piperidinil) -N-metilacetamida (Isomero sin 1, enantiémero de

cadena 2)

Partiendo del ejemplo 105 (24 mg), se ocbtuvieron 22 mg
del compuesto del epigrafe como una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z=449 [M+H] .

NMR (CDCls): & (ppm) 7,93 (d, 1®): 7,78 (s, 1H}:; 7,77 (d, 1H):
7,55 (td, 1H):; 7,5 (td, 1H); 7,34-7,22 (m, 3H)}; 7,15 {d, 1H):
7,14 (d, 2H); 6,52 (g, lH); 3,25 {(ma, 1lH): 3,0 {ma, 1H); 2,74
{(dt, 1H); 2,8 (d, 1H); 2,67 (d, 1H); 2,61 (sa, 3H); 2,4 {(dm,
1HY; 2,2 (td, 1H); 1,79 (s, 3H); 1,81 (tm, 2H); 1,4 (ma, 3H);
1,36 (d, 3H).

falp= +114,4 (CH= 0,86, CHClj)

Ejemplo 108
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-(1,2-dimetil-4-fenil-4-

piperidinil) -N-metilacetamida (Isémero sin 2, enantidmeroc de

cadena 2}

Partiendo del ejemplo 106 (24 mg), se obtuvieron 20 mg
del compuesto del epigrafe comoc una espuma blanca.
MS (ES/+): m/z= 449 [M+H] .
NMR (CDCli): & (ppm) 7,89 (d, 1H); 7,78 (s, iH); 7,76 (d, 1H):
7,55 (td, 1H); 7,5 (td, 1H); 7,34-7,22 {(m, 3H); 7,17 (d, 1lH);:
7,16 (d, 2H): 6,52 (q, 1”H):; 3,15 (ma, 1H); 2,74 (dt, 2H); 2,8
(d, 1H}; 2,67 (d, 1lH); 2,51 {(sa, 3H); 2,4 (dm, 1H}): 2,2 (td,
1H): 1,78 (s, 3H); 1,81 ({(tm, 2H); 1,37 {(d, 3H}); 1,35 (ma,
3H) .
[alp= +102,3 (CH= 0,86, CHCl;).
Ejemplo 109
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil) -2~
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metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 1, enan-

tiémero de cadena 1)

El producte intermedio 103 se disolvibé en DMF seca (2
ml) y, bajo una atmdésfera de nitrdgenc y a 0°C, se afadid
dispersidn al 60% de NaH en aceite mineral (20 mg). La mezcla
se dejdé calentar hasta ta y se agitdé bajo estas condiciocnes
durante 20 min. A continuacién, se afiadid yoduro de metilo
(0,064 ml) y la solucién se agitd durante la noche a ta. Se
anadieron agua y AcOEt; la fase organica se separd, se secd y
se evapord bajo vacio para dar un producto intermedio del
compuesto sin purificacién adicional [T.l.¢. CH:AcCOEt = 7:3,
Rf = 0,29].

Se afadié TFA (0,5 ml) a una solucién de este producto
intermedio (103 mg) en DCM anhidro (2 ml) a 0°C bajo una at-
moésfera de nitrdgeno. La mezcla se agitd 1 h, a coentinuacién
se anadid® NaOH 2M acuoso hasta pH basico y la solucibdn resul-
tante se filtrd a través de un cartucho de separacidén de fa-
ses con frita de polipropileno y se concentrdé bajo vacio., EI
residuo se purificd mediante cromatografia de desarrollo ra-
pido eluyendo con DCM al 100% hasta DCM:MeOH 7:3 para propotr-

cionar el compuestc del epigrafe (56 mg) como una espuma

blanca.
MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".
NMR (CDCls): & (ppm) 7,81 (d, 1H); 7,74 (s, 1H):; 7,73 (d, 1H):
7,5 (td, 1H); 7,43 (td, 1H); 7,28 (d, 1H); 7,22 (dt, 2H):
6,82 (td, 2H):; 6,45 (q, 1H}); 3,33 (m, 1H); 3,25 (dt, 1H):
2,76 (d, 1H); 2,7 ({(ta, 1H); 2,63 (d, 1lH); 2,48 (dt, 1H); 1,97
{dt, 1H); 1,92 (s, 3H); 1,87 (ta, 1H); 1,63 (ta, 1H); 1,38
(d, 3H); 1,33 (d, 3H).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 109, se prepararcn los ejemplos 110, 111, 112.
Ejemplo 110
N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-2-

metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 2, enan-

tidomero de cadena 1)

Partiendo del producto intermedio 104 (65 mg), se obtu-

15+
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vieron 24 mg del compuesto del epigrafe como una espuma blan-
ca.
MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".
NMR (CDCl,): & (ppm) 7,79 (d, 1H}; 7,74 (s, 1H); 7,73 (d, 1H);
7,5 (td, 1H); 7,43 (td, 1H); 7,28 (d, 1H): 7,24 ({(dt, 2H):
6,84 (td, 2H); 6,45 (g, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,34 (dt, 1H):
3,16 (ta, 1H); 2,78 (d, 1H); 2,74 {(dt, 1H); 2,6 (d, 1H); 2,43
{dt, 1H); 1,96 (ta, 1H): 1,88 (s, 3H); 1,54 (ta, 1H); 1,4 (d,
30):; 1,34 (d, 3H).
Ejemplo 111
N-[l-(3-cloro-l-naftalenil)etil)-2-[4-(4-fluorofenil) -2-
metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Igsémerc sin 1, enan-
tiomero de cadena 2)

Partiendo del producto intermedio 105 (100 mg), se obtu-
vieron 59 mg del compuesto del epigrafe come una espuma blan-
ca.

MS (ES/+): m/z=453 [M+H] .

NMR (CDCl;3): & (ppm} 7,81 (d, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,73 (d, 1H);:
7,5 (td, 1H); 7,43 (td, 1H); 7,28 «(d, 1H); 7,24 (dt, 2H):
6,82 (td, 2H); 6,45 (g, 1H); 3,25 {m, 1H); 3,25 (dt, 1H};
2,77 (d, 1H); 2,64 ({(ta, 1H); 2,63 (d, 1H):; 2,44 {(dt, 1H);
1,92 (s, 3H): 1,81 (td, 1H); 1,56 {ta, 1H); 1,32 (d, 3H);
1,32 (d, 3H); 1,28 (ta, 1lH).

Ejemplo 112

N-[1l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4- {(4-fluorofenil) -2-
metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isdmero sin 2, enan-
tidmero de cadena 2)

Partiendo del producto intermedic 106 {87 mg}, se obtu-
vieron 50 mg del compueste del epigrafe como una espuma blan-
ca.

MS (ES/+): m/z=453 [M+H]".

NMR (CDCl:): & (ppm) 7,8 (d, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,73 (d, 1lH);
7,5 (td, 1H); 7,43 (td, 1Ww)y; 7,28 «(d, 1lH): 7,22 (dt, Z2H):
6,83 (td, 2H); 6,45 (g, 1H); 3,33 (m, 1H); 3,25 {dt, 1H):
2,79 (d, 1H); 2,7 (ta, 1H); 2,59 (d, 1H); 2,39 (dt, 1H): 1,9
(dt, 2H); 1,88 (s, 3H); 1,42 (ta, 1H):; 1,34 (d, 3H): 1,32 (d,

5%
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3H) .

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para obtener
el ejemplo 2, 114, 115, 116.
Ejemplo 113

N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil] -2-[4-{(4-fluorefenil)-1,2-

se prepararon los ejemplos 113,

dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 1, enan-

tidémero de cadena 1)

Partiende del ejemple 109 (43 mg),

del compuesto del epigrafe como un sélideo blanco.

se obtuvieron 44 mg

MS (ES/+}: m/z=467 [M+H] .

NMR {CDCly): & {(ppm) 7,87 {(d, 1H}; 7,77 (s, 1H); 7,76 (d, 1H);
7,53 (td, 1H): 7,47 (td, 1W); 7,3 (d, 1H); 7,22 (dt, 2H); 6,8
{(td, 2H): 6,49 (q, 1H); 3,24 (dt, 1H): 2,77 (d, 1H); 2,68
(dt, 1H}; 2,64 (d, 1H): 2,61 {(ma, 1lH); 2,6 (ma, 2H}; 2,6 (sa,
34); 2,41 {dt, 1H}); 1,87 (s, 3H); 1,84 {ma, 1H); 1,57 ({(ma,
1H}: 1,37 (d, 3H):; 1,37 (d, 3H).

[a)p= —-140,4 (CH=0,955, CHCl,)

Ejemploc 114
N-[l-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-1,2-

dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 2,

enan-

tiémero de cadena 1)

Partiendo del ejemplo 110 (19 mg},

del compuesto del epigrafe como un sélido blanco.

se obtuvieron 1% mg

dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 1,

MS (ES/+): m/z=467 [M+H] .

NMR (CDCl3): & (ppm) 7,82 (d, 1H)}; 7,76 (s, 1H}; 7,75 (d, 1H};
7,52 (td, 1H); 7,46 (td, 1H); 7,3 (d, 1H}; 7,24 (dt, 2H);
6,83 (td, 2H): 6,47 (g, 1H); 3,15 (dt, 1H); 2,81 (ma, 1H):
2,79 (4, 1H): 2,69 (ta, 1H); 2,61 (d, 1H): 2,57 (dt, 2H):
2,55 (sa, 3H}); 2,41 (dt, 1lw); 1,86 (s, 3H):; 1,84 (ma, 1H):
1,62 (ma, 1H); 1,38 (d, 3H); 1,38 (d, 3H).

[a[p= -91,4 (CH=0,507, CHCl,)

Ejemple 115
N-[1-{3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-{(4-fluorofenil)-1,62-

anan-

tidémero de cadena 2)

Partiendo del ejemplo 111 (47 mg), se obtuvieron 47 mg
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del compuesto del epigrafe como un sélido blanco.

MS (ES/+)}: m/z=467 [M+H] .

NMR (CDCli): & {ppm) 7,84 (d, 1RH); 7,75 (s, 1H); 7,74 (d, 1H):
7,5 (td, 1W)y: 7,44 (td, 1Hy; 7,28 (4, 1H); 7,2 (dt, 2H}); 6,79
(td, 2H); 6,46 (g, 1H); 3,15 (dt, 1H): 2,76 (d, 1H); 2,65
{dt, 1m): 2,61 (d, 1H):; 2,59 (ma, 1H):; 2,52 (s, 3H); 2,36
{de, 1H): 2,12 {(ma, 1H); 1,86 (s, 3H}): 1,84 {ma, 1H); 1,6
{ma, 11); 1,34 (d, 3H); 1,34 (d, 3H),.

[a]p= +134,6 (CH=0,935, CHCl,)

Ejemplo 116

N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4- (4-fluocrofenil)-1,2-

dimetil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Isémero sin 2, enan-

tidmero de cadena 2)

Partiendo del ejemplo 112 {38 mg), se obtuvieron 39 mg
del compuesto del epigrafe comc un sélido blanco.
MS (ES/+): m/z=467 [M+H]".
NMR (CDCl;): & (ppm) 7,81 (d, 1H); 7,75 (s, 1H}; 7,73 (d, 1H);
7,5 (td, 1H); 7,44 (td, 1H): 7,28 {(d, 1H); 7,24 ({dt, 2RH}:
6,82 (td, 2H); 6,46 (g, 1H); 3 (dt, 1H); 2,79 (d, 1H); 2,63
(ma, 1H); 2,59 (d, 1H); 2,57 {ta, 1lH); 2,42 (s, 3H); 2,37
(dt, 2H); 2,07 (ta, 1H}); 1,86 (s, 3H); 1,6 (ta, 1H); 1,34 (d,
3H); 1,25 {d, 3H).
ladp= + 91,2 (CH=1,135, CHC1,)

Ejemplos farmacéuticos

A. Capsulas/Tabletas

Ingrediente activo 25,0 mg
PVP 2,5 mg
Celulosa microcristalina 198,5 mg
Croscarmelosa sddica 2,5 mg
Estearato magnésico 1,5 mg

El ingrediente activo se combina con los otros excipien-—
tes. La combinacién puede usarse para rellenar capsulas de
gelatina o comprimirse para formar tabletas usando troqueles
apropiados. Las tabletas pueden revestirse usando técnicas ¥y
revestimientos convenciocnales.

B. Tabletas

7Y
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Ingrediente activo 25,0 mg
Celulosa microcristalina 274,0 mg
Croscarmelosa sddica 10,0 mg
Estearato magnésico 1,0 mg

El ingrediente activo se combina con celulosa microcris-
talina y croscarmelosa soédica. Se afiade a continuacién estea-
rato magnésico a la combinacién previa. lLa mezcla asi obteni-
da puede comprimirse usando troqueles apropiados y las table-
tas revestirse usando técnicas y revestimientos convenciona-
les.,

C. Infusidn

Ingrediente activo 2-50 mg/ml
S5o0lucidén tamponadora, pH 4,5, adecuada cs hasta 100 ml
para infusidén (por ejemplo, citrato sdédi-
co en NaCl al 0,9% o dextrosa al 5%)

La formulacién puede envasarse en viales de vidrio © una
bolsa de plastico.

Datos Bioldgicos

La afinidad del compuesto de la invencidn para el recep-
tor NK; se determiné usando el método de afinidad de unién al
receptor NK; gue mide in vitro la capacidad de los compuestes
para desplazar [3HJ—sustancia P (SP) de receptores NK,; humanocs
recombinantes expresados en membranas celulares de ovaric de
hamster chino (CHO). Los valores de afinidad se expresan como
el logaritmo negativo de la constante de inhibicidén (Ki) de
los ligandos desplazadores (pKi).

Los valores de pKi obtenidos como la media de al menos
dos determinaciones con compuestos representativos de la in-
vencion estan dentro del intervalo de 9,82 a 6,52.

La afinidad del compuesto de la invencién para el trans-
pertador de serotonina se determind usando el método de afi-
nidad de unién a hSERT y midiendo in wvitro la capacidad de
los compuestos para desplazar ['H) -citalopram de transporta-
dor de serotonina humano recombinante expresado en membranas
de células renales epiteliales porcinas LLCPK. Los valores de

afinidad se expresan como el logaritmo negative de la cons-

2b)
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tante de inhibicién (Ki) de los ligandos desplazadores (pKi).
Los valores de pKi obtenidos como la media de al menos
dos determinacicones con compuestos representativos de la in-

vencidén estan dentro del intervalo de 9,71 a 6,54,
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de fdormula (I)
R6
R1 '
.
{CH.)n
2 O R3
. /U\ /]<R4
R (CH,im N R5
|

R2 (1)

en la que R representa un radical seleccionado de

r ({) t o) ; ; o ; ; o]

en el que R; es halégeno, ciano, alquilo C;.,, alcoxi Ci.y, tri-
flurometilo ¢ triflucrcmetoxi;
P es un nlmero enterco de 0 a 3;
R, representa hidrégeno, haldgeneo, c¢iano, algquenilo C;.,, al-
quilo C;.4 opcionalmente sustituido por haldgeno, clano o al-
coxl Ci-4:
R; representa hidrégenc o alquilo C;_y;
R; ¥y Ry representan independientemente hidrégeno, alquile €,
o R; junto R; representan cicloalquilo Ci_7;
Rs representa:

fenilo sustituide por 1 a 3 grupos seleccioconados inde-
pendientemente de trifluorcmetilec, alquilo Ci.4, c¢iano, alcoxi
Ci-4, trifluorometoxi, haldégeno o (S0).-alquilo(Ci-4),

naftilo sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados inde-
pendientemente de triflucrometile, alquilo C;-4, c¢iano, alcoxi
Ci-4, trifluorometoxi, haldgeno o (S0),-alquilo(Ci_4},

un grupo hetercociclico biciclice condensado de 9 a 10
miembros sustituide por 1 a 3 grupos seleccionados indepen-
dientemente de triflucrcometile, alquile C;-4, <iano, alcoxi
Ci_q, triflucrometoxi, haldédgeno o (80).-alquilo(Ci_;) o©

R; es un grupo heterociclico de 5 & 6 miembros sustitui-
do por 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de tri-

fluorometilo, alquilo Ci.,, ciano, alcoxi Ci.g, trifluorome-

[
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toxi, haldgeno o (SO),—alquilo(Ci_4);

R¢ representa hidrogeno o (CH;)Rg;

Rz representa hidrdégeno, cicloalquilo Ci.;, alcoxi Ci-4, amina,
alquil {Cy.4) —amina, (alquil (Cy-4)):—amina, OC (O} NRgR g o
C{O}NRgR1g;

Ry vy Ryy representan independientemente hidrégeno, alquilo ;4
cicloalquilo Ci.q;

representa cero o 1;

es 1 &6 2;

es un numerc entero de 1 a 4;

K a0 239 =2 0

es 1 6 2;

con tal de gque cuando R; sea fenile sustituide por 1 a 3 gru-
pos seleccionados independientemente de trifuorometilo, al-
gquilo Cj;-, ciano, alcoxi Ci.4, trifluorometoxi, haldgenc o

(50),~alquilo{(Ci4), R no sea el radical i}

Rp iy
o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que m es 1.

3. Un compuesto de acuerde con las reivindicaciones 1 o
2, en el que n es 1,

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, en €l que R; es hidrogenc o algquilo Cj.q.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, en el que R; es hidrdgeno, alguenilo Cz4,
halégeno o alquilo C;-:.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 53, en el que R;, Ry ¥y R; son independientemente
hidrégeno o metilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, en el que R; es fenilo sustituido por uno o
dos grupos seleccionados de fluor, bromo, cloro, cianc o me-

tilo, naftilo sustituido por uno o dos grupos seleccionados

74
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de fluor, bromo, c¢loro, ciano o metilo, benzofuranilo susti-
tuido por uno o dos grupos seleccionados de fluor, bromo,
cloro, ciano o metilo, o Rs es furanilo sustituido por uno o
dos grupos seleccionadeos de fluor, bromo, clore, cianc o me-
tilo.

8. Un compuestc de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 7, en el que R es fenilo en el que R; es hald-
geno (por ejemple fldor o cloro), ciano, alquiloxi C;.; (por
ejemplo metoxi), triflucrometilo o alquile C;4 (por ejemplo
metilo) y dentro de esta clase p es 0 o un nimero entero de 1

a 2 o R es un grupo seleccicnade de

0 0
R)p 5/ Rp (Rip \—

iiiy {iv) {v)
en el que p es 0.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicacicnes 1 a 8, en el que n y m scon 1, K; es hidrégeno o
metilo, Ry es hidrégeno, R, es hidrdgenc o metilo, Ry es feni-
lo sustituido por uno o dos grupos seleccionados de fluor,
bromo ¢ cloro, ciano o metileo, l-naftile sustituide por uno o
dos grupos seleccioconados de fldor, bromo o cloro, cianc o me-
tilo, © Rs es benzofuran-7-ilo sustituido por un fluor, bromo
o cloro, ciano ¢ metilo, Rg es hidrdégeno o metilo, R; es hi-
drédégeno, etenilo, flucr © metilo en la posicién 1 & 2 del
anillc de piperidina y R es fenilc en el que R; es flucr, me-
toxi, ciano o metilo y p es 0 ¢ un numero entero de 1 a 2 o R

es un grupo seleccicnado de

o) ; ;o ; o)
o/ iii) =/ (v)

en el que p es 0.
10. Un compuestc de seleccionado de

N-[1-(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-(4-fluorofenil)-1-

(iv)

Us
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metil-4-piperidinil]-N-metilacetamida (Enantiémero 1);
N-[1l-{3-cloro-l-naftalenil)etil]-N-metil-2-{l-metil-4-fenil-4-
piperidinil}acetamida (Enantidémerc 1};
N-[1-(3-cloro-1l-naftalenil)etil]-N-metil-2-(l-metil-4-fenil-4-
piperidinil)acetamida {Enantidmero 2):;
2-[4-(l-benzofuran-5-il)-l-metil-4-piperidinil]-N-[1-{3-cloro-
l-naftaleniljetil]~-N-metilacetamida (Enantidmero 1);
N-[1-(3-cloro-1-naftalenil)etil]-N-metil-2-{1l-metil-4-[4-~
(metiloxi)fenil]-4-piperidinil}acetamida (Enantidmero 1);
N-[1~(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-[4-{4-fluorofenil)-1,2-
dimetil-4-piperidinii]-N-metilacetamida {(Isémero sin 2, enan-
tidémero de cadena 1);
N~[1-{(3-cloro-l-naftalenil)etil]-2-(1,2-dimetil-4-fenil-4-
piperidinil)-N-metilacetamida (Isémero sin 2, enantidémero de
cadena 1);

0 sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

11. Un procedimientc (A) para la preparacidén de un com-
pueste de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende ha-
cer reaccionar un derivado activado del &acido carboxilice de
férmula (II) en la gue Rg es un grupo protector de nitrdgeno
o (CH,)4Rg, con amina (IIT)

R
R |6 R3

N R4
~(CHn

"
R2

R {CH.)m
: OH (II) (IID)

en donde R; es hidrdgeno, alquilo Ci;4 © un grupo protector de

Rs)q

nitrégeno, seguido, cuando es necesario, por la retirada de
cualquier grupo protector de nitrdégeno; o un procedimientc
(B) para la preparacioén de un compuesto de férmula (I) en la
que R, es alquilo C;.4, que comprende la reaccién de un com-
puesto de férmula (I}, en la que R; es hidrdgeno, con (alquil
C:-4)L, en donde L es un grupo de salida adecuado seleccioconado
de yodo, bromo, en presencia de una base.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 10, para usar en terapia.
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13. El uso de un compuestc de acuerdo con cualquiera de
las reivindicacicnes 1 a 10, en la preparacidén de un medica-
mento para usar en el tratamiento de estados mediados por ta-
quiquininas (incluyendo sustancia P y otras neuroguininas)
y/o por la inhibicidén selectiva de la proteina transportadora
de la reabsorcidén de serotonina.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, en el tratamiento de condiciones
mediadas por taquiquininas (incluyendo la sustancia P y otras
neuroquininas) y/o por la inhibicién selectiva de la proteina
transportadora de la reabsorcion de serotonina.

15. Una composicidén farmacéutica gque comprende un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacicnes 1 a
10 mezclade con uno o mas portadores o exclpientes farmacéu-
ticamente aceptables.

16. Un método para el tratamiento de un mamifero, inclu-
yendo el hombre, en particular en el tratamiento de condicio-
nes mediadas por taquiquininas, incluyendo sustancia P y
otras neuroquininas, y/o por la inhibicidn selectiva de la
proteina transportadora de la reabsorcidon de serotonina, que
comprende la administracién de una cantidad eficaz de un com-
puesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 10.
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RESUMEN
Un compuesto de férmula (I)
R6
R1 |
.
{CH.)n
2 O R3
. /[L /km
R (CHz)m N R5
|

R2 (1)

en la que R representa un radical seleccionado de

K #) ___/O R \ }O \ l/O
)] ii) P 0 iii) (Ryp iv) {R)p \—

en el que R, es haldgeno, ciano, alquilo C;4, alcoxi Cqi.4, tri-

i

flurometilo o triflucorometoxi;
P es un numero entero de 0 a 3;
R; representa hidrégeno, halédgeno, c¢iano, alquenilo C,4, al-
quilo Ci;-4 opcionalmente sustituido por haldgeno, ciano o al-
coxi Ci_g7
R; representa hidrégeno o alquilo Ci-4;
Ry v R, representan independientemente hidrdgeno, alquilo Cj_,
0 Ry junto R; representan cicloalgquilo Ci_y;
Rs representa:

fenilo sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados inde-
pendientemente de triflucrometilo, alquileo C;4, ciano, alcoxi
Ci-4, trifluocrometoxi, haldgeno o (SC).~alquilo (Ci_4},

naftilo sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados inde-
pendientemente de triflucrometilo, alguileo C,.4, cianc, alcoxi
Ci.q, trifluecrometoxi, haldgeno o {50),-alguilc{Ci.4),

un grupe heterociclico biciclico condensado de 9 a 10
miembros sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados indepen-
dientemente de trifluorometilo, alquile C;.4, ciano, alcoxi
Ci-y, trifluorometoxi, haldgeno o (50).-alquilo{C;,4) o

R; es un grupo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros sustitui-
do por 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de tri-

fluorometileo, alquile C;-4, cilano, alcoxi C;4, trifluorome-

726%
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toxi, haldgeno o (S0),-alquilo(Ci-q4):

Rg¢ representa hidrégeno o (CH;)gRs:

Ry representa hidrégeno, cicleoalquilo Csi7, alcoxl Ci-4, amina,
alquil (C,-4) —amina, (algquil {C, 4)).—amina, OC (0O) NRqRyg o
C(Q)NRgR1p:

Rey ¥ Ryg representan independientemente hidroégeno, alquilo Cpy
o ciclocalguilo Ci-q;

m representa cero o 1;

nes1ld& 2;

g es un numero entero de 1 a 4;

reslaoiz;

con tal de gue cuando Rs sea fenilo sustituido por 1 a 3 gru-
pos seleccioconados independientemente de trifuorometilo, al-
quile C;4, ciano, alcoxi C;-4, trifluorometoxi, halégeno o

(SCO) ,—alquilo{Ci 4}, R no sea el radical i)

(R;)p iy
© sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; procedi-
mientos para su preparacidon como composiciones farmacéuticas
que lo contienen y su uso en el tratamiento de condiciones
mediadas por taquiquininas y/o por la inhibicién selectiva de

la proteina transportadora de la reabsorcidén de serotonina.
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has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the appilication as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTAPEAs 237 {January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004005005

Box No. Il Priorlty

1. B The following document has not been furnished:
K copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a))}.
O franslation of the earlier application whose priority has been clamed {(Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date i1s the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due 10 the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/237 {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE internanonal application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004005005

Box No. Il Non-astablishment of oplnlon with regard to novelty, inventlve step and Industrial
applicability

The questions whether the ¢laimed invention appears to be navel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
&

the entire international application,

claims Nos. 14, 16 {with regard to industrial applicatility)

because:

O

a0

the said international application, or the said ¢laims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements befow) or said claims Nos.  are 50
unclear that no meannglul opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no mearungful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the whole application or for said claims Ngs. 14, 16
{with regard to industrial applicabilrty)

the nucleotide andor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readabie form [0 has not been fumished
&1 does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/005005

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)() with regard to novelty, Inventive step or
Industrlal applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yes: Claims 1-16
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-16
No: Claims

Industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-13, 15
No: Claims

2. Citations and explanations

soe separate sheeot

Box No. VI Certaln documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

seo form 210

Form PCTAPEAS 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/005005
Re tem Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 14 and 16 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)a)(ly PCT).

Re item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

V.1 Cited documents

Reference is made to the following documents:
D1: WO 99/25685 A (HAGMANN WILLIAM K ; MERCK & CO INC (US);
DELASZLO STEPHEN E (US)) 27 May 1999 (1999-05-27)
D2: US-A-3 097 209 (JANSSEN PAUL A J) 9 July 1963 (1963-07-09)
D3: DE 196 03 767 A (HOECHST AG) 7 August 1997 (1997-08-07)
The designations will be adhered to throughout the procedure.

V.2 Novelty

The subject-matter of claim 1 is novel towards D1 at least because R6 in the application
cannot have any of the meanings of the corresponding R'-L-in D1.

The subject-matter of claim 1 is novel towards D2, example 32, at least because the
meaning of the 1-substituent at the piperidine in the D2 compounds is different from the
possible meanings of the corresponding R6 in the application.

The subject-matter of claim 1 is novel towards D3 at Ieast because in the application
the nitrogen of the piperidine ring cannot be acylated.

The subject-matter of claims 1-16 is thus novel with regard to the cited prior art.

V.3 Inventive step

v.3.1 According to the description, the problem underlying the application is to be

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/005005

seen in the provision of further cyclic amine derivatives which are useful in the
treatment of CNS disorders and psychotic disorders.

V3.2 D1 to D3 disciose structurally related compounds; however, all of these
documents are silent of any activity against CNS disorders or psychoses. It could not be
deduced from the prior art that the claimed compounds would exhibit activities as
mentioned above under point V.3.1. The solution of the underlying problem is thus
considered non-obvious. Consequently, inventive step is acknowledged for the subject-
matter of the claims on file (claims 1-16).

V.4 Industrial applicability
V.41 The subject-matter of claims 1-13 and 15 is industrially applicable.

V.42 For the assessment of the present claims 14 and 16 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States.
The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem VI
Certaln documents cited

Certain published documents

Application No Publcaton date Filmg date Prionty date (vaid clawm)
Patant No (day/monthyear) {day/month/year) (day/month/year)
WO 2004005256 A 15.01.2004 02.07.2003 03.07.2002
20.03.2003
WO 03088908 A 30.10.2003 16.04.2003 19.04.2002

These documents were published after the priority date, but prior to the filing date of the
present application. They may become relevant e.g. during the regionat phase before
the EPO.

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Atticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant t's fila reh

pplicant's or agent's fla reference FOR FURTHER soe Form PCT/ISA/220
ADPV_PBE0109 ACTION as well as, where applicable, itermn 5 below.
Intemational apphcation No. Intemnational filing date {day/month/year) {Eartiast) Priority Date (day/month/vear)
PCT/EP2004/005005 07/05/2004 09/05/2003
Applicant

GLAXO GROUP LIMITED

This Inteationel Search Aeport has been prepared by this Intemational Searching Authority and s transmitted to the applicant
accordng to Article 18. A copy is being transmitted to the Intemational Bureau.

This Internationat Search Reportconsistsofatotalof ____ 6 ~ sheels,
E It Is also accompanied by a copy of each prior art document clted in this report,

1. Basis of the report

a. With regard to the language, the intarnational search was carriad out on the basls of the intemationai appiication in the
language In which it was flled, unless ctherwlise indicaled under this item.

D The international search was carriad out on the basls of a ransiation of Iha international applicalion fumished to
this Authority (Rute 23. 1{b)).
With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed In the international application, sae Box No. |.

Certaln claims were found unasearchable (See Box |1).

Unity of invention Is Jacking {see Box Ill).

ERE

4, With ragasd to the title,
[} thetextiz approved as submitted by the applicant.
[X]  the text has been astabished by this Authorlly to read as follows:

CYCLIC AMINE DERIVATIVES, PROCESSES FOR THEIR PREPARATION, AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS CONTAINING THEM

5. With regard to the abstract,
[] tnetextis approved as submitad by the applicant.

E the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The appilcant
may, within one month from the date of malling of this intamatonal search report, submit comments to this Authority.

6. Wilh regards to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.
D as suggested by the applicant.
D as salectad by this Authority, bacause the applicant falled o suggest a figure.
EI as satacted by this Autharlity, because this figure betler characterizes the inventon,
b. [] none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 {first sheet) (January 2004)
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International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT b/ EP2004 /005005

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

A compound of formula (l)

A compound of formula (f)

fFB
R N
{CH,)n
o R3 Ra
R {CH,)m /ILN J<R5
k2
()

wherein R represents a radical selected from

£ S, B B

where the substituents R1,R2,R3,R4,R5,R6 R, and the indices

m.n and p are as defined in the description;

or pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof; processes
for their preparation to pharmaceutical compositions containing them
and their use in the treatment of conditions mediated by tachykinins
and/or by selective inhibition of serotonin reuptake transporter protein.

iy

Farra PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (3)} (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imtemational Application No

PCT/EP2004/005005
A. CLASSIFICATION QF SUBJECT MATT

3]
IPC 7 CO07D211/34 CO7D405/12  CO7D405/04 A61K31/445 A61K31/4465
A61P25/22 A61P25/00

Accordmg to (ntemnalionat Palent Classification {IPC) or to both national classfication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {dassificalion system lollowed by classification symbots)

IPC 7 €070

Documentalton searched olher lhan minimum documentation 1o 1he extent Ihat such documants are included in the fiaids searched

Electronic dala base consulted durng the internallonal saarch (name of data base and, where prachical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citalion ol document, with Indicalion, where appropnale, ol the relevani passages

Rolgvant 1o daim Mo.

A WO 99/25685 A {HAGMANN WILLIAM K ; MERCK & 1,12-16

CO INC (US); DELASZLO STEPHEN E (UsS))
27 May 1999 (1999-05-27)
claims 1-5,7-19; examples 1-52

cited in the application
claims 1-14

GIOVANNINI RICCARDO (IT); TRANQUILLINI
MARIA ELVIRA) 15 January 2004 (2004-01-15)

A US 3 097 209 A (JANSSEN PAUL A J) 1
9 July 1963 (1963-07-09)
example 30
A DE 196 03 767 A (HOECHST AG) 1
7 August 1997 (1997-08-07)
tabte 1
AP WO 2004/005256 A (GLAXO GROUP LTD ; 1-16

-/

E Furiher documents are Iisled in the continuailon of box C

EI Patenl famity members are listed In annex.

° Special categeries of ciled documenis !

*A* documen! defming the general state of the an which s nol
considered lo be of parieular mlovance

"E* earller documenl but published on or aflar Iha intemational
Iling date

*L* document which may throw doubls on priodly clammys) or
which is ctled 1o aslablish Ihe publication dale of anothet
citation cr olher special reason (as speclfised)

‘0" document relerring lo an oral disclosure, usae, exhibition or
other merns

°P* documem published prior [o the intemational Akng dale bul
later than {he priority date cleimed

*T* Rler documani publishad aher the Inlernational filing date
or priority date énd not In conflict with ihe applicetion bul
died to understand iha principle or theory underying the
nvention

*X' gocument of paricular relavance; lhe clatmed invention
cannol ba considared novel or cannol be considered to
mvolve an inventive slep when the document is laken along

'Y* documen of partkcular ralevance; the clabmed Invention
cannol ba considered to invotve an inventive slep when the
document s combined with one or more other such docu—
ments. such comblnation batng obvious o & parson skiled
o the arL

'&* documanl member of the same paleni 1amily

Dala of the actual complation of the Intemnational search

21 September 2004

Daia of mating of the Intamational search rapor

13/10/2004

Name and maiting address of the 1SA
European Patenl Office, P B 5818 Palenttagn 2
NL - 2280 HV Riswik
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo nl,
Fax. (+31-70) 340-3016

Aujthorized officer

Hass, C

Form PCTASA/210 (second sheet) {Januacy 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

PCT/EP2004/005005
T{Confinuallon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
“Calegory °| CHalion of documend, wilh Indication. whera eppropriale, of the relevant passages Retovant 1o claim No.

AP

WO 03/088908 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO ;
JEON YOON T (US); YAN LIN (US); BEAUDOIN
SER) 30 October 2003 (2003-10-30)

claims 1,11-28; examples 74-389

1,12-16

Form PCTASA/210 {commuation of seoond sheat) (nuary 2004)

page 2 of 2
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Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2004/005005

Box Il Observations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

Thes International Search Report has not been established in respect of certain clalms under Article 17(2){a} for the lollowing reasons;

1 m Claima Nos.: }4 16
because thay relate to subjecl matter not required to be searched by this Authorlty, nameiy:
Although claims 14 and 16 are directed to a method of treatment of the

human/animal boedy, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. I:] Clalms Nos.:

because they relate to paris of the Internatlonal Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extant thal no meaningtul Intemational Search can be carried oul, specifically:

a. I:' Claims Nos.:
because they are dapsndant claims and are not drafted in accordance with the eacond and third sentences of Rule 6.4(a).

Box lll Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of hem 3 of firet sheet)

This Intemational Searching Authorlty tound multipie Inventions In this international application, as tollows:

1. D As all required additional search lees were tmely paid by the applicant, this International Search Repart covers all
searchable clalms.

2. D As all searchable clalms could be searched without effort justitying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional feg.

3. D As only some of the required additional search fees were timsly paid by the applicant, this International Search Reporl
covers only those clams for which feas were pald, specifically claims Nos.:

4. No required additional search fees were timely pald by the applicant. Consequently, this intemational Ssarch Report Is
restricted to the invention first mentioned In the caims; it is covered by claims Nos.:
Remark on Protest D The addiliona! search faes were accompanled by the applicant's protest.

D No protast accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheat (2)) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Informatian on patent femily members

International Appiication No

PCT/EP2004/005005
Patent document Publicalion Patent family Publication
cited in seasch report date mamber(s) datg
WO 9925685 A 27-05-1999 AU 1415099 A 07-06-1999
Wo 9925685 Al 27-05-1999
us 6020347 A 01-02-2000
UsS 3097209 A 09-07-1963 DE 1445080 Al 21-11-1968
FR 1285555 A 23-02-1962
GB 931789 A 17-07-1963
NL 130088 C
NL 262366 A
DL 19603767 A 07-08-1997 DE 19603767 Al 07-08-1997
WO 2004005256 A 15-01-2004 WO 2004005256 AZ 15-01-2004
WO 03088908 A 30-10-2003 WO 03088908 A2 30-10-2003
US 2004110793 Al 10-06-2004

Form PCTASAR210 [patert farmy annex) (January 2004
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REPUBLICA DE COLOMBIA ~
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

CLARTE GARCIA CARLOCS REINALDO
Apcderadeo{a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacidn No. 5 112548
Solicitud internacional EP2004/005005
Fecha inicio fase nacional 09/12/2005
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430
oficio No. < 1 t 6'-,

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

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
reqﬁiere para gque dentrc del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimientc al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerara abandonada y perderid su prelacidn.

Notifiquese el presentg’oficio |conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulg/quinte” del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
ivisidn de Nuevas Creaciones

El anterior ,reguerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
fecha

adpail {}‘3 FE. 2005
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SURERTHDUSTRIA Y COMERCID

OLARTERAISBECK Kadicacion : 85118548 GOBGEAED Folius: BA///

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. fecha (ARB): 0RBG-92-87 83149135
Tramite ¢ B} PCT-PATENT 377 FASE HACT 444 REPMUESTR
Dependencia: 2028 DIVISION DE HUEVRS CREACIDNES

SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

Ref.: Expediente N°. 05-112.548

Solicitud de Patente de Invencion Titulada: “DERIVADOS DE AMINA CICLICA,
PROCESOS PARA SU PREPARACION, Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE CONTIENEN LOS MISMOS”

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED

RESPUESTA AL OFICIO N° 1162 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 47, DE FECHA 3 DE FEBRERO DE 2006,
(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto proferido por ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo 39 de la

Decision 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la tnica observacion del Examinador, me permito aportar junto al presente
memorial, el documento de cesion debidamente legalizado, junto con su correspondiente

traduccidn, segin lo previsto en el Art. 26- k de la Decision 486.

Alentamente
"OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.205
Anexo: Documento de Cesion

World Trade Center - Torre A, Calle 100 Ho 8A — 37, Piso 10 Bogeta D.C, Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799. officepolarteraisheck com, www olarveraisbeck.com
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CESION

Nosotros,

Giuseppe ALVARO
Luca ARISTA
Francesca CARDULLOC
Lucilla D ADAMO
Aldo FERIANI
Riccardo GIOVANNINI
Catia SERI

Por medio de la presente cedemos a

Glaxc Group Limited

Una compafila crganizada bajo las leyes de Gran Bretana vy

Wales

domiciliada en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,

Middlesex, UB6&6 0NN, Gran Bretana,
{en adelante el “Cesionaric”), tocdos mis (nuestros)
derechos, tituloc e interés sobre mi({nuestra) invencidn para

una nueve y Util mejora tal como describe en:

DERIVADOS DE AMINA CICLICA, PROCESOS PARA SU PREPARACION, Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN LOS MISMOS

En lo gue concierne a la Reptiblica de Colombia.

(Fdo) Giuseppe ALVARO



{Fdo) Luca ARISTA

{Fdo) Francesca CARDULLO

(Fdo) Lucilla D ADAMC

(Fdo) Aldo FERIANI

{Fdo) Riccardo GIOVANNINI

(Fdo) Catia SERI

Verdaderas y autenticas las firmas de:

Giuseppe ALVARO nacido en S5iderno (RC) el 26 de septiembre
de 1964;

Luca ARISTA nacida en Roma el 4 de enero de 1968

Francesca CARDULLO nacido en Messina el 19 de octubre de
1967;

Lucilla D ADAMO nacida en Vasto {(CH) el 14 de abril de 1972
Aldo FERIANI naclido el vValdagno (VI) el 10 de abril de
1955;

Riccardo GIOVANNINI nacido en San Severino Marche (MC) el 4
de febreroc de 1969;

Catia SERI nacida en Roma el 22 de mayo de 1968.

Autenticacidn realizada por mi Notario, conocedor del

idioma inglés.

Milan, 17 de noviembre de 2005

FIRMA ILEGIBLE DEL NOTARIO ZANARDI STEFANO FU GUIDO
{SELLO REDCNDOQO)



10.

APOSTILLA

(Convencidn de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REPUBLICA ITALIANA
El presente documento publico
Ha sido firmado por: ZANARDI STEFANO
Que actud en su calidad de Notarioc en Milan
Lleva el sello notarial
Se certifica
En Milén
El 21 de noviembre de 2005
Por parte del Ministerio Publico.
Bajo el Numero 13665
Sello

Firmado por Ada Rizzi

Subst. Fiscal de la Republica (Sello Redondo)
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Colombia
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ASSIGNMENT

CESION !

Giuseppe ALVARO
Luca ARISTA
Francesca CARDULLO
Lucilla D'ADAMO
Aldo FERIANI
Riccardo GIOVANNINI
Catia SERI

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of
England and Wales

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 0NN,

Great Britain

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

CYCLIC AMINE DERIVATIVES,
PROCESSES FOR THEIR PREPARATION,
AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS CONTAINING THEM

So far as the Republic of Colombia is
concerned.
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Giuséppe ALVARO

Luca ARISTA

por medio de la present cedo (cedemos) a

una organizada baja las

leyes de

domiciliada en

(de ahora en adelante el CESIONARIQ), todos
mis (nuestros} derechos, titulo e interes sobre mi
(nuestra) tnvencion tal como describe en: i

En lo que concierne a la Republica de Colombia.

Place and date:
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Francesca CARDULLO
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Riccardo GIOVANNINI
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Catia SERI




Vere ed autentiche le firme di:

- Guseppe ALVARO, nato a Siderno (RC) 11 26.09.1964;
- Luca ARISTA, nato a Roma 11 04 01.1968;

- Francesca CARDULLO, nata a Messina 1l 19.10.1967,
- Lucilla D’ADAMO, nata a Vasto (CH) il 14.04.1972;

- Aldo FERIANI, pato a Vaidagno (V1) il 10.04.1955;

Riccardo GIOVANNINL, nato a San Severino Marche (MC) 11 04.02.1969;

- (Catia SERI, nata a Roma il 22.05.1968.

Autentica effefruata da me notaio cognito della lingua inglese.

Milano, L1 ? HUV, 2005
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Foliﬁcss;'

2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLCS REINALDO
Apoderado({a) y/o Representante de
GLAXO GRCUP LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 05 112548
Solicitud internacional EP2004/005005
Fecha inicioc fase nacional 09/12/2005
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Cficic No. 1487
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegioc de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado en Bogotad DC,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la diviéién de Nuevas Creaciones

adpalo
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. SUPER'NI’EN ENCJA )
"I””ﬂm “ INDUSTRIA y ¢ RCIO
— o
@ 1) PATENT o
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y c:orvancluAcT 538 pE fc,oi}w' Fo‘ﬁéieg"’z 3sé’5°§%’?§i’8;
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E, s, D.

Ref.: Expediente N° 05-112.548

Solicitud de Patente de Invencién Titulada: “DERIVADOS DE AMINA CiCLICA,
PROCESOS PARA SU PREPARACION, Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE CONTIENEN LOS MISMOS”

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTiCULO 44 DE LA DECISION 486. GACETA No. 571

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al
pie de m1 firma, en mi condicion de apoderado sustituto tal como consta en la sustitucion adjunta,
respetuosamente me permito solicitar que se examine si la invencién retne los requisitos de
patentabilidad previstos en la misma, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la
Decision 486 de la comision de la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto
de $404.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segin la Resolucion 36155 de 28 de
diciembre 2006.

Atentamente,

1o G

J.TAN RAISBECK
C.C. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799

Anexo: Sustitucion
Recibo por $404.000 pesos

LMB/P2imAaRu | 31 oMt Sol exam

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1601-7700, Fax + 57 | 601-7799, officePolanteraisheck.com, www.olarterzisbeck.com
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

J

Sefnores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

L. S. D.

Ret':
Expediente N° 05-112.548
Solicitud de Patente de Invencion Titulada: “DERIVADOS DE AMINA
CICLICA, PROCESOS PARA SU PREPARACION, Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN LOS MISMOS”
Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado como aparece al

2%

pic de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me

permito manifestar que SUSTITUYQ el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el
doctor J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadania No. 79.376.996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que-sea €] quien en adelante asuma el tramite

de la presente accion.
5} apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Atlentamente,

. S K. KIE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295det C. S. delal.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 37 1 601-7799. officeqdolarteraisbeck.com, www.olaferaisbeck.com
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-00003.
7-05.24 0000
M2 11 PATENTEN D
Act 538 pgT; éVTE!YH Eveeg?i’ozo NUECREA(
'ON Folios 3 ° FASENACnONAS:V [
SUPERINTEMDENCTA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT @ 806176089-¢
RECIBD GFICTE. OE L&JA ¢ OF - 13779
349 1 mMAYR @ e f0o7
1t CONSIGNACTON s
DEFRSITANTE TIPG PAGO BanCa CUERTA Mo, FRGD FECHA Pai Yr. FAGD
MLARTE RAISBECK CONSIGHACTION  BAKCO POFULAR  830-00110-4 I23TL0SC OB/GS/2007 8.575,000,00
panit oWt EFP T D oY
.‘iNT. RENTISTICD CONCERTE TOTAL COMCEFTD
L 50005-01-01 SOLICITUDES 11§ PTC CAP-11 EXAREH DE PATENTIEILID 202,060,090
TITAL ¢ H 262, 068,00
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