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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
- Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

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

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas. 7

Arte Final 12X12.

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

O OF BX DOD0OFAEX @

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

Otros:Reporte de Blsqueda Internacional,' Publicacién, solicitud de adicién del inventor Ryan Craig
SCHOENFELD, Anexo explicativo a las reivindicaciones presentadas en fase internacional y Capitulo
Reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o0 GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para

TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA

_PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que

faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

%k ua,q/\DwC)——*
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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«  TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostilla en inglés que se encuentra a_continuacion de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el -
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

&3
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) e “‘“ 53;‘:
Fd

fohey

1. Pais: Suiza

Este documento publico Set
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster  fo : gf:”
3. Actuando en calidad de notario pblico & g;f, A
4. Lleva el sello del mencionado notario o

Certificado
5. en Basel (Basilea) " 6.el18de agdsto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt o
8 bajo el No 883513376 & il %: ;g’é’g"
9. Sello : B2 Flrmam 5w b
Cancilleria de Estado Fdo.: fi r?n@ I gib‘lg :&tég
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedu E;gis : ;Ezg
i ik

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cu s' dej copia en los archivos de
i X ‘{‘:’
estas oficinas para su confrontacion. s

Bogota, 2 de septiembre 2004

¥ \ar a Mercedes Oricoechea ™
3 Traduuora Juramentada
R lucxon 10607/81 Minjusticia
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"SESE dbd’o frmados F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

ung saciedad organizada y existente de conformidad
von las leyes de Suiza.

PRS
.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

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

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
‘indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las

solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los

impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
ydemandantes o demandados ante los-jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno

cuanto dichos representantes y/o Ios apoderados quelg

beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALIG
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNA
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ
solicitar en la Oficina de Propiedad In
protocolizacién de este documento y dg

nuestro.

Dado y firmado

hereby

iEnd/or

ERUEE T SR e TR B A 5 B I

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Catle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file. oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare

~from now on as valid and good all that said

representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
S NTAMAR|A and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
§r protocolization of this document and of any power

attorney by any one of them conferred in our name,

ofethe Office of Industrial Property.

h and signed this #? 77 ey Z/ wil’ 2 e &
™ F. Hoffmann-La Roche

£

VN P————N\F\
Denise Strebel
Mandatory

&K1adtner
wcuration
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A (,1061L de 200%, comparecio
i ealg b
e ] ]

ise Siebel i
enise Sibela quien conozco y

len me consta que firmé el anterior documento,
y quiey, debidamente juramentado declaré y dijo que
éles )rulg ( del pader/mondatario

de F.H F\FM)\NN-LA ROCHE AG, la compariia
nombrada “gn & documento que antecede, una
sociedad ~ dbpid fente organizada y existente
conforme a la} Iey\‘s de Suiza, domiciliada en |a
ciudad de Bébileé Suiza, legaimente constituida
para un perioddy d \, duracion que ain no ha
terminado, que ejelge Qp objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; qlie € -\declarante esta autorizado
por dicha Compafiia peva «Snferir este poder; que el
sello estampado por él a}pi e tal poder, en nombre
y en representacion de la pr\;sada Compaifiia, es el
sello oficial de ella; y que &, 0 jeto para el cual se
confiere este instrumento es\é omprendido dentro
del de la sociedad. \\ \

El suscrito Notario ha. visto \Io‘§ Estatutos de
incorporacién firmados en Suiza, Ward de Basilea,
con fecha {4 om0 149y y c“é;'\t_i ¥a que de
conformidad con la legislacion de d'\c\p Pais, la
anterior  declaracion juramentada \aa} prueba
suficiente de que los hechos sobre que elly \‘ersa son

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

!

personally Fridolin Klausner and Denise Strebel

came
to me Known, and known to 'me to be the person who
' signed the ‘foregoing instrument, who being by me

“duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
he . Switzerland, dorfiiciled at the City of Basel,
egally" constituted for ‘a. period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to: the ‘laws -of, Switzerland; - that the
deponent ‘is” auttiorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto

by-the deponent in the name and on behalf of said:
~~Corporation is the corporate seal thereof; and that the -
purpose for .which this instrument -is- granted is °

included within the" corporate purposes of the
Company. N _

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
June 1997

_ ., and hereby certifies that under
the laws of said Country the - foregoing
acknowledgment is sufficient .proof that the facts

both, Swiss citizens and Swiss residents,

_ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. . \\ therein contained are true, which hé‘ attests.
\ \ 3 .
W\
Notary Public (Notario Publico). \\\\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of R
\é Ll { two thousand and four)
; (s

\\ F . . R

/%w

Dr. Peter Kuster
‘Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel




OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hague Convention of Qcieber 51, 1961)

1. Country: Switzerland (Schweiz/ Suisse)

This official document

Certified, ¢ a B
18. Aug. 2094
7. by the Stie Chancery of the Canton va Basel-Stadt

w388 Jra22C

2. s signed Y oo D N .

3. in his/her funciicn as ... 22U D L ASIN e

4. and certified by the scal of the ... {oenlae ... -

5. in Basel (Bale) 6,00 vt LB

R
i "
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA .___SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: CO07D 205/04
{22) Fecha de solicitud: 22-05-09 _ (71)Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais |(72) Inventor(es) IYER, Pravin; LIN, Clara Jeou Jen; LUCAS,
60/875,969 19-12-06 us Matthew C. LYNCH, Stephen M.; MADERA,
60/999,561 19-10-07 us Ann Marie; OZBOYA, Kerem Erol;
‘ WEIKERT, Robert James y SCHOENFELD,
Ryan Craig.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  19-07-09 ' (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 26/06/08
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 11/12/07 N° publicacion: WO 2008/074703 A1

No. de solicitud PCT/EP2007/063736

(54) Titulo:

“DERIVADOS DE HETEROARIL-PIRROLIDINIL- Y -PIPERIDINIL-CETONA”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1:

El uso de un compuesto de la formula i

o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,

j enlaque:
, mesunnimerode0a3;
nesunnimerodeQa2;

Ares:
indolilo opcionalmente sustituido;
indazolilo opcionalmente sustituido;
azaindolilo opcionalmente sustituido;
azaindazolilo opcionalmente sustituido;
2,3-dihidro-indolilo opcionalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
benzotiofenilo opcionalmente sustituido;
bencimidazolilo opcionalmente sustituido;

- benzoxazolilo opcionalmente sustituido;
bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo opcionalmente sustituido;
bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituido;
quinolin-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
isoquinolinilo opcionalmente sustituido;
naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;
tiofenilo opcionalmente sustituido;
pirrolilo opcionalmente sustituido; o
fenilo opcionaimente sustituido;



R'es:
alquilo C1.;
alquenilo Cos;
alquinilo Co;
hetero-alquilo C1;
halo-alquilo C1.¢;
halo-alquenilo Co.;
cicloalquilo Cs.7;
(cicloalquil Cs-7)-alquilo Ci.g;
(alquil C1.6)-(cicloalquil Cs¢)-alquilo C1.s;
alcoxi Ci;
alquilsulfonilo C1s;
alquilsulfanilo C.¢;
arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido;
heterociclil-alquilo C.¢;
aril-alquilo C+.3, cuya porcion arilo esta opcionalmente sustituida;
heteroaril-alquilo C1.3, cuya porcion heteroarilo esta opcionalmente sustituida;
ariloxi;
aril-alcoxi Cy.g;
heteroariloxi; o
heteroaril-alcoxi C1.;

RZes:
hidrogeno; o
alquilo Cy5; y

Ray Rt con independencia entre si son:
hidrogeno;
alquilo Ci;
alcoxi Ci.¢;
halégeno;
hidroxi; o
0X0;

o0 Rey Re forman, juntos, un alquileno Ci;

con la condicion de que cuando m es 1, n es 2 y Ar es fenilo opcionalmente sustituido, entonces R no sea metilo ni etilo, y
en donde opcionalmente sustituidos significa uno a cuatro sustituyentes, seleccionados de alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, heteroalquilo, amino, acilamino, mono-alquilamino, di-alquilamino;
hidroxialquilo, alcoxialquilo, benciloxi, cicloalquilalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, alquilsulfoniloxi, tiofenilo, pirazolilo,
piridinilo, morfolinocarbonilo,-(CH2)¢-S(O)Rf, -(CH2)q-NRIRP; -(CH2)¢-C(=0)-NRIRN;-(CH2)¢-C(=0)-C(=0)-NR9R"; -(CHz)¢-
SO2-NRIRM;-(CH2)¢-N(Rf)-C(=0)-Ri;-(CH2)¢-C(=0)-Ri; 0 -{(CH2)¢-N(R)-SO2-R9, donde ges 0o 1,resde0a 2, R, RIyRh
cada uno es independientemente hidrégeno o alquilo, y cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi,
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la depresién, la ansiedad o ambos.
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R SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 22/05/09 '

(51) Clasificacion Internacional : C07D 205/04

(71)Solictante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
@+

(72) Inventor(es) IYER, Pravin; LIN, Clara Jeou Jen; LUCAS, Matthew C.; LYNCH, Stephen M.; MADERA, Ann Marie: OZBOYA, Kerem Erol;
WEIKERT, Robert James y SCHOENFELD, Ryan Craig.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/875,969 19-12-06 us
60/999,561 19-10-07 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 19-07-09 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 26/06/08
Fecha de presentacion de la solicitud: 11/12/07 N° publicacion: WO 2008/074703 A1
No. de solicitud PCT/EP2007/063736

(54) Titulo:  “DERIVADOS DE HETEROARIL-PIRROLIDINIL- Y -PIPERIDINIL-CETONA”




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
.‘ . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT X  MODELODE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL __
” {21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 22/05/09 T "_ R

(51) Clasificacion Internacional : C07D 205/04
(71) Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es) IYER, Pravin; LIN, Clara Jeou Jen; LUCAS, Matthew C.; LYNCH, Stephen M,
MADERA, Ann Marie; OZBOYA, Kerem Erol; WEIKERT, Robert James y SCHOENFELD, Ryan Craig.

74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/875,969 19/12/06 us
60/999,561 19/10/07 UsS
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 19-07-09 {87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacién de [a solic. PCT Fecha: 26/06/08
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(57) Resumen:
Reivindicacidn nGmero 1:

El uso de un compuesto de la férmuia I:

0 una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que:
mes un nimerode 0 a 3;
nes un nimero de 0 a 2;
Ar es:
indolilo opcionalmente sustituido;
indazolilo opcionalmente sustituido;
azaindoliio opcionaimente sustituido;
azaindazolilo opcionalmente sustituido;
2,3-dihidro-indolilo opcionalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
benzotiofenilo opcionalmente sustituido;
bencimidazolilc opcionalmente sustituido;
benzoxazolilo opcionalmente sustituido;
bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo opcionalmente sustituido;
bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;.
1,2,3,4-tetrahidroguinolinilo opcionaimente sustituido;
quinolin-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
isoquinolinilo opcionalmente sustituido;
naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;
tiofenilo opcionalmente sustituido;
pirrolilo opcionalmente sustituido; o
fenilo opcionaimente sustituido;
R'es:
alquilo Cy;
.. alquenilo Cy;
alquinilo C,s;
hetero-alquilo Cy.;
haio-alquilo Cy4;
halo-alguenilo C,.;
cicloalquilo Cs.7;
(cicloaiquii C3.7)-alquilo Cy.;
(alquil C,.6)-(cicloalquil Cyg)-alquilo Cy.;
alcoxi Cy.g; '
alquilsulfonilo C,.g;
alquilsulfanilo Cy;
arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido;
heterociclil-alquilo Cyg;
aril-alquilo C,.3, cuya porcién arilo esta opcionalmente sustituida;
heteroaril-alquilo C,.5, cuya porcién heteroarilo esta opcionalmente sustituida;
ariloxi; '
aril-alcoxi Cy.g;
heteroariloxi; o
heteroaril-alcoxi Cy;
R?es:
hidrégeno; o
oo s 7 alquilo Coe Y
R®y R® con independencia entre si son:
hidrégeno;
alquilo C;
alcoxi Cy.;
haiégeno;
hidroxi; o
OX0;
o R?y R® forman, juntos, un alquileno Cy.;

con-la-condicion-de que-cuandd-ni-es 15 nres 2-y-Ares fenilo opcionaimente sustituido, entonces R' no sea metilo ni
etilo, y en donde opcionalmente sustituidos significa uno a cuatro sustituventes, seleccionados de alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, heteroalquilo, amino, acilamino, mono-alquilamino,
di-alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, benciloxi, ciclealquilalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, alquilsulfoniloxi,
tiofenilo, pirazolilo, piridinilo, morfolinocarboniIo,-(CHg)q-S(O)er; -(CHz)q-N'Rth; -(CHz)q-C(=O)-NRth;-(CHz)q-C(=O)-
C(=0)-NRR"; -(CHz)q-SOZ-NRQR“;-(CHz)q-N(Rf)-C(=O)-R';-(CHQ)q-C(=O)-R'; 0 -(CH,)¢-N(R)-SO,-R®, donde g es 0 0 1.
resde 0 a2, R, R®y R" cada uno es independientemente hidrégeno o alquilo, y cada R' es independientemente
hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi,

para-la fabricacion de un medicamento para el tratamiente de la depresién, la-ansiedad ¢ ambos.
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REIVINDICACIONES

1. E1 uso de un compuesto de la férmula I:

o0 una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,
5 en la que:
m es un nimero de 0 a 3;
n es un nimero de 0 a 2;
Ar es:
indolilo opcionalmente sustituido;

10 indazolilo opcionalmente sustituido;
azaindolilo opcionalmente sustituido;
azaindazolilo opcionalmente sustituido;
2,3-dihidro-indolilo opcionalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;

15 benzotiofenilo opcionalmente sustituido;
bencimidazolilo opcionalmente sustituido;
benzoxazolilo opcionalmente sustituido;
bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo opcionalmente sustituido;

20 bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituido;
quinolin-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
isoquinolinilo opcionalmente sustituido;
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Impreso 31/10/2008 EP 2007063736

naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;
tiofenilo opcionalmente sustituido;
pirrolilo opcionalmente sustituido; o

5 fenilo opcionalmente sustituido;

alquilo Ci_¢;
alquenilo C;.¢;
alquinilo C,.6;
10 hetero-alguilo C;¢;
halo-alquilo Ci.g;
halo-alquenilo Cy.g;
cicloalquilo Ci.5;
(cicloalquil C;.4) -alquilo Ci.g;
15 (alquil C;.6)-(cicloalquil C;.4) -alquilo Ci.g;
alcoxi Ci.¢;
alquilsulfonilo Ci_¢;
alquilsulfanilo Cj.¢;
arilo opcionalmente sustituido;
20 heterocarilo opcionalmente sustituido;
heterociclil-alquilo Cj_¢;
aril-alquilo C;.3, cuya porcidén arilo estd opcional-
mente sustituida;
heteroarii—alquilo Ci-3, cuya porcidén heterocarilo esté
25 opcionalmente sustituida;
ariloxi;
aril-alcoxi Ci¢;

heterocariloxi; o
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heteroaril-alcoxi Ci.s;
R? es:

hidrbégeno; o

alquilo Cis; ¥y
R®* y R° con independencia entre si son:

hidrdégeno;

alquilo Ci.¢;

alcoxi Ci.¢;

haldégeno;

hidroxi; o

OXO;

o R? RP forman, juntos, un alquileno C;.,;
Y

con la condicidén de que cuando m es 1, n es 2 y Ar es fenilo
opcionalmente sustituido, entonces R! no sea metilo ni etilo,
y en donde opcionalmente sustituidos significa uno a cuatro
sustituyentes, seleccionados de alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, c¢iano, nitro,
heteroalquilo, amino, acilamino, mono-alguilamino, di-
alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquiilo, benciloxi,
cicloalquilalquilo, cicloalcoxi, cicleocalquilalcoxi,
alquilsulfoniloxi, tiofenilo, pirazolilo, piridinilo,
morfolinocarbonilo,—(CHz)q—S(O)er; —(CHz)q—NRth; - (CHy) o~
C(=0) -NR°R"; - (CH;) q-C (=0) -C (=0) -NR9R"; - (CH,) q-S0,-NRR"; - (CH,) 4-
N (RF) -C(=0) -R%; - (CHy) 4-C (=0) -R*; © - (CH,) 4-N(Rf) -S0,-R%, donde g
es 0 o 1, r es de 0 a 2, Rf, RY Y R" cada uno es
independientemente hidrégeno o alquilo, y cada R' es

independientemente hidrdégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi,
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para la fabricacidén de un medicamento para el tratamiento de

la depresidn, la ansiedad o ambos.

2. Un compuesto de la férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que:

m es un nlmero de 0 a 3;

n es un ndmero de 0 a 2;

10 Ar es:
indolilo opcionalmente sustituiao;
indazolilo opcibnalmente sustituido;
azaindolilo opcionalmente sustituido;
azaindazolilo opcionalmente sustituido;

15 2,3-dihidro-indolilo opciocnalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
benzotiofenilo opcionalmente sustituido;
bencimidazolilo opcionalmente sustituido;
benzoxazolilo opcionalmente sustituido;

20 bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo opcionalmente sustituido;
bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituido;
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quinolin-2-on-ilo opcionalmente sustituido;

isoquinolinilo opcionalmente sustituido;

naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;

tiofenilo opcionalmente sustituido;

alquilo C;_¢;
alquenilo C,.¢;
alquinilo C,.¢;
hetero-alguilo Cj.¢;
halo-alquilo Cig;
halo-alquenilo C;.4;
cicloalquilo Ci_4;

(cicloalquil C;.7) ~alquilo Ci.¢;

(alquil CLG)Q(cicloalquil Cs.6) -~alquilo Ci¢;

alcoxi Cji¢;

alquilsulfonilo C;.¢;

algquilsulfanilo C;_g;

arilo opcionalmente sustituido;
heterocarilo opcionaimente sustituido;

heterociclil-alquilo C; 4;

aril-alquilo C;.3, cuya porcidén arilo estd opcional-

mente sustituida;

heteroaril-alquilo C;.3, cuya porcidén heteroarilo esta

opcionalmente sustituida;
ariloxi;
aril-alcoxi Ci g;

heteroariloxi; o
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heterocaril-alcoxi C;.¢;
R? es:

hidrdégeno; o

alquilo Cy6; ¥y
R® y R® con independencia entre si son:

hidrégeno;

alquilo Ci.q;

alcoxi Ci.¢;

haldégeno;

hidroxi; o

OX0;

o R* y R® forman, juntos, un alquileno C;.3;

con la condicién de que cuando m es 1, n es 2 y Ar es fenilo
opcionalmente sustituido, entonces R' no sea metilo ni etilo,
y en donde opcionalmente sustituidos significa uno a cuatro
sustituyentes, seleccionados de alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hetercalquilo, amino, acilamino, mono-alquilamino, di-
alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, benciloxi,
cicloalquilalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
alquilsulfoniloxi, tiofenilo, pirazolilo, piridinilo,
morfolinocarbonilo, - (CH;) -S (0) RF; - (CH3) q-NR9R"; - (CH3) -
C(=0) -NR°R"; - (CH;) q-C (=0) -C (=0) -NR®R"; - (CH,) 4-SO,-NR°R"; - (CHj) o-
N (RF) -C(=0) -R%; - (CHz) 4-C (=0) -R*; o - (CH,)4-N(R) -S0,-R%, donde g
es 0 o 1, r es de 0 a 2, RY, RS y RP cada uno es
independientemente hidrégeno o alquilo, y <cada R' es

independientemente hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi.
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3. El1 compuesto de la reivindicacién 2, en

indolilo opcionalmente sustituido.

4. E1 compuesto de la reivindicacidén 2, en

indazolilo opcionalmente sustituido.

5. El1 compuesto de la reivindicacién 2, en

benzotiofenilo opcionalmente sustituido.

6. E1 compuesto de la reivindicacidn 2, en

tiofenilo opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de la reivindicacién 2, en
1.

8. El compuesto de la reivindicacién 2, en
1.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en
2.

10. El compuesto de la reivindicacidn 2, en
3.

11. El1 compuesto de la reivindicacidén 2, en
2.
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12. El1 compuesto de la reivindicacién 2, en el que n es

0.
13. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R!
5 es
alquilo Cig;
aril-alquilo Ci_¢;
(cicloalquil Ci.4) -alquilo Ci¢;
hetero-alquilo Ci_¢;
10 halo-alquilo Ci.6; ©
(algquil C;¢) - (cicloalquil C;.3)-algquilo Ci6.
14. E1 compuesto de la reivindicacién 2, en el que R!
es:
15 alquilo Cig;

(cicloalquil Ci.4)-alquilo Ci6; ©

(alquil Cci-6) - (cicloalquil C;.3) -alquilo Ci 6.

15. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R'

20 es alquilo Cig.

’ 16. El1 compuesto de la reivindicacidén 2, en el que R?
s

es hidrégeno.

25 17. E1l compuesto de la reivindicacidén 2, en el que R* y

R® son hidrégeno.
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18. El1 compuesto de la reivindicacidédn 2, en donde dicho

compuesto es de la férmula VI:

e
R
Ar
N
H VI;

en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la

5 reivindicacién 2.

19. El compuesto de la reivindicacidén 2, en donde dicho

f compuesto es de la férmula VII:
R\ i
Ar
NH
VII;

10 en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la

reivindicacidn 2.

20. El1 compuesto de la reivindicacién 2, en donde dicho

compuesto es de la férmula VIII:

4

15 VIII;

Ar

en el que Ar y R!' tienen los significados definidos en la

reivindicacidén 2.
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21. El compuesto de la reivindicacidén 2, en donde dicho

compuesto es de la férmula IX:
o]

1

R
Ar

N
H IX;

S en la que Ar y R' tienen los significados definidos en 1la

reivindicacidén 2.

22. Una composicidén farmacéutica que contiene un

compuesto de la reivindicacidén 2 y un vehiculo farmacéutica-

10 mente aceptable.
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translations and paying naticnal fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/301).
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enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the international
preliminary examining authority:
& European Patent Office
Q) D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2389 - 4465

Authorized Officer

Ulirich, Josef
Tel. +49 89 2399-8048

s Paterg, "

o

q,%m‘ weto™

4
(/
P00 4350

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




o PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 1l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Atrticle 36 and Rule 70)

Applicant’ U's file ref

e g RN FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTIPEA16
International application No. International filing date (dayfmonthiear) Priority date (dayfmonth4ear)
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Applicant
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG et al

1. This report is the international preliminary examination report, established by this (nternational Prefiminary Examining
i Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

This REPORT consists of a total of @ sheetls, including this cover sheet.
3.  This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. ¥ sent to the applicant and to ihe International Bureau) a total of 7  sheets, as follows:

D4 sheets of the description, claims andfor drawings which have been amended and are the basis of this report
andfor sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

[0 sheets which supersede earlier sheeis, but which this Authority considers contain an amendment that goes
bsyond the disclostire in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 0] (sent to the International Bureau only) a total of (Indicate type and number of elactronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andfor tables related thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4.  This report contains Indications relaling to the following items:

( & Box No, | Basis of the report
X BoxNo.!l  Priority
& Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[0 BoxNo.IV  Lack of unity of invention
- Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
0 BoxNo.VI  Cenain documents cited
O Box No. VIl Certain defects in the international application
Box No. VIlI  Certain observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2007/063736

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
BJ the international application in the language in which it was filed

[0 airanslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
[0 international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application {under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rulses 55.2(a) andfor 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this reporl):

Description, Pages

1-171 as originally filed

Claims, Numbers

1-22 received on 08.10.2008 with letter of 02.10.2008

[J asequence listing andfor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. B The amendmentis have resulted in the cancellation of:

{0 the description, pages

& the claims, Nos. 23

{1 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. OO This report has been established as if (some of) the amendments annexed 1o this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

0O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[0 any table(s) related to sequence listing (specify):

5. 0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mlstake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 {Rule 70.2 (e)).

Form PCTAPEA/409 (April 2007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY ' PCT/EP2007/063736

Box No. Il Priority

1. O This report has been' established as if no priority had been claimed due to the fallure to furnish within the
prescribed time limit the requested:

O copy of the eatlier application whose priority has been claimed (Rule 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 66.7(b}).

2. O - This report has been established as if no priority had been claimed due fo the fact that the priority claim has
been found invalid (Rule 64.1). Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated
above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {April 2007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2007/063736

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, 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,
X claims Nos. 1 (part)
because:

O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an internationat preliminary examination (specify}:

O the description, claims or drawings (indicale particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

B no international search report has been established for the said claims Nos. 1 (part)

[0 ameaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or (b) and 13ter.2.

O a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time fimit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

0 the tables related to the nucleotide andfor amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

{1 See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 {April 2007)
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1 {(part)4-8,10-11,13-15,17-22
No: Claims 2-3,9,12,16

Inventive step (IS) Yes: Claims 1 (part),4-8,10-11,13-15,17-22
No: Claims  2-39,12,16 '

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-22

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the international application

The following observations on the clatity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {April 2007)
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'

Re item |
Basis of the opinion

In response to the written opinion of the ISA, the applicant has filed an amended set of
claims. New second-medical-use claim 1 is based on original claim 1 and original thera-
peutic-method claim 23. Amended claim 2 corresponds with original compound claim 1
wherein the Ar values "optionally substituted pyrrolyl" and "optionally substituted phen-
yI" have been deleted. In both, claims 1 and 2, the term "optionally substituted" is now
defined according to the paragraph bridging pages 9 and 10 in the description. Original
claim 5 has been deleted and the remaining claims renumbered. The amendments
comply with Articles 19(2) and 34(2)(b) PCT.

Re ltem I
Priority

See item V.2.2 below.

Re ltem I
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The ISA restricted the search in as far as the claims relate to compounds (I) wherein Ar
is heterocyclyl or naphthalenyl according to original claims page 172, lines 12-30 (for
the reasons cf. item Il of the written opinion of the ISA). With regard to the current set
of claims, this means that claim 1 has not been completely searched in as far as it rela-
tes to compounds (1) wherein Ar = optionally substituted pyrrolyl and optionally substitu-
ted phenyl. For such an incompletsly searched claim it is not possible to determine
whether, and if so to what extend, the matter to which said claim relates is novel and
might involve an inventive step. No International Preliminary Examination will thus be
carried out with regard to novelty and inventive step for subject-matter which is not cov-
ered by the search report (cf. Rule 66.1(e) PCT).

Re item V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

Form PCT/Separate Shee/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/063736

1 Reference is made to the following documents.

D1:
D2:

D3:
D4:

D5:
De6:
D7:
D8:
DY
D10:
D11:
Di2;
D13:
D14;
D15:
D16:
D17:
D18:
D18:
D20:

D21:

D22:

US-A-2 248 018, 1 July 1941.

BE 601 228 A, 3 July 1961; & DATABASE BEILSTEIN, BRNs 416091,
419271, 4193083, 423263, 423789, 427230, 488911.

DATABASE BEILSTEIN, BRNs 4862588, 4866683.

DATABASE BEILSTEIN, BRNs 4535993, 4536170, 4634720, 4637155,
4704658, 4710690. -

DATABASE BEILSTEIN, BRN 1457768.

DATABASE BEILSTEIN, BRN 1461034.

DATABASE BEILSTEIN, BRN 1537486.

DATABASE BEILSTEIN, BRN 4850623.

DATABASE BEILSTEIN, BRN 4874480.

DATABASE BEILSTEIN, BRN 5545495.

DATABASE BEILSTEIN, BRN 7895161.

DATABASE BEILSTEIN, BRN 8426647,

US 2004/034019 A1, 19 February 2004.

WO 2004/024720 A, 25 March 2004..

WO 2005/047253 A, 26 May 2005.

WO 97/19073 A, 29 May 1997.

RHODEN, J. B. ET AL. BIOORG. MED. CHEM. 2005, 13, 5623-5634.
DATABASE CA, Database accession no. 1981:435457.

ISAACSON, J. ET AL. J. ORG. CHEM. 11 May 2007, 72, 3913-3916.
SKOLNICK, P. ET AL. EUROP. J. PHARMACOL. 2003, 461, 99-104,
cited in the application

BEER, B. ET AL. J. CLIN. PHARMACOL. 2004, 44, 1360-1367,

cited in the application

WO 03/017927 A, 6 March 2003.

2  Novelty

2.1 D1 to D17 disclose compounds (I} wherein Ar = optionally substituted pyrrolyl or
optionally substituted phenyl. D13 and D16 disclose also corresponding pharma-
ceutical compositions and medical applications (D13: preventing neuronal dama-
ge, stimulation of nerve growth; D16: headache, migraine). D17 concerns struct-
ure-activity studies of certain compounds (I} at dopamine and serotonin transpor-
ters. The use of compounds (1) against depression and/or anxiety according to

Form PCT/Separate Sheet/402 (Sheet 2} (EPO-April 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/063736

2.2

claim 1 or compounds (1) according to claim 2 are not disclosed in D1 to D17.
These documents are thus not relevant to the question of novelty of the current
claims. D18 discloses a tetrahydroisoquinoline (11I) from which the present com-
pounds (I} differ through Ar, which may be tetrahydroquinolinyl or isoquinoliny! but
not tetrahydrojsoquinolinyl. D20 to D22 relate to 3,4-dichlorophenyl-3-azabicyclo-
[3.1.0]hexane, from which the present compounds (1} differ the through the linear
group R', which does not form a fused ring as in the compound of said prior art. -
D18 and D20 to D22 are not relevant to the question of novelty of the application.

The P-document D19 shows a compound (I) wherein Ar is indolyl, R* is methyl
and R* is oxo (cf. compound 4). Claims 2, 3, 9, 12, and 16 lack novelty vis-a-vis
D19 since compounds with R? = oxo are not covered by the oldest priority docu-
ment US 60/875969 of 19.12.2006 (cf. claims thersin).

Inventive Step

Insofar as the application relates to novel subject-matter the following observa-
tions apply to the requirements of inventive step.

The application describes the synthesis of compounds (l) and shows that many
examples inhibit the reuptake of serotonin, noradrenaline (= norepinephrine) and
dopamine (cf. pages 43-99, table 1; based on examples 23-25 the numeric data in
table 1 appear to represent pK, values). Such SNDRIs or "triple reuptake” inhibi-
tors are at present believed to be useful as a new generation of antidepressants.
D20 and D21 refer to DOV 21947 and DOV 2163083, the (+)-enantiomer respectiv-
ely the racemate of 3,4-dichlorophenyi-3-azabicyclo[3.1.0]hexane, and their "triple
reuptake” inhibiting activity. In view of one of D20 or D21, the main problem under-
lying the application is at present seen in the provision of further "triple reuptake"
inhibitors. The present compounds (1) differ from DOV 21947 and DOV 216308 at
least through R* and the resulting absence of the fused cyclopropane ring. D17
discloses one compound (I) (D17, compound 12) and its serotonin and dopamine
(dual) reuptake inhibiting activity. Despite of that, none of the cited documents
suggests that the searched compounds (1) according to claims 1 and 2 would exhi-
bit "triple reuptake" inhibiting activity. The present claims 1 (part, in as far as co-
vered by the search report), 4-8, 10-11, 13-15, and 17-22 appear thus to involve
an inventive step.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) ' PCT/EP2007/063736

Be item Vil
Certain ohservations on the international application

Contrary to Article 6 PCT, the description is not adapted to the current set of claims. In
addition, the passage on page 170, line 30 to page 171, line 2 renders the claims un-
clear (Article 8 PCT), because it implies that the subject-matter for which protection is
sought may be different from what is defined in the claims.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-Aptil 2005)
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CLAIMS

CLMSPAMD
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What is claimed is;

1. The use of a compound of formula I

ora pharmaceutiCally acceptable salt thereof,

wherein:

-m is from 0 to 3;

nis from 0to2;
Aris: -

_ optionally substituted'indolyl; "

~ optionally substituted indazolyl;

optionally substituted azaindolyl;

optionally substituted azaindazolyl;

optionally substituted 2,3-dihydro-indolyl;
optionally substituted 1,3-dihydro-indol-2-one-yl;
optionally substituted benzothiophenyl;
optionally substituted benzimidazolyl;
optionally substituted Bcnzoxazolyl;

optionally substituted benzisoxazolyl;

optién;iiy substituted benzothiazolyl;

optionally substituted benzisothiazolyl;
optionally substituted quinolinyl; -

optionally substituted 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl;
optionally substituted quinolin-2-one-yl;
optionally substituted isoquinoliny];

optionally substituted naphthalenyl;

optionally substituted pyridinyl;

optionally substituted thiophenyl;

optionally substituted pyrrolyl; or

AMENDED SHEET

EP2007063736

08/10/2008
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R!is:

R?is:

CLMSPAMD
- A

optionally substituted phenyl;

Ci-salkyl;

C,.¢alkenyl;

Ca.¢alkynyl;

hetero-C,.galkyl;

halo-C,.¢alkyl;

halo-C; ¢alkenyl;

Cs.cycloalkyl;

Cs.scycloalkyl-Cy ¢alkyl;
Ci.salkyl-Cs¢cycloalkyl-C.salkyl;
Cl.ﬁalkoxy;

Ci.salkylsulfonyl;
Cy.galkylsulfanyl; s .
optionally substituted aryl;
optionally substituted heteroaryl;
heterocyclyl-Cy.salkyl;

aryl-Cy.salkyl wherein the aryl portion is optionally substituted;
heterdaryl-Cx.ga]kyI wherein the heteroaryl portion is optionally

substituted;
aryloxy;

.aryl-C,_galkoxy; '

heteroaryloxy; or
heteroaryl-Cy.salkoxy,

hydrogen; or
Cir.salkyl; and

R? and R® each independently is:

hydrogen;
Ci.salkyl;
C,salkoxy;
halo;

hydroxy; or

AMENDED SHEET

EP2007063736

08/10/2008
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or R* and R® together form a C;.zalkylene;
provided that when m is 1, n is 2 and Ar is optionally substituted phenyl, then R' is
not methyl or ethyl, and
wherein optionally substituted means one to four substituents, selected from alkyl,
cycloalkyl, alkoxy, halo, haloalkyl,'haloélkoxy, cyano, nitro, heteroalkyl, amino,
acylamino, mono-alkylamino, di-alkylamino, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, benzyloxy,
cycloalkylalkyl, cycloalkoxy, cycloalkylalkoxy, alkylsulfonyloxy, thiophenyl, pyrazolyl,
pyridinyl, morpholinocarbonyl,—(CHz)q-S(O),Rr; f(CHz)q-NRsRh; —(CHy)¢-C(=0)-
NRER"; ~(CH,),-C(=0)-C(=0)-NRER"; ~(CHy)q-S0,~NRER"; ~(CHy),-N(R')-
C(=0)-R’; ~(CHy)q-C(=0)-R’; or —(CH,)¢-N(R")-S0,-R¥; where qiis 0 or 1, r is from
0to 2, R, R%, and R each independently is hydrogen or alkyl, and each R'is
independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy,

for the manufacture of a medicament for the treatment of depression, anxiety, or both.

2. .~ A compound of formula I

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein: '
mis from0to3; .
nis from0to 2;
Aris:
optionally substituted indolyl,
optipnally substituted indazolyl;
optionally substituted azéindolyl;
optionally substituted azaindazolyl;
optionally substituted 2,3-dihydro-indolyl;
optionally substituted 1,3-dihydro-indol-2-one-yl;
optionally substituted benzothiophenyl;
optionally substituted benzimidazolyl;

AMENDED SHEET

‘Printed: 3141 0/2008 CLMSPAMD : EP2007063736

08/10/2008
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optionally substituted benzoxazolyl;
optionally substituted benzisoxazolyl;
optionally substituted benzothiazolyl;
optionally substituted benzisothiazolyl;
optionally substituted quinolinyl;
optionally substituted 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyi;
optionally substituted quinolin-2-one-yl;
optionally substituted isoquinolinyl; -
optionally substituted naphthalenyl; -
optionally substituted pyridinyl;
optionally substituted thibpheﬁyl;

R'is:

Ciealkyl;
 Crgalkenyly - “"'"fv." 2

Cz.alkynyl;
hetero-Cy galkyl;
halo-Cy.qalkyl;
halo-Cs.salkenyl;
Cj.scycloalkyl;
Cs.scycloalkyl-Csalkyl;
Ci.¢alkyl-Cj.¢cycloalkyl-Cygalkyl;,
C-¢alkoxy;
Cy.salkylsulfonyl;
C-salkylsulfanyl,
optionally substituted aryl;
optionally substituted heteroaryl; |
heterocyclyl-Ci.salkyl; '
aryl-Cj.salkyl wherein the aryl portion ié optibnally substitﬁted;
heteroary!-C,.;alkyl wherein the heteroaryl portion is optionally
substituted;
aryloxy,
aryl-Cy.qalkoxy;

heteroaryloxy; or

4 AMENDED SHEET (')8/10/2008.
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heteroaryl-C_galkoxy;
R%is:
hydrogen; or
Ci.¢alkyl; and
R*® and R® each independently is:
| hydrogen;

Ciqalkyl;

Ci-salkoxy;

halo; ‘

hydroxy; or

0X0; o

or R* and R® together form a Ci.zalkylene;
provided that whenmis I, nis 2 and Aris optlonally substituted phenyl then R'is
not methyl or ethyl, and
wherein‘optionally'substituted 'means one to*fotir'substitiients; selected from ~alkyl; < -
cycloalkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy, cyano, nitro, heteroalkyl, amino,
écylamino, mono-alkylamino, di-alkylamino, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, benzyloxy,
cycloalkylalkyl, cycloalkoxy, cycloalkylalkoxy, alkylsulfonyloxy, thiophenyl, pyrazolyl,
pyridinyl, morpholinocarbonyl, (CHz)q-S(O),Rf -(CHz)q—NRgRh —~(CH,)¢-C(= -0)-

NRER"; ~(CHj)g-C(=0)-C(=0)-NRR"; ~(CH,)q-S0,-NRER"; ~(CH,),-N(R)-

C(=0)-R}; —(CH;)¢-C(=0)-R); or —(CHz)q-N(R )-SO»-R¥ where qis 0 or 1, ris from
0to 2, RY, R8, and R" each independently is hydrogen or alkyl, and each Ri is
( independently hydrogen, alkyl, hydroxy, or alkoxy. '

3. The compound of claim 2, wherein Ar is optionally substituted indolyl. |

4, The compound of claim2, whercin Ar is optionally substituted indazolyl.
5. The compound of claim 2, wherein Ar is optionally substituted
benzothiophenyl.

6. The compouhd of claim 2, wherein Ar is optionally substituted thiophenyl.

7. The compound of claim 2, wherein m is 1.

5 | AMENDED SHEET 08/10/2008
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8. The compound of ¢laim 2, whereinn is 1.
9. The compound of claim 2, wherein m is 2.

10.  The compound of claim 2, wherein m is 3.
11.  The compound of claim 2, wherein nis 2
12, ._ The compound of claim 2, wherein n is 0.

13.  The compound of claim 2, wherein R! is:
Cs.ealkyl;

J aryl-Cgalkyl; |
o Ciscycloalkyl-Citgalkylicr - oo

hetero-C,.¢alkyl;
halq-Cl.salkyl; or
Ci¢-alkyl-C.seycloalkyl-C.salkyl.

14, The cbmpound of claim 2, wherein R! is:
Cs.alkyl; -
Cs.scycloalkyl-C)salkyl; or
Cl.s;a]kyl-C! acycloalkyl-C, ¢alkyl.

15. The compound of claim 2, wherein_ R'is Ci.salkyl.

’ " 16.  The compound of claim 2, wherein R? is hydrogen.

17. The compound of claim 2, wherein R* and R® are hydrogen.

18.  The compound of claim 2, wherein said compound is of formula VI:

6 AMENDED SHEET 08/10/2008
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- A';g-

. - 0
’ N
H : VI,

wherein Ar and R are as recited in claim 2.

19.  The compound of claim 2, wherein said compound is of formula VII;

RUT
Ar
NH
VII;

wherein Ar and R! are as recited in claim?2.
20. *%¢The'compound‘of claim2,'wherein‘said:compound:is.of formilasViIL: ", - ..

; " o
&Ar
N _
J H

VIIL

wherein Ar and R are as recited in claim 2.

21.  The compound of claim 2, wherein said compound is of formula IX:

R\ 0
& )
N

H IX:

wherein Ar and R! are as recited in claim 2.

22. A pharmaceutical composition comprising a compound of claim 2 and a

pharmaceutically acceptable carrier.

AMENDED SHEET 08/10/2008



MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Articulo 34

PCT.

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

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE HETEROARIL-PIRROLIDINIL- Y -PIPERIDINIL-CETONA

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invenciédn

Compuestos de la férmula:

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en la que m, n, Ar, R', R?’, R® y R® tienen los significados
aqui definidos. Se proporcionan composiciones farmacéuticas,

métodos de uso y métodos de obtencidn de los compuestos.

K



10

15

20

O una

en la

2

DERIVADOS DE HETEROARIL-PIRROLIDINIL- Y -PIPERIDINIL-CETONA

Esta invencidén se refiere a compuestos de heteroaril-

pirrolidinil- y -piperidinil-cetona de la férmula I

sal farmacéuticamente aceptables de los mismos,

que:

m es un ndimero de 0 a 3;

n es un nimero de 0 a 2;

Ar es:

indolilo opcionalmente sustituido;

indazolilo opcionalmente sustituido;
azaindolilo opcionalmente sustituido;
azaindazolilo opcionalmente sustituido;
2,3-dihidro-indolilo opcionalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
benzotiofenilo opcionalmehte sustituido;
bencimidazolilo opcionalmente sustituido;
benzoxazolilo opcionalmente sustituido;
bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo opcionalmente sustituido;
bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;

1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituido;



3
quinolin-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
isoquinolinilo opcionalmente sustituido;
naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;

5 tiofenilo opcionalmente sustituido;
pirrolilo opcionalmente sustituido; o
fenilo opcionalmente sustituido;

R' es:
alquilo Ci.¢;
10 alquenilo C;.4;
alquinilo C;.¢;
: hetero-alquilo C, 4;
halo-alquilo C;.¢;
halo-alquenilo C;.6;
15 cicloalquilo C;.7;
(cicloalquil C3.7) -alquilo Cig;
(alquil CLG)—(cicloalquil Ci6) -—alquilo Ci¢;
alcoxi Ci.¢;
alguilsulfonilo Ci.¢;
20 alquilsulfanilo C;.;
arilo opcionalmente sustituido;
; heteroarilo opcionalmente sustituido;
"heterociclil-alquilo Ci ¢;
aril-alquilo C;.3, en el que la porcién arilo esta
25 opcionalmente sustituida;
heterocaril-alquilo C;.3, en el que la porcidén hetero-
arilo estd opciocnalmente sustituida;

ariloxi;
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aril-alcoxi Ci¢;

heteroariloxi; o

heterocaril-alcoxi C;_¢;

R? es:

hidrégeno; o

alquilo Cig; Yy
R* y R® con independencia entre si son:

hidrégeno;

alquilo Ci¢;

alcoxi Cig;

halégeno;

hidroxi; u

0XO0;

o Ry R fdrman, juntos, un alquileno C;_3;
con la condicidén de que si m es 1, n es 2 vy Ar es fenilo
opcionalmente sustituido, entonces R' no es metilo ni etilo.

La invencién se refiere ademds a composiciones
farmacéuticas, a métodos de uso y a métodos de obtencidén de
los compuestos recién mencionados.

En concreto, los compﬁestos de la presente invencidn
son UGtiles para el tratamiento de enfermedades asociadas con
los inhibidores de reabsorcidén de monoaminas.

La deficiencia de monoamina se ha relacionado desde
hace mucho tiempo con trastornos depresivos, ansioliticos y
diversos (véase, p.ej.: Charney y col., J. Clin. Psychiatry
59, 1-14, 1998; Delgado y col., J. Clin. Psychiatry 67, 7-11,
2000; Resser y col., Depress. Anxiety 12 (supl. 1) 2-19,

2000; y Hirschfeld y col., J. Clin. Psychiatry 61, 4-6, 2000.
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En particular, la serotonina (5-hidroxitriptamina) y la nor-
epinefrina se han reconocido como neurotransmisores modula-
dores clave gque desempeflan un papel importante en la regu-
lacién del humor. Los inhibidores selectivos de la reab-
sorcidén de serotonina (SSRI), por ejemplo la fluoxetina, ser-
tralina, paroxetina, fluvoxamina, citalopram y escitalopram,
han proporcionado tratamientos de trastornos depresivos
(Masand y col., Harv. Rev. Psychiatry 7, 69-84, 1999). Los
inhibidores de reabsorcién de noradrenalina o norepinefrina,
como son la reboxetina, atomoxetina, desipramina y nortrip-
tilina han proporcionado tratamientos eficaces contra tras-
tornos depresivos, de déficit de atencidén y de hiperactividad
(Scates y col., Ann. Pharmacother. 34, 1302-1312, 2000; Tat-
sumi y col., Eur. J. Pharmacol. 340, 249-258, 1997).

Se ha reconocido que la ampliacidén de la neutrotrans-
misién de la serotonina y la norepinefrina es sinergética en
la farmacoterapia de trastornos depresivos y ansioliticos, en
comparacién con la ampliacidén {dnicamente de la neurotrans-
misién de la serotonina o de norepinefrina solas (Thase vy
col., Br. J. Psychiatry 178, 234-241, 2001; Tran y col., J.
Clin. Psychopharmacology 23, 78-86, 2003). Los inhibidores
tanto de 1la serotonina y como de la norepinefrina, por
ejemplo la duloxetina, milnacipran y venlafaxina, se hallan
actualmente en desarrollo para el tratamiento de trastornos
depresivos y ansioliticos (Mallinckrodt y col., J. Clin.
Psychiatry 5(1), 19-28, 2003; Bymaster y col., Expert Opin.
Investig. Drugs 12(4), 531-543, 2003). Los inhibidores duales

de reabsorcidén de la serotonina y de la norepinefrina ofrecen
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ademds un potencial tratamiento de la esquizofrenia y otras
sicosis, discinesias, adiccidén a los farmacos, trastornos
cognitivos, enfermedad de Alzheimer, conducta obsesiva-
compulsiva, trastornos de déficit de atencidn, ataques de
panico, fobias sociales, trastornos de ingestidén de comida,
por ejemplo la obesidad, anorexia, bulimia y “comilonas
excesivas” (“binge-eating”), estrés, hiperglucemia, hiperli-
pidemia, diabetes no dependiente de la insulina, trastornos
manifestados en ataques, por ejemplo la epilepsia y trata-
miento de estados patoldgicos asociados con la lesidén neuro-
légica resultante de la apoplejia, trauma cerebral, isquemia
cerebral, lesidén craneal y hemorragias. Los inhibidores
duales de reabsorcién de la serotonina y la norepinefrina
ofrecen ademé&s tratamientos potenciales de trastornos vy
estados patoldégicos del tracto urinario, del dolor y de la
inflamacién.

En fechas més recientes se ha reconocido que los inhi-
bidores de *“reabsorcidén triple” (“antidepresivos de amplio
espectro”), que inhiben la reabsorcidén de la norepinefrina,
de la serotonina y de la dopamina, son dtiles para el
tratamiento de la depresién y de otras indicaciones del SNC
(Beer y col., J. Clinical Pharmacology 44, 1360-1367, 2004;
Skolnick y col., Eur. J. Pharmacol. 461 (2-3), 99-104, 14 de
feb. de 2003.

Los inhibidores de reabsorcidén de monoamina se emplean
también para el tratamiento del dolor. Se ha encontrado que
la serotonina desempefia un papel en el proceso del dolor en

el sistema nervioso periférico y que contribuye a 1la

sH
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sensibilizacién periférica y a la hiperalgesia en la
inflamacién y en la lesidn nerviosa (Sommer y col., Molecular
Neurobiology 30(2), 117-125, 2004. Se ha constatado que la
duloxetina, un inhibidor de reabsorcidén de la serotonina-
norepinefrina, es eficaz para el tratamiento del dolor en
modelos animales (Iyengar y col., J. Pharm. Exper. Thera-
peutics 311, 576-584, 2004).

Existe, pues, demanda de compuestos que sean eficaces
como inhibidores de 1la reabsorcién de 1la serotonina,
inhibidores de la reabsorcidn de la norepinefrina,
inhibidores de la reabsorcidén de la dopamina y/o inhibidores
de la reabsorcidén dual de la serotonina, norepinefrina y/o
dopamina, o inhibidores de 1la reabsorcidén triple de 1la
norepinefrina, serotonina y dopamina, asi como métodos para
la obtencidén y el uso de tales compuestos para el tratamiento
de trastornos depresivos, ansioliticos, genitburinarios,
dolores y de otros tipos. La presente invencidén satisface
esta demanda.

A menos que se diga lo contrario, los términos
siguientes que se emplean en esta solicitud, incluidas la
descripcidén y las reivindicaciones, tienen los significados
siguientes. Cabe reseflar que tal como se emplean en la
descripcién y en las reivindicaciones anexas, las formas
singulares “un”, “una”, “el” y “la” incluyen también los
referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente
lo contrario.

“Agonista” significa un compuesto que amplia la acti-

vidad de otro compuesto o sitio receptor.
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“Alquilo” significa wun vresto hidrocarburo saturado
monovalente, lineal o ramificado, formado exclusivamente por
dtomos de carbono e hidrdégeno, y que consta de uno a doce
adtomos de carbono.

“Alquilo inferior” significa un resto alquilo de uno a
seis atomos de carbono, es decir alquilo C;-Cgs. Los ejemplos
de restos algquilo incluyen, pero no se limitan a: metilo,
etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-
butilo, pentilo, ‘n-hexilo, octilo, dodecilo y similares.
“Alquilo ramificado” significa isopropilo, isobutilo, tert-
butilo.

“Alquileno” significa un resto hidrocarburo saturado
divalente lineal, de uno a seig atomos de carbono o un resto
hidrocarburo saturado divalente ramificado, de tres a seis
dtomos de carbono, p.ej., metileno, etileno, 2,2-dimetil-
etileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, pentileno y
similares.

“Alcoxi” significa un resto de la férmula -OR, en la
gue R es un reto alquilo, ya definido antes. Los ejemplos de
restos alcoxi incluyen, pero no se limitan a: metoxi, etoxi,
isopropoxi, tert-butoxi y similares.

"Alcoxialquilo” significa un resto de la fbérmula -R’-
R”, en la que R’ es alquileno y R” es alcoxi, definidos en
esta descripcidén. Los ejemplos de restos alcoxialquilo
incluyen a titulo ilustrativo el 2-metoxietilo, 3-metoxipro-
pilo, l-metil-2-metoxietilo, 1-(2-metoxietil)-3-metoxipropilo

y 1-{2-metoxietil)-3-metoxipropilo.

W)
=
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“Alquilcarbonilo” significa un resto de la férmula
-C(0)-R’, en la que R’ es alquilo, ya definido antes.

“Alquilsulfonilo” significa un resto de 1la £férmula
-S0;-R’, en la que R’ es alquilo, ya definido.

“Alquilsulfanilo” significa un resto de la férmula -S-
R’, en la que R’ es alquilo, ya definido antes.

“Alquilsulfonilalquilo” significa un resto de la fér-
mula R°-S0,-R®-, en la que R®* es alquilo y R® es alquileno, ya
definidos antes. Los ejemplos de restos alquilsulfonilalquilo
incluyen a titulo ilustrativo el 3-metanosulfonilpropilo, 2-
metanosulfoniletilo, 2-metancsulfonilpropilc y similares.

“Alquilsulfanilalquilo” significa un resto de la fér-
mula RP-S-R®-, en lé que R* es alquilo y R® es alquileno, ya
definidos antes.

“Alquilsulfoniloxi” significa un resto de la férmula
R%-50,-0-, en la que R®* es alquilo, ya definido antes.

“Amino” significa un resto de la fdérmula -NRR’, en la
que R y R’ con independencia entre si son hidrdgenoc o alquilo
ya definido antes. “Amino” incluye, por tanto, a “alquil-
amino” (en el que uno de R y R’ es alquilo y el otro es
hidrégeno) y *“dialquilamino” (en el que R y R’ son ambos
alquilo.

“Alquilcarbonilamino” significa grupe de 1la férmula
-NR-C(0)-R’, en la que R es hidrdégeno o alquilo y R’ es
alquilo ya definido antes.

“Antagonista” significa un compuesto que disminuye o

impide la accidén de otro compuesto o sitio receptor.
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“Arilo” significa un resto hidrocarburo ciclico aro-
matico monovalente que contiene un anillo aromdtico mono-,
bi- o triciclico. El resto arilo puede estar opcionalmente
sustituido del modo que se define en esta descripcidén. Los
ejemplos de ‘restos arilo incluyen, pero no se limitan a:
fenilo opcionalmente sustituido, naftilo, fenantrilo, fluore-
nilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, oxidifenilo, bife-
nilo, metilenodifenilo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, di-
fenilsulfonilo, difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, ben-
zofuranilo, ©benzodioxililo, benzopiranilo, benzoxazinilo,
benzoxazinonilo, benzopiperadinilo, benzopiperazinilo, benzo-
pirrolidinilo, benzomorfolinilo, metilenodioxifenilo, etile-
nodioxifenilo y similares. Los arilos preferidos incluyen al
fenilo opcionalmente sustituido y al naftilo opcionalmente
sustituido.

“Ariloxi” significa un resto de la férmula -OR, en la
que R es un resto arilo, ya definido antes.

“Arilalquilo” y ‘“aralquilo”, gque pueden utilizarse
indistintamente, significan un resto -R®RP en el que R® es un
resto alquileno y R® es un resto arilo, ya definidos antes;
p-ej., los fenilalquilos tales como el bencilo, feniletilo,
3-(3-clorofenil) -2-metilpentilo y similares son ejemplos de
arilalquilo.

“Aralcoxi” significa un resto de la férmula -OR, en la
gue R es un resto aralquilo ya definido antes.

“Azaindolilo” significa un grupo de la férmula

R

3
X X4/ N
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en la que uno o dos de los siguientes X, X%, X* y X* es N
(aza) y los demé&s son carbono. Los “azaindoles” pueden estar
opcionalmente sustituidos, tal como se define para los hete-
roarilos, en la posicidén 1, 2 y 3, y en una cualquiera de las
posiciones de 4 a siete gue no sean nitrégeno. “Azaindolilo”
incluye, pues: “pirrolopirimidinas” de la férmula anterior,
en la que X’ y X* son N; “pirrolopirimidinas” de la férmula
anterior, en la que X' y X’ son N; ‘“pirrolopirazinas” de la
férmula anterior, en la que X' y X' son N; “pirrolopiridinas”
de la férmula anterior, en la que X' es N; “pirrolopiridinas”
de la férmula anterior, en la que X’ es N; “pirrolopiridinas”
de la férmula anterior, en la que X’ es N; y “pirrolopiri-
dinas” de la férmula anterior, en la que X! es N. Un azain-
dolilo preferido es el 7-azaindolilo (x*, X%, x* =Ccy x* =N
o el pirrolo[2,3-blpiridinilo. Otro azaindol preferido es el
4-azaindolilo o el pirrolo[3,2-b]lpiridinilo.
“Azaindazolilo” significa un grupo de la férmula

X‘I

SRR
P
\X4 N

en>1a que uno o dos de los siguientes X', X%, X’ y X' es N
(aza), y los deméds son carbonos. Los “azaindazoles” pueden
eétar opcionalmente sustituidos, del modo definido para los
heteroarilos, en la posicidén 1, 2 y 3, y en cualquiera de las
posiciones de 4 a siete que no sean nitrégeno. “Azaindazol”
incluye por tanto: a las “pirazolopirimidinas” de la férmula
anterior, en la que X’ y X' son N; “pirazolopirimidinas” de
la férmula anterior, en la que X' y X*® son N; ‘“pirazolo-

pirazinas” de la férmula anterior, en la que X' y X* son N;
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“pirazolopiridinas” de la férmula anterior, en la que X' es
N; “pirazolopiridinas” de la férmula anterior, en la que X°
es N; "“pirazolopiridinas” de la férmula anterior, en la que
X® es N; y “pirazolopiridinas” de la férmula anterior, en la
que X' es N.

“Cianoalquilo” denota un resto de la férmula -R’-R”, en
la que R’ es alguileno ya definido y R” es ciano o nitrilo.

“Cicloalquilo” significa un resto carbociclico saturado
monovalente que contiene anillos mono- o biciclicos. Ciclo-
alquilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o varios
sustiﬁuyentes, cada sustituyente con independencia de su
aparicidén es hidroxi, alquilo, alcoxi, haldgeno, haloalquilo,
amino, monoalquilamino o dialquilamino, a menos dque se
indique especificamente lo contrario. Los ejemplos de restos
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a: ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y simi-
lares, incluidos 1los derivados parcialmente insaturados de
los mismos.

“Cicloalquiloxi” o “cicloalcoxi” gque pueden utilizarse
indistintamente significan un grupo de la férmula -OR, en la
que R es cicloalquilo, ya definido aqui. Los ejemplos de
cicloalquiloxi incluyen al ciclopropiloxi, c¢iclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y similares.

“Cicloalquilalquilo” significa un resto de la fdérmula
-R’-R”, en la que R’ es alguileno y R” es cicloalquilo, va
definidos antes.

“Algquilcicloalquilalquilo” significa wun resto de la

férmula

Yo



10

15

20

25

13
R R

en la que n es un nimero de 1 a 4, R es alquileno y R’ es
alquilo, ya definido antes. Un ejemplo de alquilcicloalquil-
alquilo es 2-(i—metil—ciclopropil)—etilo. Los ejemplos de
alquilcicloalquilalgquilo incluyen al 2-(l-metil-ciclopropil) -
etilo y 3-(l-metil-ciclopropilmetilo.

“Cicloalgquilalquiloxi” y “cicloalquilalcoxi”, que
pueden utilizarse indistintamente, significan un resto de la
férmula -OR, en la que R es cicloalquilalquilo, ya definido

antes. Los ejemplos de cicloalquiloxi incluyen al ciclopro-

pilmetoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilme-

toxi y similares.

“Heteroalquilo” significa un resto alquilo ya definido
antes, incluido un alquilo C;-C; ramificado, en el que uno,
dos o tres atomos de hidrégeno se han reemplazado por un sus-
tituyente, elegido con independencia entre el grupo formado
por -OR?, -NR°R® y -S(O),R? (en el que n es un ndmero entero
de 0 a 2), dando por supﬁesto que el punto de unidén del resto
heteroalquilo es mediante un &atomo de carbono, en el que R®
es hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo, o cicloalquilal-
quilo; R® y R con independencia entre si son hidrégeno,
acilo, alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo; y cuando n
es 0, RY es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o cicloalquil—
alquilo y cuando n es 1 &6 2, R% es alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, amino, acilamino, monocalquilamino o dial-
quilamino. Los ejemplos representativos incluyen, pero no se
limitan a: 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-1-

hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-hidroximetiletilo,
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3—hidr§xibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-hidroxi-1l1-metilpro-
pilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfoniletilo,
aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletilo, aminosulfonilpropi-
lo, metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfoniletilo, metil-
aminosulfonilpropilo y similares.

“Heteroarilo” significa un resto monociclico o bici-
clico de 5 a 12 atomos de anillo que tiene por 1lo ﬁenos un
anillo aromdtico gque contiene uno, dos o tres heterodtomos en
el anillo, elegidos entre N, O y S, los demads &tomos del
anillo son C, dando por supuesto que el punto de unidén del
resto heterocarilo serd en un anillo aromédtico. El1 anillo
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido del modo de-
finido en esta descripcidn. Los ejemplos de restos hetero-
arilo incluyen, pero no se limitan a: imidazolilo opcional-
mente sustituido, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, iso-
tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo,
tiofenilo, furanilo, piranilo, piridilo, pirrolilo, pira-
zolilo, pirimidilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotiopiranilo, bencimidazo-
lilo, benzoxazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiazolilo, ben-
zotiadiazolilo, benzopiranilo, indolilo, isoindolilo, triazo-
lilo, triazinilo, quinoxalinilo, purinilo, quinazolinilo,
quinolizinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, aze-
pinilo, diazepinilo, acridinilo y similares.

“Heteroarilalquilo” y “heteroaralquilo”, que pueden
utilizarse indistintamente, significan un resto -R®R®, en el
que R* es un resto alquileno y R® es un resto heteroarilo,

que se definen aqui.
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Los términos “halo” y “haldgene”, que pueden utilizarse
indistintamente, significan wun sustituyente fldor, cloro,
bromo o yodo.

“Haloalquilo” significa alquilo ya definido antes, en
el que uno o varios hidrdégenos se han sustituido por halé-
genos iguales o diferentes. Los ejemplos de halcalquilos in-
cluyen al -CH,Cl, -CH,CF;, -CH,CCl;, perfluoralquilo (p.ej.
-CF;) y similares.

“Haloalcoxi” significa un restd de la férmula -OR, en
la que R es un resto haloalquilo ya definido. Los ejemplos de
restos haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a: trifluorme-
toxi, difluormetoxi, 2,2,2-trifluoretoxi y similares.

“Hidroxialquilo” denota un subgrupo de heteroalquilo y
significa en particular un resto alquilo ya definido antes
que estd sustituido por uno o varios, con preferencia uno,
dos o tres grupos hidroxi, con la condicidén de que el mismo
atomo de carbono no 1lleva mds de un grupo hidroxi. Los
ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a:
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxi-
propilo, 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, 2—hidroxibﬁtilo, 3-
hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-
hidroxi-l-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxibutilo, 3,4-dihi-
droxibutilo y 2- (hidroximetil)-3-hidroxipropilo.

“Heterocicloamino” significa un anillo saturado en el
que por lo menos un &atomo del anillo es N, NH o N-alquilo y
los demas a&tomos del anillo forman un grupo alquileno.

“Heterociclilo” significa un resto saturado monova-

lente, que contiene de uno a tres anillos y que incorpora
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uno, dos, tres o cuatro heterodtomos (elegidos entre nitrd-
geno, oxigeno y azufre). El anillo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido del modo definido en esta descrip-
cién. Los ejemplos de restos heterociclico incluyen, pero no
se limitan a: piperidinilo opcionalmente sustituido, pipera-
zinilo, homopiperazinilo, azepinilo, pirrolidinilo, pirazoli-
dinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo, pirida-
zinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfo-
linilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, quinuclidinilo, qui-
neolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, tiadiazolilidi-
nilo, benzotiazolidinilo, benzoazolilidinilo, dihidrofurilo,
tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tia-
morfolinilo, sulfdéxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinilsul-
fona, dihidroquinolinilo, dihidrisoquinolinilo, tetrahidro-
quinolinilo, tetrahidrisoquinolinilo y similares. Los hetero-
ciclilos preferidos incluyen al tetrahidropiranilo, tetra-
hidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo y pirrolidinilo.
“Opcionalmente sustituido”, utilizado en asociacidén con
“*arilo”, “fenilo”, “heterocarilo” (incluidos el indolilo, por
ejemplo el indol-1-ilo, indol-2-iloc e indol-3-ilo; el 2,3-di-
hidroindolilo, por ejemplo el 2,3-dihidroindol-1-ilo, 2,3-
dihidroindol-2-ilo y 2,3-dihidroindol-3-ilo; el indazolilo,
por ejemplo el indazol-1-ilo, indazol-2-ilo e indazol-3-ilo;
el bencimidazolilo, por ejemplo el bencimidazol-1-ilo y ben-
cimidazol-2-ilo; el benzofuranilo, por ejemplo el benzofuran-
2-ilo y benzofuran-3-ilo; el benzotiofenilo, por ejemplo el
benzotiofen-2-ilo y benzotiofen-3-ilo, benzoxazol-2-ilo, ben-

zotiazol-2-ilo, tienilo, furanilo, piridinilo, pirimidinilo,
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piridazinilo, pirazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo y quinolinilo) o “hete-
rociclilo” significa un resto arilo, fenilo, heterocarilo o
heterociclico que estd opcionalmente sustituido con indepen-
dencia de una a cuatro veces por sustituyentes, con prefe-
rencia por uno o dos sustituyentes elegidos entre alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, hetercalquilo, amino, acilamino, mono-alquil-
amino, di-alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, ben-
ciloxi, cicloalquilalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
tienilo opéionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente

sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, morfolino-

carbonilo, -(CH;)4-S(0) R"; =(CH,)4-NRIR®; - (CHy)q-C(=0)-NRIR®;
- (CHz) -C (=0) -C(=0) -NR°R"; ~ (CH,) 4-S0,-NRR"; - (CHz) q-N (RF) -
C(=0) -R'; = (CH;)4-C(=0)-R*; y -(CHz)4-N(RF)-S0,-R%; en los que g

es el nimero 0 & 1, r es un nimero de 0 a 2, RY, RY y R® cada
uno con independencia de los demds es hidrdégeno o alquilo y

cada R' con independencia de su aparicién es hidrégeno,

alquilo, hidroxi o alcoxi. Ciertos sustituyentes opcionales .

preferidos de “arilo”, “fenilo”, “heterocarilo”, “cicloalqui-
lo” o “heterociclilo” incluyen al alquilo, halégeno,
haloalquilo, alcoxi, ciano, amino y alquilsulfonilo. Los
sustituyentes més preferidos son el metilo, el fldor, el
cloro, el trifluormetilo, el metoxi, el amino y el metanosul-
fonilo.

“Grupo saliente” significa el grupo que tiene el signi-
ficado asociado convencionalmente con este término en la qui-

mica orgénica sintética, es decir, un &tomo o grupo despla-
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zable en condiciones de reaccidén de sustitucidn. Los ejemplos
de grupos salientes incluyen, pero no se limitan a: haldgeno,
alcéno- o arilenosulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi,
etanosulfoniloxi, tiometilo, bencenosulfoniloxi, tosiloxi vy
tieniloxi, dihalofosfinoiloxi, benciloxi opcicnalmente susti-
tuido, isopropiloxi, aciloxi y similares.
| “"Modulador” significa una molécula que interacciona con
una diana. Las interacciones incluyen, pero no se limitan a:
agonista, antagonista y similares, ya definidos antes.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el aconte-
cimiento o circunstancia descritos a continuacién pueden
ocurrir, pero no de forma obligada y que la descripcién
incluye los casos en los que el acontecimiento o circuns-
tancia ocurre y los casos en los que no.

“Enfermedad” y “estado patoldgico” significan cualquier
enfermedad, condicién, sintoma, trastorno o indicacién.

“Disolvente organico inerte” o “disolvente inerte”
significa que el disolvente es inerte en las condiciones de
la reaccién que se describe en relacidén con el mismo, in-
cluidos por ejemplo, el benceno, tolueno, acetonitrilo, te-
trahidrofurano, N,N—dimetilformamida, cloroformo, cloruro de
metileno o diclorometano, dicloroetano, éter de dietilo,
acetato de etilo, acetona, metil-etil-cetona, metanol, eta-
nol, propanol, isopropanol, tert-butanol, dioxano, piridina y
similares. A menos que se indique lo contrario, los disol-
ventes que se utiliian. en las reacciones de la presente

invencidén son disclventes inertes.

bo



10

15

20

25

19

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es 1til
para la fabricacidén de una composicidén farmacéutica, que es
por 1lo general seguro, no tdéxico y no molesto en sentido
bioldégico ni en ningln otro sentido, incluyendo ademés que es
aceptable para el uso veterinario y también para el uso far-
macéutico humano.

“Sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto
significa sales que son farmacéuticamente aceptables, en el
sentido recién definido y que poseen la actividad farma-
coldégica deseada del compuesto original. Tales sales son:

las sales de adicién de &cido formadas con &cidos
inorganicos, por ejemplo el &cido clorhidrico, &acido brom-
hidrico, &cido sulfirico, &cido nitrico, A&cido fosfdrico y
similares; o las formadas con &cidos orgdnicos, por ejemplo
el Q&cido acético, &cido bencenosulfdnico, &cido benzoico,

Z .

dcido alcanforsulfénico, acido citrico, &cido etanosulfdnico,
dcido fumdrico, &cido glucohepténico, &cido glucénico, &cido
glutamico, &cido glicdlico, &cido hidroxinaftoico, &cido 2-
hidroxietanosulfénico, &cido 1lactico, &cido maleico, &cido
mélico, &cido maldnico, &cido mandélico, &cido metanosulfd-
nico, acido mucédnico, &cido 2—haftalenosu1f6nico, propidnico,
salicilico, succinico, tartédrico, p-toluenosulfénico, &cido
trimetilacético y similares; o

las sales formadas cuando un protdén Aacido, presente en
el compuesto original se reemplaza por un ion metdlico,
pP.ej., un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalino-

térreo o un ion de aluminio; o se coordina con una basge orga-

nica o inorgénica. Las bases orgédnicas aceptables incluyen a

£



10

15

20

25

20

la dietanclamina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanol-
amina, trometamina y similares. Las bases inorgdnicas acep-
tables son el hidrdéxido de aluminio, hidrdéxido de calcio,
hidréxido de potasio, carbonato sédico e hidrdéxido sédico.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
las sales formadas con el acido acético, &acido clorhidrico,
acido sulfiricd, acido metanosulfénico, acido maleico, &acido
fosfdérico, A&acido tartérico, &cido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio.

Se da por supuesto que todas las referencias a las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de
adicién de disolvente (solvatos) y las formas cristalinas
(polimorfas) definidas en esta descripcidén, de la misma sal
de adicidén de acido.

“Grupo protector” significa el grupo que bloquea selec-
tivamente un sitio reactivo de un compuesto multifuncional,
de tal manera que puede llevarse a cabo una reaccidén quimica
selectivamente en otro sitio no protegido, en el significado
asociado convencionalmente con este término en la quimica
sintética. Ciertoé procesos de esta invencidn recurren a
grupos protectores para bloquear &atomos reactivos de
nitrégeno y/o de oxigeno que estdn presentes en los
reactivos. Por ejemplo, los términos ‘“grupo protector de
amino” y “grupo protector de nitrdgeno” se utilizan indis-
tintamente en esta descripcién y denotan aquellos grupos
organicos gue protegen al &tomo de nitrégeno de reacciones
molestas durante los procedimientos de sintesis. Los ejemplos

de grupos protectores de nitrdégeno incluyen, pero no se
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limitan a: trifluoracetilo, acetamido, bencilo (Bn), bencil-
oxicarbonilo (carbobenciloxi, CBZ), p-metoxibenciloxicarbo-
nilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (BOC) y
similares. Los expertos en la materia sabran elegir un grupo
tal que sea facil de eliminar posteriormente y que sea capaz
de resistir las condiciones de las reacciones inmediatas.
“Solvatos” significa formas de adicidn de disolvente
que contienen cantidades estequiométricas o no estequiomé-
tricas del disolvente. Algunos compuestos tienen tendencia a
ocluir una cantidad molar fija de moléculas de disolventes en
su estado sdélido cristalino, formando asi un solvato. Si el
disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato, si el
disolvente es un alcohol, el solvato formado es un alcoho-
lato. Los hidratos se forman por combinacién de una o varias
moléculas de agua con una de las sustancias que retienen el
agua dentro de su estado molecular en forma de H,0, tal
combinacidén es capaz de formar uno o varios hidratos.
“Sujeto” significa mamiferos y no mamiferos. Mamiferos
significa cualquier miembro del grupo de 1los mamiferos,
incluidos, pero sin limitarse a ellos, los humanos; los pri-
mates no humanos, por ejemplo los chimpancés y otras especies
de monos y simios; los animales de interés ganadero, por
ejemplo vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos; los anima-
les domésticos, tales como conejos, perros y gatos; los ani-
males de laboratorio, incluidos los roedores, por ejemplo las
ratas, ratones y cobayas; y similares. Son ejemplos de no
mamiferos las aves y similares. El término “sujeto” no indica

una edad o un sexo determinados.

-’
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“Estados patoldgicos” asociados con la neurotransmisidn
de la serotonina y norepinefrina incluyen los trastornos
depresivos y ansioliticos, asi como la esquizofrenia y otras
sicosis, discinesias, adiccién a las drogas, trastornos
cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos por
déficit de atencidn, tales como el ADHD, la conductiva obse-
siva-compulsiva, los ataques de pénico, las fobias sociales,
los trastornos de ingestién de comida, tales como la
obesidad, anorexia, bulimia y comilonas (“binge-eating”), el
estrés, la hiperglucemia, hiperlipidemia, 1la diabetes no
dependiente de insulina, trastornos manifestados en ataques o
convulsiones, por ejemplo la epilepsia y el tratamiento de
estados patoldgicos asociados con la 1lesidn neurolégica
resultante de una apoplejia, traumatismo craneal, isquemia
cerebral, lesidén craneal, hemorragias, trastornos y estados
patoldgicos del tracto urinario. Los “estados patoldégicos”
asociados con la neurotransmisidén de serotonina, la norepine-
frina y/o la dopamina incluyen ademds los estados inflamato-
rios de un sujeto. Los compuestos de la invencién son dtiles
para tratar la artritis, incluidos, pero sin limitarse a
ellos, la artritis reumatoide, la espondiloartropatias, 1la
artritis gotosa,.la osteocartritis, el lupus sistémico erite-
matoso y la artritis juvenil, la osteocartritis, la artritis
gotosa y otras condiciones artriticas.

“"Depresidén” en el sentido de esta invencién incluye,
pero no se limita a: la depresidén mayor, la depresién de
larga duracién, la distimia, los estados mentales de humor

depresivo, caracterizados por sentimientos de tristeza,
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desesperacién, desédnimo, “blues” (tristeza), melancolia, sen-
timientos de baja autoestima, traicidén vy autorreproche,
retraimiento de los contactos interpersonales y sintomas
somadticos tales como los trastornos de comida y de suefio.
“Ansiedad” tal como se utiliza en esta descripcidn, in-
cluye pero no se limita a estados emocionales molestos o in-
deseables, asociados a respuestas psicofisioldégicas de anti-
cipacién de un peligro o un dafio irreal, imaginario o exage-
rado y los fendmenos fisicos concomitantes, p.ej. un aumento
del nlmero de pulsaciones cardiacas, alteracién del ritmo
respiratorio, sudoracidén, temblor, debilidad y fatiga, sensa-
cién de peligro inminente, impotencia, aprensién y tensidn.
“Trastornos del tracto urinario” o “uropatia” gque se
utiliza indistintamente como “sintomas del tracto urinario”
significa los cambios patoldgicos del tracto urinario. Los
ejemplos de trastornos del tracto urinario incluyen, pero no
se limitan a: incontinencia por estrés, incontinencia por ur-
gencia, hipertrofia benigna de la préstata (BPH), prostati-
tis, hiperreflexia del detrusor, obstruccién de salida, fre-
cuencia urinaria, nocturia, urgencia urinaria, vejiga hiper-
activa, hipersensibilidad pélvica, uretritis, prostatodinia,
cistitis, hipersensibilidad idiopatica de vejiga y similares.
Los “estados patolégicos asociados con el tracto
urinario” o ‘“estados patoldégicos del tracto urinario” o
“uropatia” que se utilizan indistintamente con los “sintomas
del tracto urinario” significan las alteraciones patolégicas
del tracto urinario o la disfuncidén del misculo liso de 1la

vejiga urinaria o su innervacién que provoca trastornos
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urinarios de almacenaje o vaciado. Los sintomas del tracto
urinario incluyen, pero no se limitan a: vejiga hiperactiva
(también conocida como hiperactividad del detrusor), obs-
truccién de la salida, insuficiencia de la salida e hiper-
sensibilidad pélvica.

“Vejiga hiperactiva” o “hiperactividad del detrusor”
incluye, pero no se limita a: los cambios manifestados sinto-
maticamente como urgencia, frecuencia, alteracidén de capaci-
dad de la vejiga, incontinencia, umbral de miccidén, contrac-
ciones de vejiga inestable, espasmos del esfinter, hiperre-
flexia del detrusor (vejiga neurogénica), inestabilidad del
detrusor y similares.

“Obstruccidén de la salida” incluye, pero no se limita
a: hipertrofia benigna de préstata (BPH), enfermedad de
estrictura uretral, tumores, chorro débil, dificultad en
iniciar la micciédn, urgencia, dolor supraplbico y similares.

“Insuficiencia de la salida” incluye, pero no se limita
a: hipermovilidad uretral, deficiencia intrinseca del uréter,
incontinencia mixta, incontinencia por estrés y similares.

“Hipersensibilidad pélvica” incluye, pero no se limita
a: dolor pelviano, cistitis intersticial (célula), prostato-
dinia, prostatitis, vulvadinia, uretritis, orquidalgia,
vejiga hiperactiva y similares.

“Dolor” significa la sensacidén mds o menos localizada
de incomodidad, embarazo o agonia, resultante de la estimu-
lacién de terminales nerviosos especializados. Existen muchos
tipos de dolor, incluidos, pero sin limitarse a ellos: dolor

por descarga eléctrica, dolores fantasma, dolores por
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disparo, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor neuropético,
dolor de complejo regional, neuralgia, neuropatia y similares
(Dorland’s Illustrated Medical Dictionary, 28?% edicidn, W.B.
Saunders Company, Philadelphia, PA). El objetivo de trata-
miento del dolor consiste en reducir la gravedad del dolor
percibido por un sujeto sometido a tratamiento.

“Dolor neuropadtico” significa el dolor resultante de
los trastornos funcionales y/o alteraciones patoldgicas asi
como de las lesiones no inflamatorias del sistema nervioso
periférico. Los ejemplos de dolor neuropdtico incluyen, pero
no se limitan a: hiperalgesia térmica o mecdnica, alodinia
térmica o mecdnica, dolor diabético, dolor constrictivo (de
opresidén) y similares.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa una canti-
dad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar un estado patolégico, es suficiente para que tal
tratamiento del estado patoldgico produzca efecto. La “canti-
dad terapéuticamente eficaz” variard en funcién del compues-
to, el estado patoldgico a tratar, la gravedad de la enfer-
medad, la edad y la salud relativa del sujeto, la via y modo
de administracidén, el criterio del facultativo médico o vete-
rinario que atiende al paciente y otros factores.

Los términos “ya definido anteriormente” y “definido en
esta descripcidén” cuando se refieren a una variable
incorporan por referencia la definicién amplia de la variable
asi como las definiciones preferidas, mé&s preferidas Y

especialmente preferidas, si las hubiera.

13
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“Tratar” o “tratamiento” de un estado patoldgico in-
cluye:
(i) prevenir el estado patoldgico, es decir, conseguir
gque no se desarrollen los sintomas clinicos del mismo
5 en un sujeto que puede estar expuesto o predispuesto
a dicho estado patoldgico, pero que todavia no
experimenta ni manifiesta los sintomas de tal estado.
(ii) inhibir el estado patoldégico, es decir, interrumpir
el desarrollo del estado patoldégico o de sus sintomas
10 clinicos, o©
(iii) aliviar el estado patoldgico, es decir, conseguir
la regresidén temporal o permanente del estado
patoldégico o de sus sintomas clinicos.

Los términos “tratar”, “poner en contacto” y “reaccio-
15 nar” referidos a una reaccidén quimica significan afiadir o
mezclar dos o mas reactivos en condiciones apropiadas para
obtener el producto indicado y/o deseado. Por tanto la reac-
cidén para obtener el producto indicado y/o deseado puede no
ser el resultado directo de la combinacién de dos reactivos,
20 que se cargan inicialmente, es decir, puede haber uno o mas
compuestos intermedios, que, en Gltimo término, conducen a la
formacidén del producto indicado y/o deseado.

En general, la nomenclatura que se utiliza en esta
solicitud se basa en el programa AUTONOM™ v. 4.0, un sistema
25 computerizado del Instituto Beilstein para generar la nomen-
clatura sistematica de la IUPAC. Las estructuras quimicas que
se presentan se preparan con el programa 1818’ versién 2.2.

Cualquier valencia abierta que aparece en un &tomo de

T
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carbono, oxigeno o nitrdgeno de las estructuras mencionadas
indica la presencia de un &tomo de hidrégeno.

Si en una estructura quimica est& presente un &tomo de
carbono quiral, dentro de dicha estructura estaridn compren-
didos todos los estereoisdmeros asociados con este carbono
quiral.

Todas las patentes y publicaciones mencionadas en esta
gsolicitud se incorporan a la misma en su totalidad como refe-
rencias.

Los compuestos de la invencidén son compuestos de la
férmula I, ya descrita antes.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es:

indolilo opcionalmente sustituido;

indazolilo opcionalmente sustituido;

2,3-dihidro-indolilo opcionalmente sustituido;

1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
benzotiofenilo opcionalmente sustituido;

quinolinilo opcionalmente sgustituido;

1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opciocnalmente sustituido;

azaindolilo opcionalmente sustituido;

naftalenilo opcionalmente sustituido;

benzotiazolilo opcionalmente sustituido;

bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;

tiofenilo opcionalmente sustituido; o

fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es:

indolilo opcionalmente sustituido; o

indazolilo opcionalmente sustituido;

5
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En ciertas realizaciones de la férmula I,

naftalenilo opcionalmente sustituido; o

fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la
indolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la
indazolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la
azaindolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizacicnes de la
benzotiofenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la

bencimidazolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la
benzoxazolilo opcionalmente sustituido.

En cilertas realizaciones de 1la
benzotiazolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la
quinolinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la
isoquinolinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la

naftalenilo opcionalmente sustituido.

férmula

férmula

férmula

férmula

férmula

férmula

férmula

férmula

férmula

férmula

En ciertas realizaciones de la férmula I,

dihidro-indolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la

azaindazolilo opcionalmente sustituido.

férmula

Ar

es:

Ar

Ar es
Ar es
Ar es
Ar es
Ar es
Ar es
Ar es
Ar es
Ar es
Ar es
es 2,3-
Ar es

36
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En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
piridinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
tiofenilo opcicnalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
pirrolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la fdérmula I, Ar es
benzotiazolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
bencisotiazolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido dos o tres veces.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es indol-
2-ilo, 1indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo o indol-6-iloc,
cada uno de ellos estd opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es indol-
2-ilo, 1indol-5-ilo o indol-6-ilo, cada uno de ellos estéd
opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es indol-
5-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
indazol-5-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es

benzotiofen-5-ilo opcionalmente sustituido.
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En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
benzotiofen-2-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
benzotiofen-3-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
benzotiofen-5-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
benzotiofen-6-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas reaiizaciones de la fdérmula I, Ar es tien-2-
ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es tien-3-
ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
benzotiazol-2-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
bencisotiazol-3-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
naftalen-2-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
quinolin-6-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
quinolin-2-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
isoquinolin-6-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es 2,3-
dihidro-indol-5-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es 1,3-

dihidro-indol-2-on-5-ilo opcionalmente sustituido.
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En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
bencimidazol-5-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
benzoxazol-5-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la £férmula I, Ar es
benzotiazol-5-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 1la f6rmula I, Ar es
quinolin-2-on-6-ilo opciocnalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de 'la férmula I, Ar es
piridin-2-ilo opcionalmente sustituido.

En las realizaciones de la férmula I, en las que Ar es
azaindolilo opcionalmente sustituido, dicho azaindolilo es
con preferencia pirrolo[2,3-blpiridin-ilo.

En ciertas realizaciones de la férmula I, en las que Ar
es azaindolilo opcionalmente sustituido, dicho azaindolilo es
con preferencia pirrolo[2,3-blpiridin-5-ilo.

Cuando Ar es uno cualquiera de indolilo, indazolilo,
azaindolilo, azaindazolilo, 2,3-dihidro-indolilo, 1,3-dihi-
dro-indol-2-on-ilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, benzo-
xazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo,
quinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, quinolin-2-on-
ilo, isoquinolinilo, piridinilo, tiofenilo, pirrolilo, nafta-
lenilo o fenilo, que estd opcionalmente sustituido, dichos
sustituyentes opcionales pueden contener uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre si entre:

haldégeno;
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alquilo Cis;
halo-alquilo C;.¢;
halo-alcoxi Ci.¢;
alcoxi Ci.¢;

hidroxi;
hetero-alquilo Ci._¢;
ciano;

nitro;

amino;

N- (alquil C;.¢) -amino;
N,N-di(alquil C;¢)-amino; y

-(CHz)r‘Y‘(CHz)s'Z‘(CHz)t‘Q‘(CH2)u‘RCI

en el que: r, s, t y u con independencia entre

son el nimero 0 & 1;
Z es -C(0)- o -S0,-;
X e Y con independencia entre si

un enlace;

hidrégeno;

alquilo Ci¢;
halo-alquilo Cj.;
halo-alcoxi Ci.4;
alcoxi Ci6;
hidroxi;
hetero-alquilo C;.4;
ciano;

amino;

(alquil C;.¢) -amino; o

son

-0~ ,

-NR¢

30
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N,N-di(alquil Ci.)-amino; vy
R? es:

hidrbégeno; o

alquilo‘CLg.

Cuando Ar es uno cualquiera de indolilo, indazolilo,
azaindolilo, azaindazolilo, 2,3-dihidro-indolilo, 1,3-dihi-
dro-indol-2-on-ilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, benzo-
xXazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo,
quinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, quinolin-2-on-
ilo, isoquinolinilo, piridinilo, tiofenilo, pirrolilo, nafta-
lenilo o fenilo que estid opcionalmente sustituido, tales
sustituyentes opcionales contienen uno, dos o tres grupos que
se eligen con independencia entre si entre:

haldégeno;

alquilo C;.6;

halo-alquilo C;.¢;

halo-alcoxi Ci.¢;

alcoxi Ci.4;

hidroxi;

hetero-alquilo C;.¢ elegido entre:

hidroxi-alquilo Cig;
(alquil C;.¢) -sulfonil-alquilo Ci6; ¥
alcoxi Cjy.¢-alquilo Cig;

ciano;

nitro;

amino;

N- (alquil C;.¢) -amino;

N,N-di(alquil C;_¢) -amino;

3l
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(alquil C;¢)-sulfonilo; vy

-C(O)R®, en el que R es:

alquilo Ci¢;

amino;

(alquil C;.¢) -amino; o
N,N-di(alquil C;_¢) -amino.

Cuando Ar es uno cualquiera de indolilo, indazolilo,
azaindolilo, azaindazolilo, 2,3-dihidro-indolilo, 1,3-dihi-
dro-indol-2-on-ilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, benzoxa-
zolilo, Dbencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo,
quinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, guinolin-2-on-
ilo, isoquinolinilo, piridinilo, tiofenilo, pirroliloc, nafta-
lenilo o fenilo que estd opcionalmente sustituido, dichos
sustituyentes opcionales pueden contener uno o dos grupos que
se eligen con independencia entre:

halégeno;

amino;

alguilo C;.q;

halc-alquilo Ci.4;

alcoxi Ci.¢;

hidroxi; y

ciano.

Con preferencia, cuando Ar es uno cualquiera de
indolilo, indazolilo, azaindolilo, azaindazolilo, 2,3-

dihidro-indolilo, 1,3-dihidro-indol-2-on-ilo, benzotiofenilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotia-
zolilo, bencisotiazolilo, quinolinilo, 1,2,3,4-tetrahi-

droquinolinilo, quinolin-2-on-ilo, isoquinolinilo, piridi-

R
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nilo, tiofenilo, pirrolilo, naftalenilo o fenilo que esta
opcionalmenté sustituido, dichos sustituyentes opcioconales
pueden contener uno o dos grupos que se eligen con indepen-
dencia entre haldgeno, amino, alquilo Ci;¢ y halo-alquilo Ci.
En algunas realizaciones, Ar estd sustituido una o dos veces
por haldgeno, con preferencia por flior.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido una, dos o tres veces por grupos elegidos con
independencia entre:

haldégeno;

amino;

alquilo Ci.¢;

cicloalquilo Cig;

(alquil C;.¢) carbonilo;

alquilsulfonilo C;.g;

alquilsulfanilo Ci_g;

halo-alquilo Cig;

alcoxi Ci.¢;

halo-alcoxi Cji.¢;

alcoxi Ci.¢-alquilo Ci.g;

hidroxi;

ciano;

fenilo opcionalmente sustituido;

fenoxi opcionalmente sustituido;

fenilsulfonilo; y

heteroarilo opcionalmente sustituido.

33
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En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido dos o tres veces por grupos elegidos con
independencia entre:

haldégeno;

amino;

alquilo Ci_¢;

halo-algquilo Ci.¢;

alcoxi C,_¢;

hidroxi; v

ciano.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido dos o tres veces por haldgeno.

En ciertas realizaciocnes de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido en las posiciones 3 y 4 y opcionalmente sustituido
en la posicidén 2 6 5, por grupos elegidos con independencia
entre:

haldgeno;

amino;

alquilo Ci ¢;

cicloalquilo Cj.¢;

(alquil C;.¢)carbonilo;

alquilsulfonilo Ci.¢;

alquilsulfanilo ci.6;

halo-alquilo C;.¢;

alcoxi Ci.¢;

halo-alcoxi Ci_¢;

alcoxi Cj.g-alquilo Ci.¢;

hidroxi;

B
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ciano;

fenilo opcionalmente sustituido;

fenoxi opcionalmente sustituido; y

heterocarilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido en las posiciones 3 y 4 y opcionalmente sustituido
en la posicidén 2 & 5, por grupos elegidos con iﬁdependencia
entre:

haldégeno;

amino;

alquilo C; 6;

halo-alquilo C;_¢;

alcoxi Ci.¢;

hidroxi; vy

cilano.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido en las posiciones 3 y 4 y opcionalmente sustituido
en la posicidén 2 6 5, por haldgeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es fenilo
sustituido en las posiciones 3 y 4 y opcionalmente sustituido
en la posicién 2 & 5, con halégeno o amino.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
piridinilo sustituido una o dos veces por grupos elegidos con
independencia entre:

haldégeno;

amino;

algquilo Ci 6;

cicloalquilo Cig;

i$=



38

(alquil C;.g) carbonilo;
alquilsulfonilo Ci.¢;
alquilsulfanilo Ci.¢;
halo-alquilo Ci.g;
5 alcoxi Cig;
halo-alcoxi Cis;
alcoxi Ci.¢-alquilo Cig;
hidroxi;
ciano;
10 fenilo opcionalmente sustituido;
fenoxi opcionalmente sustituido; y
heteroarilo opcionalmente sustituido.
En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
piridinilo sustituido una o dos veces por grupos elegidos con
15 independencia entre:
haldégeno;
amino;
alquilo Ci_¢;
halo-alquilo Ci.¢;
20 alcoxi Ci.¢;
hidroxi; vy
ciano.
En ciertas realizaciones de la fdérmula I, Ar es
tiofenilo sustituido wuna, dos o tres veces por grupos
25 elegidos con independencia entre:
halégeno;
amino;

alquilo Ci.¢;

X5
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cicloalquilo C;.¢;
(alguil C;.¢)carbonilo;
alquilsulfonilo C;_¢;
alquilsulfanilo Ci.q;
5 halo-alquilo Ci¢;
alcoxi Ci.¢;
halo-alcoxi Ci_4;
alcoxi Cjg-alquilo Cig;
hidroxi;
10 ciano;
fenilo opcionalmente sustituido;
fenoxi opcionalmente sustituido; y
heterocarilo opcionalmente sustituido.
En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
15 tiofenilo sustituido una o dos veces por grupos elegidos con
independencia entre:
halégeno;
amino;
alquilo Ci6;
20 halo-alquilo Ci.¢;
alcoxi Ci.g;
hidroxi; y
ciano.
En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
25 tiofenilo sustituido una o dos veces por haldégeno.
En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es tiofen-

2-ilo sustituido en 1las posiciones 4 y 5 y sustituido
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opcionalmente en la posicidn 3 por grupos elegidos con inde-
pendencia entre:
haldégeno;
amino;
5 alquilo Ci.g;
cicloalquilo C;.¢;
(alquil Ci.4)carbonilo;
alquilsulfonilo C;.6;
alquilsulfanilo Ci ¢;
10 halo-alquilo Ci4;
alcoxi Ci.¢g;
‘ halo-alcoxi Cj.4;
alcoxi Cig-alquilo Ci.¢;
hidroxi;
i5 ciano;
fenilo opcionalmente sustituido;
fenoxi opcionalmente sustituido; y
heterocarilo opcionalmente sustituido.
En ciertas realizaciones de la fdérmula I, Ar es tiofen-
20 2-ilo sustituido en 1las posiciones 4 y 5 y sustituido
opcionalmente en la posicidén 3 por grupos elegidos con
‘ independencia entre:
haldégeno;
amino;
25 alquilo Ci.6;
halo-alquilo Ci._¢;
alcoxi Ci.¢;

hidroxi; vy
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ciano.

En ciertas realizaciones de la f&érmula I, Ar esg tiofen-
2-1lo sustituido en las posiciones 4 y 5 y sustituido
opcionalmente en la posicidn 3 por halégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es tiofen-
2-ilo sustituido en 1las posiciones 4 y 5 vy sustituido
opcionalmente en la posiciéh 3 por haldgeno o amino.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
pirrolilo sustituido wuna, dos o tres veces por grupos
elegidos con independencia entre:

haldégeno;

amino;

alquilo C;.¢;

cicloalquilo Ci-gi

(alquil C;_¢) carbonilo;

alquilsulfonilo C;.¢;

alquilsulfanilo C;_¢;

halo-alquilo C;.¢;

alcoxi Ci.¢;

halo-alcoxi C;.¢;

alcoxi C;.g¢-alquilo Cig;

hidroxi;

ciano;

fenilo opcionalmente sustituido;

fenoxi opcionalmente sustituido; vy

heteroarilo opcionalmente sustituido.

iy o
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En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
pirrolilo sustituido una o dos veces por grupos elegidos con
independencia entre:

halégeno;

amino;

alquilo Ci¢;

halc-alquilo C;.¢;

alcoxi Ci.6;

hidroxi; v

ciano.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es
pirrolilo sustituido una o dos veces por haldgeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es pirrol-
2-ilo sustituido en las posiciones 4 y 5 y sustituido
opcionalmente en la posicidn 3 por grupos elegidos con inde-
pendencia entre:

haldégeno;

amino;

alquilo C;.¢;

cicloalquilo C;.¢;

(alquil C,_¢)carbonilo;

alquilsulfonilo Ci_¢;

alquilsulfanilo C;.¢;

halo-alquilo Cj.¢;

alcoxi Ci.¢;

halo-alcoxi Ci_¢;

alcoxi Ci.s-alguilo Cig;

hidroxi;

0
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ciano;

fenilo opcionalmente sustituido;

fenoxi opcionalmente sustituido; y

heteroarilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es pirrol-
2-ilo sustituido en 1las posiciones 4 y 5 vy sustituido
opcionalmente en la posicidén 3 por grupos elegidos con inde-
pendencia entre:

halégeno;

amino;

alquilo Ci¢;

halo-algquilo Ci ¢;

alcoxi Ci.g;

hidroxi; vy

ciano.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es pirrol-
2-ilo sustituido en 1las posiciones 4 y 5 vy sustituido
opcionalmente en la posicidn 3 por halédgeno.

En ciertas realizaciones de la féfmula I, Ar es pirrol-
2-ilo sustituido en 1las posiciones 4 y 5 y sustituido
opcionalmente en la posicidén 3 por haldgeno o amino.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es
piridinilo sustituido una o dos veces por haldégeno.

En ciertas realizaciones de la fdérmula I, Ar es: 3,4-

dicloro-fenilo; 4-metoxi-fenilo; 4-metil-fenilo; 4-fluor-

fenilo; 3-cloro-fenilo; 4-cloro-fenilo; 4-yodo-fenilo; 4-

ciano-fenilo; 4-isopropil-fenilo; 4-fenil-fenilo (bifenil-4-

ilo); 4-(pirazol-3-il-fenilo; 4-cloro-3-metoxi-fenilo; 4 -

qt
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cloro-3-etil-fenilo; 4-cloro-3-ciano-fenilo; 4-cloro-3-fenil-
fenilo (6-cloro-bifenil-3-ilo); 3-cloro-4-metoxi-fenilo; 3-
cloro-4-metoximetil-fenilo; 3-cloro-4-hidroxi-fenilo; 3-
cloro-4-metilsulfanil-fenilo; 3-cloro-4-metilsulfonil-fenilo;
4-acetil-3-cloro-fenilo; 4-cloro-3-fluor-fenilo; 4-cloro-3-
ciclopropil-fenilo; 4-cloro-3-acetil-fenilo; 4-cloro-3-ciano-
fenilo; 3-cloro-4-fluor-fenilo; 3-cloro-5-fluor-fenilo; 2,3-
dicloro-fenilo; 3,5-dicloro-fenilo; 3,4-difluor-fenilo; 3,4;
dibromo-fenilo; 3,4-di-ciano-fenilo; 3-cloro-4-metil-fenilo;
3-bromo-4-cloro-fenilo; 4-cloro-3-metil-fenilo; 4—cloro-3;
trifluormetil-fenilo; 4-trifluormetil-fenilo; 4-trifluorme-
toxi-fenilo; 3,4,5-trifluor-fenilo; 3,4,5-tricloro-fenilo;
3,4-dicloro-5-fluor-fenilo; 3,4-dicloro-5-metil-fenilo; 4,5-
dicloro-2-fluor-fenilo; 4-bromo-3-cloro-fenilo; 4-cloro-3-
isopropoxi-fenilo; 3—(4;fluor—fenoxi)—fenilo; 4-amino-3-
cloro-fenilo; 4-amino-3-fluor-fenilo; 4-bromo-3-metil-fenilo;
4-amino-3-cloro-5-fluor-fenilo; 2-amino-3,4-dicloro-fenilo;
4-bromo-3-cloro-5-fluor-fenilo; 3-cloro-5-fluor-4-hidroxi-
fenilo; 4-cloro-3-fenoxi-fenilo; o 3-cloro-4-fenoxi-fenilo.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es: 3,4-
dicloro-fenilo; 4-cloro-3-fluor-fenilo; 3-cloro-4-fluor-
fenilo; 3,4-difluor-fenilo; 3,4-dibromo-fenilo; 3-bromo-4-
cloro-fenilo; 3,4,5-trifluor-fenilo; 3,4,5-tricloro-fenilo;
3,4-dicloro-5-fluor-fenilo; 4,5-dicloro-2-fluor-fenilo; 4-
bromo-3-cloro-fenilo; 4-cloro-3-isopropoxi-fenilo; 4-amino-3-
cloro-fenilo; 4-amino-3-fluocr-fenilo; 4-amino-3-cloro-5-
fluor-fenilo; 2-amino-3,4-dicloro-fenilo; o 4-bromo-3-cloro-

5-fluor-fenilo.
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En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es: 3,4-
dicloro-fenilo; 3,4-dicloro-5-fluor-fenilo; 4—amino—3—cloro—
fenilo; o 4-amino-3-cloro-5-fluor-fenilo.

En ciertas realizaciones de la fdérmula I, Ar es 3,4-
dicloro-fenilo.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es 3,4-
dicloro-5-fluor-fenilo.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es 4-
amino-3-cloro-fenilo.

En ciertas realizaciones de la £férmula I, Ar es 4-
amino-3-cloro-5-fluor-fenilo.

_En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es: indol-
5-ilo; l-metil-indol-5-ilo; 7—fluor—indol-5—ilo; 2-metil-
indol-5-ilo; indol-4-ilo; 7-cloro-indol-5-ilo; indol-3-ilo;
7-trifluormetil-indol-5-ilo; 6—fluor-ind§l—5—ilb; 6,7-
difluor-indol-5-ilo; indol-2-ilo; 5-fluor-indol-2-ilo; 1-
fenilsulfonil-indol-2-ilo; l-metil-indol-2-ilo; 6-fluor-
indol-2-ilo; 7-fluor-indol-2-ilo; o 4-fluor-indol-2-ilo.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, Ar es:
benzotiofen-5-ilo; benzotiofen-2-ilo; benzotiofen-3-ilo; 65-
fluor-benzotiofen-2-ilo; 6-fluor-benzotiofen-2-ilo; 5-cloro-
benzotiofen-2-ilo; 7-fluor-benzotiofen-2-ilo; o 4-fluor-ben-
zotiofen-2-ilo.

En ciertas realizaciones de la férmula I, Ar es: 4,5-
dicloro-tiofen-2~ilo; 4-cloro-tiofen-2-ilo; 3-cloro-tiofen-2-
ilo; o 4-cloro-5-metil-tiofen-2-ilo.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, R? es

hidrégeno.

SE
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En ciertas realizaciones de la férmula I, R® es alquilo
Ci6.

En ciertas realizaciones de la férmula I, R? es metilo.

En.ciertas realizaciones de la férmula I, en las que Ar
es fenilo opcionalmente sustituido, Ar es con preferencia
fenilo sustituido wuna, dos o tres veces, Yy con mayor
preferencia dos o tres veces, por uno cualquiera de haldgeno,
alquilo C;.¢, halo-alquilo C;.5, alcoxi Ci.¢, hidroxi o ciano.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
1, Ar es indol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es bencilo
opcionalmente sustituido y R? es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
1, Ar es indol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es alquilo
Ci.s Yy R?* es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la f6é6rmula I, m es 1, n es
2, Ar es indol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es bencilo
opcionalmente sustituido y R? es hidrégeno.

En ciértas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
2, Ar es indol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es alquilo
Cis ¥ R?* es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 2, n es
1, Ar es indol—5-ilo opcionalmente sustituido, R' es bencilo
opcionalmente sustituido y R® es hidrdgeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 2, n es
1, Ar es indol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es alquilo

Cis ¥ R? es hidrdégeno.

1
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En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
1, Ar es indazol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es
bencilo opcionalmente sustituido y R*® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
1, Ar es indazol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es
alquilo Ci;6 y R® es hidrdégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
2, Ar es indazol-5-ilo opcionalmente sustituido, R! es
beﬁcilo opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
2, Ar es indazol-5-ilo opcionalmente sustituido, R! es
alquilo Ci.s y R?® es hidrdgeno.

En cilertas realizaciones de la férmula I, m es 2, n es
1, Ar es indazol-5-ilo opcionalmente sustituido, R' es
bencilo opcionalmente sustituido y R*® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 2, n es
1, Ar es indazol-5-ilo opcionalmente sustituido, R! es
algquilo C;.s ¥ R?® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
1, Ar es fenilo opcionalmente sustituido, R' es bencilo
opcionalmente sustituido y R? es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
1, Ar es fenilo opcionalmente sustituido, R' es alquilo Cig vy
R?* es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 1, n es
2, Ar es indazol-5-ilo opcionalmente sustituido, R! es

bencilo opcionalmente sustituido y R? es hidrégeno.
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En ciertas realizacioneg de la férmula I, m es 1, n es
2, Ar es fenilo opcionalmente sustituido, R' es alquilo Ci¢ y
R? es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula I, m es 2, n es
1, Ar es fenilo opcionalmente sustituido, R' es bencilo
opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la f6rmula I, m es 2, n es
1, Ar es fenilo opcionalmente sustituido, R!' es alquilo Ci¢ y
R? es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la fdérmula I, R® y R® son
hidrdégeno.

En ciertas realizaciones de la férﬁula I, uno de R% y
R® es hidrégeno y el otro es alcoxi Ci.s, halégeno, oxo o
hidroxi.

En ciertas realizaciones de 1la f6rmula I, R® vy R
forman, juntos, un alquileno C;.;.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, los

compuestos de interés pueden ser de la férmula II:

en la que:
p es un nimero de 0 a 3;
X es N o CR%;
R® es:
hidrégeno; o

alquilo C;_¢;

q6
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R*, R’ y R® con independencia entre si

hidrégeno;
halégeno;

alquilo C;. ¢;
halo-alquilo Ci.g;
halo-alcoxi Ci.¢;
alcoxi Cp.¢;
hidroxi;
hetero-alquilo C;_¢;
ciano;

nitro;

amino;

N- (alquil C; ¢) -amino;

N,N-di (alquil Ci.4) -amino; o

- (CHp) x-Y- (CHz) s-Z- (CHy) . -Q- (CHy) ,-R®

SOIl:

; en el que:

r, s, t y u con independencia entre si son el nlmero

0 6 1;

Z es -C(0)- o -S0;-;

X e Y con independencia entre

enlace;

RS es:
hidrégeno;
alquilo Ci.g;
halo-alquilo Ci¢;
halo-alcoxi Ci.¢;
alcoxi Ci.4;
hidroxi;

hetero-alquilo C; 4;

si son -0-,

-NR%- o un

93
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ciano;
amino;
(alquil C;.¢) -amino; o
N,N-di(alquil C; ) -amino; vy
R? es:
hidrégeno; o

alquilo Ci.6; ¥y

m, ny R' tienen los significados definidos en la férmula I.

En ciertas realizaciones de la férmula II, X es

En ciertas realizaciones de la férmula II, X es

En ciertas realizaciones de la férmula II, X es

En ciértas realizaciones de 1la férmula 1II,
hidrégeno. |

En ciertas realizaciones de 1la férmula 1II,
alquilo Ci.¢.

En ciertas realizaciones de 1la férmula 1II,
metilo.

En ciertas realizaciones de la férmula II, m es
1, X es CH, R' es bencilo opcionalmente sustituido
hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula II, m es
1, X es N, R' es alquilo Cs.¢ v R® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula II, m es
1, X es CH, R' es bencilo opcionalmente sustituido
hidrégenq.

En ciertas realizaciones de la férmula II, m es

1, X es N, R' es alquilo Ci;¢ y R® es hidrdgeno.

N.
CR®.
CH.

R3

R3

R3

es

es

es

es

es

€S

es

es

es
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En ciertas realizaciones de la férmula I, los

compuestos de interés pueden ser de la férmula III:

R4

I1T;

en la que m, n, p, R', R* y R® tienen los significados defi-
nidos en la férmula I.

En ciertas realizaciones de la férmula II o III, p es
el ntGmero 0, 1 & 2.

En ciertas realizaciones de la férmula II o III, p es
el nimero 0, 1 6 2 y R® es halégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula II o III, p es
el nimero 0, 1 6 2 y R® es flior.

En ciertas realizaciones de la férmula II o III, p es 1
y R® es fldor.

En ciertas realizaciones de la férmula II o III, p es

En ciertas <realizaciones de la férmula I, los

compuestos de interés pueden ser de la férmula IV:

en la que:
g es el nlmero 0 6 1;
R®, R’ y R® con independencia entre si son:

haldgeno;
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amino;

alquilo Ci.g;

cicloalquilo C;.¢;

{(alquil C;_¢)carbonilo;

alquilsulfonilo C;.¢;

alguilsulfanilo C;. g;

halo-alquilo Ci¢;

alcoxi Ci.¢;

halo-alcoxi Ci¢;

alcoxi Ci¢-alquilo Ciq;

hidroxi;

ciano;

fenilo opcionalmente sustituido;

fenoxi opcionalmente sustituido; o

heterocarilo opcionalmente sustituido;

o R® y R’ forman, juntos, alquileno C;.; o algquileno Cj ;-
dioxi;

o R’ Yy R® forman, juntos, alquileno C;., o alquileno C;.,-
dioxi;

y en la que m, n y R' tienen los significados definidos en la
fé&rmula I.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, R®, R’ y R®
con independencia entre si son: haldgeno; amino; alquilo Cig;
(alquil Cj.¢)carbonilo; halo-alquilo Ci.¢; alcoxi Ci¢; halo-
alcoxi C; 4; hidroxi; o ciano.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, uno de RS,

R’ vy R® es amino y los demas son halégeno.

100
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En ciertas realizaciones de la férmula IV, g es 1, uno
de R®, R’ y R® es amino y los deméds son haldgeno.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, g es 1 y RS,
R’ v R® son halégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, g es 0, uno
de R®* y R’ es amino y el otro es halégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, g es 0 y R®
y R’ son halégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, uno de RS,
R’ y R® es flGor y los demas son cloro.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, g es 1, uno
de R®*, R” v R® es amino y los demés son cloro o fldor.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, g es O.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, g es 1.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, R®, R’ y R®
son haldégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, q es 1, R’
es amino y R® y R® son con independencia fltor o cloro.

En ciertas realizaciones de la férmula IV, q es 0, R’
es amino y R® es flidor o cloro.

En cilertas realizaciones de la férmula I, los

compuestos de interés pueden ser de la férmula V:

en la que:

R®, R’ y R® con independencia entre si son:

101
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hidrégeno;

haldégeno;

amino;

alquilo Ci.¢;

cicloalgquilo Ci¢;

(alquil C;.¢)carbonilo;

alquilsulfonilo Ci g;

alquilsulfanilo C;_g;

halc-alquilo C;.¢;

alcoxi Cig;

halo-alcoxi Ci.¢;

alcoxi Cj;.g-alquilo Ciq;

hidroxi;

ciano;

fenilo opcionalmente sustituido;

fenoxi opcionalmente sustituido; o

heterocarilo opcionalmente sustituido;

o R’ y R® forman, juntos, alquileno C;.; o alquileno C;.,-
dioxi;

y en la que m, n y R' tienen los significados definidos en la
férmula I.

En ciertas realizaciones de 1la férmula V, R® es
hidrégeno, y R® y R’ con independencia entre si son: halé-
geno; amino; alquilo C;.¢; (alquil C;.¢)carbonilo; halo-alquilo
Ci.6; alcoxi C;.6; halo-alcoxi Ci.¢; hidroxi; o ciano.

En ciertas realizaciones de 1la férmula V, R?® es

hidrégeno y R® y R’ son halégeno.

(VS
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En ciertas realizaciones de 1la férmula Vv, R®
hidrégeno y R® y R’ son cloro o fldor.

En ciertas realizaciones de la férmula V, R®
hidrégeno y R® y R’ son cloro.

En ciertas realizaciones de 1la férmula Vv, R®
hidrégeno, uno de R® y R’ es amino y el otro es haldgeno.

En ciertas realizaciones de 1la férmula V, RS
haldégeno y R’ y R® son hidrégeno.

En ciertas realizaciones de la férmula V, uno de RS,
y R® es amino y los demas son halégeno.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de
férmulas I, II, III, IVo V, m es 0.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de
férmulas I, II, III, IVo V, mes 1.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de
férmulas I, II, III, IV o V, m es 2.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de
férmulas I, II, III, IVo V, m es 3.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de
férmulas I, II, III, IVo V, n es O.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de
férmulas I, II, III, IVo V, n es 1.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de
férmulas I, II, III, IVo V, n es 2.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de
férmulas I, II, III, IVo V, mes 1 y n es 1.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de

férmulas I, II, III, IVo V, mes 2 y n es 1.

es

es

es
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férmulas
En
férmulas
En
férmulas
En
férmulas
En
férmulasg
En

férmulas

alqullo Cig;

ciertas
I, 1L,
ciertas
I, ITI,
cilertas
I, ITI,
cilertas
I, IT,
ciertas
I, II,
ciertas

I, II,

IIT,

I1T,

IIT,

ITIT,

I1T,

56

realizaciones

realizaciones

realizaciones

realizaciones

realizaciones

realizaciones

alquenilo Ci¢;

alquinilo Ci¢;

alcoxi Ci_¢;

de una

de una

de una

de una

de una

de una

III, IV o V, R! es:

(cicloalquil C;3.7) -alquilo C;¢;

hetero-alquilo C; g;

halo-alquilo Ci.¢;

arilo opcionalmente sustituido;

aril-alquilo C;_3,

opcionalmente sustituida;

heterocaril-alquilo Ci_a,

en el que

en la que

arilo estd opcionalmente sustituida;

En

férmulas

alqullo Ci.6;

ciertas

I, II,

ITI,

realizaciones

alquenilo Ci;.4; ©

de una

IV o V, R! es:

cualquiera de

IVoV, mes 2 ynes 0.

cualquiera de

IVoV, mes 3 yn es 0.

cualquiera de

IVoV, mes 1 ynes 0.

cualquiera de

IVoV, mes 1 ynes 2.

cualquiera de

IVoV, mes 0 ynes 1.

cualquiera de

las

las

las

las

las

las

la porcién arilo esta

la porcidn hetero-

cualquiera de

las

o1
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aril-alquilo C;;, en la que la porcién arilo estad
opcionalmente sustituida.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es:

alquilo Cs.4;

halocalquilo Cig;

(cicloalgquilo Ciz¢) -alquilo Ci.3;

(alcoxi C;.3)-alquilo C; 3;

(alquil C;.3) - (cicloalquil C;¢)-alquilo Ci.3;

bencilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es: n-propilo; isopropilo;
tert-butilo; n-butilo; isobutilo; n-pentilo; isopentilo; 2,2-

dimetil-propilo; 3,3-dimetil-butilo; ciclopentilo; ciclopro-

pil-metilo; ciclobutil-metilo; ciclopentil-metilo; ciclo-
hexil-metilo; ciclopropil-etilo; ciclohexil-etilo; 2-(1-
metil-ciclopropil) -etilo; 3-(l-metil-ciclopropilmetilo;

3,3,3-trifluor-propilo; 4,4,4-trifluor-butilo; 3,3-difluor-
alilo; bencilo; 3-fluor-bencilo; 4-fluor-bencilo; 3-metoxi-
bencilo; 4-metoxi-bencilo; 3,4-dicloro-bencilo; 3,4-difluor-
bencilo; pirazin-2-il-metilo; tiazol-4-il-metilo; pirazol-1-
il-metilo; metoxi-metilo; etoxi-metilo; isopropoxi-metilo; 2-
metoxi-etilo; 2-etoxi-etilo; 3-metoxi-3-metil-butilo; 3-
etanosulfonil-metilo; o tetrahidropiran-4-ilmetilo.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es: n-propilo; isopropilo;
tert-butilo; n-butilo; isobutilo; n-pentilo; isopentilo; 2,2-

dimetil-propilo; 3,3-dimetil-butilo; ciclopentilo; ciclopro-



10

15

20

25

58
pil-metilo; ciclobutil-metilo; ciclopentil-metilo; ciclohe-
xil-metilo; ciclopropil-etilo; ciclohexil-etilo; 2-(l-metil-
ciclopropil)-etilo; 3-(l—metil—ciclopropilmetilo; 3,3,3-tri-
fluor-propilo; o 4,4,4-trifluor-butilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es: n-propilo; isopropilo;
tert-butilo; n-butilo; isobutilo; isopentilo; 2,2-dimetil-
propilo; 3,3-dimetil-butilo; ciclopentilo; ciclopropil-
metilo; ciclobutil-metilo; ciclopentil-metilo; ciclohexil-
metilo; ciclopropil-etilo; ciclohexil-etilo; 2-(l-metil-
ciclopropil)-etilo; o 3-(l-metil-ciclopropilmetilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, en las que R' es heterocaril-
alquilo C;.3, heteroariloxi, heteroaril-alcoxi C;¢, la porcidn
hetercarilo puede ser piridinilo, pirazinilo, tiazolilo o
pirazolilo.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es: alquilo C;.4; aril-alquilo
Ci.¢; (cicloalquil Ci.¢) -alquilo C;.¢; hetero-alquilo Ci.¢; halo-
alquilo Ci6; o (alquil C;6) - (cicloalquil C;.3) -alquilo C;6.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es: alquilo Ci.6; aril-alquilo
Ci6; (cicloalquil Ci.¢)-alquilo C;¢; © (alquil C;¢)-(cicloal-
quilo C;.3) -alquilo Cig.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de 1las
férmulas I, II, III, IV o V, R? es alquilo C; .

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las

férmulas I, II, III, IV o V, R' es alquenilo Ci..
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En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es alquinilo C;..

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es alcoxi Cy¢.

5 En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es (cicloalquil C;.;)-alquilo
Cig.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es cicloalquilo C;_5.

10 En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es (alquil Ci.¢) - (cicloalquil
Cig) -alquilo C;¢.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es hetero-alquilo Ci.

15 En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es heterociclil-alquilo C;_.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es heterociclil-alquilo C;
elegido entre tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuranilme-

20 tilo y piperidinilmetilo.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es tetrahidropiranilmetilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es hetero-alquilo C;.¢ elegido

25 entre:

hidroxi-alquilo C; ¢;
(alquil C;.4) -sulfonil-alquilo Ci.¢;

(alguil C;6) -sulfanil-alquilo Ci6; V¥

109
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alcoxi Ci¢-alquilo C;.¢.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es hidroxi-alquilo Ci.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es (alquil Cj;¢)-sulfonil-
alquilo C;¢.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es (algquil C;.4)-sulfanil-
algquilo Ci¢.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV oV, R! es alcoxi Ci-g-alquilo C;¢.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es halo-alquilo Ci.¢.

En cilertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es arilo opcionalmente susti-
tuido.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es heteroarilo opcionalmente
sustituido.

En ciertas realizaciones de wuna cualguiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es aril-alquilo C;.3 en el que
la porcidén arilo estd opcionalmente sustituida.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es heterocaril-alquilo Ci.3 en
el que la porcidn heterocarilo estd opcionalmente sustituida.

En ciertas realizaciones de ~una cualquiera de 1las

férmulas I, II, III, IV o V, R! es hetercaril-alquilo C;_3

O
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elegido entre piridinil-alquilo C;.3, pirazinil-alquilo C;.s,
tiazolil-alquilo C; 3 y pirazolil-alquilo Ci.a.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, n-pentilo o isopentilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es n-propilo.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es isopropilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualgquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es n-butilo.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es isobutilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualgquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es tert-butilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es n-pentilo.

En ciertas realizaciones de una cualguiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es isopentilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es 2,2-dimetil-propilo.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es 3,3-dimetil-butilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es ciclopropil-metilo.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es 2-(l-metil-ciclopropil) -

etilo.

LN
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En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es 3-(l-metil-ciclopropil-
metilo.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es:

bencilo opcionalmente sustituido;

tiazolilmetilo;

pirazinilmetilo;

fenilo opcionalmente sustituido; o

alquilo C;.6.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es:

bencilo opcionalmente sustituido;

fenilo opcionalmente sustituido; o

alquilo Cs.c.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es bencilo opcionalmente
sustituido.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R! es fenilo opcionalmente sus-
tituido.

En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es alquilo Ci.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las
férmulas I, II, III, IV o V, R' es feniletilo opcionalmente
sustituido.

En ciertas realizaciones de una cualquiera de las

férmulas I, II, III, IV o V, R' es heteroaril-alquilo Ci.¢

Mo
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opcionalmente sustituido, elegido entre tiazolilmetilo vy
pirazolilmetilo.
En ciertas realizaciones de la férmula II, R*, R® y R®
se eligen con preferencia y con independencia entre si entre:
halégeno;
alquilo Ci¢;
halo—alquilo Ci-6;
halo-alcoxi C;.q;
alcoxi Cp.¢;
hidroxi;
hetero-~alquilo C;.¢ elegido entre:
hidroxi-alquilo C;.¢;
(alquil C;.4)-sulfonil-alquilo Cie; y
alcoxi Cy.gs-alquilo Cig;
ciano;
nitro;
amino;
N- (alquil C;_¢) -amino;
N,N-di(alquil C;)-amino;
(alquil Ci.4) -sulfonilo; y
-C(O)R® en el que RS es:
alquilo Cy.¢;
amino;
(alquil C;¢)-amino; o
N,N-di(alquil C;.¢) -amino.
En ciertas realizaciones de wuna cualquiera de 1la
férmula II, R*, R® y R se eligen con mayor preferencia y con

independencia entre si entre:

("
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halégeno;

alquilo Ci.¢;

halo-alquilo Ci¢;

alcoxi Ci.¢;

hidroxi; vy

ciano.

En las realizaciones de las férmulas I, II, III, IV o
V, en las que R' es arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo Ci.3
opcionalmente sustituido (incluido el bencilo opcionalmente
sustituido) o heterocaril-alquilo C;.; opcionalmente susti-
tuido, dichos sustituyentes opcionales puede contener uno,
dos o tres grupos elegidos con independencia entre si entre:

halégeno;

alquilo C;.¢;

halo-alquilo Ci¢;

halo-alcoxi Ci.¢;

alcoxi Ci.¢;

hidroxi;

hetero-alquilo C;.¢;

ciano;

nitro;

amino;

N- (alquil C;i.¢) -amino;

N,N-di(alquil Ci;.¢)-amino; vy

- (CHz) r-Y- (CHz) s-2- (CHz) c-Q- (CHy) yv-R®%; en el que:

r, s, t y u con independencia entre si son el

nimero 0 & 1;

M)
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Z es -C(0)- o -80;-;
X e Y con independencia entre si son -O-, -NR% o
un enlace;
R es:
5 hidrdégeno;
alquilo Ci.g;
halo-algquilo Ci_¢;
halo-alcoxi Ci.¢;
alcoxi Ci.g;
10 hidroxi;
hetero-alquilo C;.¢;
ciano;
amino;
(algquil C; ) -amino; o
15 N,N-di (alquil C;.¢) ~amino; y
R? es:
hidrégeno; o
alquilo C;¢.
En las realizaciones de las férmulas I, II, III, IV o
20 V, en las que R' es arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo C;.; opcio-
nalmente sustituido (incluido el bencilo opcionalmente susti-
tuido) o heteroaril-alquilo C;.; opcionalmente sustituido,
tales sustituyentes opcionales contienen con mayor prefe-
25 rencia uno, dos o tres grupos elegidos con independencia
entre si entre:
halégeno;

algquilo Cig;

12
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halo-alquilo Ci¢;
halo-alcoxi Ci_¢;
alcoxi Ci¢;
hidroxi;
hetero-alquilo C;.¢ elegido entre:
hidroxi-alquilo Ci;
(alquil Ci.¢) -sulfonil-alquilo Ci4; Y
alcoxi Cj;.g-alquilo C;_q;
ciano;
nitro;
amino;
N- (alquil Cj.¢) -amino;
N,N-di(alquil C;.¢) -amino;
(alquil Ci.4) -sulfonilo; o
-C(O)R%, en el que R es:
alquilo Ci.¢;
amino;
(alquil C;.¢) -amino; o
N,N-di(alquil C;.¢) -amino.
En las realizaciones de las férmulas I, II, III, IV o
V, en las que R' es arilo opcionalmente sustituido,
heterocarilo opcionalmente sustituido, aril-alquilo Cj.3
opcionalmente sustituido (incluido el bencilo opcionalmente
sustituido) o heterocaril-alquilo C;.; opcionalmente susti-
tuido, tales sustituyentes opcionales contienen con mayor
preferencia uno o dos grupos elegidos con independencia entre
si entre:

haldégeno;

u
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alquilo Ci_q;

halo-alquilo Ci_g;

alcoxi Ci.¢;

hidroxi; y

ciano.

En ciertas vrealizaciones de la férmula 1I, los
compuestos de interés pueden ser mds en concreto de la fér-

mula VI:

R‘O

Ar
N
H VI;
en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la
férmula I.

En ciertas realizaciones de . la férmula VI, los
compuestos de interés pueden ser mads en concreto de la

férmula VIa o férmula VIib:
R‘O
Ar

N
H

Via; VIib;

en las que Ar y R!' tienen los significados definidos en la
férmula I.

En ciertas realizaciones de 1la férmula I, los
compuestos de interés pueden ser mas en concreto de la

férmula VII:

15



.10

15

Ar

NH
VII;

en la que Ar y R! tienen los significados definidos en la
férmula I.

En ciertas vrealizaciones de 1la férmula VII, los
compuestos de 1interés pueden ser mds en concreto de la

férmula VIIa o fdérmula VIIb:

O

Ar
NH

VIIia; VIIb;

en las que Ar y R' tienen los significados definidos en la
férmula I.

En ciertas realizaciones de la férmula I, los
compuestos de interés pueden ser mds en concreto de la

férmula VIII:

Ar

VIII;

en la que Ar y R' tienen los significados definidos en 1la
férmula I.

En ciertas realizaciones de la férmula VIII, los
compuestos de interés pueden ser mads en concreto de la

férmula VIIIa o férmula VIIIb:
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Ar

VIIIa; VIIIb;

en las que Ar y R!' tienen los significados definidos en la
férmula I.

En ciertas ©zrealizaciones de la férmula I, los

5 compuestos de interés pueden ser mds en concreto de la fér-

mula IX:

Ar

Iz

IX;

en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la
férmula I.

10 En ciertas realizaciones de 1la férmula I, los
compuestos de interés pueden ser mads en concreto de la for-

mula X:

Ar
& "
’ .

en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la

15 foérmula I.
En ciertas realizaciones de la férmula X, los
compuestos de interés pueden ser mas en concreto de la

férmula Xa o férmula Xb:

1R
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Ar
NH

Xa;

en las que Ar y R' tienen los significados definidos en la
férmula I.

Los compuestos representativos con arreglo a 1los
métodos de la invencidén se recogen en la tabla 1. Los puntos
de fusién (°C) de 1la tabla 1 son los de las sales

clorhidrato, a menos que se indique otra cosa.

Tabla 1
Ej. Estructura Nombre pf/M+H  SERT NET DAT
Q 8,17 7,73 8,06
(e}
1 (3-bencil-pirrolidin-3-il)- 305
O N (1H-indol-5-il)-metanona
N N
H H
O 7,9 7,68 8,31
2 = o [3-(3-fluor-bencil)-pirro- 323
O \ lidin-3-il]-(1H-indol-5-il)-
ﬁ H metanona
9,25 6,65 6,33
3 O 0 cn  5-(3-bencil-pirrolidina-3- 330
O A\ carbonil)-1H-indol-3-car-
bonitrilo
N N
8,03 6,92 6,91
4 (3-bencil-pirrolidin-3-il)- 306

(1H-indazol-5-il)-metanona
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10

11

Estructura

IZ

IZ_

O—0
=
=

Iz
=

IZz -

I=

0" EF

N
H H,
CH,
o]
N
N N
H H

71

Nombre

(S)-3-bencil-pirrolidin-3-il)-

(1H-indol-5-il)-metanona

3-[3-(1H-indol-5-carbonil)-

pirrolidin-3-ilmetil]-benzo-

nitrilo

((R)-3-bencil-pirrolidin-3-
il)-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

(1H-indol-5-il)-[3-(3-

metoxi-bencil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-(7-

fluor-1H-indol-5-il)-meta-

nona

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-(1-

metil-1H-indol-5-il)-meta-

nona

(1H-indol-5-il)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

p.f/M+H

305

330

305

335

323

319

257

SERT
8,3

&1

6,96

8,07

8,21

8,67

8,55

NET
7,88

7,15

7,32

7,38

7,96

7,39

DAT
8,31

7,86

6,94

8,16

7,94

7,36

7,63

1“9
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12

13

14

15

16

17

18

Estructura
F
oW
0
N

Iz
I

Q @)

IZ

N
H H

Iz
Iz

Iz

72

Nombre

[3-(4-fluor-bencil)-pirro-
lidin-3-i1]-(1H-indol-5-il)-

metanona

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-
(3,4-dicloro-fenil)-meta-

nona

(1H-indol-5-i1)-[3-(4-
metoxi-bencil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

[3-(3,4-dicloro-bencil)-pi-
rrolidin-3-il]-(1H-indol-5-

i)-metanona

[3-(2-fluor-bencil)-pirroli-
din-3-il]-(1H-indol-5-il)-

metanona

5-(3-bencil-pirrolidina-3-
carbonil)-1,3-dihidro-indol-

2-ona

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-(2-
metil-1H-indol-5-il)-meta-

nona

p.£/M+H

323

334

335

373

323

321

319

SERT

7,77

8,42

7,92

7,7

7,88

7,83

9,17

NET
7,42

8,04

7,22

7,57

7,7

6,12

6,52

DAT
7,88

7,69

8,32

7,51

8,32

5,82

6,73

20



Ej.

20

21

22

23

24

25

Estructura

. IZ

Z

I=
Iz

Iz T
O
~ / I
z

Z

Iz
Iz

73

Nombre

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-

(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-

metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(1H-

indol-5-il)-metanona

(1H-indazol-5-i1)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(1H-indol-5-i1)-[3-(3-metil-
butil)-pirrolidin-3-il]-meta-

nona

(1H-indol-5-i1)-(3-isobutil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(1H-

indazol-5-il)-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(7-
fluor-1H-indol-5-il)-

metanona

p.f/M+H

307

271

258

285

271

272

289

SERT
7,3

8,89

8,88

8,85

8,77

8,86

NET
6,69

8,45

6,89

8,65

8,12

7,71

8,58

DAT
6,63

8,36

6,56

8,74

81

7,35

82

WA



Ej.

26

27

28

29

30

31

32

Estructura

c

H
N
H

3
0
N
H
N
H
N
|
N
H
N
H

SN

F

F

?fﬁ;s
N
H
Q.
O
S
A,
H
N
L
.,
0
N
H
T
j“ fo
N
N
H
0
AN
N
H
(o]

74

Nombre

(7-fluor-1H-indol-5-il)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

benzo[b]tiofen-5-il-(3-
bencil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-

(1H-indol-6-il)-metanona

(3-bencil-1-metil-pirrolidin-
3-il)-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

(1H-indol-5-11)-(3-tiazol-4-
ilmetil-pirrolidin-3-il)-

metanona

((S)-3-bencil-pirrolidin-3-
il)-(7-fluor-1H-indol-5-il)-

metanona

((R)-3-bencil-pirrolidin-3-
il)-(7-fluor-1H-indol-5-il)-

metanona

p.f./M+H

275

322

305

319

312

323

323

SERT
8,51

8,89

7,87

7,07

7,96

6,72

8.4

NET
8,18

8,69

8,57

8,48

7,68

1,73

8,07

DAT
7,84

8,07

7,34

7,09

7,39

6,68

8,14

122



Ej.

33

34

35

36

" Jo

38

39

Estructura

N
H

CH
N
H
CH
N
H
Cc
H

c
3
H
N

N
|

7\

H,C

N
H

e
Fen

Je

H,
Pfok“
3
Pfok@
3
(o]
N
H

9
CH
F

A\
N
H
N
N
H

75

Nombre

fenil-(3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-

(1H-indol-4-il)-metanona

naftalen-2-il-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(4-metoxi-fenil)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(4-fluor-fenil)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(1H-indol-5-il)-(3-pirazin-
2-ilmetil-pirrolidin-3-il)-

metanona

((S)-3-butil-pirrolidin-3-il)-

(1H-indol-5-il)-metanona

p.f/M+H

218

305

268

248

236

307

271

SERT
7,33

8,03

9,82

8,34

7,36

7,34

NET
5,77

7,76

8,13

5,99

5,93

6,91

8,61

DAT
5,73

6,73

7,71

5,73

7,6

8,54

113



Ej.

40

4]

42

43

45

46

47

H,C

H,

H,C

c
HC
3

H

Ser
feaes
oo

N
H

c
N
H
C
cH

Estructura

I8

Feg

o}

0
@‘*@3
N
b H
0
\/N
N
N H
N
N H
H3
0O
Cl
cl
(o]
X
N (o]
ﬁ H
(@]
N
Cl
o
N
N
N H
3O
SO

/_/

76
Nombre
((R)-3-butil-pirrolidin-3-
i)-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

((S)-3-butil-pirrolidin-3-il)-

(1H-indazol-5-il)-metanona

((R)-3-butil-pirrolidin-3-il)-

(1H-indazol-5-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(3-pro-
pil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

6-(3-propil-pirrolidina-3-
carbonil)-1H-quinolin-2-

ona

(3-cloro-fenil)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(3-ciclopropilmetil-pirro-
lidin-3-il)-(1H-indol-5-i1)-

metanona

(6-metoxi-naftalen-2-il)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

p.f/M+H

271

272

272

286

285

252

269

298

SERT
7,96

9,07

7,21

9,03

7,81

7,85

8,52

9,41

NET
7,69

8,01

6,69

7,95

5,27

1,46

7,34

DAT
7,18

7,63

6,04

7,06

5,25

6,52

7,43

7,03

124



Ej.

48

49

50

51

53

54

Estructura
H,C
(@]
N
H
F
H.C
3 0
N
H
H,C o
N
H

SRS

/

\

IZ -

~

77

Nombre

((S)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(7-fluor-1H-indol-5-il)-me-

tanona

(3-propil-pirrolidin-3-il)-

quinolin-6-il-metanona

(3-propil-pirrolidin-3-il)-
(1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-

6-il)-metanona

((R)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(7-fluor-1H-indol-5-il)-me-

tanona

(4-bencil-piperidin-4-il)-

(1H-indol-5-il)-metanona

(4-bencil-piperidin-4-il)-

fenil-metanona

(4-bencil-piperidin-4-il)-

(1H-indazol-5-il)-metanona

p.f/M+H

119,0-
120,0

269

273

112,0-
113,0

319

280

320

SERT
9,09

9,38

8.4

7,78

8,09

6,76

7,88

NET
8,9

6,21

6,44

7,67

6,98

5,32

6,41

DAT
8,43

5,72

5,25

6,88

8,02

5,95

7,1

{25



Ej.

55

56

57

58

59

60

61

Estructura

78

Nombre

(1H-indol-5-i1)-[4-(3-me-
toxi-bencil)-piperidin-4-il]-

metanona

(4-bencil—piperidin-4-il)-( 1-
metil-1H-indol-5-il)-meta-

nona

4-(3-fluor-bencil)-piperidin-
4-il]-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

[4-(2-fluor-bencil)-piperi-
din-4-il]-(1H-indol-5-il)-

metanona

(1H-indol-5-il)-[4-(4-meto-
xi-bencil)-piperidin-4-il]-

metanona

(1H-indol-5-il)-(4-propil-

piperidin-4-il)-metanona

[4-(4-fluor-bencil)-pipe-
ridin-4-il]-(1H-indol-5-il)-

metanona

p.f./M+H

349

333

337

337

349

163,9-
165,1

337

SERT
8,41

8,52

8,09

7,93

7,97

8,99

7,5

NET
6,93

6,21

7,06

6,85

6,3

7,82

6,12

DAT

7,45

8,14

8,04

7,84

8,05

7,03

126



Ej.

© 62

63

64

65

67

68

Estructura

Iz

cl
CH,
o
A\
HN N
\
CH
H,C

79

Nombre

[4-(3,4-difluor-bencil)-
piperidin-4-il]-(1H-indol-5-

il)-metanona

[4-(3,4-dicloro-bencil)-pi-
peridin-4-il]-(1H-indol-5-

il)-metanona

(4-bencil-piperidin-4-il)-(7-
fluor-1H-indol-5-il)-meta-

nona

(4-bencil-piperidin-4-il)-(7-
cloro-1H-indol-5-i1)-meta-

nona

(1-metil-1H-indol-5-i1)-(4-
propil-piperidin-4-il)-me-

tanona

(4-butil-piperidin-4-il)-(1H-

indol-5-il)-metanona

(4-ciclopropilmetil-piperi-
din-4-il)-(1H-indol-5-il)-

metanona

p.-f/M+H

355

387

337

353

184,4-
186,3

130,6-
133,9

169,4-
170,2

SERT
7,34

7,51

8,05

8,02

9,18

8,78

8,93

NET
6,11

6,37

7,07

7,16

6,34

7,98

7,59

DAT
6,9

7,1

8,09

7,44

7,11

8,35

8,12

127



Ej.

69

71

72

73

74

75

Iz

Estructura

Iz

A\
N
H

80

Nombre

(1H-indol-5-i1)-(1-metil-4-
propil-piperidin-4-il)-me-

tanona

(3-bencil-piperidin-3-il)-

(1H-indol-5-il)-metanona

(1H-indol-5-il)-[3-(4-meto-
xi-bencil)-piperidin-3-il]-

metanona

(1H-indol-5-il)-(3-propil-

piperidin-3-il)-metanona

((S)-3-bencil-piperidin-3-
il)-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

((R)-3-bencil-piperidin-3-
il)-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

[3-(3-fluor-bencil)-pipe-
ridin-3-il]-(1H-indol-5-il)-

metanona

p.f/M+H

285

319

349

132,0-
137,0

319

319

337

SERT
6,43

7,93

7,47

8,13

8,08

5,92

7,56

NET
6,19

7,55

6,78

8,14

7,39

6,93

7,07

DAT
6,95

7,16

7,19

7,04

6,24

6,98

123



&

Ej.

76

77

78

79

80

81

82

Estructura

Iz

CH,

Iz
O
Iz .

Iz

ENZ

IZ/

81

Nombre

(3-butil-piperidin-3-ii)-(1H-

indol-5-il)-metanona

(1H-indol-5-il)-((S)-3-pro-

pil-piperidin-3-il}-metanona

* (1H-indol-5-il)-((R)-3-pro-

pil-piperidin-3-il)-metanona

(7-fluor-1H-indol-5-il)-(3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

(2-bencil-pirrolidin-2-il)-

(1H-indol-5-il)-metanona

(3-bencil-azepan-3-il)-(1H-

indol-5-il)-metanona

(1H-indol-5-il)-(3-fenil-pi-

rrolidin-3-il)-metanona

p.f/M+H

166,8-
170,8

115,0-
117,0

271

289

405

333

291

SERT
8,07

8,39

7,44

811

5,88

7,07

8,77

NET
8,09

8,34

6,79

8,78

8,14

6,57

7,67

DAT
7,56

7,57

6,47

7,38

7,35

6,60

7,26

129



82
Estructura Nombre p.f/M+H  SERT NET DAT

. 7,13 8,54 7,0
O 0 (1H-indol-5-il)-(4-fenil- 305

piperidin-4-il)-metanona

Iz .

7,63 6,8 6,53
0 (3-bencil-pirrolidin-3-il)- 306
AT\ (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

NZ N il)-metanona

IZ

H,C - 8,02 7,09 6,79
0 (3-butil-pirrolidin-3-il)-(1H- 272
pirrolof2,3-b]piridin-5-i1)-

N metanona
N N H

- 608 68
(3-bencil-azetidin-3-il)-(1H- 291

indol-5-il)-metanona

CH;, 7,66 6,79 6,71
oL ¢ (1H-indol-5-i)-(3-metoxi-  59,1-61,0 -
A\ metil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

Iz
Iz

H3CW 8,28 7,64 7,37
o. O (3-etoximetil-pirrolidin-3- 98,6-99,6
il)-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

Iz
Iz

HyC_CH,

0 (7-fluor-1H-indol-5-i1)-(3- 154,5-
A isopropoximetil-pirrolidin- 155,4

3-il)-metanona

Iz
Iz



Ej.

90

91

92

93

94

95

96

H,C

H

Iz /
O
O

Va

Iz

Estructura

o—/

Iz

NH

CH

Iz

CH,

Iz .

o

o

Vi

Iz

. =0
N

Iz

I

83
Nombre
(3-etoxi-pirrolidin-3-il)-

(1H-indol-5-il)-metanona

(3-etoximetil-piperidin-3-
il)-(7-fluor-1H-indol-5-il)-

metanona

(7-fluor-1H-indol-5-i)-(3-
metoximetil-piperidin-3-il)-

metanona

(1H-indol-3-11)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(2-pro-

pil-piperidin-2-il)-metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-il]-(1H-indol-5-i})-

metanona

[3-(2-ciclopropil-etil)-pi-
rrolidin-3-il]-(1H-indol-5-

il)-metanona

p.f/M+H

259

291

2717

257

300

299

283

SERT

7,58

1,7

6,82

8,85

8,72

NET

7,93

7,72

6,38

8,74

8,48

DAT

7,11

6,56

7,32

8,84

8,72

134



Ej.

97

98

99

100

101

102

103

104

Estructura
CH,
(o]
A\
N
N
H H
CH,
(o]
N
N
-
N
H
CH

oo

N
H H
HacW
o_ 0
cl
N cl
H
CH,
0
A\
N
N
N H
cl

Z

Iz

84

Nombre

(1H-indol-5-i)-((S)-3-
propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3-propil-pirrolidin-3-il)-

quinolin-7-il-metanona

(1H-indol-5-i1)-((R)-3-
propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(3-eto-
ximetil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(7-cloro-1H-indol-5-il)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(1H-indol-5-il)-[3-(3,3,3-
trifluor-propil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

(4-cloro-3-metoxi-fenil)-
(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

N-[2-cloro-4-(3-propil-
pirrolidina-3-carbonil)-

fenil]-acetamida

p.f/M+H

257

269

257

303

291

311

282

309

SERT
8,66

8,92

7,84

8,96

8,52

8,8

9,32

7,64

NET

5,82

7,11

7,49

8,84

&1

5,76

DAT
7,85

5,71

7,04

7,27

7,49

7,78

6,02

5,92

122



Ej.

105

106

107

108

111

112

Estructura
H,C

M
(@]
ka@@
N
N
H H
3
(o]
3

9
F
CH
?fﬁ“
CH
N 0/ 3
H
cH
Q
c
N cl
H
CH

o

N c
H
CH,
0
F
N c
H
CH,
0
cl
N F
H
CH,
o
cl
N
H
cl
CH,
0
F
N F
H

85

Nombre

(3-etoximetil-pirrolidin-3-
il)-(7-fluor-1H-indol-5-il)-

metanona

(3-cloro-4-metoxi-fenil)-
(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((S)-3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

(3,4-dicloro-fenil)-((R)-3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

(4-cloro-3-fluor-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

(3-cloro-4-fluor-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

(3,5-dicloro-fenil)-(3-pro-
pil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(3,4-difluor-fenil)-(3-pro-
pil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

p.f/M+H

162,5-
163,0

282

136,6-

138,2

287

270

270

287

254

SERT
8,54

9,04

9,41

7,25

8,62

8,14

7,74

7,88

NET
7,74

6,32

7,13

6,28

7,14

6,64

7,6

DAT
7,1

5,73

7,54

6,32

6,56

6,47

132



Ej.

113

114

115

116

117

118

119

120

Estructura
HacYCHa
o} (o]
A/k@[u
N Cl
H
H,C v
(o]
C
N Cl
H
CH,
[}
N Cl
H
CH,
Q
Cl
” CH,
CH,
o]
N
N
H
F
F
H3
(o]
CH,
N Cl
H
" CH,
o]
E
o /%F
N F
CH,

[o]

86

Nombre

(3,4-dicloro-fenil)-(3-iso-
propoximetil-pirrolidin-3-

i)-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-
(3,4-dicloro-fenil)-meta-

nona

(4-cloro-fenil)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

(3-propil-pirrolidin-3-il)-
(7-trifluormetil-1H-indol-5-

il)-metanona

(4-cloro-3-metil-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

(3-propil-pirrolidin-3-il)-
(4-trifluormetoxi-fenil)-

metanona

(4-cloro-3-trifluormetil-
fenil)-(3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

p.f/M+H

317

301

252

266

325

266

302

320

SERT  NET
9,26 8,11
8,96 8,1
8,16 6,82
9 7,24
714 7,6
8,96 7,44
8,43

9,03 6,25

DAT
7,51

7,76

6,31

6,96

5,75

6,9

5,27

5,91

I



Ej. Estructura
c

H
121

N

H

H

N

H

122 ? o

,C

o] o]

C
]
123 7
N
H
CH,
124
N
H
CH,
Q
125
CH,
H
N
H
N
H

3
¢}
F
3
o]
F
H
F
Q
N (0]
H
[¢]

126 o
N C
H
C

e}
F
o

/ﬂ\ ::: :C
Br

Saos

S

A\
HJ
A\

N
H

Cl

g

CH

3

87

Nombre

(3-propil-pirrolidin-3-il)-
(3,4,5-trifluor-fenil)-meta-

nona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3-etanosulfonilmetil-pi-
rrolidin-3-il)-(7-fluor- 1H-

indol-5-il)-metanona

(4-bromo-3-cloro-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(4-fenoxi-fenil)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(4-cloro-3-isopropoxi-
fenil)-(3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(6-fluor-1H-indol-5-il)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

[3-(2-ciclohexil-etil)-pirro-
lidin-3-il]-(3,4-dicloro-

fenil)-metanona

p.f/M+H

172,0-
173,5
305

339

331

310

310

275

355

SERT

72

8,79

8,09

9,4

7.5

8,84

8,32

8,42

NET
6,18

7,13

6,5

7,71

6,08

6,28

8,46

7,24

DAT

7,46

6,34

7,83

6,1

5,32

7,08

7,66

35



88
Ej. Estructura Nombre p.f/M+H SERT NET DAT

CH, o 7,53 7,08 6,82
129 o [3-(4-fluor-fenoxi)-fenil]- 328
N \©\F (3-propil-pirrolidin-3-il)-
H
metanona
Heo o, 858 817 816
130 o (3,4-dicloro-fenil)-[3-(3,3-  152,5-
¢t dimetil-butil)-pirrolidin-3- 154,0
il]-metanona
N ct
H
CH, 8,4 7,24 6,86
o
131 - (4-amino-3-cloro-fenil)-(3-  81,0-82,0
propil-pirrolidin-3-il)-me-
N NH, tanona
CH, 8,78 7,74 6,83
o ¢l
132 o (2,3-dicloro-fenil)-(3-pro- 287
pil-pirrolidin-3-il)-meta-
N nona
CH, 897 748 64
o}
133 o (3-propil-pirrolidin-3-il)- 174,0-
(3,4,5-tricloro-fenil)-me- 175,0
N Cl tanona
H
cl
CH, 9,18 7,82 7,64
0
134 5 (3,4-dibromo-fenil)-(3-pro-  82,5-83,0
r
pil-pirrolidin-3-il)-meta-
N Br  nona
F . 8,91 8,14 7,1
F
135 o (3,4-dicloro-fenil)-[3- 355
a (4,4,4-trifluor-butil)-
pirrolidin-3-il}-metanona
N Cl
H
CH, 8,96 1,7 1,37
0]
136 o (3,4-dicloro-5-fluor-fenil)- 149,5-
((S)-3-propil-pirrolidin-3- 150,5
N Cl il)-metanona



89
Ej. Estructura Nombre pf/M+tH  SERT NET DAT
CH, 7,58 6,27 6,36
137 (3,4-dicloro-5-fluor-fenil)- 305
((R)-3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

F
CH, 8,77 6,95
138 i (4-cloro-3-etil-fenil)-(3- 280
CH;  propil-pirrolidin-3-il)-me-

N Cl tanona

CH, 9,21 7,52 7,32
139 ? f . (3-bromo-4-cloro-fenil)-(3- 331

propil-pirrolidin-3-il)-meta-
N ¢l nona

8,98 7,59 7,12
140 AB{/W\C[ o (3-ciclopropilmetil-pirro- 299
lidin-3-11)-(3,4-dicloro-
N “ fenil)-metanona .

H
° 8,96 8,04 7,56
141 %ﬁ\q (3,4-dicloro-fenil)-[3- 186,0-
‘ a (tetrahidro-piran-4-ilmetil)-  187,0
N a  pirrolidin-3-il]-metanona
CH, 9,06 7,47 6,72
142 i (4-bromo-3-metil-fenil)-(3- 311
o propil-pirrolidin-3-il)-meta-
m Br nona

CH, 8,76 8,72 7,8
143 i (7-fluor-1H-indol-5-i)-((S)-  140,0-
N\  3-propil-pirrolidin-3-il)-me-  141,0
N N tanona
E

CH, 7,6 8,07 7,62

144 i a (4-amino-3-cloro-5-fluor- 65,0-67,0
fenil)-(3-propil-pirrolidin-3-
N NH, il)-metanona



Ej.

45

146

147

148

149

150

151

152

Estructura
CH,
N

F
CH,
o
Cl
N Br
H
F
H,C
(o}
Cl
N Cl
H
F

F
H,C
0
) cl
N cl
F
H,C
o)
cl
N cl
H,C

Iz
9]

90

Nombre

(7-fluor-1H-indol-5-il)-
((R)-3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(4-bromo-3-cloro-5-fluor-
fenil)-(3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-
(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-

metanona

((R)-3-butil-pirrolidin-3-
i1)-(3,4-dicloro-5-fluor-

fenil)-metanona

((S)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-

metanona

((S)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(3,4-dicloro-fenil)-meta-

nona

((R)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(3,4-dicloro-fenil)-meta-

nona

(3,4-dicloro-2-hidroxi-
fenil)-(3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

pf/M+H  SERT

7,73
100,0-
101,0

9,08
349

8,86
319

7,5
129,0-
130,0

9,1
319

9,41
154,7-
155,5

7,5
153,8-
154,8

7,79
180,0-
181,0

NET
7,52

7,55

7,87

6,76

8,16

8,58

6,97

DAT
6,61

7,38

7,58

6,85

7,82

8,02

6,61

5,77

138



91

Ej. Estructura Nombre p.f/M+tH  SERT NET DAT
CH, 8,98 8,59 8,12
153 HC i (7-fluor-1H-indol-5-il)-(3-  119,0-
isobutil-pirrolidin-3-il)-me-  120,0
N N tanona
F
H,C_CH, 9,1 9,06 8,78
154 0 (7-fluor-1H-indol-5-i1)-[3- 109,0-
(3-metil-butil)-pirrolidin-3-  110,0
N N il]-metanona
F
H,C 6,6 5,36 5,32
155 Q (3-butil-pirrolidin-3-il)-(3- 300
“ cloro-5-fluor-4-hidroxi-
N oy fenil)-metanona
F
CH, 9,37 8,8 8,27
156  HC f (7-fluor-1H-indol-5-i)-((S)-  141,8-
N 3-isobutil-pirrolidin-3-il}-  143,0
ﬁ ! ” metanona
7,35 7,7 6,66
157 (7-fluor-1H-indol-5-il)- 196,2-
((R)-3-isobutil-pirrolidin-3-  197,8
il)-metanona
9,12 8,88 9,06
158 [3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-  135,0-

lidin-3-il]-(7-fluor-1H-in- 136,0

dol-5-il)-metanona

[e]
N
H
F
CH, 927 809 746
Q
159 HC o  (a-diclorofenil)-(3-iso- 301
butil-pirrolidin-3-il)-me-
N Cl

H tanona



Ej.

160

161

162

163

164

165

166

Estructura

CH,
H,C e
ci
N cl
H
F
H,C
0
NG
N
N H
F
H,C._ _CH,
0
N
N
N H
F
HiC._ _CH,
\( R
F
HCw
0
A\
N
N
N H
F

H,C

CH,
2%0 Ci

N
H

CH,
H&/\—_{

N

H

Cl

Cl

Cl

Cl

92

Nombre

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
(3-isobutil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-
(6,7-difluor-1H-indol-5-i1)-

metanona

(7-fluor-1H-indol-5-i)-[(S)-
3-(3-metil-butil)-pirrolidin-

3-il]-metanona

(7-fluor-1H-indol-5-il)-
[(R)-3-(3-metil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(7-fluor-1H-indol-5-il)-[3-
(2-metoxi-etil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-[(S)-3-
(3-metil-butil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(3-
isopropil-pirrolidin-3-il)-

metanona

p.f/M+H

319

70,0-71,0

106,0-
107,0

109,0-
110,0

291

315

287

SERT
9,1

8,84

9,44

7,76

7,98

8,92

8,78

NET
7,59

9,51

9,26

8,16

7,58

8,38

6,68

DAT

7,58

7,45

9,02

7,08

6,58

8,21

6,38

JHO



Ej.

167

168

169

170

171

172

173

Estructura
H,C
0
N~ F
H
F

H,C
o]
N
H
F
H,C
H,C CHy
[o]
N
H
F
H,C

C

C

93

Nombre

((S)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(6,7-difluor-1H-indol-5-il)-

metanona

((R)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(6,7-difluor-1H-indol-5-il)-

metanona

(7-fluor-1H-indol-5-i1)- {3-
[2-(1-metil-ciclopropil)-
etil]-pirrolidin-3-il }-meta-

nona

[(S)-3-(3,3-dimetil-butil)-
pirrolidin-3-il}-(7-fluor-1H-

indol-5-il)-metanona

[(R)-3-(3,3-dimetil-butil)-
pirrolidin-3-il]-(7-fluor-1H-

indol-5-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-[(S)-3-
(3,3-dimetil-butil)-pirro-

lidin-3-il]-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-[(R)-3-
(3,3-dimetil-butil)-pirro-

lidin-3-il]-metanona

p.f/M+H

100,0-
101,0

99,0-100,0

119,0-
120,0

198,7-
199,9

135,5-
138,9

190,0-
191,0

188,0-
189,0

SERT
9,12

7,64

9,06

9,32

7,2

8,96

7,37

NET
9,62

6,63

8,91

8,93

7,76

8,39

7,42

DAT

7,68

6,24

8,75

9,21

7,16

8,44

6,99

I



Ej.

174

175

176

177

178

179

180

181

H
H

Estructura
CH,
H,C 2
cl
N cl
H
.C CH,
o}
Ci
N Cl
H
F
CH,
HJCJ\_ 0
,U\ : :CI
N cl
H
CH,
Ol cH,
o]
Cl
N Cl
H
F

HyC~_-CH,
9
Cl
N Cl
H
F
o}
N
N
H H
F

94

Nombre

(3,4-dicloro-fenil)-((S)-3-
isobutil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[3-(3-metil-butil)-pirrolidin-

3-il]-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((R)-3-
isobutil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-

lidin-3-il}-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-[(R)-3-
(3-metil-butil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[(R)-3-(3-metil-butil)-pirro-

lidin-3-il]-metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[(8)-3-(3-metil-butil)-pirro-

lidin-3-il]-metanona

(3-ciclopropilmetil-pirroli-
din-3-il)-(7-fluor-1H-indol-

5-il)-metanona

- p.f/M+H

167,5-
168,5

333

166,5-

167,5

347

154,0-
155,0

119,0-
120,0

119,0-
120,0

109,0-
110,0

SERT
9,52

8,58

7,58

8,4

7,09

6,86

8,96

8,41

NET
8,17

8,08

6,99

7,98

7,01

6,6

8,32

7,63

DAT
7,85

7,84

6,78

7,98

6,28

6,31

8,21

7,2

Ji]



L

Ej.

182

183

184

185

186

187

188

189

Estructura

)
E%OC:
N
H
o
A\
N
N
H H
F
0]
e
H

He
Cl
Cl
%
H,C
ﬁfﬁcf
Cl

CH,

H,C CH,
Q

Cl
Cl
F
CH,
H,C CH,
[o]
Ci
N Ci
H
F
CH;
H,C CH,
o]
A N
N/
N
g H
CH,
H,C CH,
o]
F
N NH
H 2
Cl
CH,
HyC Q
F
ﬁ NH,
Cl

95

Nombre

(3,4-dicloro-fenil)-[3-(2-
etoxi-etil)-pirrolidin-3-il]-

metanona

(7-fluor-1H-indol-5-il)-[ 3-
(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(3,4-dicloro-fenil)- {3-[2-
(1-metil-ciclopropil)-etil]-

pirrolidin-3-il}-metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[(R)-3-(3,3-dimetil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[(S)-3-(3,3-dimetil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-il]-(1H-indazol-5- -

il}-metanona

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-[3-(3,3-dimetil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-(3-isobutil-pirrolidin-

3-il)-metanona

p.f./M+H

317

139,0-
140,0

188,0-
189,0

171,0-
172,0

347

240,0-
241,0

327

299

SERT
8,08

8,51

8,78

7,16

8,78

9,2

8,46

8,03

NET
7,24

8,22

6,82

8,32

8,18

8,74

8,29

DAT
6,43

7,85

8,1

6,66

8,36

8,14

8,66

7,92

L6
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Ej. Estructura Nombre ‘ p.f./M+H SERT  NET DAT
8,47 7,44 7,17

o]

190 0 (3,4-dicloro-5-fluor-fenil)- 153,0-
©  [3-(tetrahidro-piran-4-il- 154,0
o  metil)-pirrolidin-3-il}-me-
F tanona

Iz

Q

I
5
\O

8,28 8,47

I
)
[e]
O
n of
o

191 (4-amino-3-cloro-fenil)-[3- 309

(3,3-dimetil-butil)-pirro-

o}
@]

lidin-3-il]-metanona

I=z
=z
I

N

9]
I

I
o
[e]
Iz /‘
oF

|
=z (o]
£ £

8,88 7,68 7,37

192 (4-amino-3-cloro-fenil)-(3- 281
isobutil-pirrolidin-3-il)-me-

_ tanona

8,19 7,03 6,49

e

z
\
IZ /

193 (3,4-dicloro-fenil)-(3-pira- 325

cl
zol-1-ilmetil-pirrolidin-3-

¢ il)-metanona

9,07 7,54 7,28
194 (3-ciclopentil-pirrolidin-3- 313

i)-(3,4-dicloro-fenil)-meta-

Iz
o]
Q e}

nona

I
%
O
(@)
I

Iz
o ¢
2 Q
e L
w

8,94 8,36 8,25
195 (4-amino-3-cloro-fenil)-[3-  100-0-
(3-metil-butil)-pirrolidin-3-  101,0

il}-metanona

CH, 9,33 8,1 8
196 H,C (3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-  153,0-
((S)-3-isobutil-pirrolidin-3-  154,0

il}-metanona

Iz
Q

H,C~_-CH, 8,32 8,62 8,42
197 e (4-amino-3-cloro-5-fluor-  92,0-93,0
fenil)-[3-(3-metil-butil)-

NH,  pirrolidin-3-il]-metanona

“n

Iz

e



-

Ej.

198

199

200

201

202

203

204

205

Estructura

0
oT

O
I
o

Iz
Q

CH,
O NH,
H,C o
N cl
H
CH,
HC [ -CH,
o
cl
N CH,
O g
A\
NH N
H
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Nombre

(3-cloro-2-fenoxi-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(3,4-dicloro-fenil)-[3-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-[3-(3-
metoxi-3-metil-butil)-pirro-

lidin-3-il]-metanona

(4-cloro-3-fenoxi-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(3-cloro-4-fenoxi-fenil)-(3-
propil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(2-amino-3,4-dicloro-fenil)-
(3-isobutil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3-cloro-4-metil-fenil)-[ 3-
(3,3-dimetil-butil)-pirroli-

din-3-il]-metanona

((R)-2-bencil-pirrolidin-2-
il)-(1H-indol-5-il)-meta-

nona

SERT
6,82

NET
6,77

p.f/M+H

344

199,0-
202,0

145,0-
146,8

344

344

316

176,7-
178,6

5,88 8,14

305



Ej.

206

207

208

209

210

211

212

213

214

Estructura

CH

3
o}
Cl
NH
cl
CH,
0
cl
NH
cl
CH,
o)
: cl
NH
cl
CH,
o]
cl
NH
al
F
H,C
(o]
C
NH
Cl
pr
o] o]
Cl
NH
Cl
H,C
(o}
\ N
NH N/
H
F F
I 0
Ct
NH
cl

HS
0
c
o NH
HO al

98

Nombre

(3,4-dicloro-fenil)-(2-pro-
pil-pirrolidin-2-il)-meta-

nona

(3,4-dicloro-fenil)-((R)-2-
propil-pirrolidin-2-il)-meta-

nona

(3,4-dicloro-fenil)-((S)-2-
propil-pirrolidin-2-il)-meta-

nona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
(2-propil-pirrolidin-2-il)-

metanona

(2-butil-pirrolidin-2-il)-
(3,4-dicloro-fenil)-meta-

nona

(3,4-dicloro-fenil)-(2-eto-
ximetil-pirrolidin-2-il)-

metanona

(2-butil-pirrolidin-2-il)-(1H-

indazol-5-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-[2-(3,3-
difluor-alil)-pirrolidin-2-il]-

metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((2R,
4R)-4-hidroxi-2-propil-

pirrolidin-2-il)-metanona

p.£/M+H

287

287

154,0-
155,0

202,0-
203,5

119,5-

120,0

303

>300

321

302

SERT
8,59

9,26

8,5

8,48

8,8

8,33

8,24

7,98

7,56

NET
7,66

1,89

7,15

7,35

8,16

73

815

7,1

6,51

DAT
7,84

8,17

7,33

8,02

82

7,64

8,28

7,12

7,09

WG



Ej.

215

216

217

218

219

220

221

222

Estructura

0
X
Py

I

(=

e

= lo)
[e} o

CH,
0
A\
NH N
H
F
CH,
o
c
NH
c
HC CH,
CH,
)
cl
NH
NH,
CH,
)
NH EN
N
H
H,C
0
cl
NH
NH,
HGC\’/CH3
o_ 9
NH \/N
N
H
CH,
0
cl
NH
F cl

99
Nombre
(3,4-dicloro-fenil)-((2S,
4R)-4-hidroxi-2-propil-

pirrolidin-2-il)-metanona

(7-fluor-1H-indol-5-il)-(2-
propil-pirrolidin-2-il)-meta-

nona

(3,4-dicloro-fenil)-(5,5-di-
metil-2-propil-pirrolidin-2-

il)-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(2-
propil-pirrolidin-2-il)-meta-

nona

(1H-indazol-5-i)-(2-propil-

pirrolidin-2-il)-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(2-
butil-pirrolidin-2-il)-meta-

nona

(1H-indazol-5-il)-(2-iso-
propoximetil-pirrolidin-2-

il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((S)-4-
fluor-2-propil-pirrolidin-2-

il)-metanona

p.f/M+H

108,0-
109,0

264,0-
265,0

244,0-
246,0

267

208,0-
209,0

281

288

305

SERT
6,54

8,2

6,59

8,7

8,17

8,98

7,98

5,97

NET
6,7

8,68

6,24

&1

7,74

8,62

7,79

5,84

DAT
6,49

8,44

7,14

82

7,79

8,58

7,82

6,6

M3



Ej.

223

224

225

227

228

229

230

Estructura
CH,
0
NH N
H
CH,
0
cl
N NH
S cl
CH,
0
cl
0
H.C NH
HC—O c
CH,
o}
H,C
NH \/N
N
H
O
NH \/N
N
H
CH,
0
cl
HO W NH o
CH,
0
cl
NH
o cl
CH,
0
H,C
cl
NH
NH

100
Nombre

(1H-indol-5-il)-(2-propil-

pirrolidin-2-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((R)-4-
metoxi-2-propil-pirrolidin-

2-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(4,4-di-
metoxi-2-propil-pirrolidin-

2-il)-metanona

(1H-indazol-5-il)-(2-isc-
butil-pirrolidin-2-il)-meta-

nona

(2-ciclopropilmetil-pirro-
lidin-2-il)-(1H-indazol-5-

il}-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((R)-4-
hidroxi-2-propil-pirrolidin-

2-il)-metanona

5-(3,4-dicloro-benzoil)-5-

propil-pirrolidin-3-ona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(2-
isobutil-pirrolidin-2-il)-

metanona

p-f/M+H

257

317

347

>300

291,0-
292,0

110,0-
111,0

301

149,0-
140,0

SERT
8,69

5,97

5,97

8,25

7,94

9,13

NET
8,45

5,81

5,81

7,88

7,34

6,35

5,37

8,26

DAT
8,61

6,38

6,29

7,85

7,6

6,36

6,08

83

LYY



Ej.

231

232

233

234

235

237

238

CH

Estructura

NH

ci

NH.

Cl

Ct

N
H

H,C

=

Cl

NH

101

Nombre

(1H-indazol-5-i)-((R)-2-
propil-pirrolidin-2-il)-me-

tanona

(1H-indazol-5-il)-((S)-2-
propil-pirrolidin-2-il)-me-

tanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(2-
ciclopropilmetil-pirrolidin-

2-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((S)-4-
hidroxi-2-propil-pirrolidin-

2-il)-metanona

(2-etoximetil-pirrolidin-2-
il)-(1H-indazol-5-il)-

metanona

[2-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-2-il]-(1H-indazol-5-

il)-metanona

(1H-indazol-5-il)-[ 2-(3-me-
til-butil)-pirrolidin-2-il]-

metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-[2-
(3-metil-butil)-pirrolidin-2-

il]-metanona

pf/M+H  SERT

7,77
258

6,39
258

8,52
146,0-
147,0

6,43
303

7,2
274

832
300

8,5
126,0-
127,0

8,72
119,0-
120,0

NET
7,88

6,7

7,66

6,28

6,96

8,07

8,62

8,66

DAT
7,89

6,5

7,86

6,68

7,38

8,46

8,59

8,63

1Q



Ej.

239

240

241

242

243

244

245

246

Estructura

Cl

N

;I ;
=z
I

T
[e]
Q
T

o

o]
O

_/
Zz
juny
mn
pd (@]
< ¢

I
%)
[e]

O
O

Z
I ;—:/
Z Q

T
[oX==
o
O

CH
3 3
0]
@]
NH
NH
/=
S = o]
NH \/N
N
H
o}
NH \/N
N
H
(e}
NH \/N
N
H
o}
NH \/N
N
H
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Nombre

(4-amino-3-cloro-fenil)-(2-
isopropoximetil-pirrolidin-

2-il)-metanona

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-(2-isopropoximetil-

pirrolidin-2-il)-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(2-
etoximetil-pirrolidin-2-il)-

metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-[ 2-
(3,3-dimetil-butil)-pirro-

lidin-2-il]-metanona

(1H-indazol-5-il)-(2-tiazol-
4-ilmetil-pirrolidin-2-il)-

metanona

(2-ciclobutilmetil-pirroli-
din-2-il)-(1H-indazol-5-il)-

metanona

(2-ciclopentilmetil-pirroli-
din-2-il)-(1H-indazol-5-il)-

metanona

(2-ciclohexilmetil-pirroli-
din-2-il)-(1H-indazol-5-il)-

metanona

p.f/M+H

297

315

283

309

313

>300

>300

104,0-
105,0

SERT
8,58

6,38

7,88

8,98

7,34

8,32

8,55

8,54

NET
8,21

6,38

7,82

9,02

6,68

7,82

8,18

DAT
8,28

6,46

7,6

8,77

6,62

7,86

8,32

8,53

Y102



Ej.

247

248

249

250

251

252

253

254

255

Estructura

H,C
N

CH

3
)\ o
H,C

(o]
N
H

CH,
N N
/
N
H
N N
/
N
H
N\
N /
N
H
CH,

o]
H
H
HC 7
cl
H
NH.
3
o
H

N
2
CH,
HSCJ\_ o]
: Cl
NH
NH,
HacYCH
(¢}
! /u : :Cl
N
NH,
HyC- _CH,

b

CH,
ol
HN
al
CH,

0]
(¢}
Cl
HN
Cl
F

103

Nombre

(1H-indazol-5-i1)-((S)-2-
isobutil-pirrolidin-2-il)-

metanona

(1H-indazol-5-i1)-((R)-2-
isobutil-pirrolidin-2-il)-

metanona

[2-(2-ciclohexil-etil)-pirro-
lidin-2-il]-(1H-indazol-5-

il}-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
((S)-2-isobutil-pirrolidin-2-

il)-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
((R)-2-isobutil-pirrolidin-2-

il}-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
((S)-2-isopropoximetil-

pirrolidin-2-il)-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
((R)-2-1sopropoximetil-

pirrolidin-2-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(4-pro-

pil-piperidin-4-il)-metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
(4-propil-piperidin-4-il)-

metanona

pf/M+H SERT NET
8,63 8,1
272

7,39 7,28
272

326

114,0-
115,0

114,0-

115,0

297

297

9,52 7,3
130,0-
131,0

9,18 7.8
319

DAT
8,05

7,1

8,2

8,06

1671



Ej.

256

257

258

259

260

261

262

Estructura
CH

3

I “‘I
z [e]
%20

a @

I
%
O

I

4
%J
o 0

Q
I

3
HC [ _cH,
Q
al
HN
. cl
H,C

Cl

Cl

I
zZ
(o]
-

T
%)
[¢)
(o]
I

I
z
o
-
o 0

I
o
[e]
Q
X
P

I

z
g
p-4 Q
e Q

(@]
u o
%

H,C

o
le} <"

H

P-4

104

Nombre

(3,4-dicloro-fenil)-(4-iso-
butil-piperidin-4-il)-meta-

nona

(4-butil-piperidin-4-il)-(3,4-

dicloro-fenil)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-[4-(3,3-
dimetil-butil)-piperidin-4-

il}-metanona

(4-butil-piperidin-4-il)-
(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-

metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[4-(3-metil-butil)-piperidin-

4-il]-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-[4-
(3-metil-butil)-piperidin-4-

il}-metanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
[4-(3,3-dimetil-butil)-pipe-

ridin-4-il]-metanona

p.f./M+H
185,0-

186,0

115,0-
116,0

231,0-
232,0

141,0-
142,0

181,0-

182,0

180,0-

181,0

205,0-
206,0

SERT

9,27

8,88

8,06

8,8

83

8,42

8,21

NET
7,41

727

7,14

7,57

7,46

7,56

7,31

DAT
8,18

8,08

8,18

7.9

8,38

823

152



Ej.

263

264

265

266

267

268

269

Estructura
H

I o
b= [¢]
O
T
Z Q
< P
~

CH,
HC [ CH,
0
F
HN
NH,
HC

T

P-4
%J
rd (9]
e 1%

0
I
o

I oF

Z O

; %O
z o
z 0
-

O
€I
o

I o
z I3
O
-

Cl

Cl

19
I
O
e

O

H

p=4

CH

H

z
5
O
Q

NH

2

105

Nombre

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-(4-butil-piperidin-4-

il)-metanona

(4-amino-3-fluor-fenil)-{4-
(3,3-dimetil-butil)-piperi-

din-4-i1l]-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(4-
butil-piperidin-4-il)-meta-

nona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(4-
isobutil-piperidin-4-il)-me-

tanona

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
(4-isobutil-piperidin-4-il)-

metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-[4-

- (3,3-dimetil-butil)-piperi-

din-4-il]-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-(4-
propil-piperidin-4-il)-meta-

nona

p.f/M+H

184,0-
185,0

236,0-
237,0

135,0-
136,0

159,0-
160,0

166,0-
167,0

260,0-
261,0

108,0-
109,0

SERT
8,06

8,05

8,58

9,21

9,24

8,32

8,84

NET
8,16

7,41

7,42

7,46

7,66

7,58

7,28

DAT
8,72

8,48

8,01

8,14

83

8,62

1,7

153



Ej.

270

271

272

723

274

275

276

Estructura

ol
cl
HN
NH,
F
CH,
o
F
HN
NH,
cl
H,C_ _-CH,
0
ci
HN
NH,
F
CH, .
0
ol
N cl
H
H3
o
F
N Cl
H
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Nombre

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-(4-isobutil-piperidin-

4-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((1R,
5S)-3-propil-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-3-il)-metanona

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-[4-(3,3-dimetil-butil)-

piperidin-4-il]-metanona

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-(4-propil-piperidin-4-

il)-metanona

(4-amino-3-cloro-5-fluor-
fenil)-[4-(3-metil-butil)-

piperidin-4-il]-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(3-pro-

pil-piperidin-3-il)-metanona

(4-cloro-3-fluor-fenil)-(3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

SERT
8,51

NET
817

pf/M+H

208,0-
209,0

7,16 7,04
230,0-

231,0

341

299

197,0-
205,0

8,77 74
191,0-
192,6

8,28 6,6
284

DAT
8,52

7,83

7,36

6,28

18y



Ej.

277

278

279

280

281

282

283

284

285

Estructura

I
o
[e]
/
(e}

Iz
(o}
o o

(o]
I
o

o}

N
H
CH

o

CH,
0
ci
N
H
F
CH,
Q
F
N
H
F F

O
I

=
&
O
Q

Q
X
o

Iz
O
n

(9]
I

=
o
O
(9]
ju ol

0
pu
o

=
O
e}
Q 2

107

Nombre

(3,4-dicloro-fenil)-(3-eto-
ximetil-piperidin-3-il)-

metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((S)-3-
propil-piperidin-3-il)-meta-

nona

(3,4-dicloro-fenil)-((R)-3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

(3-cloro-5-fluor-fenil)-(3-
propil-piperidin-3-il)-meta-

nona

(3-propil-piperidin-3-il)-(4-
trifluormetil-fenil)-meta-

nona

(4-cloro-fenil)-(3-propil-

piperidin-3-il)-metanona

(4-fluor-fenil)-(3-propil-

piperidin-3-il)-metanona

(3-propil-piperidin-3-il)-p-

tolil-metanona

(4-cloro-3-metil-fenil)-(3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

p.f/M+H

317

167,0-
170,0

162,0-
164,0

196,0-
197,0

300

266

250

246

280

SERT
83

9,12

7,58

7,32

7,73

7,81

6,66

7,26

8,56

NET
6,93

8,03

6,28

7,72

5,29

6,16

5,77

6,18

7,28

DAT
7,68

7,76

6,8

5,98

5,27

6,1

5,28

58

6,86

4



Ej.

286

287

288

289

290

291

292

293

Estructura

H3
CH,
N
H
CH,
N
H
H3
CH,
N
H
CH,
N
H

C
[S/k@
H

5*@(
F

AN
N N

. CH3

o
0
F
o}
Cl
O CH
o
F
0
F

CH,

H,C
A\
N
H
5*@(0
F
c
o
" CH,
H

H,

Cl
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Nombre

(3-cloro-4-metil-fenil)-(3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

(7-fluor-1H-indol-5-i1)-(3-
isobutil-piperidin-3-il)-me-

tanona

(3-cloro-4-fluor-fenil)-(3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

(4-isopropil-fenil)-(3-pro-

pil-piperidin-3-il}-metanona

(4-cloro-2-metil-fenil)-(3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

(3-propil-piperidin-3-il)-
(3,4,5-trifluor-fenil)-meta-

nona

(3-ciclopropilmetil-pipe-
ridin-3-il)-(7-fluor-1H-

indol-5-il)-metanona

bifenil-4-il-(3-propil-

piperidin-3-il)-metanona

p.f/M+H

182,0-
183,0

186,5-
187,9

284

274

214,5-
215,0

168,4-
169,5

223,0-
224,0

129,0-
130,0

SERT
8,5

8,48

7,81

7,37

8,07

6,97

8,31

7,6

NET
7,51

8,83

7,27

5,8

5,8

6,28

8,5

DAT
6,72

7,59

6,52

53

53

5,78

7,47

5,92

A6k



Ej.

295

296

297

298

299

300

301

Estructura
CH,
fﬁj\@k
N I
H
Hac\rCHa
(e) (0]
N
N
H H
F
CH,
0
N N
N H
F
CH,
%
N CN
H
CH,
o]
cl
N cl
H
F
CH,

N
H
CH,
%
N
H
H3
o F
c
N Cl
H
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Nombre

(4-yodo-fenil)-(3-propil-

piperidin-3-il)-metanona

(7-fluor-1H-indol-5-i1)-(3-
isopropoximetil-piperidin-

3-il)-metanona

(7-fluor-1H-indol-5-il)-
((S)-3-propil-piperidin-3-

il)-metanona

4-(3-propil-piperidina-3-

carbonil)-benzonitrilo

(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-
(3-propil-piperidin-3-il)-

metanona

naftalen-1-il-(3-propil-

piperidin-3-il}-metanona

fenil-(3-propil-piperidin-3-

il)-metanona

(3,4-dicloro-2-fluor-fenil)-
(3-propil-piperidin-3-il)-

metanona

pf/M+H  SERT

9,04
135,0-
136,0

7,7
319

6,42
319,6-
320,7

7,03
115,0-
116,0

8,93
199,0-
200,0

8,8
109,0-
110,0

6,61
232

8,32
130,0-
132,0

NET
6,2

8,23

7,25

5,36

7,24

5,9

7,14

DAT
6,41

7,22

6,56

53

7,14

5,95

5,32

6,99



110

H
il)-metanona

8,08 6,27 6,15
307 (4,5-dicloro-2-fluor-fenil)- 182,0-

(3-propil-piperidin-3-il)- 182,5

N metanona

N
¢ 8,5 5,35
308 i indan-5-il-(3-propil-pipe- 76,0-77,0
ridin-3-il)-metanona
N
c
N

o]
309 (4-cloro-3-ciclopropil- 84,5-85,5
fenil)-(3-propil-piperidin-3-
N cl il)-metanona

Ej. Estructura Nombre p-f/M+H SERT  NET DAT
CH, 9,26 8,24 6,36
302 5/\7\(;[ o  (3-propil-piperidin-3-il)- 241,0-
(3,4,5-tricloro-fenil)-me- 215,0
ﬁ c tanona
cl
CH, 7,65 5,33 5,32
303 5)7\@[0] (3-cloro-4-hidroxi-fenil)-(3-  265,6-
propil-piperidin-3-il)-meta-  266,9
N OH  nona
CH, 7,65 5,82 5,79
304 i (3-propil-piperidin-3-il)-[4-  154,0-
N (1H-pirazol-3-il)-fenil]- 155,0 (sal
N /\\NH metanona; compuesto con succinato)
acido (E)-but-2-enodioico
CHy 8,78 6,34 5,79
305 (4-cloro-naftalen-1-il)-(3-  131,0-
O propil-piperidin-3-il)-me- 132,0
N ¢ tanona
[%j\(r 7,5 6,12 5,31
306 o (4-cloro-3-metoximetil- 310
o fenil)-(3-propil-piperidin-3-
H
Hs
H3

8,98 8,46 6,16



311

312

313

315

316

317

318

Estructura

Cl

3
o]
Cl
CH.
N s
H N\
o]
CH,
(o]
(0]
“CH,
N Cl
H

o]

111

Nombre

1-[2-cloro-5-(3-propil-pi-
peridina-3-carbonil)-fenil]-

etanona

(3,4-dicloro-5-metil-fenil)-
(3-propil-piperidin-3-il)-

metanona

2-cloro-N,N-dimetil-5-(3-
propil-piperidina-3-carbo-

nil)-benzamida
2-cloro-N-metil-5-(3-propil-
piperidina-3-carbonil)-ben-

zamida

(3-cloro-4-metilsulfanil-

fenil)-(3-propil-piperidin-3-

il)-metanona

(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-(3-propil-piperidin-3-

il)-metanona

(4-cloro-3-metoxi-fenil)-(3-
propil-piperidin-3-il)-

metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((1R,2S,
5R)-2-metil-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-2-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((1R,2R,
5R)-2-metil-8-aza-biciclo-

[3.2.1]oct-2-il)-metanona

p-f/M+H

308

220,0-
221,0

337

323

312

344

296

299

299

SERT
7,46

9,18

5,43

5,46

8,98

6,08

8,78

6,02

7,94

NET
5,83

7,86

5,35

5,35

6,82

5,35

6,62

5,96

6,16

DAT
5,31

5,93

5,31

5,31

6,05

5,31

6,07

5,98

6,47

/89



Ej.

319

320

321

322

323

324

325

326

363

Estructura

NH

112

Nombre

((1R,28,5R)-2-butil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-2-i1)-(3,4-

dicloro-fenil)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((1R,2S,
5R)-2-propil-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-2-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-((1R,2R,
5R)-2-propil-8-aza-biciclo-

[3.2.1]oct-2-il)-metanona

* 2-cloro-5-(3-propil-piperi-

dina-3-carbonil)-benzoni-

trilo

4-(3-propil-piperidina-3-

carbonil)-ftalonitrilo

(6-cloro-bifenil-3-il)-(3-
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

(3,4-dicloro-fenil)-((1R,2R,
5R)-2-isobutil-8-aza-bici-

clo[3.2.1]oct-2-il)-metanona

((1R,2R,5R)-2-butil-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-2-i1)-(3,4-

dicloro-fenil)-metanona

(2-propil-pirrolidin-2-il)-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-metanona

pf/M+H SERT NET

5,88 5,98
90,0-91,0

59
145,0-
146,0

8,1 6,47
238,0-
239,0

8,93 6,18
197,0-
198,0

7,55 53
186,0-
187,0

7,74 7,67
201,0-
202,0
341
100,0-
114,0

7,82 7
258

DAT
6,62

6,36

7,46

5,29

5,29

6,56

7,24

150



113

Ej. Estructura Nombre p.f/M+tH  SERT NET DAT
CH, 7,98 7,81 6,68
364 9 (4,5-dicloro-piridin-2-il)-(2- 288
X c propil-pirrolidin-2-il)-meta- '
NH N_ _~ nona
Cl
CH, 7,5 7,16 7,75
365 e (5,6-dicloro-piridin-2-il)-(2- 288
N cl
N propil-pirrolidin-2-il)-me-
NH = cl tanona
CH, 7,54 7,66 6,22
366 " (5-cloro-piridin-2-il)-(3- 253
[ = propil-pirrolidin-3-il)-me-
N NF cl tanona
H
CH, 7,64 7,04 7,08
367 Q (5,6-dicloro-piridin-2-il)-(3- 288
| AN propil-pirrolidin-3-il)-meta-
[\ N~ nona
N Cl
H
Cl
CH, 7,9 8,58 6,84
368 ! (4,5-dicloro-piridin-2-il)-(3- 288
cl
| = propil-pirrolidin-3-il)-meta-
N NF cl nona
N .
CHy 7,96 7,4 7,37
. o
369 H,C (§,6-dicloro-piridin-2-i)-(3- 302
A
isobutil-pirrolidin-3-il)-me-
N~
N o
H tanona
c

H.G 7,89 8,04 7,95
H,C CH,
370 o (4,5-dicloro-piridin-2-il)-[3- 330
! (3,3-dimetil-butil)-pirroli-
N[ P din-3-il}-metanona
N cl

8,69 8,52 8,36
371 [3-(3,3-dimetil-butil}-pi- 311
rrolidin-3-il]-quinolin-2-il-

metanona




114
Ej. Estructura Nombre p.f/M+H SERT  NET DAT
8 8,42 8,14
372 [3-(3,3-dimetil-butil)-pi- 300
rrolidin-3-il]-(1H-pirrolo-

[3,2-b]piridin-5-il)-meta-

nona

373 (3,4-dicloro-fenil)-(2-pro- 252,6-
pil-azetidin-2-il)-metanona  254,0

CH, 8,1 7,24 7,31
374 (4,5-dicloro-tiofen-2-il)-(3- 293
propil-pirrolidin-3-il)-meta-

N nona

CH, 7,32 6,48 6,05
375 Q (4-cloro-tiofen-2-il)-(3-pro- 258
pil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

8.8 7,78 7,42
376 benzo[b]ti0fen-2-il-(3;pro- 274
pil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

7,56 5,94 5,75
377 Q (3-cloro-tiofen-2-il)-(3- 272
propil-piperidin-3-il)-me-

tanona

8,98 7,32 6,37
378 (5-fluor-benzo[b]tiofen-2- 292
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

8,02 7,68 7,41

379 (4,5-dicloro-tiofen-2-il)-(3- 309
etoximetil-pirrolidin-3-il)-

metanona

N
H



Ej.

380

381

382

383

384

385

386

H,C

Estructura

T
(0] o]
S
\

CH,
[¢]
S
|
N F
H
H,C
o)
S
\ / cl
N
H Cl

Iz

o

Iz

Cl

CH,
(0]
S
\ / Cl

Cl
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Nombre

(3-etoximetil-pirrolidin-3-
i)-(5-fluor-benzo[b]tiofen-

2-il)-metanona

(6-fluor-benzo[b]tiofen-2-
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-
(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-

metanona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-
((S)-3-propil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-
((R)-3-propil-pirrolidin-3-

il}-metanona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-[3-
(3-metil-butil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

benzo[b]tiofen-2-il-(3-
isobutil-pirrolidin-3-il)-

metanona

p.f/M+H

308

292

307

293

293

321

288

SERT  NET
9,36 7,4

9 6,48
8,34 7,76
8,54 7,66
6,83

8,5 8,04
9,2 7,94

DAT
6,58

6,22

8,16

7,73

6,24

8,57

7,97

7153
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Ej. Estructura Nombre pf/MtH SERT NET DAT
£y 8,92 8,58 8,9
H,C CH,
387 o benzo[b]tiofen-2-il-[3-(3,3- 316
S dimetil-butil)-pirrolidin-3-

il]-metanona

CH, 8,66 7,64 8,1
388 H,C (4,5-dicloro-tiofen-2-il)-(3- 307
\ / c  isobutil-pirrolidin-3-il)-

N metanona

CH, 8,34 8,08 8,66
H,C CH,
(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-[3- 335
s (3,3-dimetil-butil)-pirroli-

389
\/ ¢ din-3-il}-metanona

9,17 6,62 6,39
390 (5-metil-benzo[b]tiofen-2- 288
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

9,21 6,92 6,75
391 (5-cloro-benzo[b]tiofen-2- 308
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

9,08 7,76 7,41
392 benzo[b]tiofen-2-il-((S)-3- 274
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

7,3 6,48 5,88
393 benzo[bltiofen-2-il-(R)-3- 274
propil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

8,42 7,9 8,34
394 Q ((S)-3-butil-pirrolidin-3-il)- 307
S (4,5-dicloro-tiofen-2-il)-

metanona

Iz

Cl



Ej.

395

396

397

398

399

400

401

402

Estructura

CH,
H,C CH,
O
S
N
H
o
o]
S
\ / Ci
N
H Ci
CH,
H,C CH,
o]
S
N
H

m
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Nombre

((R)-3-butil-pirrolidin-3-il)-
(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-me-

tanona

benzo[b]tiofen-2-il-[3-
(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(7-fluor-benzo[b]tiofen-2-
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(4-fluor-benzo[b]tiofen-2-
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

benzo[bltiofen-2-il-[(R)-3-
(3,3-dimetil-butil)-pirroli-

din-3-il]-metanona

benzo[b]tiofen-2-il-[(S)-3-
(3,3-dimetil-butil)-pirroli-

din-3-il]-metanona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-[3-
(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-il]-(5-fluor-benzo-

[b]tiofen-2-il)-metanona

p.f/M+H

307

330

292

292

217,0-
218,0

219,0-
220,0

349

209,0-
210,0

SERT
6,94

8,69

9,09

8,47

7,05

9,08

8,1

8,75

NET
6,34

7,92

7,22

6,92

7,42

8,62

7,65

8,33

DAT
6,66

791

7,27

7,04

6,52

8,79

7.9

8,08

15
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Ej.

403

404

405

406

407

408

409

410

H,C

H,C

H,C

Estructura

CH,

N
H

CH,

-
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Nombre

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-il]-(4-fluor-benzo-

[b]tiofen-2-il)-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(4-
fluor-benzo{b]tiofen-2-il)-

metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pi-
rrolidin-3-il]-(7-fluor-ben-

zo[b]tiofen-2-il)-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(7-
fluor-benzo[ b]tiofen-2-il)-

metanona

(4-fluor-benzo[b]tiofen-2-
il)-[3-(tetrahidro-piran-4-il-
metil)-pirrolidin-3-il]-meta-

nona

benzo[b]tiofen-2-il-(3-etil-
amino-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(7-fluor-benzo[b]tiofen-2-
il)-(3-isobutil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(7-fluor-benzo[b]tiofen-2-
il)-[3-(tetrahidro-piran-4-
ilmetil)-pirrolidin-3-il}-me-

tanona

p.f/M+H

SERT
8,62

NET

8,36

DAT
8,54

S5/ }/%57

—

}

306

334

306

116,0-
117,0

289

306

348

2

8,66

8,33

8,58

7,61

9,16

9,12

7,95

8,07

7,54

6,6

7,68

&1

7,92

7.8

6,3

7,69

8,06

16



Ej.

411

412

413

414

415

416

417

418

HN

H,C

N
H

Estructura

119

Nombre

(4-fluor-benzo[b]tiofen-2-
il)-(3-isobutil-pirrolidin-3-

il)-metanona

benzo[b]tiofen-2-il-(4-
propil-piperidin-4-il)-me-

tanona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-(4-
propil-piperidin-4-il)-meta-

nona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-[4-
(3,3-dimetil-butil)-piperi-

din-4-il}-metanona

benzo[b]tiofen-2-il-[4-(3,3-
dimetil-butil)-piperidin-4-

il]-metanona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-
((S)-3-isobutil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-
((R)-3-isobutil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(4-cloro-5-metil-tiofen-2-
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

pf/M™M+H  SERT NET

8,82 1,7
174,0-
175,0

9,38 7,62
288

9,11 7,84
307

8 7,58
349

813 7,56
330

9,02 8,02
166,0-
168,0

7,66 7,02
165,0-
167,0
272

DAT
7,78

7,78

8,2

8,46

8,08

8,38

7,49

16%



Ej.

419

420

421

422

423

424

425

426

Estructura

I=z

120

Nombre

benzo[b]tiofen-3-il-(3-pro-
pil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

(5-fluor-benzo[b]tiofen-3-
11)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

benzo[b]tiofen-3-il-(3-cto-
ximetil-pirrolidin-3-il)-me-

tanona

benzo[b]tiofen-3-il-(3-butil-

pirrolidin-3-il)-metanona

benzo[b]tiofen-3-il-[3-(3-
metil-butil)-pirrolidin-3-il]-

metanona

benzo[b]tiofen-3-il-(3-iso-
butil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

benzo[b]tiofen-3-il-[3-(3,3-
dimetil-butil)-pirrolidin-3-

ilJ-metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-i1]-(5-fluor-benzo-

[b]tiofen-3-il)-metanona

p.f/M+H

274

292

290

288

302

288

316

334

SERT
9,49

9,08

9,18

9,28

9,24

9,56

8,92

8,42

NET
8,68

8,26

8,49

8,97

8,74

8,44

DAT
7,78

7,49

7,14

8,25

8,72

8,12

87

8,26

d\s



Ej.

427

428

429

430

431

432

433

434

H,C

Estructura

-

121

Nombre

(5-fluor-benzo[b]tiofen-3-
il)-(3-isobutil-pirrolidin-3-

il)-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(5-
fluor-benzo[ bltiofen-3-il)-

metanona

benzo[b]tiofen-3-il-(4-pro-

pil-piperidin-4-il)-metanona

benzo[b]tiofen-3-il-[4-(3,3-
dimetil-butil)-piperidin-4-

il]-metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(4-
fluor-benzo[ b]tiofen-3-il)-

metanona

(3-butil-pirrolidin-3-il)-(7-
fluor-benzo[ bltiofen-3-il)-

metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-il]-(7-fluor-benzo-

[b]tiofen-3-il)-metanona

(7-fluor-benzo[b]tiofen-3-
il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

~ metanona

p.f/M+H

306

306

288

330

306

306

334

292

SERT
9,04

8,7

10,02

8,8

NET
8,28

8,36

9,16

8,59

DAT
7,72

7,86

8,09

8,29

79



Ej.

435

436

437

438

439

440

441

442

Estructura
CH,
AJ\E@

H
N

N

H

CH,
H,C~{-CH,
o]

ZzT

N
H

CH,
H,C CH,
Q
H
N
N
H
H,C_~CH,
[¢]
H
N
HN. \
H,C
Q
H
N
HN \
CH,
H,C cH,
o]
H
N
HN \
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Nombre

(1H-indol-2-il)-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-il]-(1H-indol-2-il)-

metanona

(1H-indol-2-il)-(4-propil-

piperidin-4-il)-metanona

(1-bencenosulfonil-1H-in-
dol-2-il)-[4-(3,3-dimetil-
butil)-piperidin-4-il]-meta-

nona

[3-(3,3-dimetil-butil}-pirro-
lidin-3-il]-(5-fluor-1H-in-

dol-2-il)-metanona

(1H-indol-2-i1)-[4-(3-metil-
butil)-piperidin-4-il]-meta-

nona

(4-butil-piperidin-4-il)-(1H-

indol-2-il)-metanona

[4-(3,3-dimetil-butil)-pipe-
ridin-4-il]-(1H-indol-2-il)-

metanona

p.f/M+H

257

299

271

439

317

299

285

313

SERT
7,91

8,21

8,76

8,28

8,18

8,44

7,94

NET
7,24

8,57

7,1

8,22

7,51

7,32

7,57

DAT
6,64

8,55

7,38

7,41

8,1

79

8,32

1o



Ej. Estructura

443
444
445
446
H,C
(o]
447 9y
N
|
N
H
CH,
H,C~f~CH,
448 o
H
N
\
N
H
Cl
CH,
(o]
449 H
N
HN \
CH,
o]
450 K
HN. \
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Nombre

(1-bencenosulfonil-1H-in-
dol-2-il)-(4-isobutil-pipe-

ridin-4-il)-metanona

[4-(3-metil-butil)-piperidin-
4-il]-(1-metil-1H-indol-2-

il)-metanona

[4-(3,3-dimetil-butil)-pipe-
ridin-4-il]-(1-metil-1H-in-

dol-2-il)-metanona

(1H-indol-2-il)-(4-isobutil-

piperidin-4-il)-metanona

(2-butil-pirrolidin-2-il)-(1H-

indol-2-il)-metanona

(4-cloro-1H-indol-2-iD)-[3-
(3,3-dimetil-butil)-pirroli-

din-3-il]-metanona

(5-fluor-1H-indol-2-il)-(4-
propil-piperidin-4-il)-me-

tanona

(6-fluor-1H-indol-2-il)-(4-
propil-piperidin-4-il)-meta-

nona

p.f/M+H

425

313

327

299

271

333

289

289

SERT
7,68

8,98

8,64

8,98

8,61

8,31

NET
6,52

7,74

7,63

7,74

7,78

7,74

DAT
6,6

7,44

7,58

8,03

7,76

7,73



Ej.

451

452

453

454

455

456

457

HN.

H,C

Estructura

=

I=z

Cl

124

Nombre

(7-fluor-1H-indol-2-il)-(4-
propil-piperidin-4-il)-meta-

nona

(4-fluor-1H-indol-2-il)-(4-
propil-piperidin-4-il)-meta-

nona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirro-
lidin-3-il]-(1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-2-il)-metanona

(1H-indol-2-il)-((1R,2R,
5R)-2-propil-8-aza-biciclo-

[3.2.1]oct-2-il)-metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pi-
rrolidin-3-il]-quinolin-2-il-

metanona

(4-propil-piperidin-4-il)-

quinolin-2-il-metanona

(5-cloro-quinolin-2-il)-[ 3-
(3,3-dimetil-butil)-pirro-

lidin-3-il]-metanona

pf/M+H  SERT

289

289

300

297

8,69
311

283

345

NET

8,52

DAT

8,36

9.



Ej.

458

459

460

461

462

463

464

465

H,C

H,C

Estructura

CH,
CH,
o
N
X
=
A
CH,
CH,
H,C~ [ —~CH,
o
N
AN
Pz
N
cl
CH,
o
cl
N
H cl

C
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Nombre

[4-(3,3-dimetil-butil)-pi-
peridin-4-il]-(4-metil-qui-

nolin-2-il)-metanona

[3-(3,3-dimetil-butil)-pi-
rrolidin-3-il]-(4-metil-qui-

nolin-2-il)-metanona

(3,4-dicloro-fenil)-(3-pro-

pil-azetidin-3-il)-metanona

benzo[d]isotiazol-3-il-(3-
butil-pirrolidin-3-il)-meta-

nona

benzotiazol-2-il-(3-propil-

pirrolidin-3-il)-metanona

(2-amino-3,4-dicloro-fenil)-
((S)-3-etil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
[(S)-3-(3,3-dimetil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
[(R)-3-(3,3-dimetil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

pf/M+H  SERT NET

339

345

59,0-60,0

289

275

288

226,2-
232,5

223,3-
231,0

DAT



Ej.

466

467

468

469

470

471

472

473

Estructura

H

3c\ (o] NH,
/U\ i :CI
N o]
H
H,C CH,
o]
cl
N NH.
H

3
H,C CH,
(o}
Ci
N CH,
H
CH,
H,C CH,
(o]
CH,
N Cl
H
CH,
H,C~ [ —CH,
Q
Cl
CH,
v 3
i !
CH,
CH,
H,C CH,
o}
O
N cl -
B
CH,
(o]
S
N
H
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Nombre

(2-amino-3,4-dicloro-fenil)-
((R)-3-etil-pirrolidin-3-il)-

metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
[(8)-3-(3-metil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(4-amino-3-cloro-fenil)-
[(R)-3-(3-metil-butil)-

pirrolidin-3-il]-metanona

(3-cloro-4-metil-fenil)-[4-
(3,3-dimetil-butil)-

piperidin-4-il]-metanona

(4-cloro-3-metil-fenil)-[4-
(3,3-dimetil-butil)-piperi-

din-4-il]-metanona

(3-cloro-4-dimetilamino-
fenil)-[4-(3,3-dimetil-butil)-

piperidin-4-il]-metanona

(4-cloro-3-fenoxi-fenil)-[4-
(3,3-dimetil-butil)-piperi-

din-4-il]-metanona

[4-cloro-5-(4-fluor-fenil)-
tiofen-2-il]-(3-propil-pirro-

lidin-3-il)-metanona

pf/M+H SERT NET

288

193,1-
199,2

295

237,6-
238,6

223,0-

225,2

351

400

60,0-71,0

DAT
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Ej. Estructura Nombre p.f/M+H SERT  NET DAT
474 (3-metil-benzo[b]tiofen-2- 288

il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona
475 (3-cloro-benzo[b]tiofen-2- 308

i)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-

metanona

476 I o Gadicoofenil[3-(1- 313
metil-ciclopropilmetil)-
N
H cl

pirrolidin-3-il]-metanona

CH, 287
0o < . .
477 (2,4-dicloro-fenil)-(3-pro-
' pil-pirrolidin-3-il)-meta-
N
H cl nona
478 o (3-ciclopentilmetil-pirro- 327
" lidin-3-il)-(3 4-dicloro-
N o fenil)-metanona
CH,
H,C~{~CH,
479 i o (4-cloro-3-fenoxi-fenil)-[3- 386
N m\© (3,3-dimetil-butil)-pirroli-
din-3-il]-metanona
H3C\
o
480 HC 0 (3,4-dicloro-fenil)-[3-(2- 331
H,C
c metoxi-2-metil-propil)-
N irrolidin-3-il1-
N o pirrolidin-3-ii]-metanona
Sintesis

Los compuestos de la presente invencidén pueden obte-
nerse por una dgran variedad de métodos, que se describen los
esquemas de reacciones de sintesis ilustrativos que siguen.

Los materiales y reactivos de partida utilizados para
obtener estos compuestos son por lo general productos comer-

ciales suministrados por empresas tales como Aldrich Chemical

6
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Co., o se obtienen por métodos ya conocidos de los expertos
en la materia aplicando procedimientos descritos en manuales
de referencia, por ejemplo: Fieser and Fieser’s Reagents for
Organic Synthesis, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volimenes
1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science
Publishers, 1989, volimenes 1-5 y suplementos; y Organic
Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, vollimenes 1-40.
Los siguientes esquemas de reacciones de sintesis son mera-
mente ilustrativos de algunos métodos que permiten sintetizar
los compuestos de la presente invencidén, pudiendo introdu-
cirse diversas modificaciones en estos esquemas de reacciones
de sintesis que los expertos en la materia intuirdn con
facilidad después de haber leido las descripciones contenidas
‘en esta solicitud.

Los materiales de partida y los productos intermedios
de los esquemas de reacciones de sintesis pueden aislarse y
purificarse, si se desea, aplicando técnicas convencionales,
incluidas, pero sin limitarse a ellas: la filtracién, la
destilacién, la cristalizacidén, la cromatografia y similares.
Dichos materiales pueden caracterizarse aplicando métodos
convencionales, incluidas las constantes fisicas y los datos
espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones
que se describen se realizan con preferencia en una atmdésfera
inerte a presidén atmosférica y en un intervalo de tempera-
turas de reaccidén comprendido entre -78°C y 150°C, con mayor
preferencia entre 0°C y 125°C y con preferencia especial y de

modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej., a 20°C.

1
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En el siguiente esquema A se ilustra un procedimiento
de sintesis aplicable a la obtencién de compuestos de la
invencidén, en los que X es haldgeno u otro grupo saliente que
puede ser igual o diferente seglin su aparicidén, PG es un
grupo protector y m, n, Ar y R' tienen los significados

definidos antes.

ESQUEMA A
0] O
H.C
3 \\\N Ar paso 2
Ar—X + | paso 1 c 1
he'? Oen —— € OfN R—X d
a 3 b \ R-Li \ base
a b PG PG
O ]
paso 3
Ar - -
( =N desproteger
= \
PG

En el paso 1 del esquema A se hace reaccionar un
compuesto arilo a, por ejemplo un haluro de arilo, con un
compuesto b que es una amida heterociclica protegida sobre N,
en presencia de una base fuerte, por ejemplo un reactivo de
alquil-litio, obteniéndose una aril-heterociclil-cetona c.
Los valores de m y n en el compuesto b pueden elegirse de tal
manera gue resulte un resto heterociclico del tipo pirro-
lidinilo, piperidinilo, azetidinilo, azepinilo o similar. En
el paso 2 se efect@la una alquilacidén por reaccidn de una
aril-heterociclil-cetona ¢ con un agente alquilante d,
obteniéndose el compuesto e. El agente alquilante d puede
ser, por ejemplo, un haluro de bencilo, un haluro de alque-

nilo u otro reactivo alquilante. A continuacién puede
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desprotegerse el compuesto e en el paso 3 para obtener el
compuesto f, que es un compuesto-de la férmula I segln la
invencién.

Son posibles numerosas variaciones de los procedi-
mientos del esquema A y los expertos en quimica orgénica las
comprenderan facilmente. Por ejemplo, por N-alquilacién del
compuesto f pueden obtenerse compuestos, en los que R? es
alguilo. Cuando el grupo R' que se introduce en el paso 2 es
alquenilo o alquinilo, entonces puede efectuarse una reaccidn
de hidrogenacién para cambiar el R' por alquilo.

En el esquema B se representa otra via de sintesis para
obtener los compuestos de la invencidén, en los que R es
alquilo inferior, PG es un grupo protector, X es un grupo

saliente y m, n, Ar y R' tienen los significados definidos

antes.
ESQUEMA B
R' R'
m COZR paso 1 ~ COZR paso 2 n CHZOH
) —_— reducir ) i
/N n R-X h, N I i /N n
PG q base oG PG
R1
paso 3 ~~—CHO paso 4 paso 5
—_— —_—
oxidar ), k ArMgBr oxidar
/ m
PG
paso 6
_—
desproteger

Me
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En el paso 1 del esquema B se trata un éster de acido
carboxilico de amina ciclica g es con un agente alquilante h
en presencia de una base fuerte, por ejemplo un reactivo de
alquil-litio, obteniéndose la amina ciclica alquilada i. La
amina ciclica g puede ser un resto pirrolidinilo, piperidi-
nilo, azetidinilo, azepinilo o similar, en funciédn de 1los
valores de m y n, tal como se ha indicado antes. En el paso 2
se reduce el grupo éster del compuesto 1 para obtener el
compuesto alcohol primario j. Este paso de reduccidén 2 puede
efectuarse, por ejemplo{ empleando el LiAlH,. A coqtinuacién
se somete al compuesto alcohol j a una oxidacidén parcial en
el paso 4, obteniéndose el compuesto aldehido k. La oxidacién
del paso 3 puede realizarse, por ejemplo, empleando un
peryodinano de Dess Martin o un reactivo cromato. En el paso
4 se efectla una alquilacidén por reaccidén del compuesto
aldehido k con un bromuro de aril-magnesio m, obteniéndose un

compuesto aril-alcohol n. En el paso 5 se oxida el alcohol n

‘para formar el correspondiente compuesto aril-cetona e. Puede

efectuarse la oxidacidén, por ejemplo, empleando el MnO,, un
reactivo de Swern o otro agente oxidante similar. En el paso
6 se desprotege el compuesto aril-cetona e para obtener el
compuesto f, que es un compuesto de la fdérmula I segin la
invencién.

Son posibles muchas variaciones del procedimiento del
eéquema B, que se consideran inc;uidas dentro del alcance de
esta invencidén. Por ejemplo, en el paso 4 puede utilizarse un

reactivo de aril-litio. Los detalles especificos para obtener

179
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los compuestos de la invencidn se describen en la siguiente
seccidén de los ejemplos.

Utilidad

Los compuestos de la invencidén pueden utilizarse para
el tratamiento de enfermedades o estados patoldgicos aso-
ciados con la neurotransmisién de la serotonina, la neuro-
transmisidén de la norepinefrina y/o la neurotransmisién de la
dopamina. Tales enfermedades y estados incluyen los trastor-
nos depresivos y ansioliticos, asi como la esquizofrenia y
otras sicosis, discinesias, adiccién a las drogas, trastornos
cognitivos, enfermedad de Alzheimer, trastornos de déficit de
atencién, por ejemplo el ADHD, conducta obsesivo-compulsiva,
ataques de péanico, fobias sociales, trastornos de ingestidn
de comida, por ejemplo obesidad, anorexia, bulimia vy
comilonas excesivas (“binge-eating”), estrés, hiperglucemia,
hiperlipidemia, diabetes no dependiente de 1la insulina,
trastornos manifestados en ataques, por ejemplo la epilepsia
y el tratamiento de estados asociados con lesiones neuro-
légicas resultantes de la apoplejia, traumatismo cerebral,
isquemia cerebral, lesidén craneal Y hemorragias.

Los compuestos de la invencidn pueden utilizarse
también para el traﬁamiento de trastornos y estados patold-
gicos del tracto urinario, por ejemplo incontinencia por
estrés, incontinencia por urgencia, hipertrofia benigna de 1la
préstata (BPH), prostatitis, hiperreflexia del detrusor,
obstruccién de 1la salida, frecuencia wurinaria, nocturia,

urgencia urinaria, vejiga hiperactiva, hipersensibilidad
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pélvica, wuretritis, prostatodinia, cistitis e hipersensi-
bilidad idiopatica de la vejiga.

Los compuestos de la invencidén poseen ademds propie-
dades antiinflamatorias y/o analgésicas “in vivo” vy, por
consiguiente, se espera gque puedan utilizarse en el tra-
tamiento de estados patoldégicos asociados con estados de
dolor, debidos a una gran variedad de causas, incluidos, pero
sin limitarse a ellos: el dolor inflamatorio, dolor quirdr-
gico, dolor visceral, dolor dental, dolor premenstrual, dolor
central, dolor debido a quemaduras, migrafia o dolores de
cabeza en racimo, lesiones nerviosas, neuritis, neuralgias,
intoxicaciones, lesidén isquémica, cistitis intersticial,
dolor por cancer, infeccidén virica, parasitaria o bacteriana,
lesiones post-traumdticas (incluidas las fracturas y lesiones
ocurridas en la practica del deporte) y dolor asociado con
los trastornos intestinales funcionales, por ejemplo el
sindrome del intestino irritable.

Los compuestos de la invencidn son también Utiles para
el tratamiento de la artritis, incluidas, pero sin limitarse
a ellas: la artritis reumatoide, las espondiloartropatias,
las artritis gotosa, la osteoartritis, el lupus sistémico
eritematoso y la artritis Jjuvenil, la osteocartritis, la
artritis gotosa y otros estados patoldgicos artriticos.

Administracibén y composicidén farmacéutica

La presente invencidén incluye composiciones farmacéu-
ticas que contienen por lo menos un compuesto de la presente
invencién o un isdmero individual, una mezcla racémica o no

racémica de isémeros o una sal farmacéuticamente aceptable o

A8
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un solvato del mismo, junto con por lo menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable y eventualmente otros ingredien-
tes terapéuticos y/o profilacticos.

En general, los compuestos de la presente invencidn se
administrardn en una cantidad terapéuticamente eficaz por
cualquiera de los modos de administracidn aceptables para los
agentes destinados a finalidades similares. Los intervalos
idéneos de dosificacidén se sgitdan por ejemplo en 1-500 mg al
dia, con preferencia 1-100 mg al dia y con preferencia
especial 1-30 mg al dia, en funcidén de muchos factores, por
ejemplo la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad vy la
salud relativa del sujeto, 1la potencia del compuesto
utilizado, la via y la forma de administracidén, la indicacidén
a la que va dirigida la administracidén y las preferencias y
la experiencia del facultativo que atiende al paciente. Una
persona experta en tratar estas enfermedades serd capaz de
evaluar la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de la presente invencidén para una enfermedad determinada, sin
experimentar de modo innecesario, y en base a sus conoci-
mientos personales y a la descripcidn de esta solicitud.

Los compuestos de 1la presente invencidén se adminis-
trardn en forma de formulaciones farmacéuticas que los con-
tienen y son idbéneas para la administracidén oral (incluida la
bucal y 1la sublingual), rectal, nasal, tdépica, pulmonar,
vaginal o parenteral (incluidas la intramuscular, intra-
arterial, intratecal, subcutdnea e intravenosa) o en una
forma iddénea para la administracidén por inhélacién o insu-

flacién. El modo preferido de administracién es en general el

/182,
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oral utilizando un régimen conveniente de dosis diarias que
se puede ajustar a la gravedad de la dolencia.

Un compuesto o compuestos de la presente invencidn,
junto con uno o mas adyuvantes, excipientes o diluyentes con-
vencionales, puede incorporar a la forma de las composiciones
farmacéuticas y dosis unitarias. Las composiciones farmacéu-
ticas y las formas de dosis unitarias pueden contener ingre-
dientes convencionales en proporciones convencionales, con o
sin compuestos o principios activos adicionales, y las formas
unitarias de dosificacién pueden contener cualquier cantidad
eficaz idbénea del principio activo, acorde con el intervalo
de dosificacidén diaria deseado que se vaya a aplicar. Las
composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de
s6lidos, por ejemplo tabletas o céapsulas rellenas, semisd-
lidos, polvos, formulaciones para la liberacién persistente o
liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires o capsulas rellenas para uso oral; o en forma de
supositorios para uso rectal o vaginal; o en forma de solu-
ciones inyectables estériles para uso parenteral. Las formu-
laciones que contienen un (1) miligramo de principio activo
o, con mayor amplitud, de 0,01 a cien (100) miligramos por
tableta, son por lo tanto formas de dosificacidn unitaria
representativas e idéneas.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse en una gran variedad de formas de dosificacidén para la
administracién oral. Las composiciones farmacéuticas y las
formas de dosificacidén pueden contener un compuesto o

compuestos de la presente invencidén o las sales farmacéuti-
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camente aceptables del mismo en calidad de principio activo.
Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser
s6lidos o liquidos. Las preparaciones sblidas incluyen los
polvos, tabletas, pildoras, céapsulas, sellos (obleas huecas),
supositorios y granulos dispersables. Un excipiente sdélido
puede contener ademds una o mas sustancias que actien ademés
como diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes
de suspensidén, aglutinantes, conservantes, agentes desinte-
grantes de tabletas o un material de encapsulado. En los
polvos, el excipiente es en general un s6lido finamente
dividido, mezclado con el principio activo finamente divi-
dido. En las tabletas, el principio activo sge mezcla por lo
general con el excipiente gque tiene una capacidad aglutinante
suficiente en proporciones idbéneas vy se compacta para
adquirir la forma y tamafio deseados. Los polvos y las table-
tas contienen con preferencia del uno (1) al setenta (70) por
cien de principio activo. Los excipientes idéneos incluyen
pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato magné-
sico, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sédica, una cera de bajo punto de fusidén, manteca de cacao y
similares. El término ‘“preparacidén” designa la formulacién
del compuesto activo junto con el material de encapsulado en
calidad de excipiente, dando lugar a una capsula en la que el
principio activo, con o sin excipiente, estd envuelto por el
excipiente, que estd asociado con él. De igual manera se

incluyen los sellos y 1las pastillas. Las tabletas, polvos,
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cépsulas, pildoras, sellos y pastillas pueden tener formas
sb6lidas idoéneas para la administracidén oral.

Otras formas iddéneas para la administracidén oral in-
cluyen preparaciones en forma 1liquida, entre las que se
cuentan las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuo-
sas, suspensiones acuosas o preparaciones en forma sdlida que
estadn destinadas a convertirse en preparaciones de forma
liguida inmediatamente antes del uso. Las emulsiones pueden
prepararse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de
propilenglicol acuoso o pueden contener agentes emulsio-
nantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbita o acacia.
Las soluciones acuosas pueden prepararse disolviendo el
componente activo en agua y afladiendo los colorantes, aromas,
estabilizantes y espesantes idéneos. Las suspensiones acuosas
pueden prepararse dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con un material viscoso, por ejemplo gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa sbédica y otros agentes. de suspensidén ya conocidos.
Las preparaciones en forma sélida incluyen soluciones, sus-
pensiones y emulsiones y, ademds del componente activo, pue-
den contener colorantes, aromas, estabilizantes, tampones,
edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espe-
santes, solubilizantes y similares.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracidén parenteral (p.ej. por inyeccién,
por ejemplo inyeccién de bolo o infusidén continua) y pueden
presentarse en formas de dosificacidén unitarias en ampollas,

jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de pe-
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queflo volumen o recipientes multidosis, que contienen ademéas
ﬁn conservante. Las composiciones pueden adoptar también la
forma de suspensiones, soluciones o emulsicnes en vehiculos
aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en polieti-
lenglicol acuoso. Los ejemplos de excipientes aceitosos o ho
acuosos, diluyentes, disolventes o vehiculos incluyen el
propilenglicol, el polietilenglicol, 1los aceites vegetales
(p.ej. aceite de oliva) y ésteres orgdnicos inyectables (p.
ej. oleato de etilo) y pueden contener agentes de formu-
lacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes, emul-
sionantes o de suspensidén, estabilizantes y/o dispersantes.
Como alternativa, el principio activo puede presentarse en
forma pulverulenta, obtenida por aislamiento aséptico de
s6lido estéril o por liofilizacidén de la solucidén para la
reconstitucidén antes del uso en un vehiculo iddneo, p.ej.
agua estéril, libre de pirdégenos.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse también para la administracidén tdpica sobre la epi-
dermis en forma de unglentos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transdérmico. Los unglentos y las cremas
pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa
afladiendo agentes espesantes y/o gelificantes idéneos. Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y
llevaran en general uno o mis agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensidn, espesantes o
colorantes. Las formulaciones idéneas para la administracién
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos

que contienen un principio activo en una base aromatizada,
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normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por
ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y las
lociones bucales que contiene el principio activo en un
excipiente liquido idéneo.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién en forma de supositoriocs. En
primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusibn, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasos o manteca
de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo, por agitacién. A continuacién
se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracién wvaginal. Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas © pulverizadores que, ademds del principio
activo, contienen excipientes iddéneos.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formu-
larse para la administracién nasal. Las soluciones o suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una pipeta o
un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma
de dosis individual o multidosis. En el dltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado

adecuado de la solucidn o suspensidén. En el caso del nebuli-
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zador, el uso puede realizarse por ejemplo mediante una bomba
pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada.

Los compuestos de la presente invencidn pueden formu-
larse para la administracién de tipo aerosol, en especial
para el tracto respiratorio, incluida la administracidn in-
tranasal. En general, el compuesto deberd tener un tamafio de
particula pequefio, por ejemplo del orden de cinco (5) micras
0 menos. Semejante tamaflo de particula puede obtenerse por
medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por micro-
nizacién. Se suministra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente iddéneo, por ejemplo un
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el triclorofluormetanoc o el diclorotetrafluor-
etano o didéxido de carbono u otro gas apropiado. De modo
conveniente, el aerosol puede contener ademas un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina. La dosis de farmaco puede
controlarse mediante una valvula calibrada. Como alternativa,
los principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta gque contiene el
compuesto en una base polvo idénea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almiddén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pul-
verulento formard un gel en la cavidad nasal. La composicién
en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo en cépsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en enva-
ses tipo blister, a partir de los que puede administrarse el

polvo mediante un inhalador.
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Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberacidén continuada o
controlada del principio activo. Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencidén pueden formularse en dispositivos de
entrega de farmaco transdérmicos o subcutdneos. Estos sis-
temas de entrega son ventajosos en el caso de que sea nece-
saria una entrega continuada y cuando es crucial la sumision
o cumplimiento de un régimen de tratamiento por parte del
paciente. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos
se incorporan a menudo a un soporte sdlido, adhesivo sobre la
piel. El compuesto de interés puede combinarse ademds con un
mejorador de penetracidén, p.ej. la azona (1-dodecilazaci-
cloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacién
continua se insertan de modo subcutédneo en la capa subdérmica
mediante cirugia o inyeccidén. Los implantes subdérmicos
llevan encapsulado el compuesto en una membrana lipida solu-
ble, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegradable,
p.ej. acido polilactico.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con prefe-
rencia en formas de dosificacidn unitaria. En dichas formas
se subdivida la preparacién en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del principio activo. La forma de
dosificacidén unitaria puede ser una preparacién envasada, el
envase contiene cantidades discretas de la preparacién, por
ejemplo tabletas envasadas, capsulas y polvos en viales o
ampollas. La forma de dosificacién unitaria puede ser también

una cdpsula, una tableta, un sello o incluso una pastilla, o
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bien puede ser un nimero apropiado de cualquiera de ellas en
forma envasada.

Otros excipientes farmacéuticamente iddéneos vy sus
formulaciones se describen en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 1995, coordinado por E. W. Martin, edi-
torial Mack Publishing Company, 19* edicién, Easton, Penn-
sylvania. A continuacidn se describen formulaciones farmacéu-
ticas representativas que contienen un compuesto de la
presente invencién.

Ejemplos

Las preparaciones y ejemplos que siguen se presentan
para permitir a los expertos en la materia una mejor com-
prensidén y practica de la presente invencidén. No deben to-
marse como limitaciones del alcance de la presente invencién,
sino como meramente ilustrativas y representativas de la

misma. En los ejemplos se emplean las abreviaturas siguien-

tes.

Abreviaturas
AcOH dcido acético
Bn bencilo

(BOC) »,0 dicarbonato de di-tert-butilo

t-BuLi tert-butil-litio

t -BuOH alcohol tert-butilico

m-CPBA &cido 3-cloroperoxibenzoico

DCM diclorometano/cloruro de metileno
DEA dietilamina -

DIPEA diisopropilamina

DIBALH hidruro de diisobutil-aluminio
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DMF

DMP

Dppt

EDC

EtOAcC
HPLC
HOBt
LAH
LHMDS
MeOH
MsCl
NBS
PFBSF
TBAF
TBAHS
TBDMS
TMSI
TEA
TIPS
TFA
THF
TMAF

TMS
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N,N-dimetilformamida

peryodinano de Dess Martin (acetato de 1,1-di-
acetoxi-3-oxo-lambda*5*yodo-2-oxa-indan-1-ilo)
1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno

clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida

acetato de etilo

cromatografia de liquidos de alta eficacia
l-hidroxibenzotriazol

hidruro de litio y aluminio
tris(trimetilsilil)amida de litio

Metanol

Cloruro de metansulfonilo

N-bromosuccinimida

fluoruro de perfluorbutanosulfonilo

fluoruro de tetrabutilamonio

hidrogenosulfato de tetrabutilamonio
tert-butildimetilsililo

yodotrimetilsilano

trietilamina

triisopropilsililo

acido trifluoracético

tetrahidrofurano

fluoruro de tetrametilamonio

trimetilsililo

Obtencidén 1

5-bromo-1-triisopropilsilanil-1H-indol

A/
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TIPS

En atmbésfera de nitrégeno se afiade a -78° C una

solucidén de la bis(trimetilsilil)amida de 1litio (1,0 M en

THF, 28 ml, 28 mmoles) a una solucidén del 5-bromoindol (5,00

5 g, 25,5 mmoles) en THF (60 ml). Se agita la mezcla reaccio-

nante a -78°C durante 20 minutos, después se le aflade el

cloruro de triisopropilsililo (5,7 ml, 26,8 mmoles). Se agita

la mezcla resultante a -78°C durante 20 minutos, después se

calienta a temperatura ambiente durante un periodo de 1 hora.

10 Se interrumpe la reaccidn por adicidén de una solucidn acuosa

saturada de NH4Cl, se diluye con agua y se extrae la mezcla

resultante con EtOAc. Se separa la fase organica, se seca con

Mgs0O,, se filtra y se concentra a presidn reducida, obtenién-

dose un aceite en bruto que se purifica por cromatografia

15 flash (hexano 100 %), obteniéndose 8,94 g (rendimiento =

%) del ©5-bromo-l-triisopropilsilanil-1H-indol en forma de

aceite incoloro.

De manera similar, empleando los materiales de partida

apropiados, se obtienen los compuestos siguientes:

20 S-bromo-l-triisopropilsilanil-1H-indazol (rendimiento = 86
%, s6lido amarillo) ;
5-bromo-l-triisopropilsilanil-1H-pirrolo(2,3-blpiridina
(rendimiento = 87 %, s6lido amarillo);
5-bromo-2-metil-1l-triisopropilsilanil-1H-indol;

25 5-bromo-l-triisopropilsilanil-2,3-dihidro-1H-indol (rendi-
miento = 100 %, s&lido blanco);

5-bromo-1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1H-indol; vy



145
5-bromo-7-fluor-1-triisopropilsilanil-1H-indol.

Obtencidn 2

(R) -2-bencil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-

butilo y 2-metilo
5 Se lleva a cabo 1la sintesgis del (R)-2-bencil-
pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1l-tert-butilo y 2-metilo con

arreglo al proceso representado en el esquema C.

ESQUEMA C
_ paso 1 paso 2
[1 Boc,O O\ CH,OH O\
N~ YCO,H 2 N CO,H 3 N CO,CH,
boc boc

10

Paso 1: (R)-2-bencil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de
l-tert-butilo

Se agita en atmdsfera de nitrdégeno durante 90 minutos

una mezcla del &cido (R)-2-bencil-pirrolidina-2-carboxilico

15 (2,07 g, 10,1 mmoles) vy hidrdéxido de tetrametilamonio

pentahidratado (1,83 g, 10,1 mmoles) en acetonitrilo (100

ml), después se le afiade el (Boc),0 (3,31 g, 15,2 mmoles).

Pasadas 48 horas se aflade una segunda porcidén de (Boc),0

(1,10 g, 5,0 mmoles). Después de 24 horas se concentra la

20 mezcla reaccionante con vacio, se reparte entre éter (100 ml)

y agua (50 ml). Se lava la fase acuosa con éter (50 ml)

después se acidifica a pH 4 con &cido citrico acuoso del 10 %

(20 ml). Se extrae la solucidn resultante con EtOAc, se

reGnen los extractos, se lavan con salmuera (30 ml), se secan

.25 (Mgs0O,), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
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el (R)-2-bencil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-bu-
tilo (1,26 g, 4,13 mmoles, 41 %) en forma de espuma.

Paso 2: (R)-2-bencil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de
l-tert-butilo y 2-metilo

A una solucidén agitada de (R)-2-bencil-pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-tert-butilo (1,23 g, 4,0 mmoles) en THF
(10 ml) y metanol (10 ml) se le afiade por goteo a 0°C en
atmésfera de nitrdgeno el TMS-diazometano (5,0 ml de una
solucién 2,0 M en hexanos, 5,0 mmoles). Se calienta la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente después se concentra con
vacio, obteniéndose' un aceite (1,36 g). Por purificacién
mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc del 5 al 15 % en
hexanos} se obtiene el (R)-2-bencil-pirrolidina-1,2-dicarbo-
xilato de 1l-tert-butilo y 2-metilo (1,03 g, 3,23 mmoles, 81
%) en forma de aceite.

Obtencidén 3

2-n-butil-2-formil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-
butilo

Se efectia la sintesis del 2-butil-2-formil-pirrolidi-
na-l-carboxilato de tert-butilo con arreglo al proceso repre-
sentado en el esquema D.

ESQUEMA D
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CH,

paso 1 paso 2
N COLCH, LHMDS CO,CH i
BOC N 2 3 L|A|H4

n-Bul BOC

CH
_—

N CHZOH N CHO
BOC

Paso 1: 2-n-butil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-
tert-butilo y 2-metilo

A una solucidén agitada de pirrolidina-1,2-dicarboxilato
de l-tert-butilo y 2-metilo (3,00 g, 13,1 mmoles) en THF (50
ml) se le aflade por goteo a -78°C y en atmdsfera de nitrégeno
el LHMDS (14,4 ml de una solucidén 1,0 M en THF, 14,4 mmoles).
Pasados 30 minutos se afiade por goteo una solucidén de 1-
yodobutano (2,23 ml, 19,7 mmoles) en THF (1 ml). Se agita la
mezcla reaccionante durante 30 minutos a -78°C, se calienta a
temperatura ambiente durante 90 minutos, después se
interrumpe la reaccidén por adicidén de una solucidn acuosa sa-
turada de NH.,Cl y se extrae con EtOAc. Se relnen los extrac-
tos, se lavan con una solucién acuosa saturada de NaHCO; y
salmuera, se secan (MgSO,;), se filtran y se concentran con
vacio, obteniéndose un aceite amarillo (4,5 g). Por purifica-
cidén mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc al 10 % en
hexanos) se obtiene el 2-butil—pirrolidina—i,2—dicarboxilato

de 1-tert-butilo y 2-metilo (2,57 g, 9,01 mmoles, 69

o\

) en

forma de aceite incoloro transparente.
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Aplicando el procedimiento anterior y utilizando los
materiales de partida apropiados se obtienen los compuestos
siguientes:
2-propil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-butiloc y 2-
metilo (aceite incoloro, 85 %) empleando 1l-yodopropano;
2-etoximetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de l-tert-butilo
y 2-metilo (aceite incoloro, 76 %) empleando clorometoxi-
etano;
2-(3,3-difluor-alil) -pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-
tert-butilo y 2-metilo (aceite incoloro, 11 %) empleando
1,1,1-trifluor-3-yodopropanoc;
2-isopropoximetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-
butilo y 2-etilo (aceite incoloro, 49 %) a partir del éter de
clorometoxiisopropilo y pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-
tert-butilo y 2-etilo;
2-isobutil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1l-tert-butilo y

2-etilo (aceite incoloro, 67 %) a partir del 1-yodo-2-metil-

propano y pirrolidina-1,2-dicarboxilato de l-tert-butilo y 2-

etilo;

2-ciclopropilmetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-
butilo y 2-etilo (aceite incoloro, 50 %) a partir del bromu-
ro de ciclopropilmetilo y pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-
tert-butilo y 2-etilo;
5,5-dimetil-2-propil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-
tert-butilo y 2-metilo, (aceite incoloro, 76 %) a partir del
l-yodopropano y 5,5-dimetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de

l-tert-butilo y 2-metilo;

M
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(2R,4R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-propil-pirroli-
dina-1,2-dicarboxilato de 1l-tert-butilo y 2-metilo (aceite
incoloro, 26 %) y (2S,4R)-4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi) -
2-propil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1l-tert-butilo y 2-
metilo aceite incoloro, 30 %) a partir del 1-yodopropano y
(2S,4R)—4—(tert—butil—dimetil—silaniloxi)—pirrolidina—1,2—
dicarboxilato de 1l-tert-butilo y 2-metilo;
2-propil-azetidina-1,2-dicarboxilato de 1l-tert-butilo y 2-
metilo (aceite incoloro, 80 %) a partir del 1l-yodopropano y
azetidina-1,2-dicarboxilato de 1l-tert-butilo y 2-metilo;
2-propil-piperidina-1,2-dicarboxilato de 1l-tert-butilo y 2-
etilo, (aceite incoloro, 38 %) a partir del l-yodopropano y
piperidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 2-etilo; y
2- (tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1,2-dicarboxilato
de 1-tert-butilo y 2-metilo.

Paso 2: 2-n-butil-2-hidroximetil-pirrolidina-1-carboxi-
lato de tert-butilo

A una solucidén agitada del 2-butil-pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-tert-butilo y 2-metilo (0,842 g, 2,95
mmoles) en THF (30 ml) se le afiade por goteo a 0°C en atmds-
fera de nitrdégeno se 1le aflade el LiAlH; (2,95 ml de una
solucién 1,0 M en THF, 2,95 mmoles). Pasados 15 min se inte-
rrumpe la reaccidn por adicidén de sulfato sddico decahidra-
tado (2,5 g) y después se filtra la mezcla. Se lava la torta
del filtro con DCM (50 ml), después se relnen los liquidos
filtrados y se concentran con vacio, obteniéndose el 2-butil-

2-hidroximetil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

193
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(0,763 g) en forma de aceite incoloro transparente, que se
emplea directamente sin mas purificacién.

Aplicando el procedimiento anterior y usando materiales
de partida apropiados se obtienen los compuestos siguientes:
.2—hidroximetil—2-propil—pirrolidina—l—carboxilato de tert-
butilo (aceite amarillo, 94 %);
2-hidroximetil-2-isopropoximetil-pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo (aceite incoloro, 89 %) ;
2-hidroximetil-2-isobutil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo, (aceite incoloro, 100 %);
2-ciclopropilmetil-2-hidroximetil-pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo, aceite incoloro, 100 %);

2-hidroximetil-5,5-dimetil-2-propil-pirrolidina-1-carboxila-

oe

to de tert-butilo, (aceite incoloro, 100 %) ;

(258,4R) -2-hidroximetil-2-propil-4-(1,1,2,2-tetrametil-propo-
X1i) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo, (aceite inco-
loro, 100 %) vy
2-hidroximetil-2- (tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo.

Paso 3: 2-n-butil-2-formil-pirrolidina-l-carboxilato de
tert-butilo

A una solucidén agitada del 2-2-butil-2-hidroximetil-
pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo (0,763 g, aprox.

2,95 mmoles) en DCM (30 ml) se le afiade en una sola porcién a
0°C y en atmésfera de nitrégeno el DMP (2,50 g, 5,90 mmoles),
después se calienta la mezcla reaccionante a temperatura

ambiente. Pasadas 14 h se diluye la mezcla reaccionante con

DCM (70 ml), se lava con NaOH 1 N (2 x 30 ml) y salmuera (30

9B
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ml), después se seca (MgSO,), se filtra y se concentra con
vacio. Por purificacién mediante cromatografia (gel de sili-
ce, EtOAc del 10 al 20 % en hexanos) se obtiene el 2-butil-2-

formil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (0,359 g,
1,4i mmoles, 48 %) en forma de aceite amarillo palido.

Aplicando el procedimiento anterior y usando materiales
de partida apropiados se obtienen los compuestos siguientes:
2-formil-2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

(aceite incoloro, 92 %);
2-formil-2-isopropoximetil-pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (aceite incoloro, 77 %);
2-formil-2-isobutil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-buti-
lo, (aceite incoloro, 79 %);
2-ciclopropilmetil-2-formil-pirrolidina-1l-carboxilato de.
tert-butilo, (aceite amarillo, 85 %);
2-formil-5,5-dimetil-2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo, (aceite incoloro, 85 $%):

(25,4R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-formil-2-propil-
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo, (aceite incoloro,
63 %); v
2-formil-2- (tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1-carbo-
xilato de tert-butilo

Obtencidn 4

2-etoximetil-2-formil-pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo

El procedimiento de sintesis de esta obtencién se
representa en el siguiente esquema E.

ESQUEMA E
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CH
;o CH
Y S 3
N CO.CH >
) 2% DIBALH N" "CHO

BOC

A una solucidén agitada de 2-etoximetil-pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-tert-butilo y 2-metilo (1,00 g, 3,48 mmo-
les, obtenida aplicando el procedimiento de obtencién 3, paso
1) en THF (40 ml) se le afiade por goteo a -78°C en atmdsfera
de nitrdégeno el DIBALH (4,09 ml de una solucién 1,7 M en
PhCH3,_6,96 mmoles) durante 15 minutos, de modo que la tempe-
ratura interna no supere los -75°C. Después de 4,5 horas se
interrumpe la reaccidén por adicidén de sulfato sbédico decahi-
dratado (4 g) y MeOH (0,5 ml) y después se calienta la mezcla
a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla reaccionante con
EtOAc (50 ml) y se filtra. Se lava la torta del filtro con
EtOAc (200 ml), se relnen los liquidos filtrados, se concen-
tran con vacio, obteniéndose un aceite incoloro. Por purifi-
cacién mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc del 10 al
30 % en hexanos) se obtiene el 2-etoximetil-2-formil-pirro-
lidina-1-carboxilato de tert-butilo (0,528 g, 2,05 mmoles, 59
%) en forma de aceite incoloro transparente.

Aplicando el procedimiento anterior y usando materiales
de partida apropiados se obtienen los compuestos siguientes:
2-(3,3-difluor-alil)-2-formil-pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (aceite incoloro, 100 %) ;

(2R, 4R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-formil-2-propil-

pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo (aceite incoloro, 36

oe

)i
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2-formil-2-propil-azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
(aceite incoloro, 53 %); y
2-hidroximetil-2-propil-piperidina-1l-carboxilato de tert-
butilo (aceite incoloro, 72 %).

Obtencidn 5

4-formil-4-propil-piperidina-l-carboxilato de tert-bu-
tilo
El procedimiento de sintesis de esta obtencidn se

representa en el siguiente esquema F.

ESQUEMA F
CH
CO,Et CHs :
paso 1 paso 2
N R — —_—
Boc” KHMDSI CO.Et 1. LiAIH, CHO
H3C/\/ Boc/N 27" 2.cloruro de oxalilo Boc/N

Paso 1: 4-propil-piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-
tert-butilo y 4-etilo

A una solucidén de hexametildisilazida potésica (29,1 g,
146 mmoles) en THF (200 ml) se le aflade a -78°C el N-Boc-
piperidina-4-carboxilato de etilo (25 g, 97 mmoles). Se agita
la mezcla reaccionante a -78°C durante 30 minutos, después se
le afiade lentamente el 1l-yodopropano (14,2 ml, 146 mmoles).
Se agita la mezcla reaccionante a -78° C durante 20 minutos
mas, después se calienta a temperatura ambiente y se agita
durante 1 hora. Se interrumpe la reaccidn por adicién de una
solucidén acuosa saturada de NH;Cl y se extrae con EtOAc. Se
reGinen los extractos orgdnicos, se lavan con salmuera, se
secan con MgSO,, se filtran y se concentran a presidén redu-

cida. Se purifica el residuo por cromatografia flash (EtOAc

20/
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del 0 % al 50 % en hexanos), obteniéndose 19,3 g (66%) del 4-
propil-piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo vy 4-
etilo en forma de aceite amarillo.

Paso 2: 4-formil-4-propil-piperidina-1l-carboxilato de
tert-butilo

A una solucién de 4-propil-piperidina-1,4-dicarboxilato
de 1l-tert-butilo y 4-etilo (19,3 g, 64,3 mmoles) en THF (120
ml) se le aflade lentamente a 0°C el hidruro de litio vy
aluminio (1,0 M en THF, 65 ml, 65 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a 0°C durante una hora, después se interrumpe la
reaccidén por adicidén lenta de Na,SO.:-10H,0 sbélido y se agita
vigorosamente a temperatura ambiente durante una hora. Se
separan los s6lidos por filtracién a través de Celite, enjua-
gando con EtOAc. Se concentra el liquido filtrado a presién
reducida, obteniéndose un aceite amarillo.

En un matraz aparte se disuelve el cloruro de oxalilo

(5,4 ml, 64,3 mmoles) en diclorometano (150 ml) y se enfria a

" -78°C. Se le aflade lentamente el sulféxido de dimetilo (9,1

ml, 130 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a -78°C
durante 15 min. Se disuelve el aceite amarillo anterior en
diclorometano (50 ml) y se afiade lentamente. Después de
agitar a -78°C durante 15 minutos se aflade la EtsN (45 ml,
322 mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante una hora, después se interrumpe
la reaccidén con H,0 vy se éxtrae la mezcla con diclorometano.
Se reunen los extractos orgédnicos, se secan con MgS0O,, se
filtran y se concentran a presidn reducida. Se purifica el

residuo por cromatografia flash (EtOAc del 0 % al 50 % en

207
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hexanos), obteniéndose 12,3 g (75 %) del 4-formil-4-propil-

piperidina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de aceite

incoloro.
Ejemplo 1
(3-bencil-pirrolidin-3-il) - (1H-indol-5-1il) -metanona
Se lleva a cabc el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema G.

ESQUEMA G
0 (0]
pasol HGCi o paso 2 Y,
HO MeNHOMe.HCI o
N HOBY, EDC N Br N N
BoC DIPEA ! N A\ / \
CH, \ BOGC
BOC N TIPS
\
t-BulLi TIPS
0 li]n o lilm
paso 3 paso 5
» paso 4
/ _— / —_—
LHMDS TBAF
BnBr N N I':li N\
/ Yoc BOC
TIPS

Iz

' / O
N
H

Paso 1: 3-(metoxi-metil-carbamoil)-pirrolidina-1-carbo-

xilato de tert-butilo

2073
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml se introducen
el pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butileo (3,00 g,
13,93 mmoles), el clorhidrato de la N,O-dimetilhidroxilamina
(1,63 g, 16,72 mmoles), el clorhidrato de la 1-(3-dimetil-
aminopropil) -3-etilcarbodiimida (2,94 g, 15,32 mmoles) y el
l1-hidroxibenzotriazol (2,07 g, 15,32 mmoles) y se disuelven
en DMF (30 ml). Se aflade lentamente la diisopropiletilamina
(6,1 ml, 34,82 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se interrumpe la
reaccidén por adicién de agua y se extrae con acetato de
etilo. Se retlinen los extractos orgdnicos, se lavan con agua y
salmuera, se secan con MgSO,, se filtran y se concentran a
presidén reducida, obteniéndose 2,60 g (rendimiento = 72 %) de
3- (metoxi-metil-carbamoil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-
butilo en forma de aceite amarillo palido, que se emplea en
el paso siguiente gin més purificacién.

De manera similar, aplicando el procedimiento del paso
1 se obtienen:
4- (metoxi-metil-carbamoil) -piperidina-1-carboxilato de tert-
butilo;
3- (metoxi-metil-carbamoil) -piperidina-1-carboxilato de tert-
butilo;
2- (metoxi-metil-carbamoil)-azetidina-1-carboxilato de tert-
butilo; vy
3-(metoxi—metil—carbamoil)—azepina—l—carboxilato de tert-bu-
tilo.

Paso 2: 3-(l-triisopropilsilanil-1H-indol-5-carbonil) -

pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo
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Se afiade el tert-butil-litio (1,7 M en pentano, 13 ml,
22,13 mmoles) a -78°C a una solucién del S-bromo-1l-triisopro-
pilsilanil-1H-indol (3,54 g, 10,06 mmoles) en THF (35 ml) en
atmésfera de nitrdégeno. Se agita la mezcla reaccionante de
color amarillo padlido a -78°C durante 15 minutos, después se
le afiade lentamente wuna solucién de 3-(metoxi-metil-
carbamoil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (2,60 g,
10,06 mmoles) en THF (5 ml). Se agita la mezcla resultante a
-78°C durante 30 minutos, después se deja calentar a tempera-
tura ambiente durante un periodo de 1 hora. Se interrumpe la
reaccidén por adicidén de una solucidn acuosa saturada de NH,Cl
Yy se reparte entre agua y EtOAc. Se seca la fase orgédnica con
MgSO,, se filtra y se concentra a presidén reducida. Se
purifica el residuo en bruto por cromatografia flash (EtOAc
del 10 % al 25 % en hexano), obteniéndose 2,66 g (rendimiento
= 56 %) del 3-(l-triisopropilsilanil-1H-indol-5-carbonil) -
pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de aceite
incoloro.

Paso 3: 3-bencil-3-(l-triisopropilsilanil-1H-indol-5-
carbonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

En atmésfera de nitrégeno se afiade a 0°C la bis(tri-
metilsilil)amida de 1litio (1,0 M en THF, 12,1 ml) a una
solucidén de 3-(l-triisopropilsilanil—lH—indol—5—carbonil)—
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (1,90 g, 4,03
mmoles) en THF (25 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C
durante 10 minutos y después se le afiade el bromuro de benci-
lo (1,9 ml, 16,12 mmoles). Se calienta la mezcla resultante a

temperatura ambiente y se agita durante 1,5 horas. Se inte-

oK
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rrumpe la reaccidén por adicién de una solucidn acuosa satu-
rada de NH4Cl, después se diluye con agua y se extrae con
EtOAc. Se seca la fase orgénica con MgSO,, se filtra y se

concentra a presidén reducida. Se purifica el residuo por cro-

A\l

matografia flash (EtOAc del 10 % al 20 % en hexano), obte-
niéndose 1,55 g (rendimiento = 69 %) del 3-bencil-3-(l1-tri-
isopropilsilanil-1H-indol-5-carbonil)-pirrolidina-1-carboxi-
lato de tert-butilo en forma de espuma blanca.

Paso 4: 3-bencil-3-(1lH-indol-5-carbonil)-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo

Se aflade lentamente a 0°C una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 1,2 ml) a una solucién de 3-
bencil-3-(l-triisopropilsilanil-1H-indol-5-carbonil)-pirroli-
dina-l-carboxilato de tert-butilo (670 mg, 1,19 mmoles) en
THF (15 ml). Se agita la mezcla resultante de color amarillo
claro a 0° C durante 20 minutos, después se interrumpe la
reaccidédn por adicién de agua. Se extrae la mezcla resultante
con EtOAc, se relnen las fases orgénicaé, se secan con MgSO,,

se filtran y se concentran a presidén reducida. Se purifica el

oe

residuo por cromatografia flash (EtOAc del 30 % al 50 en

o\

hexano), obteniéndose 447 mg (rendimiento = 93 ) de 3-
bencil-3- (1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo en forma de espuma blanca.

Paso 5: Separacidén del (+)-3-bencil-3-(1H-indol-5-
carbonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo y (-)-3-

bencil-3-(1lH-indol-5-carbonil)-pirrolidina-1-carboxilato de

tert-butilo
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Se separan los dos enantidémeros del 3-bencil-3-(1iH-
indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
por HPLC quiral (empleando una columna Chiralpak IA, con una
mezcla 90/10 de hexano/EtOH, caudal = 1,4 ml/min).

Enantiémero A:

[alp = + 8,6° (5,2 mg/1,0 ml de EtOH).

Enantidmero B:

[alp = -10,2° (5,2 mg/1,0 ml de EtOH).

Paso 6: (+)-(3-bencil-pirrolidin-3-il)- (1H-indol-5-i1) -
metanona y (-)-(3-bencil-pirrolidin-3-il) - (1H-indol-5-11) -
metanona

Se aflade una solucidén de HC1l (1,0 M en MeOH, 12 ml) a
una solucidén de 3-bencil-3-(1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-
l-carboxilato de tert-butilo, enantidémero A (257 mg, 0,635
mmoles) en MeOH (5 ml). Se agita la solucién resultante de
color amarillo pdlido a temperatura ambiente durante 6 horas,
después se enfria a 0°C y se interrumpe la reaccién por

adicidén de una solucidn acuosa de NaOH (1,0 M). Se diluye la

mezcla con agua y se extrae con DCM. Se relGnen las fases

organicas, se secan con MgSO,, se filtran y se concentran a
presidén reducida. Se purifica el residuo por cromatografia
flash (MeOH del 5 % al 10 % en DCM con 0,5 % de NH4COH),
obteniéndose 179 mg (rendimiento = 93 %) de la (3-bencil-
pirrolidin-3-il) - (1H-indol-5-1il) -metanona, que se disuelve en
una mezcla de DCM/MeOH. Se afiade una solucién de HCl (1 M en
Et;0), se concentra la mezcla resultante a presidn reducida y
se tritura el residuo con Et,0, obteniéndose 173 mg del

clorhidrato de la (3-bencil-pirrolidin-3-il) - (1H-indol-5-1il) -

20~
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metanona, enantiémero A, en forma de polvo blanco. EM = 305
(M+H]*; [alp = -26,3° (5,40 mg/1,0 ml de MeOH) .

De manera similar se obtiene el clorhidrato de la (3-
bencil-pirrolidin-3-il) - (1H-indol-5-il) -metanona, enantidmero
B: [alp = +24,4° (5,45 mg/1,0 ml de MeOH).

Aplicando el procedimiento del ejemplo 1 con los mate-
riales de partida apropiados, se obtienen los compuestos si-
guientes:
clorhidrato de la (3-bencil-pirrolidin-3-il)-(7-fluor-1H-
indol-5-il) -metanona, polvo rosa, EM = 324 [M+H]";
clorhidrato de la (1H-indol-5-il1)-[3-(3-metoxi-bencil)-pirro-
lidin-3-il] -metanona, polvo ligeramente rosa, EM = 335
[M+H]*;
clorhidrato del 3-[3-(1H-indol-5-carbonil)-pirrolidin-3-
ilmetil] -benzonitrilo, sélido blanco, EM = 330 [M+H]";
clorhidrato de la [3-(3-fluor-bencil)-pirrolidin-3-il]- (1H-
indol-5-il) -metanona, sdlido rosa-anaranjado, EM = 323
[M+H] *;
clorhidrato de la [3- (4-fluor-bencil)-pirrolidin-3-il]- (1H-
indol-5-il) -metanona, sdélido rojo, EM = 323 [M+H]*;
clorhidrato de la (1H-indol-5-il)-[3- (4-metoxi-bencil)-pi-
rrolidin-3-il] -metanona, EM = 335 [M+H]";
clorhidrato de la [3-(3,4-dicloro-bencil) -pirrolidin-3-1il]-
(1H-indol-5-il) -metanona, polvo blanco mate, EM = 374 [M+H]";
clorhidrato de la [3-(2-fluor-bencil)-pirrolidin-3-1i1]- (1H-
indol-5-1il) -metanona, s6lido rosa, EM = 323 [M+H]"*;
clorhidrato de la (3-bencil-pirrolidin-3-il)-(2-metil-1H-

indol-5-il) -metanona, sdlido amarillo, EM = 319 [M+H]*;
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clorhidrato de la (3-bencil-pirrolidin-3-il)-(2,3-dihidro-1H-
indol-5-1il) -metanona, polvo ligeramente amarillo, EM = 307
[M+H] *;
(4-bencil-piperidin-4-il) ~ (1H-indol-5-1il1) -metanona, polvo
blanco mate, EM = 319 [M+H]";
(3-bencil—piperidin—B—il)—(1H—indol—5—i1)—metanona, sdlido
blanco, EM = 319 [M+H]': se separan los dos enantidmeros por
HPLC quiral en una columna Chiralpak IB con un mezcla 65/35

de hexano/EtOH + 0,1% DEA; caudal = 1,0 ml/min;

enantiémero A, sal clorhidrato (polvo blanco), [alp = -126,4°
(5,12 mg/1,024, ml de MeOH),
enantiémero B, sal clorhidrato (polvo blanco), [alp = +129,4°

(5,26 mg/1,052, ml de MeOH).
clorhidrato de la (1H-indol-5-il)-[3-(4-metoxi-bencil)-
piperidin-3-il] -metanona, polvo amarillo palido, EM = 349
[M+H] *;
clorhidrato de la [3-(3-fluor-bencil)-piperidin-3-il]- (1H-
indol-5-il) -metanona, sélido blanco, EM = 337 [M+H]Y;

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 2

5-(3-bencil-pirrolidina-3-carbonil)-1H-indol-3-carboni-
trilo

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema H.
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ESQUEMA H

paso 1 paso 2
4 oy ) \ CuCN
1. KOH, I, N boc  Cu
N | 2.NaH,Phso,cl O=° Pd,(dba),
BOC dppf

Iz

Paso 1: 3-(l-bencenosulfonil-3-yodo-1H-indol-5-carbo-
nil) -3-bencil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

Se afiade hidrdéxido potésico recién triturado (35 mg,
0,617 mmoles) a una solucidén de 3-bencil-3-(1H-indol-5-carbo-
nil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0,247
mmoles) en DMF (1,5 ml) . Después se aflade por goteo una
solucidén de yodo (63 mg, 0,247 mmoles) en DMF (0,5 ml) y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
4% minutos. Se interrumpe la reaccidén por adicién de una
solucién acuosa de Na,S,0; y se diluye con agua. Se extrae la
mezcla resultante con EtOAc; se relnen los extractos
organicos, se lavan con agua, se secan con MgSO,, se filtran
Yy se concentran a presién reducida. Se disuelve el residuo
inmediatamente en DMF (2 ml) y se afiade a esta solucién el
NaH (al 60 % en aceite mineral, 12 mg, 0,296 mmoles). Se

agita la mezcla resultante durante 20 minutos, después se le
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aflade por goteo el cloruro de bencenosulfonilo (38 pl, 0,296
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 30 minutos,
después se interrumpe la reaccidén por adicién de agua. Se
extrae la mezcla resultante con EtOAc, se relGnen los ex-
tractos organicos, se lavan con agua, se secan con MgSO,, se
filtran y se concentran a presién reducida. Se purifica el
residuo por cromatografia flash (EtOAc del 10 % al 30 % en
hexano), obteniéndose 150 mg (rendimiento = 91 %) del 3-(1-
bencenosulfonil-3-yodo-1H-indol-5-carbonil) -3-bencil-pirroli-
dina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de espuma blanca.

Paso 2: 3-(l-bencenosulfonil-3-ciano-1H-indol-5-carbo-
nil)-3-bencil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, cargado con 3-
(1-bencenosulfonil-3-yodo-1H-indol-5-carbonil) -3-bencil-
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (143 mg, 0,213
mmoles), se introduce el cianuroc de cobre (I} (76 mg, 0,852
mmoles) y después el 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (24
mg, 0,043 mmoles) y el tris{(dibencilidenoacetona) dipaladio
(0) (10 mg, 0,011 mmoles). Después se afiade el 1,4-dioxano
(1,5 ml) y se calienta la mezcla a reflujo en atmdsfera de
nitrégeno durante una hora. Se enfria la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente y se filtra a través de un lecho de
Celite. Se enjuaga la torta del filtro con EtOAc y se
concentra el ligquido filtrado a presidn reducida. Se purifica
el residuo por cromatografia flash (EtOAc al 30 % en hexano),
obteniéndose 115 mg (rendimiento = 95 %) del 3-(l-benceno-

sulfonil-3-ciano-1H-indol-5-carbonil)-3-bencil-pirrolidina-1-

2w
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carboxilato de tert-butilo en forma de espuma amarilla
palida.

Paso 3: 3-bencil-3-(3-ciano-1H-indol-5-carbonil) -pirro-
lidina-1l-carboxilato de tert-butilo

Se afiade agua (1 ml) a una solucidn de 3-(1-benceno-
sulfonil-3-ciano-1H-indol-5-carbonil) -3-bencil-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0,175 mmoles) en MeCH (4
ml), después se aflade el carbonato potdsico (73 mg, 0,525
mmoles) . Se calienta la mezcla reaccionante a 50°C durante 10
minutos, después se enfria a temperatura ambiente y se diluye
con agua y salmuera. Se extrae la mezcla resultante con DCM,
se seca con MgSO,, se filtra y se concentra a presidn redu-
cida. Se purifica el residuo por cfomatografia flash (EtOAc
del 30 % al 50 % en hexano), obteniéndose el 3-bencil-3-(3-
ciano-1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo en forma de sélido espumoso blanco.

Paso 4: 5—(3-bencil—pirrolidina—3—carbonil)-1H—indol-3—
carbonitrilo |

Se aflade lentamente a 0°C una solucidn de HC1l (1,0 M en
MeOH, 8 ml) a una solucidn de 3-bencil-3-(3-ciano-1H-indol-5-
carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (169 mg,
0,393 mmoles) en MeOH (2 ml). Se agita la mezcla resultante
de color amarillo palido a temperatura ambiente durante 4
horas, después se interrumpe la reaccidén por adicidén de una
solucién acuosa de NaOH a 0°C (1,0 M). Se diluye la mezcla
resultante cén agua y se extrae con DCM. Se relGnen los
extractos organicos, se secan con MgSO,, se filtran y se con-

centran a presidn reducida. Se purifica el residuo en bruto

22
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por cromatografia flash (MeOH en DCM con un 0,5 % de NH,0H),
obteniéndose 42 mg del 5-(3-bencil-pirrolidina-3-carbonil)-
1H-indol-3-carbonitrilo en forma de s6lido espumoso blanco.
Se disuelve este producto en DCM y se le aflade una solucidn
de HCl1L (1,0 M en Et,0, 1 equivalente). Se aflade MeOH y se
concentra la mezcla resultante a presidn reducida. Se tritura
el residuo con Et,;0 y se recogen 32 mg del clorhidrato del 5-
(3-bencil-pirrolidina-3-carbonil)-1H-indol-3-carbonitrilo en
forma de sélido blanco; EM = 330 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 3

clorhidrato de la (1H-indazol-5-il)- (3-propil-pirroli-
din-3-1il) -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema I.

ESQUEMA T

\ 2. MnO, 2. HCI

Paso 1: b5-(3-propil-pirrolidina-3-carbonil)-indazol-1-
carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el 5-(3-alil-pirrolidina-3-carbonil)-inda-
zol-1l-carboxilato de tert-butilo del modo descrito en los
pasos 3 y 4 del ejemplo 1, pero sﬁstituyendo el bromuro de
bencilo por yoduro de alilo. Se afiade el Pd al 10 % sobre C

(catalizador de Degussa, tipo E101 NE/W, 100 mg) a una

_paso 1 /ri:J:::::I/Ji\\€EE:;: pasoz
1.H, PA/C N TEA \

213
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solucién de 5-(3-alil-pirrolidina-3-carbonil)-indazol-1l-car-
boxilato de tert-butilo (200 mg, 0,56 mmoles) en MeOH (10
ml) . Se agita la mezcla resultante en atmbésfera de hidrdgeno
(presién de baldn) durante 2,5 horas. Después se filtra la
mezcla reaccionante a través de un 1lecho de Celite y se
concentra el liquido filtrado a presidén reducida, obteniéndo-
se 207 mg del 5-[hidroxi-(3-propil-pirrolidin-3-il)-metil]-
indazol-1l-carboxilato de tert-butilo en bruto, en forma de
espuma blanca mate. Se disuelve este material en tolueno (8
ml) y se le aflade didéxido de manganeso activado (85 %, 240
mg, 2,80 mmoles). Se calienta la mezcla resultante a 100°C
durante 3 horas, después se enfria a temperatura ambiente y
se filtra a través de un lecho de Celite. Se concentra el
liquido filtrado a presidn reducida y se purifica el residuo
resultante por cromatografia flash, obteniéndose 86 mg del 5-
(3—propi1—pirrolidina-3—carbonil)—indazol-l—carboxilato de
tert-butilo en forma de sdélido espumoso blanco.

Paso 2: clorhidrato de la (l1H-indazol-5-il)- (3-propil-
pirrolidin-3-il) -metanona

Se desprotege el 5—(3—propi1—pirrolidina—3-cafbonil)—
indazol-1l-carboxilato de tert-butilo con arreglo al procedi-
miento descrito en el paso 4 del ejemplo 2, se obtiene el
clorhidrato de 1la (1H-indazol-5-il)-(3-propil-pirrolidin-3-
il) -metanona en forma de polvo blanco; EM = 258 [M+H]"*.

Aplicando el procedimiento anterior y empleando 1los
materiales de partida apropiados se obtienen los compuestos

siguientes:
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clorhidrato de la (1H-indol-5-il)- (3-propil-pirrolidin-3-
il) -metanona, EM = 257 [M+H] +;
clorhidrato de la (3-butil-pirrolidin-3-il)- (1H-indol-5-1il) -
metanona, EM = 271 [M+H]+; y
5 <clorhidrato de 1la (1H-indol-5-1i1)-{3-(3-metil-butil)-pirro-
lidin-3-il] -metanona, EM = 285 [M+H]+.
Los compuestos adiciocnales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.
Ejemplo 4
10 (1H-indol-5-1i1) - (3-fenil-pirrolidin-3-il) -metanona
Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglb al proceso representado en el esquema J.

ESQUEMA J
paso 1 paso 2
HCl _— o — . CHO
X 1. MeocOc! BF,.Et,0 .
2. m-CPBA N
N N N
H | COOMe
COOMe
paso 3 O OH paso 4
e .
Br 1. MnO,
N O N 2 TeAF
N N N
i / \
t-BuLi TIPS  COOMe TIPS

(s
0]
\ paso
_
N N NaSEt O \
/
H N
H

N
COOMe H

WK
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Paso 1: 6-fenil-7-oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxilato de metilo

Se aflade la trietilamina (2,6 ml, 19,15 mmoles) a una
suspensidén del clorhidrato de la 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina (1,50 g, 7,66 mmoles) en DCM (30 ml). Se agita la
mezcla resultante durante 5 minutos hasta que los sdélidos se
disuelven por completo, después se enfria a 0°C y se le afiade
por goteo el cloroformiato de metilo (0,65 ml, 8,43 mmoles).
Se forma un grueso precipitado blanco. Se calienta la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante 1
hora, después se interrumpe la reaccidn por adicidén de agua y
se extrae la mezcla con DCM. Se relGnen los extractos orga-
nicos, se secan con MgSO,, se filtran y se concentran a pre-
sién reducida, obteniéndose 1,75 g del 4-fenil-3,6-dihidro-
2H-piridina-1l-carboxilato de metilo en forma de aceite ama-
rillo palido. 8Se disuelve este producto en bruto (7,66
mmoles) en cloroformo (30 ml) y se le aflade el &cido 3-cloro-
peroxibenzoico (77 %, 2,22 g, 9,95 mmoles); Se agita 1la
solucidén resultante a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se aflade una solucidén acuosa de Nay,S0; (al 20 %, 30 ml) y se
agita vigorosamente la mezcla resultante durante 1 hora. Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa con DCM. Se
relnen los extractos orgénicos, se lavan con una solucién
acuosa saturada de NaHCO;, se secan con MgSOs, se filtran y
se concentran a presidn reducida, obteniéndose un aceite ama-
rillo p&lido. Se purifica este aceite en bruto por cromato-
grafia flash (EtOAc del 10 % al 20 % en hexano), obteniéndose

1,68 g (rendimiento de los 2 pasos = 94 %) del 6-fenil-7-oxa-

27k
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3-aza-biciclo[4.1.0lheptano-3-carboxilato de metilo en forma
de aceite incoloro.

Paso 2: 3-formil-3-fenil-pirrolidina-1-carboxilato de
metilo

Se aflade lentamente a temperatura ambiente el eterato
de dietilo del trifluoruro de boro (1,82 ml, 14,40 mmoles) a
una solucién de 6-fenil-7-oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxilato de metilo (1,68 g, 7,20 mmoles). Se observa una
reaccidén ligeramente exotérmica y después de 5 minutos se
interrumpe la reaccidén por adicidén lenta de una solucién
acuosa saturada de NaHCO:; (50 ml). Se extrae la mezcla
resultante con EtOAc, se relnen los extractos orgdnicos, se
lavan con agua, se secan con MgSO;, se filtran y se concen-
tran a presidén reducida, obteniéndose 1,63 g (rendimiento =
97 %) del 3-formil-3-fenil-pirrolidina-1l-carboxilato de meti-
lo en forma de aceite amarillo p&lido, que se emplea sin mas
purificacién.

Paso 3: 3-[hidroxi-(l-triisopropilsilanil-1H-indol-5-
il) -metil] -3-fenil-pirrolidina-1l-carboxilato de metilo

En atmbésfera de nitrégeno se aflade a -78°C el tert-
butil-litio (1,7 M en pentano, 8,9 ml, 15,10 mmoles) a una
solucién de 5-bromo-1l-triisopropilsilanil-1H-indol (2,42 g,
6,86 mmoles) en THF (25 ml). Se agitd la solucién resultante
de color amarillo pé&lido a -78°C durante 15 minutos, después
se le aflade lentamente una sgolucién de 3-formil-3-fenil-
pirrolidina-1l-carboxilato de metilo (1,60 g, 6,86 mmoles) en
THF (5 ml). Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante

30 minutos y después se calienta a temperatura ambiente
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durante un periodo de 1 hora. Se interrumpe la reaccidén por
adicién de una solucidn acuosa saturada de NH,Cl y sé diluye
con agua. Se extrae la mezcla resultante con EtOAc, se relnen
los extractos organicos, se secan con MgSO,, se filtran y se
concentran a presidén reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia flash (EtOAc del 10 % al 50 % en hexano) ,
obteniéndose 1,76 g (rendimiento = 51 %) del 3-[hidroxi-(1-
triisopropilsilanil-1H-indol-5-il)-metil]-3-fenil-pirrolidi-
na-l-carboxilato de metilo en forma de sblido espumoso
blanco.

Paso 4: 3-(1H-indol-5-carbonil)-3-fenil-pirrolidina-1-
carboxilato de metilo

Se afiade el didéxido de manganeso (del 85 %, 256 mg,
2,95 mmoles) a una solucién de 3-[hidroxi-(l-triisopropilsi-
lanil-1H-indol-5-1il1) -metil] -3-fenil-pirrolidina-1-carboxilato
de metilo (300 mg, 0,59 mmoles) en tolueno (8 ml). Se ca-
lienta 1la mezcla reaccionante a 100°C durante 2 horas,
después se enfria a temperatura ambiente y se filtra a través
de un lecho de Celite. Se concentra el liquido filtrado a
presidén reducida, obteniéndose 326 mg del 3-fenil-3-(1l-tri-
isopropilsilanil-1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxi-
lato de metilo en forma de aceite espumoso incoloro. Se di-
suelve una porcidén de este producto (298 mg, 0,59 mmoles) en
THF (8 ml) y se le aflade a 0°C una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 0,60 ml, 0,59 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 20 minutos,
después se interrumpe la reaccién por adicién de agua. Se

extrae la mezcla resultante con EtOAc, se relnen los extrac-
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tos orgadnicos, se secan con MgSO,, se filtran y se concentran
a presidén reducida. Se purifica el residuo por cromatografia
flash (EtOAc del 30 % al 50 % en hexano), obteniéndose 167 mg
(rendimiento de los 2 pasos = 81 %) del 3-(1H-indol-5-carbo-
nil)-3-fenil-pirrolidina-l-carboxilato de metilo en forma de
espuma blanca.

Se obtiene el 4-(lH-indol-5-carbonil)-4-fenil-piperidi-
na-l-carboxilato de tert-butilo con arreglo al procedimiento
recién descrito empleando 4-formil-4-fenil-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (sintetizado del modo descrito en
la obtencidén 5).

Paso 5: (1lH-indol-5-il)-(3-fenil-pirrolidin-3-il) -meta-
nona

Se aflade el etanotiolato sédico (113 mg, 1,35 mmoles) a
una solucién de 3-(1H-indol-5-carbonil)-3-fenil-pirrolidina-
l-carboxilato de metilo (157 mg, 0,45 mmoles) en DMF (3 ml).
Se calienta la mezcla resultante a 100° C durante 2 horas vy
después a 120°C durante 2 horas méds. Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y se interrumpe la
reaccién por adicidén de agua. Se extrae la mezcla resultante
con EtOAc, se relnen los extractos orgédnicos, se lavan con
agua, se secan con MgSO,, se filtran y se concentran a pre-
sién reducida, obteniéndose 230 mg de un aceite, que se
purifica por cromatografia flash (MeOH/DCM/NH,OH), obtenién-
dose 15 mg de la (1H-indol-5-il)-(3-fenil-pirrolidin-3-il)-
metanona; EM = 291 [M+H]".

De manera similar se obtiene la (1H-indol-5-il)- (4-fe-

nil-piperidin-4-il) -metanona, EM = 305 [M+H]".

14/7
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Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 5

(3-bencil-pirrolidin-3-il)-(1-metil-1H-indol-5-1il)-me-
tanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este
ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema K.

ESQUEMA K

/
N
/

c

Paso 1: 3-bencil-3-(l-metil-1H-indol-5-carbonil)-pirro-
lidina-1l-carboxilato de tert-butilo

A temperatura ambiente se aflade el hidruro sdédico (al
60 % en aceite mineral, 12 mg, 0,296 mmoles) a una solucidn
de 3-bencil-3-(1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo (100 mg, 0,247 mmoles) en DMF (3 ml). Se agita
la mezcla resultante a temperaturé ambiente durante 20
minutos y después se aflade el yoduro de metilo (18 ul, 0,296
mmoles). A continuacién se agita la mezcla reaccionante
durante 30 minutos, se interrumpe la reaccidn por adicidn de
agua y se extrae la mezcla con EtOAc. Se relnen los extractos
organicos, se lavan con agua y salmuera, se secan con MgSO,,
se filtran y se concentran a presidn reducida, obteniéndose
105 mg del 3—bencil—3—(1—metil—iH—indol—S—carbonil)—pirroli-
dina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de espuma blanca,

gue se emplea sin més purificacién.

20
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Paso 2: (3-bencil-pirrolidin-3-il)-(l-metil-1H-indol-5-
il) -metanona

Se desprotege el 3-bencil-3-(l-metil-1H-indol-5-carbo-
nil)-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo del modo des-
crito en el ejemplo 1, paso 4, obteniéndose la (3-bencil-
pirrolidin-3-il) - (l-metil-1H-indol-5-il)-metanona en forma de
sal clorhidrato; EM = 319 [M+H]"*

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
pfocedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 6

(3-bencil-pirrolidin-3-1il)-(3,4-dicloro-fenil) -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema L.

ESQUEMA L
H C"o 0 o)
c aso 2
+ H, C paso 1 p
e LHMDS
N t-BuLi al N\ BnBr

BOC

3-(3,4-dicloro-benzoil) -pirrolidina-1-carboxi-

I
BOC

e
cl paso3
‘ 1. TFA
cl N\ 2. HCI

BOC
Paso 1:

lato de tert-butilo
En atmésfera de nitrégeno se aflade a -78°C el tert-
butil-litio (1,7 M en pentano, 2,5 ml, 4,25 mmoles) a una
solucién de 4-bromo-1,2-diclorobenceno (435 mg, 1,93 mmoles)
en THF

(10 ml). Se agita la solucidn resultante a -78°C
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durante 15 minutos y después se le aflade lentamente una
solucidén de 3- (metoxi-metil-carbamoil) -pirrolidina-1-carboxi-
lato de tert-butilo (500 mg, 1,93 mmoles) en THF (2 ml). Se
agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 20 minutos y
después se calienta a temperatura ambiente durante un periodo
de 30 minutos. Se interrumpe la reaccidn por adicién de una
solucidén acuosa saturada de NH,Cl, después se diluye con agua
Y se exXtrae con EtOAc. Se relinen los extractos orgdnicos, se
secan con MgS0O,, se filtran y se concentran a presidén redu-
cida, obteniéndose un aceite, que se purifica por cromatogra-
fia flash (EtOAc del 10% al 30 % en hexano), obteniéndose 143
mg (rendimiento = 22 %) del 3-(3,4-dicloro-benzoil)-pirroli-
dina-l-carboxilato de tert-butilo en forma de aceite inco-
loro.

Paso 2: 3-bencil-3-(3,4-dicloro-benzoil) -pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo

Se aflade el bromuro de bencilo (0,19 ml, 1,60 mmoles) a
una solucién de 3-(3,4-dicloro-benzoil)-pirrolidina-1l-carbo-
xilato de tert-butilo (138 mg, 0,40 mmoles) en THF (5 ml) vy
después se aflade lentamente a temperatura ambiente la bis-
(trimetilsilil)amida de litio (1,0 M, en THF, 1,2 ml, 1,20
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 1,5 horas, después se interrumpe la reaccién
por adicidén de una solucién acuosa saturada de NH.,Cl, se
diluye la mezcla con agua y se extrae con EtOAc. Se relnen
los extractos orgdnicos, se secan con MgS0O,, se filtran y se
concentran a presién reducida. Se purifica el residuo por

cromatografia flash (EtOAc del 10 % al 20 % en hexano), obte-

222
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niéndose 40 mg (rendimiento = 23 %) del 3-bencil-3-(3,4-
dicloro-benzoil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo en
forma de aceite incoloro.

Paso 3: 3-bencil-pirrolidin-3-il)-(3,4-dicloro-fenil) -
metanona

Se aflade a temperatura ambiente el acido trifluor-
acético (0,3 ml) a una solucidén de 3-bencil-3-(3,4-dicloro-
benzoil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (40 mg,
0,092 mmoles) en DCM (3 ml). Se agita la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente durante 1 hora, después se vierte
sobre una solucidén acuosa de NaOH (1,0 M), se diluye con agua
Yy se extrae con DCM. Se relUnen los extractos orgédnicos, se
secan con MgSOs, se filtran y se éoncentran a presidén
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash
(MeOH del 3 % al 10 % en DCM + 0,5 % de NH,OH), obteniéndose
15 mg (rendimiento = 48 %) de la 3-bencil-pirrolidin-3-il) -

(3,4-dicloro-fenil) -metanona en forma de aceite amarillo. Se

disuelve este material en DCM y se le aflade una solucién de

HC1 (1,0 M en Et;0, 1,1 equivalentes), se concentra la mezcla
resultante a presién reducida y se tritura el residuo con
Et;0, obteniéndose 17 mg del clorhidrato de la 3-bencil-pi-
rrolidin-3-1il) - (3,4-dicloro-fenil) -metanona en forma de séli-
do blanco; EM = 334 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 7

clorhidrato de la 5-(3-bencil-pirrolidina-3-carbonil) -

1,3-dihidro-indol-2-ona
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Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema M.

PP Ya W,
paso1 Br
NBS N N.
H OoC

B

ESQUEMA M

paso 2

e 0 1.TFA O HCl
Zn, AcOH . H NH

Paso 1: 3-bencil-3-(3,3-dibromo-2-0ox0-2,3-dihidro-1H-

indol-5-carbonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo y
3-bencil-3- (3-bromo-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonil) -
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

Se afiade en porciones durante un periodo de 5 minutos a
temperatura ambiente la N-bromosuccinimida recién recristali-
zada (278 mg, 1,56 mmoles) a una solucién del 3-bencil-3- (1H-
indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(210 mg, 0,52 mmoles) en una mezcla de t-BuOH/agua (5 % de
agua, 8,40 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 1,5
horas a temperatura ambiente y después se concentra a presién
reducida. Se reparte el residuo entre agua y DCM, se refinen
los extractos orgénicos, se secan con MgSO,, se filtran y se
concentran a presién reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia flash (EtOAc del 30 % al 60 % en hexano), obte-
niéndose 129 mg (rendimiento = 43 %) de 3-bencil-3-(3,3-di-

bromo-2-0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-

272\



10

15

20

25

177

carboxilato de tert-butilo en forma de sbé6lido espumoso de
color amarillo pélido y 67 mg (rendimiento = 26 %) de 3-
bencil—3—(3—bromo-2-oxo-2,3—dihidro—lH—indol—5—carboni1)-
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo en forma de sdlido
espumoso de color amarillo palido.

Paso 2: 3-bencil-3-(2-o0oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbo-
nil) -pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo

Se afiade cinc en polvo (130 mg, 2,00 mmoles) a una
solucién de 3-bencil-3-(3,3-dibromo-2-o0oxo-2,3-dihidro-1H-in-
dol-5-carbonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (115
mg, 0,20 mmoles) en &acido acético (4 ml). Se agita vigorosa-
mente la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1
hora. Se separan los sdélidos por filtracidén y se concentra el
ligquido filtrado a presién reducida, obteniéndose el 3-ben-
cil—3—(2—oxo—2,3~dihidro—1H—indol—5—cérbonil)-pirrolidina-l-
carboxilato de tert-butilo en forma de espuma. Se repite el
mismo procedimiento empleando el 3-bencil-3-(3-bromo-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo, obteniéndose més 3-bencil-3-(2-o0xo-2,3-dihidro-
1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-buti-
lo.

Paso 3: clorhidrato de la 5-(3-bencil-pirrolidina-3-
carbonil) -1,3-dihidro-indol-2-ona

Se desprotege el 3-bencil-3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carbonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo
con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 3, obte-

niéndose el clorhidrato de 1la 5-(3-bencil-pirrolidina-3-

K
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carbonil) -1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de polvo blanco
mate; EM = 321 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 8

(2-bencil-pirrolidin-2-il) - (1H-indol-5-11) -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema N.

ESQUEMA N

Paso 1: 2-bencil-2-(l-triisopropilsilanil-1H-indol-5-
carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucidén agitada del 5-bromo-l-triisopropilsila-
nil-1H-indol (0,55 g, 1,57 mmoles) en THF (10 ml) se le afiade
por goteo a -78°C en atmbésfera de nitrdgeno el tert-butil-
litio (2,02 ml de wuna solucién 1,55 M en pentanos, 3,13
mmoles) . Pasada una hora se vierte rapidamente la mezcla
reaccionante sobre una solucién enfriada (—78°C) del (R)-2-

bencil-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 2-

22,
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metilo (0,50 g, 3,13 mmoles) en THF (10 ml). Se agita 1la
mezcla reaccionante a -78°C durante una hora, después se
calienta a temperatura ambiente y se agita durante dos horas.
Se interrumpe la reaccidn por adicidén de una solucidn acuosa
saturada de NH,Cl (20 ml), después se extrae la mezcla con
EtOAc. Se relinen 1los extractos, se lavan con salmuera,
después se secan (MgSO,), se filtran y se concentran con
vacio. Por purificacién mediante cromatografia (gel de
silice, EtOAc del 0 al 20 % en hexanos) se obtiene el 2-
bencil-2-(l-triisopropilsilanil-1H-indol-5-carbonil)-pirroli-
dina-1-carboxilato de tert-butilo (0,145 g, 0,259 mmoles, 16
%) en forma de goma incolora.

Empleando los maﬁeriales de partida apropiados se
obtiene también el compuesto siguiente:

2-butil-2-(l1-triisopropilsilanil-1H-indazol-5-carbo-
nil)-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo, (aceite amari-
1lo, 31 %).

Paso 2: 2-bencil-2-(1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo

A una solucibén agitada del 2-bencil-2-(l-triisopropil-
silanil-1H-indol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (0,145 g, 0,259 mmoles) en THF (5 ml) se le afiade
a temperatura ambiente y en atmdésfera de nitrdégeno el TMAF
(0,026 g, 0,285 mmoles). Pasada una hora, se concentra la
mezcla reaccionante con vacié. Por purificacién del residuo

mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc del 25 al 50 %

o\

en hexanos) se obtiene el 2-bencil-2-(l1H-indol-5-carbonil) -

W
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pirrolidina-1l-carboxilato de tert=butilo (0,045 g, 0,111
mmoles, 43 %) en forma de espuma incolora.

Empleando los materiales de partida apropiados se
obtiene también el compuesto siguiente:

2-butil-2-(1H-indazol-5-carbonil) -pirrolidina-1-carbo-
xilato de tert-butilo (sélido amarillo, 25 %).

Paso‘3: (2-bencil-pirrolidin-2-il) - (1H-indol-5-1il) -me-
tanona

En atmésfera de nitrdgeno se agita a temperatura
ambiente durante 14 horas una solucidén de 2-bencil-2- (1H-
indol-S-carbonil)-pirrolidina-l—carboxilaté de tert-butilo
(0,045 g, 0,111 mmoles) en HC1l 1IN en MeOH (2,2 ml). Se afiade
NaOH acuoso (4 N, 0,6 ml) y se extrae la mezcla reaccionante
con DCM. Se relGnen los extractos, se lavan con salmuera,
después se secan (MgSO,), se filtran y se concentran con
vacio. Por purificacidén del residuo mediante cromatografia

(gel de silice, solucidén 9:1 de MeOH:NH,OH del 0 al 10 % en

o\

DCM) se obtiene 1la (2-bencil-pirrolidin-2-il)-(1H-indol-5-
il) -metanona (0,021 g, 0,069 mmoles, 62 %) en forma de sélido
incoloro, EM = 305 [M+H]}"'.

Empleando los materiales de partida apropiados se
obtiene también el compuesto siguiente:

(2-butil-pirrolidin-2-il) - (1H-indazol-5-il) -metanona,
(s6lido amarillo, 100 %), EM = 306 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 9

(2-butil-pirrolidin-2-il)-(3,4-dicloro-fenil) -metanona
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Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema O.
ESQUEMA O

H.C
CH 3

3 paso 1
(y—/ = OH paso 2
Cl MgBr ca —

N"CHO Ij/ 9 DMP
N
BOC cl \ cl

BOC
H,C H,C
O
O
paso 3
’ HCI ¢l
N\ Cl NH
BOC Cl

Paso 1: 2-butil-2-[(3,4-dicloro-fenil)-hidroxi-metil] -
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

A una solucidén agitada de 2-butil-2-formil-pirrolidina-
l-carboxilato de tert-butilo (0,753 g, 2,95 mmoles) en THF
(12 ml) se le afiade por goteo durante 10 minutos a 0°C y en
atmésfera de nitrégeno el bromuro de 3,4-diclorofenilmagnesio
(11,8 ml de una solucién 0,5 M en pentanos, 5,9 mmoles).
Pasados 20 minutos se interrumpe la reaccidén por adicidén de
una solucién acuosa saturada de NH,Cl (30 ml), después se
extrae la mezcla con EtOAc. Se relinen los'extractOS, se lavan
con salmuera, después se secan (MgSO,;), se filtran y se
concentran con vacio, obteniéndose un aceite amarillo (1,9
g). Por purificacién mediante cromatografia (gel de silice,
EtOAc del 5 al 20 % en hexanos) se obtiene el 2-butil-2-

[(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -pirrolidina-1-carboxilato

qu
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de tert-butilo (0,548 g, 1,36 mmoles, 46 %) en forma de goma
incolora y como mezcla inseparable de diasteredmeros.
Utilizando 1los materiales de partida apropiados se
obtienen también los compuestos gsiguientes:
2-[(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -2-propil-pirrolidina-
l-carboxilato de tert-butilo (aceite amarillo palido, 47 %);
2-[(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -2-etoximetil-pirroli-
dina-l-carboxilato de tert-butilo (aceite incoloro, 59 %) ;
2-[(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -2-(3,3-difluor-alil) -

pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (goma incolora, 42

o\®

)i
2-[(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -5,5-dimetil-2-propil-

pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo (espuma incolora, 81

o

)i

(2R, 4R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[(3,4-dicloro-
fenil) -hidroxi-metil] -2-propil-pirrolidina-l-carboxilato de
tert-butilo (goma incolora, 70 %);

(2S,4R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[(3,4-dicloro-
fenil) -hidroxi-metil] -2-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de
tert-butilo (aceite incoloro, 45 %);
2-[(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -2-propil-azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (aceite incoloro, 21 %) en forma
de diasterebmero individual;
2-[(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -2-propil-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (aceite incoloro, 10 %).

Paso 2: 2—buti1—2—(3,4-dicloro—benzoi1)—pirrolidina-l—

carboxilato de tert-butilo

130
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A una solucidén agitada de 2-butil-2-[(3,4-dicloro-
fenil) -hidroxi-metil] -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-bu-
tilo (0,520 g, 1,29 mmoles) en DCM (20 ml) se le aflade en una
sola porcidén a 0°C y en atmbsfera de nitrdégeno el DMP (0,658
g, 1,55 mmoles). 8Se calienta 1la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se agita durante 30 minutos, después
se diluye con DCM, se lava con NaOH 1 N y salmuera, se seca
(MgS0,) , se filtra y se concentra con vacio, obteniéndose un
aceite amarillo (0,62 g). Por purificacién mediante cromato-
grafia (gel de silice, EtOAc del 10 al 20 % en hexanos) se
obtiene el 2-butil-2-(3,4-dicloro-benzoil)-pirrolidina-1-car-
boxilato de tert-butilo (0,441 g, 1,10 mmoles, 85 %) en forma
de goma incolora transparente.

Utilizando los materiales de partida apropiados se
obtienen también los compuestos siguientes:
2-(3,4-dicloro-benzoil) -2-propil-pirrolidina-1l-carboxilato
de tert-butilo (sdélido blanco, 88 %) ;
2-(3,4-dicloro-benzoil) -2-etoximetil-pirrolidina-1-carboxi-
lato de tert-butilo (residuo incoloro, 75 %) ;
2-(3,4-dicloro-benzoil)-2-(3,3-difluor-alil) -pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (aceite amarillo, 81 %);
2-(3,4-dicloro-benzoil)-5,5-dimetil-2-propil-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (goma incolora, 83 %);

(2R, 4R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3,4-dicloro-

benzoil) -2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo,

o

(goma incolora, 73

) ;
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(28,4R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi) -2-(3,4-dicloro-
benzoil) -2-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

)i

o\®

(aceite incoloro, 83
2-(3,4-dicloro-benzoil) -2-propil-azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo (residuo incoloro, 58 %) ;
2-(3,4-dicloro-benzoil) -2-propil-piperidina-1-carboxilato de
tert-butilo (aceite incoloro, 80 %).

Pasoc 3: (2-butil-pirrolidin-2-il)-(3,4-dicloro-fenil) -
metanona

En atmésfera de nitrbgeno se agita a temperatura am-
biente durante 14 horas una solucidn de 2-butil-2-(3,4-diclo-
ro-benzoil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (0,435
g, 1,09 mmoles) en HCl 1N en MeOH (10,9 ml). Se concentra la
mezcla reaccionante con vacio, después se disuelve de nuevo
en DCM y se concentra con vacio para eliminar el exceso de
HCl. Por purificacién mediante cromatografia (gel de silice,
MeOH del 0 al 10 % en DCM) se obtiene la (2-butil-pirrolidin-
2-11)-(3,4-dicloro-fenil) -metanona (0,249 g, 0,740 mmoles, 68
%) en forma de polvo blanco, EM = 300 [M+H]"*.

Utilizando los materiales de partida apropiados se
obtienen de manera similar los compuestos siguientes:
(3,4-dicloro-fenil) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -metanona
(s6lido blanco mate, 81 %); EM = 286 [M+H]";
(3,4-dicloro-fenil) - (2-etoximetil-pirrolidin-2-1il) -metanona
(s6lido blanco, 99 %); EM = 302 [M+H]";
(3,4-dicloro-fenil)-[2-(3,3-difluor-alil) -pirrolidin-2-il}]-

metanona (polvo blanco, 97 %); EM = 320 ([M+H]"*;
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(3,4-dicloro-fenil) -(5,5-dimetil-2-propil-pirrolidin-2-1il) -
metanona (polvo amarillo palido, 97 %); EM = 314 [M+H]"*;
(3,4-dicloro-fenil) - (2-propil-azetidin-2-il) -metanona (polvo
blanco, 30 %) después de la purifidacién analitica por HPLC;
EM = 272 [M+H]"; vy
(3,4-dicloro-fenil) - (2-propil-piperidin-2-il) -metanona (s6-
lido amarillo, 97 %), EM = 300 [M+H]". |

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 10

(4-amino-3-cloro-fenil) - (2-butil-pirrolidin-2-il) -meta-
nona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este
ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema P.

ESQUEMA P

paso 1 H,C

Br Cl o
CH, cl Bkt
N(TMS), w

DMP
N “cHo N, N(TMS)
éOC BOC 2
H,C
H,C
0
Cl paso 3 Q
- Cl
N HCI
\
BOC N(TMS), NH NH

2
Paso 1: 2-butil-2-{[3-cloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexametil-
disilazan-2-1il) -fenil] -hidroxi-metil}-pirrolidina-1-carboxi-
lato de tert-butilo

A una solucidén agitada de 2-(4-bromo-2-cloro-fenil) -
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1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazano (0,484 g, 1,38 mmoles) en
éter (14 ml) se le afiade por goteo a -78°C y en atmdsfera de
nitrégeno el tert-butil-litio (2,03 ml, solucidén 1,43 M en
pentanos, 2,91 mmoles). Pasados 90 minutos sge afiade a la
mezcla reaccionante por goteo una solucidén de 2-butil-2-
formil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (0,353 g,
1,38 mmoles) en éter (3 ml). Después de una hora se calienta
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se interrumpe la
reaccidén por adicidén de una solucidn acuosa saturada de NH,C1
(10 ml) y se extrae la mezcla con EtOAc. Se relGnen los
extractos, se lavan con salmuera, después se secan (MgSOQ,
se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose un aceite
(0,75 g). Por purificacién mediante cromatografia (gel de
gilice, EtOAc del 5 al 20 % en hexanos) se obtiene el 2-
buti1—2—{[3—cloro—4—(1,1,1,3,3,3-hexametil—disilazan-2—il)—
fenil] -hidroxi-metil}-pirrolidina-1-carboxilato de tert-buti-
lo (0,357 g, 0,678 mmoles, 49 %) en forma de aceite incoloro.
Utilizando 1los materiales de partida apropiados se
obtienen también los compuestos siguientes:
2-{[3-cloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-2-1i1) -fenil] -
hidroxi-metil}-2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo (espuma incolora, 43 %);
2- [hidroxi- (l-triisopropilsilanil-1H-indazol-5-11)-metil]-2-
propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (espuma ama-
rilla, 50 %);
2-{[1-(tert-butil-dimetil-silanil)-7-fluor-1H-indol-5-1i1] -

hidroxi-metil}-2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-
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butilo (s6lido blanco, 49 %); y
2—ciclopropilﬁetil—2—[hidroxi—(l-triisopropilsilanil—lH—in—
dazol-5-11) -metil] -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(goma incolora, 62 %).

Paso 2: 2-butil-2-[3-cloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexametil-
disilazan-2-il) -benzoil] -pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo

A una solucién agitada del 2-butil-2-{[3-cloro-4-
(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-2-il)-fenil] -hidroxi-metil}-
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (0,357 g, 0,678
mmoles) en DCM (10 ml) se le aflade en un sola porcidn a tem-
peratura ambiente y en atmésfera de nitrdégeno el DMP (0,575
g, 1,36 mmoles). Después de una hora se diluye la mezcla
reaccionante con DCM, se lava con NaOH 1 N y salmuera,
después se seca (MgSO,), se filtra y se concentra con vacio,
obteniéndose un residuo marrdén (0,290 g). Por purificacién
mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc al 10 % en hexa-
nos) se obtiene el 2-butil-2-[3-cloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexame-
til-disilazan-2-il) -benzoil] -pirrolidina-1i-carboxilato de
tert-butilo (0,208 g, 0,397 mmoles, 58 %) en forma de residuo
incoloro transparente.

Utilizando los materiales de partida apropiados se
obtienen también los compuestos siguientes:
2-[3-cloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-2-il) -ben-
zoil] -2-propil-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo
(aceite amarillo, 96 %) ;
2—propil-2-(l—triisopropilsilaﬁil—1H—indazol-5—carbonil)-pi—

rrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (espuma amarilla, 77
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o

)i
2-[1-(tert-butil-dimetil-silanil)-7-fluor-1H-indol-5-carbo-
nil] -2-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (agei—
te amarillo, 75 %);

2-ciclopropilmetil-2- (1l-triisopropilsilanil-1H-indazol-5-
carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (goma in-
colora, 27 %).

Paso 3: (4-amino-3-cloro-fenil)-(2-butil-pirrclidin-2-
i1l) -metanocna

Se agita a 50°C en atmésfera de nitrégeno durante 2
horas una solucién de 2-butil-2-[3-cloro-4-(1,1,1,3,3,3-
hexametil-disilazan-2-il)-benzoil] -pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo (0,205 g, 0,391 mmoles) en HCl metandlico 1N
(7,8 ml). Se concentra la mezcla reaccionante con vacio,
obteniéndose la (4-amino-3-cloro-fenil)- (2-butil-pirrolidin-
2-il) -metanona (0,249 g, rendimiento cuantitativo) en forma
de polvo ligeramente marrén y en forma de monosal clorhi-
drato.

Utilizando 1los materiales de partida apropiados se
obtienen también los compuestos siguientes por el procedi-
miento anterior:

(4-amino-3-cloro-fenil) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -metanona
(s6lido beige, 83 %), EM = 267 [M+H]*;
(lH-indazol-5-1il) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -metanona (séli-
do amarillo, 57 %), EM = 258 [M+H]"*;
(7-fluor-1H-indol-5-1il) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -metanona

(espuma ligeramente marrén, 60 %), EM = 275 [M+H]*;
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(2-ciclopropilmetil-pirrolidin-2-il) - (1H-indazol-5-il) -meta-
nona (polvo blanco, 99 %), EM = 270 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

5 Ejemplo 11

(2-propil-pirrolidin-2-il) - (1H-pirrolo([2,3-blpiridin-5-
il) -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema Q.

10 ESQUEMA Q
CH
Bra_x paso 1 8
| N > OH paso 2
_ t-BuLi paso <
" TIPS I\ N DMP
/N CH3 ) N\ N/ N
BOC CHO BOC TIPS
CH,
o)
B
NH P
N
N"§

Paso 1: 2-[hidroxi-(l1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo-
[2,3-b]piridin-5-il)-metil] -2-propil-pirrolidina-1-carboxi-
15 1lato de tert-butilo
A una solucidén agitada de la 5-bromo-l-triisopropil-
silanil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina (0,587 g, 1,66 mmoles) en
éter (20 ml) se le aflade por goteo a -78°C y en atmbésfera de
nitrégeno el tert-butil-litio (2,30 ml de una solucién 1,51 M

20 en pentanos, 3,49 mmoles). Después de 90 minutos se afiade por
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goteo a la mezcla reaccionante una solucién de 2-formil-2-
propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (0,400 g,
1,66 mmoles) en éter (1 ml). Después de agitar durante una
hora se calienta 1la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se interrumpe la reaccidén por
adicidén de una solucidén acuosa saturada de NH,C1 (20 ml)
después se extrae la mezcla con EtOAc. Se reflinen los
extractos, se lavan con una solucidn acuosa saturada de
NaHCO; y salmuera, después se secan (MgSO,), se filtran y se
concentran con vacio, obteniéndose un aceite amarillo (0,90
g). Por purificacidén mediante cromatografia (gel de silice,
EtOAc del 5 al 20 % en hexanos) se obtiene el 2-[hidroxi- (1-
triisopropilsilanil-1H-pirrolo(2,3-blpiridin-5-il)-metil] -2-
propil-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo (0,576 g,
1,12 mmoles, 53 %) en forma de goma incolora.

Utilizando los materiales de partida apropiados se ob-
tienen también los compuestos siguientes:

2- [hidroxi- (1-triisopropilsilanil-1H-indazol-5-1il)-metil]-2-
isopropoximetil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(aceite amarillo, 79 %); y

2- [hidroxi-(1-triisopropilsilanil-1H-indazol-5-11) -metil]-2-
isobutil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (aceite in-
coloro, 56 %).

Paso 2: 2-propil-2-(l-triisopropilsilanil-1H-pirrolo-
[2,3-b]lpiridina-5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo

A una solucidén agitada del 2-[hidroxi- (1-triisopropil-

silanil-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-i1)-metil] -2-propil-pirro-



10

15

20

25

191

lidina-1l-carboxilato de tert-butilo (0/528 g, 1,03 mmoles) en
DCM (15 ml) se le aflade a temperatura ambiente y en atmbsfera
de nitrdédgeno el DMP (0,652 g, 1,54 mmoles) en una sola
porcidén. Después de 90 minutos se diluye la mezcla reaccio-
nante con DCM, se lava con NaOH 1 N y salmuera, después se
seca (MgS0O;), se filtra y se concentra con vacio, obtenién-
dose un aceite marrén. Por purificacién mediante cromatogra-
fia (gel de silice, EtOAc del 5 al 10 % en hexanos) se ob-
tiene el 2-propil-2-(l-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]-
piridina-5-carbonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

(0,415 g, 0,809 mmoles, 79 %) en forma de goma amarilla.

Utilizando los materiales de partida apropiados se

obtienen también los compuestos siguientes:
2-isopropoximetil-2- (1-triisopropilsilanil-1H-indazol-5-car-
bonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (sélido ama-
rillo, 96 %); vy
2-isobutil-2-(l-triisopropilsilanil-1H-indazol-5-carbonil) -

pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (goma incolora, 49

o

).

Paso 3:. 2-propil-2-(1lH-pirrolo[2,3-blpiridina-5-carbo-
nil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

A una solucidén agitada del 2-propil-2-(l-triisopropil-
silanil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-5-carbonil)-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0,415 g, 0,809 mmoles) en THF
(7,5 ml) se le aflade a temperatura ambiente y en atmésfera de
nitrégeno el TMAF (0,753 g, 8,09 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante durante una hora,-‘después se diluye con una

solucidén acuosa saturada de NaHCO; (30 ml) y agua (15 ml) y
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se extrae con EtOAc. Se relnen los extractos organicos, se
lavan con salmuera, se secan (MgS0;), se filtran y se
concentran con vacio, obteniéndose una goma de color amarillo
palido. Por purificacidén mediante cromatografia (gel de sili-
ce, EtOAc del 50 al 100 % en hexanos) se obtiene el 2-propil-
2-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-5-carbonil) -pirrolidina-1-carbo-
xilato de tert-butilo (0,247 g, 0,692 mmoles, 86 %) en forma
de espuma incolora.

Utilizando los materiales de partida apropiados se
obtienen también los compuestos siguientes:
2- (1H-indazol-5-carbonil) -2-isopropoximetil-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (espuma blanca, 68 %) ;
2- (1H-indazol-5-carbonil) -2-igsobutil-pirrolidina-1-carboxi-
lato de tert-butilo (espuma amarilla, 30 %) ;
(2R, 4R) -2-(3,4-dicloro-benzoil) -4-hidroxi-2-propil-pirroli-
dina-1-carboxilato de tert-butilo (residuo incoloro, 79 %);
(25,4R) -2-(3,4-dicloro-benzoil) -4-hidroxi-2-propil-pirrolidi-
na-l-carboxilato de tert-butilo (goma incolora, 79 %).

Paso 4: (2-propil-pirrolidin-2-il) - (1H-pirrolo[2,3-b]-
piridin-5-il) -metanona

Se agita a 20°C y en atmbésfera de nitrdgeno durante 18
horas una solucidén de 2-propil-2—(1H—pirrolo[2,3-b]piridina—
5-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (0,240
g, 0,672 mmoles) en HCl metandlico 1N (10,1 ml). Se concentra
la mezcla reaccionante con vacio, después se tritura con DCM
(6 ml) y se conéentra con vacio, obteniéndose la (2-propil-

pirrolidin-2-il) - (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-il) -metanona

Yo
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(0,215 g, 0,652 mmoles, 97 %) en forma de polvo blanco y en
forma de monosal clorhidrato, EM = 258 [M+H]"*.

Utilizando los materiales de partida apropiados se
obtienen también los compuestos siguientes:
(1H-indazol-5-1il) - (2-isopropoximetil-pirrolidin-2-il) -meta-
nona (sélido blanco, 94 %), EM = 288 [M+H]";
(1H-indazol-5-il) - (2-isobutil-pirrolidin-2-il1) -metanona
(polvo amarillo, 100 %),.EM = 272 [M+H]*;

(3,4-dicloro-fenil) - ((2R,4R) -4-hidroxi-2-propil-pirrolidin-2-

il) -metanona (sdlido blanco, 61 %), EM 302 [M+H]'; vy
(3,4-dicloro-fenil) - ((2S,4R) -4-hidroxi-2-propil-pirrolidin-2-

302 [M+H]".

il) -metanona (sélido blanco, 97 %), EM
Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.
Ejemplo 12
(5,6-dicloro-piridin-2-il) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -
metanona
Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema R.

ESQUEMA R
paso 1
Br.__N >
| i-Pro MgBr _»paso 2
DMP
N.__Cl
I ~N
Z ¢l

2/
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Paso 1: 2-[(5,6-dicloro-piridin-2-il)-hidroxi-metil]-2-
propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

A una solucidn agitada de 2-bromo-5,6-dicloro-piridina
(0,500 g, 2,20 mmoles) en THF (6 ml) se le aflade por goteo a
0°C y en atmdésfera de nitrdgeno el clorurc de isopropil-
magnesio (1,21 ml de una solucidén 2 M en THF, 2,42 mmoles).
Después de 2 horas se aflade por goteo a la mezcla reaccionan-
te una solucidén del 2-formil-2-propil-pirrolidina-1-carboxi-
lato de tert-butilo (0,317 g, 1,32 mmoles) en THF (1 ml).
Pasados 30 minutos se calienta la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se agita durante una hora, después se
interrumpe la reaccidén por adicidén de una solucidn acuosa
saturada de NH,Cl (10 ml) y se extrae la mezcla con EtOAc. Se
retnen los extractogs orgdnicos, se lavan con salmuera, se
secan (MgS0O,;), se filtran y se concentran con vacio. Por pu-
rificacién del residuo mediante cromatografia (gel de silice,
EtOAc del 0 al 40 % en hexanos) se obtiene el 2-[(5,6-diclo-
ro-piridin-2-il) -hidroxi-metil] -2-propil-pirrolidina-1-carbo-
xilato de tert-butilo (0,289 g, 0,745 mmoles, 56 %) en forma
de aceite amarillo y como mezcla inseparable de diastered-
meros.

Utilizando 1los materiales de partida apropiados vy
aplicando el procedimiento anterior se obtiene también el 2-
[(4,5-dicloro-piridin-2-il) -hidroxi-metil] -2-propil-pirroli-
dina-l-carboxilato de tert-butilo (aceite anaranjado, 19 %).

Paso 2: 2-(5,6-dicloro-piridina-2-carbonil) -2-propil-

pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo
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A una solucidén agitada del 2-[(5,6-dicloro-piridin-2-
i1l) -hidroxi-metil] -2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (0,288 g, 0,742 mmoles) en DCM (12 ml) se le
aflade en una sola porcidén a 0°C y en atmésfera de nitrdgeno
el DMP (0,315 g, 0,742 mmoles). Se agita la mezcla reaccio-
nante durante una hora, después se interrumpe la reaccién con
una mezcla 1:1 de una solucidén acuosa de Na,S$S,;0; al 10 % y una
solucidén acuosa saturada de NaHCO; (50 ml) y se extrae con
DCM (3 x 30 ml). Se relnen las fases orgénicas, se concentrén
con vacio, obteniéndose 2-(5,6-dicloro-piridina-2-carbonil) -
2-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (0,280 g,
0,725 mmoles, 98 %) en forma de sdlido amarillo, que se
emplea directamente sin més purificacién.

Utilizando los materiales de partida apropiados se
obtiene también el 2-(4,5-dicloro-piridina-2-carbonil) -2-pro-
pil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (aceite incolo-
ro, 43 %).

Paso 3: (5,6-dicloro-piridin-2-il)-(2-propil-pirroli-
din-2-1i1) -metanona

Se agita a temperatura ambiente y en atmésfera de ni-
trégeno durante 20 horas una solucidén de 2-(5,6-dicloro-
piridina-2-carbonil) -2-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de
tert-butilo (0,280 g, 0,725 mmoles) en HCl 1N en MeOH (3 ml).
Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se purifica
el residuo resultante por cromatografia (gel de silice, MeOH
del 0 al 30 % en DCM), obteniéndose la (5,6-dicloro-piridin-

2-il) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -metanona (0,167 g, 0,522
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mmoles, 72 %) en forma de s6lido amarillo y en forma de
monosal clorhidrato, EM = 287 [M+H]*.
Utilizando los materiales de partida apropiados se ob-
tiene también la (4,5-dicloro-piridin-2-il)- (2-propil-pirro-
5 1lidin-2-il) -metanona (goma amarilla, 37 %), EM = 287 [M+H]*.
Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.
Ejemplo 13
(3,4-dicloro-5-fluor-fenil) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -
10 metanona
Se lleva a cabo el procedimiento de sgintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema S.

ESQUEMA S
paso 1 CH,
Br Cl Mg OH paso 2
cl —
cl y CH, N DMP
! CHO \
F BOC BOC cl
CH,
O
paso 3
- Cl
HCI
NH
Cl
F
15 Paso 1: 2-[(3,4-dicloro-5-fluor-fenil)-hidroxi-metil] -

2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
Se calienta a reflujo en atmésfera de nitrdgeno durante
30 minutos una mezcla agitada del bromuro de 3,4-dicloro-5-

fluorfenilo (1,38 g, 5,66 mmoles) y virutas de magnesio

2
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(0,145 g, 5,94 mmoles) en THF (8 ml), después se enfria a
0°C. A la mezcla reaccionante se le aflade por goteo durante
15 minutos una solucidén del 2-formil-2-propil-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0,682 g, 2,38 mmoles) en THF (2
ml). Se agita la mezcla reaccionante fria durante una hora,
después se interrumpe la reaccidn por adicidn de una soluciédn
acuosa saturada de NH,C1 (20 ml) y se extrae la mezcla con
EtOAc. Se relnen los extractos orgdnicos, se lavan con sal-
muera, se secan (MgSO,;), se filtran y se concentran con
vacio, obteniéndose un aceite amarillo (1,7 g). Por purifi-

cacidén mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc del 0 al

20 % en hexanos) se obtiene el 2-[(3,4-dicloro-5-fluor-

fenil)-hidroxi-metil] -2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (0,571 g, 1,41 mmoles, 50 %) en forma de sbélido
blanco.

Paso 2: 2-(3,4-dicloro-5-fluor-benzoil)-2-propil-pirro-
lidina-1l-carboxilato de tert-butilo

A una solucidn agitada del 2-[(3,4-dicloro-5-fluor-
fenil) -hidroxi-metil] -2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (0,533 g, 1,31 mmoles) en DCM (20 ml) se le afiade
en una sola porcidn a 0°C y en atmbsfera de nitrdgeno el DMP
(0,557 g, 1,55 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se agita durante 90 minutos. Se afiade
una segunda porcién de DMP (0,110 g, 0,26 mmoles) y se agita
la mezcla reaccionante durante 30 minutos, después se diluye
con DCM, se lava con NaOH 1 N, salmuera (20 ml), se seca
(MgsS0O,), se filtra y se concentra con vacio, obteniéndose un

aceite incoloro transparente (0,55 g). Por purificacién me-
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diante cromatografia (gel de silice, EtOAc del 5 al 20 % en
hexanos) se obtiene el 2-(3,4-dicloro-5-fluor-benzoil)-2-pro-
pil-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo (0,358 g, 0,886
mmoles, 68 %) en forma de goma incolora transparente.

Paso 3: (3,4—dicloro—5—fluor;fenil)-(2-propil—pirroli-
din-2-il) -metanona

Se agita a temperatura ambiente y en atmbésfera de
nitrégeno durante 15 hofas una solucidén de 2-(3,4-dicloro-5-
fluor-benzoil) -2-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-
butilo (0,346 g, 0,856 mmoles) en HCl metandlico 1IN (8,6 ml).
Se concentra la mezcla reaccionante con vacio, después se
disuelve de nuevo en DCM y concentra otra vez con vacio para
eliminar el exceso de, obteniéndose la (3,4-dicloro-5-fluor-
fenil) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -metanona (0,294 g, rendi-
miento cuantitativo) en forma de polvo blanco, EM = 304
[M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen‘en la tabla 1.

Ejemplo 14

(3,4-dicloro-fenil) - ((2R,48) -4-fluor-2-propil-pirroli-
din-2-il) -metanona y (3,4-dicloro-fenil)- ((2S,48)-4-fluor-2-
propil-pirrolidin-2-il) -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema T.
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ESQUEMA T
paso 1
BrMg Cl CH, paso 2
TBSO, — =
. cl / TBSO:.. DMP
N CHO
BOC
paso 3 paso 4
— —_—
TBSOu., TMAF HOn.. PFBSF
CH,
O
aso 5
| —p———-_’ Fu Cl
HCI NH o
Cl

Paso 1: (R)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-propil-
2-[(3,4-dicloro-fenil)-hidroxi-metil] -pirrolidina-1-carboxi-
5 1lato de tert-butilo
Se obtiene el (R)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-
propil-2-{(3,4-dicloro-fenil)-hidroxi-metil] -pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo por reaccidén del bromuro de 3,4-
diclorofenil-magnesio con (R)-4-(tert-butil-dimetil-silanil-
10 oxi)-2-formil-2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-bu-
tilo con arreglo al procedimiento del paso 1 del ejemplo 11.
Paso 2: (R)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-propil-
2-(3,4-dicloro-benzoil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-bu-
tilo
15 Se obtiene el (R)—4—(tert-butil—dimetil—silaniloxi)—2—
propil-2-(3,4-dicloro-benzoil) -pirrolidina-1l-carboxilato de

tert-butilo por oxidacién del (R) -4- (tert-butil-dimetil-
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silaniloxi) -2-propil-2-([(3,4-dicloro-fenil) -hidroxi-metil] -
pirrolidina-1i-carboxilato de tert-butilo con DMP con arreglo
al procedimientc del paso 2 del ejemplo 11.

Paso 3: (R)-2-(3,4-dicloro-benzoil)-4-hidroxi-2-propil-
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el (R)-2-(3,4-dicloro-benzoil)-4-hidroxi-2-
propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo tratando el
(R) -4- (tert-butil-dimetil-silaniloxi) -2-propil-2-(3,4-diclo-
ro-benzoil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo con TMAF
con arreglo al procedimiento del paso 3 del ejemplo 11.

Paso 4: (S)-2-(3,4-dicloro-benzoil)-4-fluor-2-propil-
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

A una solucidén agitada de (R)-2-(3,4-dicloro-benzoil) -
4-hidroxi-2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(0,222 g, 0,554 mmoles) en THF (3 ml) se le afiade a tempera-
tura ambiente y en atmdsfera de nitrdégeno el fluoruro de
perfluorbutancsulfonilo (0,195 ml, 1,11 mmoles), el trifluor-
hidrato de trietilamina (0,181 ml, 1,11 mmoles) y la tri-
etilamina (0,46 ml, 3,32 mmoles). Se agita 1la mezcla
reaccionante durante 18 horas, después se filtra a través de
un lecho de gel de silice, se lava con EtOAc y se concentra
con vacio, obteniéndose el (S)-2-(3,4-dicloro-benzoil)-4-
fluor-2-propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(0,222 g, 0,551 mmoles, 99 %) en forma de espuma amarilla,

que se utiliza directamente en el paso siguiente sin méas

purificacidn.
Paso 5: (3,4-dicloro-fenil) - ((2R,4S) -4-fluor-2-propil-
pirrolidin-2-il) -metanona y (3,4-dicloro-fenil) - ((2S,4S)-4-
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fluor-2-propil-pirrolidin-2-il) -metanona

Se agita a 20°C en atmdsfera de nitrdégeno durante 18
horas una solucidén de (S)—2-(3,4—dicloro—benzoil)—4;fluor—2-
propil-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo (0,220 g,
0,545 mmoles) en HCl metandlico 1IN (3 ml). Se concentra la
mezcla reaccionante con vacio, después se purifica por croma-
tografia (gel de silice, MeOH del 0 al 20 % en DCM), obte-
niéndose la (3,4-dicloro-fenil)- ((2R,48)-4-fluor-2-propil-pi-
rrolidin-2-il) -metanona (0,048 g, 0,158 mmoles, 29 %) en
forma de una primera fraccién (aceite amarillo), después
(3,4-dicloro-fenil) - ((2S,48) -4-fluor-2-propil-pirrolidin-2-
il) -metanona (0,072 g, 0,238 mmoles, 44 %) en forma de una
segunda fraccidén (aceite amarillo), cada una de ellas en
forma de monosal clorhidrato, EM = 304 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 15

(1H-indol-5-il) - (2-propil-pirrolidin-2-il)-metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema U.
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ESQUEMA U

CH

aso 1
Br N\ P > OH paso 2
t-Buli : —_—
N DMP

L~ ;
BOC \ CH, N N
éOCCHO BOC BOC
CH,
O CH,
0
N\ paso 3
N
\ N TFA s A
BOC BOC ”

Paso 1: 5-[(l-tert-butoxicarbonil-2-propil-pirrolidin-
2-il) ~hidroxi-metil] -indol-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucién agitada de 5-bromo-indol-1l-carboxilato
de tert-butilo (0,700 g, 2,37 mmoles) en éter (20 ml) se le
afilade por goteo a -78°C y en atmbésfera de nitrégeno el tert-
butil-litio (3,64 ml de una solucidén 1,43 M en pentanos, 5,21
mmoles) . Después de 30 minutos se afiade a la mezcla reaccio-
nante por goteo una solucidén de 2-formil-2-propil-pirroli-
dina-1l-carboxilato de tert-butilo (0,569 g, 2,37 mmoles) en
éter (5 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante una
hora, después se interrumpe la reaccidén por adicién de una
solucidén acuosa saturada de NH,Cl y se extrae la mezcla con
EtOAc. Se relnen los extractos orgdnicos, se lavan con una
solucién acuosa saturada de NaHCO; y salmuera, después se
secan (MgS0O4), se filtran y se concentran con vacio. Por pu-
rificacidén mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc del 0
al 60 % en hexanos) se obtiene el 5-[(l-tert-butoxicarbonil-

2-propil-pirrolidin-2-il)-hidroxi-metil]-indol-1-carboxilato
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de tert-butilo (0,466 g, 1,02 mmoles, 43 %) en forma de

aceite amarillo.

Paso 2: 5-(l-tert-butoxicarbonil-2-propil-pirrolidina-
2-carbonil) -indol-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucidn agitada del 5-[(l-tert-butoxicarbonil-2-
propil-pirrolidin-2-il)-hidroxi-metil]-indol-1-carboxilatc de
tert-butilo (0,460 g, 1,00 mmoles) en DCM (lb ml) se le afiade
en una sola porcidén a 0°C y en atmbésfera de nitrdégeno el DMP
(0,652 g, 1,54 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se agita durante 90 minutos, después
se diluye con DCM, se lava con una mezcla 1:1 de una solucién
acuosa de Na;S;05 al 10 % y NaHCO;, después con salmuera,
luego se seca (MgSO,), se filtra y se concentra con vacio,
obteniéndose un aceite amarillo. Por purificacién mediante
cromatografia (gel de silice, EtOAc del 0 al 80 % en hexanos)
se obtiene el 5-(l-tert-butoxicarbonil-2-propil-pirrolidina-
2-carbonil) -indol-1l-carboxilato de tert-butilo (0,132 g,
0,289 mmoles, 29 %) en forma de aceite amarillo.

Paso 3: (1H-indol-5-il) - (2-propil-pirrolidin-2-il) -
metanona

A una solucidn agitada del 5-(l-tert-butoxicarbonil-2-
propil-pirrolidina-2-carbonil)-indol-1-carboxilato de tert-
butilo (0,132 g, 0,289 mmoles) en DCM (3 ml) se le afiade a
20°C y en atmésfera de nitrégeno el TFA (1 ml). Después de 14
horas se interrumpe la reaccidén con una solucidn acuosa
saturada de NaHCO; y se extrae la mezcla con DCM. Se relnen
las fases orgénicas, se concentran con vacio y después se pu-

rifican por cromatografia (gel de silice, MeOH del 0 al 30 2

o\
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en DCM) , obteniéndose la

(l1H-indol-5-il) - (2-propil-
pirrolidin-2-il) -metanona (0,053 g, 0,207 mmoles, 72 %) en
forma de espuma beige, EM = 257 [M+H]"*.

Los compuestos

adicionales obtenidos con arreglo al

procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.
Ejemplo 16

exo- (3,4-dicloro-fenil) - (2-propil-8-aza-biciclo[3.2.1]-
oct-2-il) -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este
10

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema V.
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ESQUEMA V
| o—/<o P 9
H paso 1 / N paso 2 /O—< /Ot paso 3
—_— t-Bu > tBu N o
DIPEA, carbonato
carbonato de di-Me, ' NaBH,
i-t- NaOH
de di-t-Bu (o} OH
(0] 0] (0]
04/< paso 4 O—< Q paso 5 0 o)
/ — / o —_— /
tBu N O TFA, By N \ tBu N Q
u H,/Pd \
TEA CH, CH,
i O-cp,
OH
(0] (0]
o-{ (0] O. paso 7 o—< OH
paso 6 / X CH, = / paso 8
— t-Bu N LAH t-Bu —_—
yodo- CH DMP
oy propano 3
9 cH,
o Cl
O—< o paso 9 O paso 10
/ X i > /O—< HO cl —_—
tBu N bromuro de 3,4-di- tBu N DMP
clorofenil-magnesio
CH, CH,
Cl Cl
_(O o paso 11 o
P cl — cl
N HCI N
t-Bu
CH, CH;,
‘ . Paso 1: 3-0oxo0-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato
de tert-butilo
5 Se disuelve el clorhidrato de la 8-azabiciclo[3.2.1]-

octan-3-ona (clorhidrato de 1la nortropinona, 10,0 g, 62
mmoles) en 1,4-dioxano (200 ml) y agua (50 ml). Se le afiaden

la N,N-diisopropiletilamina (20,0 g, 155 mmoles) y dicarbo-
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nato de di-tert-butilo (20,3 g, 93 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante tres
horas. Se diluye la mezcla con agua y se extrae con acetato
de etilo. Se relinen los extractos orgdnicos, se lavan con
agua y salmuera, se secan con sulfato sbédico, se filtran y se
concentran a presién reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia flash (gel de silice gel, acetato de etilo /
hexano), obteniéndose el 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato de tert-butilo en forma de sélido blanco mate, 14
g (rendimiento = 99 %).

Paso 2: 3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-2, 8-
dicarboxilato de 8-tert-butilo y de 2-metilo

Se disuelve el 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-car-
boxilato de tert-butilo del paso 1 (14,1 g, 62 mmoles) en ci-
clohexano (550 ml), se le afiade el carbonato de dimetilo
(12,4 g, 137 mmoles) y después el hidruro sdédico (5,0 g, 125
mmoles) y metanol (0,2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
reflujo durante 15 horas, después se enfria a temperatura
ambiente y se le aflade agua (25 ml). Se concentra la mezcla
reaccionante a presidén reducida hasta un volumen de 50 ml,
después se reparte entre acetato de etilo y una solucién
acuosa safurada de cloruro amdénico. Se relnen los extractos
organicos, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato
sédico, se filtran y se concentran a presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (gel de silice
gel, acetato de etilo/hexano), obteniéndose el 3-hidroxi-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-2,8-dicarboxilato de 8-tert-butilo



10

15

20

25

207

y de 2-metilo en forma de aceite ligeramente amarillo (15,4

).

o\°

g, rendimiento = 87
Paso 3: endo-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2, 8-
dicarboxilato de 8-tert-butilo y de exo-2-metilo
Se disuelve el 3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-
2,8-dicarboxilato de 8-tert-butilo y de 2-metilo del paso 2
(15,4 g, 54 mmoles) en metanol (350 ml). Se enfria la
solucién resultante en un bafio de acetonitrilo/hielo seco
(-45°C) . Se aflade el borhidruro sédico (5,15 g, 136 mmoles,
10-40 mesh) y se agita la mezcla reaccionante a -45°C durante
1,5 horas, pasado este tiehpo se le aflade una solucidn acuosa
saturada de cloruro amdnico (50 ml). Se calienta la mezcla a
temperatura ambiente y después se concentra a presién redu-
cida hasta un volumen de 50 ml, que después se reparte entre
diclorometano y una solucién acuosa saturada de cloruro
aménico. Se relnen las fases orgdnicas, se secan con sulfato
sbdico, se filtran y se concentran a presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (gel de silice
gel, acetato de etilo/hexano), obteniéndose el endo-3-hidro-
Xi-8-azabiciclo[3.2.1}octano-2,8-dicarboxilato de 8-tert-bu-

tilo y de exo-2-metilo en forma de aceite incoloro (8,1 g,

o\°

rendimiento = 52 %).

Paso 4: 8—azabiciclo[3.2.i]oct—2—eno—2,8-dicarboxilato
de 8-tert-butilo v de 2-metilo

Se disuelve el endo-3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1locta-
no-2,8-dicarboxilato de 8-tert-butilo y de exo-2-metilo del

paso 3 (8,1 g, 28 mmoles) en 1,2-dicloroetano (120 ml), se le

afilade la trietilamina (17,2 g, 170 mmoles) y anhidrido tri-
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fluoracético (17,8 g, 85 mmoles). Se agita la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente durante 15 horas, después se le
afladen una solucidén acuosa saturada de bicarbonato sdédico
(150 ml) y diclorometano (280 ml). Se separa la fase orgédnica
y se lava con salmuera. Se relGnen las fases orgénicas, se
secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran a pre-
sién reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash
(gel de silice gel, acetato de etilo/hexano), obteniéndose el
8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-2,8-dicarboxilato de 8-tert-bu-
tilo y de 2-metilo en forma de aceite amarillo (6,0 g, rendi-
miento = 79 %).

Paso 5: 8-azabiciclo[3.2.1]octano-2,8-dicarboxilato de
8-tert-butilo vy de 2-metilo

Se disuelve el 8-azabiciclo[3.2.1]Joct-2-eno-2,8-dicar-

boxilato de 8-tert-butilo y de 2-metilo del paso 4 (5,9 g, 22

o\®

mmoles) en etanol (100 ml) y se le aflade paladio al 10
sobre carbén (0,59 g). Se agita la mezcla resultante en
atmésfera de hidrégeno (50 psi) a temperatura ambiente
durante 2 horas y se filtra a través de un lecho de Celite,
que se lava con acetato de etilo. Se concentra el ligquido
filtrado a presidén reducida y se purifica el residuo resul-
tante por cromatografia flash (gel de silice gel, acetato de
etilo/hexano), obteniéndose el 8-azabiciclo[3.2.1]octano-2, 8-
dicarboxilato de 8-tert-butilo y de 2-metilo como una mezcla
de isbmeros endo y exo, en forma de aceite incoloro (5,8 g,

).

e

rendimiento = 97
Paso 6: 2-propil-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-2,8-dicar-

boxilato de 8-tert-butilo

286
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Se disuelve el 8-azabiciclo[3.2.1]octano-2,8-dicarboxi-
lato de 8-tert-butilo y de 2-metilo en forma de mezcla de los
isémeros endo y exo del paso 5 (1,0 g, 3,7 mmoles) en
tetrahidrofurano (30 ml) y se le aflade el 1-yodopropano (3,2
g, 19 mmoles). Se enfria la solucidn resultante a -76°C y se
trata por goteo durante 15 minutos con una solucidn de la
bis(trimetilsilil)amida potédsica en tolueno (0,5 M, 11,1 ml,
5,6 mmoles). Se continfa la agitacidén a -76°C durante 1,5
horas vy después se deja calentar 1éntamente la mezcla
reaccionante a 0°C durante 3 horas. Se afiade una solucién
acuosa saturada de cloruro amdnico y se extrae la mezcla
resultante con acetato de etilo. Se relnen los extractos
orgénicos, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato
sbdico, se filtran y se concentran a presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (gel de silice
gel, acetato de etilo/hexano), obteniéndose el 2-propil-8-
aza-biciclo[3.2.1]octano—2,8—dicarbbxilato de 8-tert-butilo vy
de 2—metil§ en forma de mezcla de los isbémeros endo y exo, en
forma de aceite amarillo p&lido (0,99 g, rendimiento = 85 %).

Paso 7: 2-hidroximetil-2-propil-8-azabiciclo[3.2.1]oc-
tano-8-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el 2-propil-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-2, 8-
dicarboxilato de 8-tert-butilo y de 2-metilo (mezcla de 1los
isbmeros endo y exo del paso 6, 0,98 g, 3,1 mmoles) en tetra-
hidrofurano (15 ml) y se enfria la mezcla resultante a 0°C.
Se afiade por goteo durante 10 minutos una solucién de hidruro
de litié y aluminio en tetrahidrofurano (1 M, 3,3 ml, 3,3

mmoles) y se continGa la agitacidén a 0°C durante 1,5 horas.
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Se aflade una solucidn acuosa saturada de tartrato sddico-
potésico (10 ml), se calienta la mezcla a temperatura ambien-
te y se agita durante 15 horas. Se afiade més solucidn acuosa
saturada de tartrato sédico-potédsico (10 ml) y se extrae la
mezcla con acetato de etilo. Se relnen los extractos
orgénicos, se lavan con agua y salmuera, se secan con sulfato
sédico, se filtran y se concentran a presidn reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (gel de silice
gel, acetato de etilo/hexano), obteniéndose el 2-
hidroximetil-2-propil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato
de tert-butilo en forma de mezcla separable de los isdmeros
endo y exo, ambos en forma de aceite incoloro (0,68 g y 0,17
g, rendimiento = 76 % y 19 %, respectivamente).

Paso 8: exo-2-formil-2-propil-8-azabiciclo[3.2.1)octa-
no-8-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el exo-2-hidroximetil-2-propil-8-azabici-
clo[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo del paso 7
(0,67 g, 2,4 mmoles) en diclorometano (25 ml). Se enfria la
solucidén a 0°C y se le aflade el peryodinano de Dess-Martin
(1,0 g, 2,4 mmoles). Se continda la agitacién a 0°C durante 5
minutos Yy a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la
mezcla reaccionante se le aflade éter de dietilo (50 ml) e
hidréxido sédico acuoso (1 M, 20 ml), después mas éter de
dietilo (30 ml). Se separan las fases y se lava la fase
organica con agua y salmuera. Se relnen las fases orgénicas,
se secan con sulfato sédico y se concentran a presgidén
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia flash (gel

de silice gel, acetato de etilo/hexanc), obteniéndose el exo-

P2y
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2-formil-2-propil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de

tert-butilo en forma de aceite incoloro (0,61 g, rendimiento

Paso 9: exo-2-[(3,4-diclorofenil)-hidroximetil]-2-pro-
pil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el exo-2-formil-2-propil-8-azabiciclo-
[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo del paso 8 (0,45
g, 1,6 mmoles) en tetrahidrofurano (4 ml). Se enfria la
solucidén resultante a 0°C y se le afiade por goteo durante 10
minutos una solucién de bromuro de 3,4-diclorofenilmagnesio
en tetrahidrofurano (0,5 M, 6,4 ml, 3,2 mmoles). Se continta
la agitacidén a 0°C durante 1,5 horas, se afiade una solucién
acuosa saturada de cloruro amdnico (20 ml). Se extrae la
mezcla resultante con acetato de etilo, se retnen los extrac-
tos organicos, se lavan con agua y salmuera, se secan con
sulfato sédico, se filtran y se concentran a presidn redu-
cida. Se purifica el residuo por cromatografia flash (gel de
silice gel, acetato de etilo/hexano), obteniéndose el exo-2-
[(3,4-diclorofenil)-hidroximetil] -2-propil-8-azabiciclo-
[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo en forma de mezcla
de epimeros, en forma de s6lido blanco (0,57 g, rendimiento =

83

oe

).
Paso 10: exo-2-(3,4-diclorobenzoil) -2-propil-8-azabi-
ciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo
Se suspende el exo-2-[(3,4-diclorofenil)-hidroximetil] -
2-propil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-bu-
tilo en forma de mezcla de epimeros del paso 9 (0,56 g, 1,3

mmoles) en acetonitrilo (14 ml). Se aflade el diclorometano (4
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ml) y a la solucién homogénea resultante se le aflade el
peryodinano de Dess-Martin (0,56 g, 1,3 mmoles), luego se
agita a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla
reaccionante se le aflade éter de dietilo (80 ml) e hidréxido
sédico acuoso (1 M, 20 ml). Se separan las fases, se relnen
los extractos organicos, se lavan con agua y salmuera, se
secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran a
presidén reducida. Se purifica el residuo por cromatografia
flash (gel de silice gel, acetato de etilo/hexano), obte-
niéndose el exo-2-(3,4-diclorobenzoil) -2-propil-8-azabiciclo-
[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo en forma de sdélido
blanco mate (0,53 g, rendimiento = 95 %).

Paso 11: exo-(3,4-dicloro-fenil)- (2-propil-8-azabici-
clo[3.2.1]oct-2-1il)metanona

Se disuelve el exo-2-(3,4-diclorobenzoil)-2-propil-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo del paso
10 (0,15 g, 0,35 mmoles) en una solucidn de cloruro de hidré-
geno en metanol (1 M, 3,5 ml) y se agita la solucién
resultante a 40°C durante dos horas. Se concentra la mezcla
reaccionante a presidén reducida, obteniéndose el clorhidrato
de la exo-(3,4-dicloro-fenil)- (2-propil-8-azabiciclo[3.2.1]-
oct-2-il)metanona en forma de espuma blanca (0,13 g, rendi-
miento = 99 %).

De manera similar, a partir del endo-2-hidroximetil-2-
propil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de tert-butilo
del paso 7, aplicando el método de los pasos 8-11, se obtiene
el clorhidrato de 1la endo-(3,4-dicloro-fenil)- (2-propil-8-

azabiciclo[3.2.1loct-2-il)metanona , EM = 326 [M+H]*
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Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.
Ejemplo 17
(5-fluor-1H-indol-2-11) - (4-propil-piperidin-4-il) -meta-
5 nona |
Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema W.

ESQUEMA W

F paso 2
J F paso 1 / : -
t-BulLi
N TBAHS N O

PhSO,CI PhSO/2

10

Paso 1: l-bencenosulfonil-5-fluor-1H-indol

A una solucién enfriada a 0°C del 5-fluorindol (10 g,

74 mmoles) e hidrogenosulfato de tetrabutil-amonio (3,8 g, 11
mmoles) en 200 ml de tolueno se le afiaden 200 ml de NaOH

15 acuoso del 50 %, después se realiza la adicién del cloruro de

bencenosulfonilo (14 ml, 111 mmoles). Se deja calentar 1la
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mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche.
Se extrae la mezcla reaccionante con acetato de etilo y se
lava con HCl 1 M, bicarbonato sdédico acuoso, agua y salmuera.
Se seca la fase organica con sulfato magnésico, se filtra y
se concentra con vacio. Se recristaliza el residuo restante
en acetato de etilo y hexanos, obteniéndose 19 g (rendimiento
= 96 %) del 1-bencenosulfonil-5-fluor-1H-indol en forma de
s6lido cristalino blanco.

Paso 2: 4-[(l-bencenosulfonil-5-fluor-1H-indol-2-il) -
hidroxi-metil] -4-propil-piperidina-1l-carboxilato de tert-bu-
tilo

A una solucién enfriada a -78°C del 1l-bencenosulfonil-
5-fluor-1H-indol (539 mg, 1,96 mmoles) en 30 ml THF se le
afiade lentamente el t-BulLi (1,5 ml, 2,54 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante durante 30 minutos, después se le afiade
una solucidén de 4-formil-4-propil-piperidina-1-carboxilato de
tert-butilo (500 mg, 1,96 mmoles) en 5 ml THF. Se mantiene la
mezcla reaccionante en agitacidén a -78°C durante 2 horas,
después se calienta a -20°C se interrumpe la reacciédn con una
solucién acuosa saturada de cloruro amdnico. Se extrae la
mezcla reaccionante con acetato de etilo, se relinen las fases
organicas, se lavan con salmuera, se secan (MgSO4), se fil-
tran y se concentran en gel de silice. Se cromatografia el
material a través de una columna Thomson de 25 g eluyendo con
un 20 % de acetato de etilo y un 80 % de hexanos, de este
modo se obtiene el 4-[(l-bencenosulfonil-5-fluor-1H-indol-2-

il) -hidroxi-metil] -4-propil-piperidina-1l-carboxilato de tert-

262
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butilo (319 mg, 0,6 mmoles) en un rendimiento del 53 %, en
forma de espuma beige.

Paso 3: 4-(l-bencenosulfonil-5-fluor-1H-indol-2-carbo-
nil) -4-propil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucién del 4-[(1-bencenosulfonil-5-fluor-1H-
indol-2-1il) -hidroxi-metil] -4-propil-piperidina-1-carboxilato
de tert-butilo (319 mg, 0,6 mmoles) en 20 ml de diclorometano
se le aflade el peryodinano de Dess-Martin (255 mg, 0,6
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura am-
biente durante 30 minutos y después se interrumpe la reaccidén
con una mezcla 1:1 de NayS;0; actuoso del 5 % y una solucidn
acuosa saturada de NaHCO;. Se agita la mezcla hasta que se
disuelve 1la totalidad.de los sbélidos, después se extrae con
éter de dietilo. Se retnen las fases orgdnicas, se lavan con
una solucién acuosa saturada de NaHCO; y salmuera, se secan
(MgS0,), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
el 4- (1-bencenosulfonil-5-fluor-1H-indol-2-carbonil) -4-pro-
pil-piperidina-1l-carboxilato de tert-butilo en bruto (300 mg,

0,57 mmoles) en forma de sdlido beige en un rendimiento del

o

S5

Paso 4: 4-(5-fluor-1H-indol-2-carbonil) -4-propil-pipe-
ridina-l-carboxilato de tert-butilo

A una solucién del 4-(l-bencenosulfonil-5-fluor-1H-
indol-2-carbonil) -4-propil-piperidina-1-carboxilato de tert-
butilo (290 wmg, 0,55 mmoles) en 30 ml de metanol se le afiaden
10 ml de NaCH 1M. Sé calienta la mezcla reaccionante a 80°C y
se mantiene en agitacién durante wuna hora, después se

concentra con vacio para eliminar el metanol. Se extrae el

AR
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residuo restante con acetato de etilo, se reidnen laé fases
orgénicas, se lavan con salmuera, se secan (MgSO,;), se fil-
tran y se concentran con vacio, obteniéndose un aceite de
color amarillo. Se cromatografia el aceite a través de una
columna de Si0O, de 12 g, eluyendo con un 20 % de acetato de
etilo y un 80 % de hexanos, de este modo se obtiene el 4-(5-
fluor-1H-indol-2-carbonil) -4-propil-piperidina-1-carboxilato
de tert-butilo 162 mg en forma de sdélido blanco, en un rendi-
miento del 76 %.

Paso 5: (5-fluor-1H-indol-2-il)- (4-propil-piperidin-4-
il) -metanona

Se disuelve el 4-(5-fluor-1H-indol-2-carbonil)-4-pro-
pil-piperidina-1l-carboxilato de tert-butilo 162 mg en HCl
metandlico 1 M y se agita a temperatura ambiente durante 24
horas. Se elimina el disolvente, obteniéndose un aceite, que
se precipita en éter de dietilo, obteniéndose el clorhidrato
de la (5-fluor-1H-indol-2-il)- (4-propil-piperidin-4-il)-meta-
nona, 132 mg en forma de sélido, en un rendimiento = 97 %, EM
= 289 ([M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 18

(4-propil-piperidin-4-il)-quinolin-2-il-metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema X.

Z(Qq
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ESQUEMA X
paso1 paso 2
A Cl CH,
CHO Boc
_N
Boc
paso 3 paso4
MnO, HC

Paso 1: 2-yodoquinolina

Se obtiene la 2-yodoquinolina con arreglo al procedi-
miento de Kiﬁber y col. (Tetrahedron 56, 3575, 2000). A una
solucién de 1la 2-cloroquinolina (10,0 g, 61,5 mmoles) en
CH;CN (100 ml) se le afiaden yoduro sbédico (14 g, 92,3 mmoles)
Yy cloruro.de acetilo (8,8 ml, 123 mmolesg). Se agita la mezcla
reaccionante a 100°C durante 5 horas, después se enfria a
temperatura ambiente y se interrumpe la reaccién. con una
solucidén acuosa de K,CO; al 10 % (100 ml) y una solucién
acuosa de NaHSO; al 5 % (50 ml). Se extrae la fase acuosa dos
veces con diclorometano, después se reunen los extractos
orgénicos, se secan con MgSO,, se filtran y se concentran a
presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografia
flash (EtOAc del 0 % al 20 % en hexanos), obteniéndose 9,7 g
(70 %) de la 2-yodoquinolina en forma de sélido amarillo.

Paso 2: 4—(hidroxi—quinolin—z—il—meﬁil)—4—propil—pipe—
ridina-1l-carboxilato de tert-butilo

A una solucidén de 2-yodoquinolina (670 mg, 2,6 mmoles)

268
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en THF (10 ml) se le afiade lentamente a 0°C el cloruro de
isopropil-magnesio (2,0 M en THF, 1,6 ml, 3,2 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 30 minutos,
después sé le aflade lentamente una solucidén del 4-formil-4-
propil-piperidina-1l-carboxilato de tert-butilo (670 mg, 2,6
mmoles) en THF (3 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C
durante 30 minutos, después se calienta a temperatura ambien-
te, se interrumpe la reaccidn con una solucidén acuosa satu-
rada de NH.,Cl y se extrae con EtOAc. Se relnen los extractos
organicos, se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, se
filtran y se concentran a presién reducida. Se purifica el
residuo por cromatografia flash (EtOAc del 0 al 20 % én
hexanos), obteniéndose 190 mg (19) del 4- (hidroxi-quinolin-2-
il-metil)-4-propil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo en
forma de aceite amarillo.

Paso 3: 4-propil-4-(quinolina-2-carbonil)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo

A una solucidén del 4-(hidroxi-quinolin-2-il-metil)-4-
propil-piperidina-1l-carboxilato de tert-butilo (190 mg, 0,5
mmoles) en tolueno (5 ml) se le afiade 6xido de manganeso
(IV) (activado, 260 mg, 3,0 mmoles)._Se calienta la mezcla
reaccionante a 100°C durante 3 horas, después se enfria a
temperatura ambiente y se filtra a través de Celite, enjua-
gando con EtOAc. Se concentra el liquido filtrado y se
purifica por cromatografia flash (EtOAc del 0 % al 20 % en
hexanos), obteniéndose 124 mg (67 %) del 4-propil-4-(quino-
lina-2-carbonil) -piperidina-1-carboxilato de tert-butilo en

forma de aceite incoloro.

266
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Paso 4: (4-propil-piperidin-4-il)-quinolin-2-il-meta-
nona

Se disuelve el 4-propil-4-(quinolina-2-carbonil)-pipe-
ridina-1l-carboxilato de tert-butilo (124 mg, 0,32 mmoles) en
una solucién de HC1 1,0M en MeCOH anhidro (5 ml). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 15 horas y
después se concentra a presidén reducida, obteniéndose 82 mg
(80 %) del clorhidrato de la (4-propil-piperidin-4-il)-quino-
lin-2-il-metanona en forma de sélido amarillo, EM = 283
[M+H] .

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 19

[3-(3,3-dimetil-butil)-pirrolidin-3-il]- (5-fluor-benzo-
[bl]tiofen-3-il) -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesislde este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema Y.

ESQUEMA Y
paso 1 "4 CH,
B F
r - H,C
Mg/THF
| HC. 0 QH
s H,C F
H,C H |
| 41\ i

)\ t-Bu /t-BU

o o —~ 0 O

255~
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Paso 1: 3-(3,3-dimetil-butil)-3-[(5-fluor-benzo[bltio-
fen-3-il) -hidroxi-metil] -pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo

Se mantiene en ebullicidén a reflujo durante 7 horas una
mezcla de 3-bromo-5-fluor-benzotiofeno (0,4 g, 1,73 mmoles),
magnesio (0,051 g, 2,1 mmoles) y unas pocas particulas de
yodo en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) y después se enfria
en un baflo de hielo. A la mezcla reaccionante se le afiade
lentamente wuna solucién de 3-(3,3-dimetil-butil)-3-formil-
pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo (0,39 g, 1,38
mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (9 ml). Se agita 1la
mezcla reaccionante a la temperatura del bafio de hielo
durante una hora y se interrumpe la reaccién con una solucidén
acuosa saturada de cloruro ambnico. Se extrae la solucidn
acuosa con acetato de etilo, se lava con salmuera y se seca
con sulfato sédico anhidro. Después de separar el agente
desecante se concentra la solucidén orgdnica a presién
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia a través
de gel de silice (acetato de etilo del 0 al 20 % en hexano),
obteniéndose el 3-(3,3-dimetil-butil)-3-[(5-fluor-
benzo[b]tiofen-3-1il) -hidroxi-metil] -pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo en forma de espuma amarilla (0,13 g, 21 %), EM
= 436 [M+H]".

Paso 2: 3-(3,3-dimetil-butil)-3-(5-fluor-benzo[b]ltiofe-
no-3-carbonil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el 3-(3,3-dimetil-butil)-3-(5-fluor-benzo-
[bltiofeno-3-carbonil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-bu-

tilo a partir del 3-(3,3-dimetil-butil)-3-[(5-fluor-benzo-
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[bl]tiofen-3-il) -hidroxi-metil] -pirrolidina-1l-carboxilato de
tert-butilo por oxidacidén con MnO, aplicando el procedimiento
del paso 3 del ejemplo 18.

Paso 3: [3-(3,3-dimetil-butil)-pirrolidin-3-il]l-(5-
fluor-benzo([bltiofen-3-il) -metanona

Se obtiene la [3-(3,3-dimetil-butil)-pirrolidin-3-il]-
(S—fluor—benzo[b]tiofen—3—il)—metanona a partir del 3-(3,3-
dimetil-butil) -3- (5-fluor-benzo[bltiofeno-3-carbonil) -pirro-
lidina-1l-carboxilato de tert-butilo aplicando el procedimien-
to del paso 4 del ejemplo 18, EM = 334 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 20

(7-fluor-benzo [b]tiofen-2-il) - [3- (tetrahidro-piran-4-
ilmetil) -pirrolidin-3-il] -metanona

Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este
ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema Z.

ESQUEMA Z
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paso 1

n-BuLi/THF

paso 3

HCI

Paso 1: 3-[(7-fluor-benzo([bltiofen-2-il)-hidroxi-me-
til] -3-(tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo

A una solucién del 7—f1uor—benzotiofeno (0,22 g, 1,44
mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se le afiade por
goteo a -78°C una solucidn de n-BuLi en hexano (1,6M, 0,9 ml,
1,44 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante
una hora y después se le afiade una solucidén del 3-formil-3-
(tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (0,3 g, 1,01 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro
(5 ml). Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 3
horas, se interrumpe la reaccidén con una solucién acuosa
saturada de cloruro amdnico y se reparte la mezcla entre
acetato de etilo y una solucidn acuosa saturada de cloruro
aménico. Se lava la fase orgédnica con salmuera, se seca con
sulfato sdédico anhidro, se filtra y se concentra a presién

reducida. Se purifica el residuo por cromatografia a través

Do
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de gel de silice (acetato de etilo del 10 al 45 % en hexano),
obteniéndose el 3-[(7-fluor-benzol{bltiofen-2-il)-hidroxi-me-
til] -3- (tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1-carboxilato

de tert-butilo en forma de semisdlido incoloro (0,138 g, 30

o

). EM = 450 [M+H]".

Paso 2: 3-(7-fluor-benzo[b]ltiofeno-2-carbonil)-3-(te-
trahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1l-carboxilato de tert-
butilo

Se obtiene el 3-(7-fluor-benzol[b]tiofenoc-2-carbonil)-3-
(tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo a partir del 3-[(7-fluor-benzo[b]tiofen-2-il)-
hidroxi-metil] -3- (tetrahidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo por oxidacidén con MnO, aplicando
el procedimiento del paso 3 del ejemplo 18.

Paso 3: (7-fluor-benzo([bltiofen-2-il)-[3-(tetrahidro-
piran-4-ilmetil) -pirrolidin-3-il] -metanona

Se obtiene la (7-fluor-benzol[b]tiofen-2-il)-[3-(tetra-
hidro-piran-4-ilmetil) -pirrolidin-3-il]-metanona a partir del
3-(7-fluor-benzo[b]tiofeno-2-carbonil) -3- (tetrahidro-piran-4-
ilmetil) -pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo aplicando
el procedimiento del paso 4 del ejemplo 18, EM = 348 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 21

(4-cloro-5-metil-tiofen-2-il) - (3-propil-pirrolidin-3-
il) -metanona
Se lleva a cabo el procedimiento de sintesis de este

ejemplo con arreglo al proceso representado en el esquema AA.

pAY
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ESQUEMA AA
aso 1
S Cl p_»
l | n-BuLi/THF
0
Cl H.C
? H
N

aso 3
P - paso 4
(|3H3 HCl
| |
B

(Ph,P),Pd, K,CO,

Paso 1: 3-[(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-hidroxi-metil]-3-
propil-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el 3-[(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-hidroxi-
metil] -3-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo a
partir del 2,3-dicloro-tiofeno y 3-formil-3-propil-pirroli-
dina-1l-carboxilato de tert-butilo éplicando el procedimiento
del paso 1 del ejemplo 20.

Paso 2: 3-(4,5-dicloro-tiofenoc-2-carbonil)-3-propil-pi-
rrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 2 horas
una mezcla de 3-[(4,5-dicloro-tiofen-2-il)-hidroxi-metil]-3-
propil-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (0,423 g,
1,07 mmoles) y O6xido de manganeso (IV) (1,3 g, 12,7 mmoles)
en tolueno (20 ml) y se filtra a través de un lecho de
Celite. Se lava el liquido filtrado con salmuera, se seca con

sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a presién

20
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reducida. Se purifica el residuo por cromatografia a través
de gel de silice (acetato de etilo al 10 % en hexano), obte-
niéndose el 3-(4,5-dicloro-tiofeno-2-carbonil)-3-propil-pi-
rrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido
amarillo palido (0,27 g, 64 %). M+Na: 414.

Paso 3: 3-(4-cloro-5-metil-tiofeno-2-carbonil)-3-pro-
pil-pirrolidina-l-carboxilato de tert-butilo

Se mantiene en ebullicidén a reflujo durante tres horas
una mezcla de 3-(4,5-dicloro-tiofeno-2-carbonil)-3-propil-
pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (0,2 g, 0,512
mmoles), trimetilboroxina (0,24 g, 1,91 mmoles), carbonato
potasico (0,22g, 1,59 mmoles) y tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (0,06 g, 0,051 mmoles) en dioxano (10 ml), después
se enfria a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla a
través de Celite y se concentra el liquido filtrado a presién
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia a través
de gel de silice (acetato de etilo del 0 al 10 % en hexano),
obteniéndose el 3-(4-cloro-5-metil-tiofeno-2-carbonil)-3-pro-
pil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo en forma de
s6lido (0,166 g, 87 %). M+Na: 394.

Paso 4: (4-cloro-5-metil-tiofen-2-il)- (3-propil-pirro-
1idin-3-il) -metanocna

A una solucidén de 3-(4-cloro-5-metil-tiofeno-2-carbo-
nil) -3-propil-pirrolidina-1l-carboxilato de tert-butilo (0,16
g, 0,43 mmoles) en una mezcla de disolventes de metanol y
diclorometano (3 ml/3 ml) se le afiade una solucién de &acido
clorhidrico en éter anhidro (1M, 10 ml). Se agita la solucién

a temperatura ambiente durante una noche y se concentra a
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presidén reducida. Se tritura el residuo con hexanos y éter de
dietilo, obteniéndose el clorhidrato de la (4-cloro-5-metil-
tiofen-2-il)- (3-propil-pirrolidin-3-il) -metanona en forma de
g6lido (0,129 g, 97 %). [M+H]": 272.

Se obtiene de modo similar, pero omitiendo el paso 3,
la (4,5-dicloro-tiofen-2-il)-(3-propil-pirrolidin-3-il)-meta-
nona, EM = 292 [M+H]".

Los compuestos adicionales obtenidos con arreglo al
procedimiento anterior se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 22

Formulaciones

Los preparados farmacéuticos para la administracién por
diversas vias se formulan del modo indicado en las tablas
siguientes. El término “ingrediente activo” o ‘“principio
activo” empleado en las tablas significa uno o varios com-
puestos de la fdérmula I.

Composicidén para la administraciédn oral

Ingrediente $ p/p
principio activo 20,0 %
lactosa 79,5 %
estearato magnésico 0,5 %

Se mezclan los ingredientes y se envasan en céapsulas
que contienen unos 100 mg cada una; una capsula equivale
aproximadamente a una dosis diaria total.

Composicidén para la administracidén oral

Ingrediente $ p/p

principio activo 20,0 %

JN{!
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estearato magnésico 0,5 %
croscarmelosa sbdica 2,0 %
lactosa 76,5 %
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0 %

Se combinan los ingredientes y se granulan utilizando
un disolvente, por ejemplo metanol. A continuacidén se seca la
formulacidén y se prensa para obtener tabletas (que contienen

unos 20 mg de principio activo) en una maquina iddénea.

Composicidén para la administracidén oral

Ingrediente Cantidad
principio activo 1,0 g
dcido fumérico 0,5 g
cloruro sddico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azlcar granulado 25,5 g
sorbita (solucidén al 70 %) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
saborizante 0,035 ml
colorante 0,5 mg
agua destilada, hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspensidén

destinada a la administracién oral.

Formulacidén parenteral

Ingrediente

[+

% p/p

principio activo

0,25 g

cloruro sdbdico, cantidad suf.

para isotdnico
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agua para inyeccidn 100 ml

Se disuelve el principio activo en una porcidén del agua
para 1inyeccidén. A continuacidn se afiade wuna cantidad
suficiente de cloruro sbédico con agitacidén para convertir la
solucidén en isotdnica. Se completa el peso de la solucién
afladiendo el resto del agua para inyeccidén, se filtra a
través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en
condiciones estériles.

Formulacidén de supositorio

Ingrediente % p/p
principio activo 1,0 %
polietilenglicol 1000 74,5 %
polietilenglicol 4000 24,5 %

Se funden los ingredientes juntos y se mezclan sobre un
bafio de vapor, se vierte la mezcla en moldes, con capacidad
para un peso total de 2,5 g.

Formulacidén tdpica

Ingrediente gramos
principio activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
aceite mineral 5
vaselina 10
metil—paraben 0,15
propil-paraben 0,05
BHA (hidroxianisol butilado) | 0,01
agua, cantidad sufic. hasta 100
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Se combinan todos los ingredientes, excepto el agua, y
se calientan con agitacidén a unos 60°C. Se aflade una cantidad
de agua a 60°C con agitacidén vigorosa para emulsionar 1los
ingredientes y después se afilade una cantidad suficiente de
agua para completar 100 g.

Formulaciones de nebulizador nasal

Se preparan diversas suspensiones acuosas que contengan
aproximadamente del 0,025 al 0,5 por ciento de principio
activo como formulaciones de nebulizador nasal. Las formula-
ciones contienen opcionalmente ingredientes inactivos, por
ejemplo celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédi-
ca, dextrosa y similares. Puede afadirse &cido clorhidrico
para ajustar el pH. Las formulaciones de nebulizacién nasal
pueden administrarse mediante una bomba calibrada de
nebulizacidén nasal, que entrega de 50 a 100 microlitros de
formulacidén por actuacidén. Un programa tipico de dosificacién
consiste en 2-4 nebulizaciones cada 4-12 horas.

Ejemplo 23

Exploracién de antagonistas de transportadores de
serotonina humana (hSERT) mediante un ensayo de proximidad de
centelleo (SPA)

Se aplica el ensayo de exploracién de este ejemplo para
determinar la afinidad de los ligandos con el transportador
hSERT por competicién con el citalopram- [H?].

| El ensayo de proximidad de centelleo (SPA) consiste en
poner el radioligando en una proximidad inmediata al foco
centelleante de las esferillas (perlas) para estimular la

emisién de la luz. En este ensayo, las membranas que con-
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tienen los receptores se fijan previamente sobre las esfe-
rillas SPA y se mide la fijacidén del radioligando apropiado
sobre el transportador. La emisién de la luz es proporcionar
a la cantidad de radioligando fijado. El radioligando sin
fijar no produce seflal debido a hallarse a una proximidad
distante con respecto al foco centelleante (falta de trans-
ferencia energética).

Se mantienen las células HEK-293 (Tatsumi y col., Eur.
J. Pharmacol. 30, 249-258, 1997) que expresan de forma esta-
ble los hSERT recombinantes se mantienen con medio (DMEM de
alto contenido de glucosa con un 10% de FBS, 300 ug/ml G418 y
2 mM L—glutaminaj y se incuban a 37 °C con un 5% de CO,. Se
sacan las células de los frascos de cultivo utilizando PBS
durante 1-2 minutos. A continuacién se centrifugan las célu-
las a una velocidad de 1000 rps durante 5 minutos y se sus-
penden de nuevo en PBS antes de utilizarse para la prepa-
racién de la membrana.

Las membranas celulares se preparan utilizando un tam-
pén de preparacién de membrana de 50 mM TRIS (pH 7,4). Las
membranas se preparan a partir de un solo cubo (7,5x10°
células en total). Se homogeneizan las células con un
Polytron (medio de sedimentacién para una rafaga de 4
segundos) . Después se centrifuga el material homogeneizado a
48.000 rpm durante 15 minutos, a continuacién se aparta el
liguido sobrenadante y se desecha y se suspende de nuevo el
culote en tampén fresco. Después de una segunda centrifu-
gacidén se rehomogeneiza el culote y se lleva a un volumen

final que se determina durante el ensayo. Por ejemplo, las
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porciones de membrana se dividen en partes alicuotas de 3
mg/ml (p/v) y se almacenan a -80 °C.

Para la determinacidn del valor ICs,/K; en un ensayo de
proximidad de centelleo se utilizan tampones 50 mM Tris-HCl y
300 mM NaCl, (pH 7,4). Se diluyen 1los compuestos de 1la
invencién de 10 mM a 0,1 nM FAC (curvas de 10 puntos,
diluciones log totales / semilog) en un aparato Beckman
Biomek 2000 aplicando un programa de dilucién en serie.
Después se transfieren los compuestos a ensayar (20 upl/hoyo)
y se les afiade el radioligando citalopram- [H’] a razén de 50
pl/hoyo. Se preparan la membrana y las esferillas en pro-
porcién de 10 ug : 0,7 mg, afiadiéndose 0,7 mg de esferillas
PVT-WGA BAmersham (n° de cat. RPQ0282V) a cada hoyo. A la
placa de ensayo se le afladen 130 pl de la mezcla de membrana

esferillas. Se mantienen las mezclas en reposo a tem-
peratura ambiente durante una hora y.después se cuentan en un
aparato Packard TopCount LCS, con los ajustes genéricos del
programa de recuento del ensayo de proximidad de centelleo
(margen de energia: bajo, modo de eficiencia: normal, regidén
A: 1,50-35,00, regidén B: 1,50-256,00, tiempo de recuento
(min.): 0,40, sustraccién de fondo: ninguna, correccién de
vida media: no, indicador atenuacién: tSIS, sustraccidén de
blanco de mapeo placa: No, reduccidén de diafonia: Paro).

Se calcula para cada compuesto ensayado el % de
inhibicidén [(recuento de compuesto por minuto (CPM) en la
concentracién méxima - CPM no especifico)/CPM total * 100].
Se determina la concentraciédn que produce una inhibicién del

50% (ICsq) empleando una técnica de ajuste de curva no lineal
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iterativa con base de actividad /X1fit aplicando la ecuacidn
siguiente:

max — min

y=————+min
1+ (1C50/ x)"

en la que max = fijacidén total, min = fijacidén no especifica,
X = concentracidén (M) del compuesto ensayado y n = pendiente
de Hill. Se determina la constante de disociacién de inhi-
bicidén (Ki) de cada compuesto con arreglo al método de Cheng-
Prusoff y después se convierte en el logaritmo negativo (pKi)
del valor Ki.

Utilizando el procedimiento anterior se constata que
los compuestos de la invencién tienen afinidad con el trans-
portador de serotonina humano. Por ejemplo, la naftalen-2-il-
(3-propil-pirrolidin-3-il) -metanona posee una pKi de aproxim-
adamente 9,82 cuando se realiza el ensayo recién descrito.

Ejemplo 24

Exploracién de compuestos activos sobre el transpor-
tador de norepinefrina humano (hNET) utilizando un ensayo de
proximidad de centelleo (SPA)

Se utiliza este ensayo para determinar la afinidad de
los ligandos con el transportador hNET por competicién con la
nisoxetina- [H?]. Al igual que en el ensayo de los hSERT del
ejemplo anterior, se fijan previamente las membranas que
contienen receptores sobre esferillas SPA y se mide la
fijacién del radioligando apropiado sobre el transportador.
La emisién de 1luz es proporcionar a la cantidad de
radioligando fijado, mientras que el radioligando sin fijar

no produce sefial.
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Se mantienen las células HEK-293 (Tatsumi y col., Eur.
J. Pharmacol. 30, 249-258, 1997) que expresan de forma esta-
ble los hNET recombinantes ({(clon: HEK-hNET #2) se mantienen
con medio (DMEM de alto contenido de glucosa con un 10% de
FBS, 300 pg/ml G418 y 2 mM L-glutamina) y se incuban a 37 °C
con un 5% de CO;. Se sacan las células de los frascos de
cultivo utilizando PBS durante 1-2 minutos. A continuacién se
centrifugan las células a una velocidad de 1000 rps durante 5
minutos y se suspenden de nuevo en PBS antes de utilizarse
para la preparacidn de la membrana.

Las membranas celulares se preparan utilizando un
tampdén de preparacidn de ﬁembrana de 50 mM TRIS (pH 7,4). Las
membranas se preparan a partir de un solo cubo (7,5x10°
células en total). Se homogeneizan las células en un Polytron
(medio de sedimentacién para una réafaga de 4 segundos) .
Después se centrifuga el material homogeneizado a 48.000 rpm
durante 15 minutos, a continuacidén se aparta el 1liquido
sobrenadante y se desecha y se suspende de nuevo el culote
en tampdn fresco. Después de una segunda centrifugacién se
rehomogeneiza el culote y se lleva a un volumen final que se
determina durante el ensayo. Por ejemplo, las porciones de
membrana se dividen en partes alicuotas de 3-6 mg/ml (p:Vv) vy
se almacenan a -80 °C.

Para la determinacidén del valor ICs,/K; en un ensayo de
proximidad de centelleo se utilizan el radioligando niso-
xetina- [H?] (Amersham, n° de cat. TRK942 o Perkin Elmer, n°
de cat. NET1084, actividad especifica: 70-87 Ci/mmol,

concentracidén patrdn: 1,22e-5 M, concentracién final: 8,25e-9
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M) y tampones 50 mM Tris-HCl y 300 mM NaCl, (pH 7,4). Se
diluyen los compuestos de la invencidén de 10 mM a 0,1 nM FAC
(curvas de 10 puntos, diluciones log totales / semilog) en un
aparato Beckman Biomek 2000 aplicando un programa de dilucién
en serie. Después se transfieren los compuestos a ensayar (20
pl/hoyo) y se les aflade el radioligando a razén de 50
pl/hoyo. Se preparan la membrana y las esferillas en pro-
porcién de 10 ug : 0,7 mg, afiadiéndose 0,7 mg de esferillas
PVT-WGA de Amersham (n° de cat. RPQ0282V) a cada hoyo. A la
placa de ensayo se le afiladen 130 ul de la mezcla de membrana
esferillas. Se mantienen las mezclas en reposo a tem-
peratura ambiente durante una hora y después se cuentan en un
aparato Packard TopCount LCS, con los ajustes genéricos del
programa de recuento del ensayo de proximidad de centelleo
(margen de energia: bajo, modo de eficiencia: normal, regién
A: 1,50-35,00, regién B: 1,50-256,00, tiempo de recuento
(min.): 0,40, sustraccién de fondo: ninguna, correccién de
vida media: no, indicador atenuacién: tSIS, sustraccidén de
blanco de mapeo placa: No, reduccidén de diafonia: Paro).

Se calcula para cada compuesto ensayado el % de
inhibicién [(CPM del compuesto en la concentracidén maxima -
CPM no especifico)/CPM total * 100]. Se determina la concen-
tracién que produce una inhibicién del 50% (ICs,) empleando
una técnica de ajuste de curva no lineal iterativa con base

de actividad /X1fit aplicando la ecuacidén siguiente:

max — min .
y=————"+min

1+ (Ic50/x)"
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en la que max = fijacidén total, min = fijacidn no especifica,
X = concentracidén (M) del compuesto ensayado y n = pendiente
de Hill. Se determina la constante de disociacién de inhi-
bicién (Ki) de cada compuesto con arreglo al método de Cheng-
Prusoff y después se convierte en el logaritmo ﬁegativo (pKi)
del valor Ki.

Utilizando el procedimiento anterior se constata que
los compuestos de la invencidn tienen afinidad con el trans-
portador de norepinefrina humano.‘Por ejemplo, la (7-fluor-
1H-indol-5-il1)-[(S)-3-(3-metil-butil) -pirrolidin-3-il] -meta-
nona posee una pKi de aproximadamente 9,2 cuando se realiza
el ensayo recién descrito.

Ejemplo 25

Exploracién de compuestos activos sobre el transpor-
tador de dopamina humano utilizando un ensayo de proximidad
de centelleo (SPA)

Se utiliza este ensayo para determinar la afinidad de
los ligandos con el transportador de dopamina por competicién
con la vanoxerina- [H].

Se mantienen las células HEK-293 (Tatsumi y col., Eur.
J. Pharmacol. gg, 249-258, 1997) que expresan de forma esta-
ble los hDAT recombinantes se mantienen con medio (DMEM de
alto contenido de glucosa con un 10% de FBS, 300 ug/ml G418 y
2 mM L-glutamina) y se incuban a 37 °C con un 5% de CO,.
Cuatro horas antes del inicio del ensayo se depositan 1las
células en los hoyos de las placas a razdén de aproximadamente
30.000 células por hoyo (en PBS), en placas de 96 hoyos,

recubiertos con Cell-Tak opaco, blanco. Se elimina el exceso
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de tampdn de las placas de las células empleando un lavador
de placas dél tipo ELx405.

Para la determinacidn del valor ICs,/K; en un ensayo de
proximidad de centelleo se utilizan el radioligando vanoxe-
rina- [H’] (GBR 12909), de actividad especifica: aprox. 59
Ci/mmol, concentracidén patrdén: 400 nM y tampones 50 mM Tris-
HCl y 300 mM NaCl, (pH 7,4). Se diluyen los compuestos de la
invencién de 10 mM a 0,1 nM FAC (curvas de 10 puntos,
diluciones log totales / semilog) en un aparato Beckman
Biomek 2000 aplicando un programa de dilucidén en serie. Se
dejan las mezclas en reposo a temperatura ambiente durante 30
min y después se cuentan en un aparato Packard TopCount LCS,
con los ajustes genéricos del programa de recuento del ensayo
de proximidad de centelleo (tiempo de recuento (min.): 0,40;
sustraccién de fondo: Ninguna; correccidén de vida media: No;
indicador atenuacidén: tSIS; sustraccién de blanco de mapeo
placa: No; reduccidédn de diafonia: Paro).

Se calcula para cada compuesto ensayado el % de
inhibicién [(CPM del compuesto en la concentracién maxima -
CPM no especifico)/CPM total * 100]. Se determina la concen-
tracién que produce una inhibicién del 50% (ICso) empleando
una técnica de ajuste de curva no lineal iterativa con base

de actividad /X1fit aplicando la ecuacién siguiente:

max — min )
= min

14 (Ics0/x)"

en la que max = fijacidén total, min = fijacidén no especifica,
X = concentracién (M) del compuesto ensayado y n = pendiente

de Hill. Se determina la constante de disociacién de inhi-
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bicidén (Ki) de cada compuesto con arreglo al método de Cheng-
Prusoff y después se convierte en el logaritmo negativo (pKi)
del valor Ki.

Utilizando el procedimiento anterior se constata que
los compuestos de la invencidén tienen afinidad con el trans-
portador de dopamina humano. Por ejemplo, la [(S)-3-(3,3-
dimetil-butil) -pirrolidin-3-il]-(7-fluor-1H-indol-5-il)-meta-
nona posee una pKi de aproximadamente 9,2 cuando se realiza
el ensayo recién descrito.

Ejemplo 26

Ensayo de dolor provocado con formalina

Se introducen ratas Sprague Dawley machos (180-220 g)
en tubos cilindricos de Plexiglas individuales y se dejan
aclimatar al entorno del ensayo durante 30 min. Se les admi-
nistra por via subcutdnea el vehiculo, el farmaco o un
control positivo (morfina: 2 mg/kg) a razdén de 5 ml/kg. 15
min después de la administracidn se les inyecta formalina (al
5% en 50 ul) en la superficie plantar de la pata posterior
derecha empleando para ello una jeringuilla de calibre 26.
Inmediatamente después se colocan las ratas sobre su dorso
dentro de la camara de observacién. Se colocan espejos en
torno a dicha cémara, con el fin de poder observar sin impe-
dimentos la pata en la que se ha inyectado la formalina. Se
registra la duracidén del comportamiento nocifensivo de cada
animal mediante un observador ciego empleando un temporizador
de comportamiento automatizado. Se anotan por separado las
lamidas de la pata posterior asi como la sacudida / levanta-

miento de la misma en recuadros de 5 min, durante un total de
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60 min. La suma del tiempo pasado lamiendo o sacudiendo en
segundos desde el tiempo de 0 a 5 min se considera como fase
inicial, mientras que para la fase final se toma la suma de
segundos dedicados a lamer o sacudir la pata entre los 15 y
los 40 min. Se extrae una muestra de plasma.

Ejemplo 27

Ensayo de dolor de colon

Se alojan 1-2 ratas Sprague-Dawley machos adultos (350-
425 g; Harlan, Indianapolis, IN) en cajas en una seccién de
cria de animales. Se anestesian profundamente las ratas con
pentobarbital sédico (45 mg/kg) administrado por via intra-
peritoneal. Se colocan electrodos y se sujetan en la muscu-
latura oblicua externa para efectuar el registro de la elec-
tromiografia (EMG). Los cables de los electrodos se intro-
ducen en galerias subcutdneas, cuyo extremo exterior se sitda
en el cogote del cuello para el futuro acceso. Después de la
cirugia se alojan las ratas por separado y se deja que se
recuperen durante 4-5 dias antes de iniciar el ensayo.

Se distenden el colon descendente y el recto mediante
el inflado a presidén controlada de un globo flexible de latex
de 7-8 cm de longitud, situado alrededor de un tubo flexible.
Se lubrica el globo, se inserta en el colon a través del ano
Yy se ancla encintando el catéter del globo en la base de la
cola. Se efectlia la distensién colorrectal (CRD) abriendo una
puerta de solenoide que conduce a un recipiente de aire de
presién constante. Se controla la presién en el interior del
colon y se hace un seguimiento continuo de la misma con un

dispositivo de control de presién. Se cuantifica la respuesta

28,
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en forma de respuesta visceromotora (VMR), una contraccidn de
la musculatura abdominal y de las extremidades posteriores.
Se cuantifica la actividad EMG producida por contraccidn de
la musculatura oblicua externa utilizando un programa
informdtico Spike2 (Cambridge Electronic Design). Cada
esfuerzo de distensidén dura 60 s y se cuantifica la actividad
EMG durante 20 s antes de la distensidén (linea de base),
durante 20ls de distensidén y 20 s después de la distensién.
Se anota el aumento del nimero total de cuentas durante la
distensién por encima de la linea base y este aumento se
define como respuesta. Las respuestas de linea de base
estable a la CRD (10, 20, 40 y 80 mm de Hg, 20 segundos, 4
min aparte) se obtienen en ratas conscientes, no sedadas,
antes de efectuar tratamiento alguno.

Se evaltGan los compuestos tomando en consideracidén sus
efectos en las respuestas a la distensién de colon
inicialmente en un modelo de nocicepcidén visceral aguda y en
un modelo de hipersensibilidad de colon por tratamiento con
zymosan en el interior del colon (1 ml, 25 mg/ml), instilado
en el colon mediante una jeringuilla dosificadora insertada
en un profundidad de unos 6 cm. Cada uno de los grupos
experimentales estd formado por 8 ratas.

Nocicepcidén visceral aguda: para evaluar los efectos
del f&rmaco en la nocicepcidn visceral aguda se administran
de 1 de 3 dosis de farmaco, vehiculo o control positivo (mor-
fina, 2,5 mg/kg) después de que se hayan estabilizado las

respuestas de linea base; el seguimiento de las respuestas a
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la distensidn se efectia a 1o largo de los siguientes 60-90
min.

Hipersensibilidad visceral: para evaluar los efectos
del farmaco o del vehiculo después del tratamiento intraco-
1énico con zymosan, se efectlia dicho tratamiento intraco-
lénico después de que se hayan estabilizado las respuestas de
linea base. Antes de ensayar el farmaco en las 4 horas, se
evaldan las respuestas a la distensidén con el fin de deter-
minar si existe hipersensibilidad. En las ratas tratadas con
zymosan se realiza 1la administracidén de 1 a 3 dosis de
farmaco, vehiculo o control positivo (morfina, 2,5 mg/kg) 4
horas después del tratamiento con zymosan y se hace el segui-
miento de las respuestas a la distensidén durante los siguien-
tes 60-90 min.

Ejemplo 28

Alodinia fria en ratas con lesién de constriccidén
crénica del nervio cidtico

Se determinan los efectos de los compuestos de esta
invencién en la alodinia fria aplicando el modelo de lesién
de constriccidén crénica (CCI) de dolor neuropdtico en ratas,
en el que se mide la alodinia fria en un bafio de agua fria
con un pavimento de placa metdlica y una altura de agua de
1,5-2,0 cm de una temperatura de 3-4°C (Gogas, K.R. y col.,
Analgesia 3, 1-8, 1997).

En concreto se anestesian las ratas para la CCI; se
localiza la trifurcacién del nervio cidtico y se colocan 4
ligaduras (4-0 6 5-0 hilo cromado) en circunferencia alre-

dedor del nervio citico, cerca de la trifurcaciédn. Después

288
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de la cirugia se deja que las ratas se recuperen. En los dias
4-7 después de la cirugia se evalida inicialmente si las ratas
sufren alodinia inducida por el frio, para ello se colocan
los animales individualmente en el bafio de agua fria y se
anota el total de Ilevantamientos de la pata lesionada
efectuados durante un periodo de tiempo de 1 min: se levanta
la pata lesionada y se saca fuera del agua. No se anotan los
levantamientos de pata asociados con la locomocidén ni con la
reacomodacidén corporal. Las ratas que efectlian mads de 5
levantamientos por min o mads en los d dias 4-7 posteriores a
la cirugia se considera que sufren la alodinia fria y se uti-
lizan para los estudios posteriores. En los estudios agudos
se administran por via subcutédnea (s.c.) el vehiculo, el
compuesto de referencia o los compuestos de esta invencidn 30
min antes del ensayo. Se determinan los efectos de 1la
administracién repetida de los compuestos de esta invencién
en la alodinia fria al cabo de 14, 20 o 38 h de la dltima
dosis administrada oralmente del régimen siguiente: adminis-
tracién oral (p.o.) del vehiculo, compuesto de referencia o
un compuesto de esta invencidén en intervalos de ~12 h (BID)
durante 7 dias.

La presente invencidén se ha descrito con referencia a
las formas especificas de ejecucidén de la misma, pero se da
por supuesto para los expertos en la materia gque pueden
realizarse diversos cambios Yy pueden sustituirse materiales
por otros equivalentes sin apartarse del verdadero espiritu y
alcance de la invencidén. Ademds, se pueden introducir muchas

modificaciones para adaptarla a una situacién, material,
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composicidén material, proceso, paso © pasos de proceso
particulares, al espiritu y alcance objeto de la presente
invencidén. Todas las modificaciones se consideran compren-

didas dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de la férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que:

m es un nimero de 0 a 3;

n es un numero de 0 a 2;

Ar es:

indolilo opcionalmente sustituido;

indazolilo opcionalmente sustituido;

azaindolilo opcionalmente sustituido;

azaindazolilo opcionalmente sustituido;
2,3-dihidro-indolilo opcionalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
benzotiofenilo opcionalmente sustituido;
bencimidazolilo opcionalmente sustituido;
benzoxazolilo opcionalmente sustituido;
bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo opcionalmente sustituido;
bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituido;
quinolin-2-on-ilo opcionalmente sustituido;

isoquinolinilo opcionalmente sustituido;



10

15

20

25

244

naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;
tiofenilo opcionalmente sustituido;
pirrolilo opcionalmente sustituido; o

fenilo opcionalmente sustituido;

alquilo Cj.¢;
alquenilo C;.4;
alquinilo C,.¢;
hetero-alquilo Cj ¢;
halo-alquilo C;.¢;
halo-algquenilo C;6;
cicloalquilo Ci_y;

(cicloalquil C;.9) -alquilo Ci.¢;

(alquil C;6)-(cicloalquil Ci¢)-alquilo Ci¢;

alcoxi Ci6;

alquilsulfonilo Ci. ¢;

alquilsulfanilo Ci ¢;

arilo opcionalmente sustituido;
heterocarilo opcionalmente sustituido;

heterociclil-alquilo Ci.¢;

aril-alquilo C;.3, cuya porcién arilo estd opcional-

mente sustituida;

heterocaril-alquilo C;.3, cuya porcidén heteroarilo esté

opcionalmente sustituida;
ariloxi;
aril-alcoxi Ci_¢;

hetercariloxi; o
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heteroaril-alcoxi C;¢;
R? es:

hidrdégeno; o

alquilo Cy4; ¥y
R* vy R® con independencia entre si son:

hidrdégeno;

alguilo C;.g;

alcoxi Ci.¢;

halégeno;

hidroxi; o

0X0;

o R? RP forman, juntos, un alquileno C;.;
Y

con la condicién de que cuando m es 1, n es 2 y Ar es fenilo
opcionalmente sustituido, entonces R' no sea metilo ni etilo,
y en donde opcionalmente sustituidos significa uno a cuatro
sustituyentes, seleccionados de alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, haldgeno, halcalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hetercalquilo, amino, acilamino, mono-alquilamino, di-
alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, benciloxi,
cicloalgquilalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
alquilsulfoniloxi, tiofenilo, pirazolilo, piridinilo,
morfolinocarbonilo, - (CH,) 4-S (0) (RE; - (CH,) 4-NR9R"; - (CH;) -
C(=0) -NRR"; - (CH;) q-C (=0) -C(=0) -NR%R"; - (CH,) q- SO,-NRR"; - (CH,) o-
N (RF) -C(=0) -R%; - (CH,) q-C(=0) -R*; © - (CH,) -N(Rf) -50,-R%, donde q
es 0 o 1, r es de 0 a 2, Rf, R vy R" cada uno es
independientemente hidrégeno o alquilo, y cada R' es

independientemente hidrdégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi,
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para la fabricacidén de un medicamento para el tratamiento de

la depresidén, la ansiedad o ambos.

2. Un compuesto de la férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que:

m es un nGmero de 0 a 3;

n es un numero de 0 a 2;

Ar es:

indelilo opcionalmente sustituido;

indazolilo opcionalmente sustituido;
azaindolilo opcionalmente sustituido;
azaindazolilo opcionalmente sustituido;
2,3-dihidro-indoliloc opcionalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;
benzotiofénilo opcionalmente sustituido;
bencimidazolilo opcionalmente sustituido;
benzoxazolilo opcionalmente sustituido;
bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;
benzotiazolilo opcionalmente sustituido;
bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;

1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituido;
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guinolin-2-on-ilo opcionalmente sustituido}
isoquinolinilo opcionalmente sustituido;
naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;

5 tiofenilo opcionalmente sustituido;

alquilo C;.¢;
alquenilo C;.¢;
alguinilo C,.¢;
10 hetero-alquilo Ci.g;
haloc-alquilo Ci.g;
halo-alquenilo C;.¢;
cicloalquilo Ci_y;
(cicloalquil C3.7) -alquilo Ci_¢;
15 (alquil C;.¢)-(cicloalquil Cig)-algquilo Cie;
alcoxi Ci¢;
alguilsulfonilo Ci¢;
alquilsulfanilo C;_¢;
arilo opcionalmente sustituido;
20 heterocarilo opcionalmente sustituido;
heterociclil-alquilo C;.¢;
aril-alquilo C;.;, cuya porcién arilo estd opcional-
mente sustituida;
hetercaril-alquilo C;.3, cuya porcidn hetercarilo estéd
25 opcionalmente sustituida;
ariloxi;
aril-alcoxi Ci6;

hetercariloxi; o

94
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heterocaril-alcoxi Cj.¢;
R? es:

hidrégeno; o

alquilo Ci6; YV
R® y R® con independencia entre si son:

hidrégeno;

alquilo Ci.¢;

alcoxi C;.¢;

halégeno;

hidroxi; o

OXO0;

o R* y R forman, juntos, un alquileno Ci.,;

con la condicidén de que cuando m es 1, n es 2 y Ar es fenilo
opcionalmente sustituido, entonces R! no sea metilo ni etilo,
y en donde opcionalmente sustituidos significa uno a cuatro
sustituyentes, seleccionados de alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, haldgeno, halocalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro,
hetercalquilo, amino, acilamino, mono-algquilamino, di-
alquilamino, hidroxialquilo, alqoxialquilo, benciloxi,
cicloalquilalquilo, cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi,
alquilsulfoniloxi, tiofenilo, pirazolilo, piridinilo,
morfolinocarbonilo,—(CHz)q—S(O)er; —(CHz)q—NRth; - (CH;) o-
C(=0) -NR%R"; - (CH;) q-C (=0) -C(=0) -NR%R"; - (CH,) q- SO;-NRR"; - (CH,) o-
N (RF) -C(=0) -R*; - (CH,) 4-C(=0) -R*; o - (CHp)4-N(Rf) -S0,-R?, donde g
es 0 o 1, r es de 0 a 2, Rf, R® y R" cada uno es
independientemente hidrégeﬁo o alquilo, y cada R' es

independientemente hidrdgeno, alquilo, hidroxi o alcoxi.

93
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3. El compuesto de la reivindicacidn 2,

indolilo opciocnalmente sustituido.

4. El1 compuesto de la reivindicacidén 2,

indazolilo opcionalmente sustituido.

5. El compuesto de la reivindicacién 2,

benzotiofenilo opcionalmente sustituido.

6. E1l compuesto de la reivindicacién 2,

tiofenilo opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de la reivindicacidén 2,

1.

8. El compuesto de la reivindicacién 2,
1.

9. El compuesto de la reivindicacidédn 2,
2.

10. E1 compuesto de la reivindicacidn 2,
3.

11. El compuesto de la reivindicacidn 2,
2.

en el que Ar es

en el que

en el que

en el que

en el que

en el que

en el que

en el que

en el que

Ar

Ar

Ar

es

es

es

es

es

€es

es

es
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12. El1 compuesto de la reivindicacidén 2, en el que n es

13. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R'

alquilo Ci.¢;

aril-algquilo Ci¢;

(cicloalquil C3.4)-alquilo Ci¢;
hetero-alquilo C;_g;

halo-alquilo Ci4; ©

(alquil C;) - (cicloalquil C;.3)-alquilo Cis..

14. E1 compuesto de la reivindicacién 2, en el que R!

alquilo C; q;
(cicloalquil Ci6) -alquilo Ci¢; ©

(alguil Cci.6) - (cicloalquil C;.3) -alquilo C; 6.

15. El compuesto. de la reivindicacién 2, en el que R'

20 es alquilo C;.

'16. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R?

es hidrdégeno.

25

17. El1 compuesto de la reivindicacidén 2, en el que R* y

R® son hidrégeno.

279
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18. El1 compuesto de la reivindicacidén 2, en donde dicho
compuesto es de la férmula VI:
R1O
Ar

N
H VI;

en la que Ar y R!' tienen los significados definidos en 1la

5 reivindicacidén 2.

19. El1 compuesto de la reivindicacién 2, en donde dicho

compuesto es de la férmula VII:

0

Ar

NH
VII;

10 en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la

reivindicacidén 2.

20. El1 compuesto de la reivindicacién 2, en donde dicho

compuesto es de la férmula VIII:

o)

Ar

15 VIII;

en el que Ar y R!' tienen los significados definidos en la

reivindicacidn 2.
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21. El compuesto de la reivindicacidén 2, en donde dicho

compuesto es de la férmula IX:

R‘O

Ar

N
H IX;

en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la

5 reivindicacidén 2.

22. Una composicidén farmacéutica que contiene un
compuesto de la reivindicacidén 2 y un vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.

10

3o/
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,
5 en la que:
‘m es un nimero de 0 a 3;
n es un niimero de 0 a 2;
Ar es:
indolilo opcionalmente sustituido;

10 indazolilo opcionalmente sustituido;
azaindolilo opcionalmente sustituido;
azaindazolilo opcionalmente sustituido;
2,3-dihidro-indolilo opcionalmente sustituido;
1,3-dihidro-indol-2-on-ilo opcionalmente sustituido;

15 benzotiofenilo opcionalmente sustituido;
bencimidazolilo opcionalmente sustituido;
benzoxazolilo opcionalmente sustituido;
bencisoxazolilo opcionalmente sustituido;

‘ benzotiazolilo opcionalmente sustituido;

20 bencisotiazolilo opcionalmente sustituido;
quinolinilo opcionalmente sustituido;
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituido;
quinolin-<2-on-ilo opcionalmente sustituido;

isoquinolinilo opcionalmente sustituido;

7
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naftalenilo opcionalmente sustituido;
piridinilo opcionalmente sustituido;
tiofenilo opcionalmenté sustituido;
pirrolilo opcionalmente sustituido; o

fenilo opcionalmente sustituido;

alquilo Ci;
alquenilo C,.4;
alquinilo C;.¢;
hetero-alquilo C;_q;
halo-alquilo Ci.4;
halo-alquenilo C,.¢;
cicloalquilo Ci;_4;

(cicloalquil C3.7) -alquilo Ci6;

(alquil Ci) - (cicloalquil Cs.¢) -alquilo Ci¢;

alcoxi Ci.6;

alquilsulfonilo Cig;

alquilsulfanilo Cig;

arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido;

heterociclil-alquilo Ci_¢;

aril-alquilo C;.;, cuya porcidén arilo estd opcional-

mente sustituida;

heterocaril-alquilo C;.3, cuya porcidén heteroarilo esta

opcionalmente sustituida;
ariloxi;
aril-alcoxi Cig;

heteroariloxi; o

?o((
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heteroaril-alcoxi C;.¢;
R? es:
hidrégeno; o
alquilo Ci46; ¥y
5 R*y R° cén independencia entre si son:
hidrégeno;
alquilo Ci.¢;
alcoxi Ci.4;
halégeno;
10 hidroxi; o
OXO;

o Ry RP forman, juntos, un alquileno C;.y;

con la condicién de que cuando m es 1, n es 2 y Ar es fenilo

opcionalmente sustituido, entonces R' no sea metilo ni etilo.

15 2. El compuesto de la reivindicacién 1,

indolilo opcionalmente sustituido.

en el que Ar es

3. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que Ar
indazolilo opcionalmente sustituido.
4. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Ar
20 Dbenzotiofenilo opcionalmenté sustituido.
5. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que Ar
fenilo opcionalmente sustituido.
6. El compuesto de la reivindicacidén 1, en él que Ar
tiofenilo opcionalmente sustituido.
25 7. El compuesto de la reivihdicacién 1, en el que m

8. El1 compuesto de la reivindicacién 1,

en el que n

es

es

es

es
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9. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en el gue m es

2.
10. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, en el gue m es
3.
5 11. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que n es
2.
12. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que n es
0.
13. El1 compuestovde la reivindicacién 1, en el que R?
10 es:
alguilo Ciz.g;
aril-alquilo Ci g;
(cicloalquil Ci¢)-alquilo Ci.6;
hetero-alquilo C;_¢;
15 halo-alquilo Ci6; ©
(alquil C,.4) - (cicloalquil C;.3) -alquilo C;.¢.
14. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R!
es:
alquilo Ci q;
20 (cicloalquil Ci.¢) -alquilo C;.4; ©

(alquil Cci-6) - (cicloalquil C;.3) -alquilo Ci¢.

15. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R!
es alquilo C; .

16. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en el que R?

25 es hidrdégeno.

17. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® y

RP son hidrégeno.

3o,
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18. El compuesto de la reivindicacidn 1, dicho compues-

to es de la férmula VI:

Ar

N
H VI;

en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la
5 reivindicacidén 1.

19. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, dicho compues-

to es de la férmula VII:

Ar

NH
VII;

en la que Ar y R' tienen los significados definidos en la
10 reivindicacidn 1.
20. El compuesto de la reivindicacidén 1, dicho compues-

to es de la férmula VIII:

Ar

N
H VIII;

en el que Ar y R' tienen los significados definidos en la
15 reivindicacién 1.

21. El compuesto de la reivindicacidén 1, dicho compues-

to es de la férmula IX:
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Ar

N
H IX;
en la que Ar y R' tienen los significados definidos en 1la
reivindicacidén 1.

22. Una composicidén farmacéutica que contiene un
compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéutica-
mente‘aceptable.

23. Un método para tratar la depresidn, la ansiedad, o
ambas, dicho método consiste en administrar a un sujeto que
lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de la rei-

vindicacidén 1.



