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DESCRIPCION

Derivados de carbonilos sustituidos heterociclicos y su uso como ligandos del receptor de dopamina D;.
Antecedentes de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos derivados heterociclicos que se unen selectivamente al receptor de do-
pamina Ds. Se cree que el efecto terapéutico de los agentes antipsicoticos disponibles en la actualidad (neurolépticos)
es ejercido generalmente a través del bloqueo de los receptores D,; sin embargo, también se cree que este mecanismo
es responsable de los efectos secundarios extrapiramidales (eps) asociados con muchos agentes neurolépticos inde-
seables. Sin intencién de limitarse por la teoria, se ha sugerido que el bloqueo del receptor de dopamina D; puede
producir una actividad antipsicética beneficiosa sin eps significativos. (Véase, por ejemplo, Sokoloff er al, Nature,
1990; 347: 146-151; y Schwartz et al, Clinical Neuropharmacology, Vol 16, N° 4, 295-314, 1993). Este receptor es
muy abundante en regiones cerebrales asociadas con funciones emocionales y cognitivas. Los compuestos que se
unen selectivamente al receptor de dopamina D; son ttiles en el tratamiento de ciertos trastornos del sistema nervioso
central. Estos trastornos del sistema nervioso central incluyen las siguientes indicaciones:

1) Psicosis (incluyendo esquizofrenia) - Véase, por ejemplo, Biochem Pharmacol, 1992, 3(4), 659-66; Clin
Neuropharmacol, 1993, 16(4), 295-314; Neuropsychopharmacology, 1997, 16(6), 375-84; Am J Psychiatry,
1999, 156(4), 610-616; Psychopharmacology (Berl), 1995, 120(1), 67-74.

2) Dependencia y abuso de sustancias - Véase, por ejemplo, Neuroreport, 1997, 8(9-10), 2373-2377; J Phar-
macol Exp Ther, 1996, 278(3), 1128-37; Brain Res Mol Brain Res, 1997, 45(2), 335-9.

3) Trastornos del Estado de Animo (incluyendo mania, trastornos depresivos y trastornos bipolares) - Véase,
por ejemplo, Clin Neuropharmacol, 1998, 21 (3),176-80; Am J Med Genet, 1998, 81 (2), 192-4; J Clin
Psychiatry, 1995, 56(11), 514-518; J Clin Psychiatry, 1995, 56(9), 423-429; Am J Med Genet, 1995, 60
(3), 234-237; Pharmacopsychiatry, 1999, 32(4), 127-135; J Affect Disord, 1999, 52(1-3), 275-290; Am J
Psychiatry, 1999,156(4), 610-616.

4) Trastornos discinéticos (incluyendo enfermedad de parkinson, parkinsonismo, discinesia tardia inducida
por neurolépticos y sindrome de Gilles de la Tourette) - Véase, por ejemplo, Clin Neuropharmacol, 2000,
23(1), 34-44; Eur J Pharmacol, 1999, 385(1), 39-46.

5) Trastornos del suefio (incluyendo narcolepsia) - El agonista de D; pramipexol produce narcolepsia. Un
antagonista de Dj; serfa util para revertir este efecto secundario indeseable. Véase Aust Fam Physician,
1999, 28(7), 737; Neurology, 1999, 52(9), 1908-1910.

6) Trastornos de ansiedad (incluyendo trastornos obsesivo-compulsivos) - Véase, por ejemplo, Physiol Behav,
1997, 63(1), 137-141; J Clin Psychiatry, 1995, 56(9), 423-429; J Psychiatry Neurosci, 2000, 25(2), 185;J
Affect Disord, 1999, 56(2-3), 219-226.

7 Nauseas - Se usan antagonistas de dopamina solos y junto con antagonistas de SHT3. Véase, por ejemplo,
Support Care Cancer, 1998, 6(1), 8-12; Support Care Cancer, 2000, 8(3), 233-237; Eur J Anaesthesiol,
1999, 16(5), 304-307.

8) Demencia - Véase, por ejemplo, Behav Brain Res, 2000, 109(1), 99-111; Neuroscience, 1999, 89(3), 743-
749.

Los ligandos del receptor de dopamina D; también son ttiles para el tratamiento de la disfuncién renal. Véase, por
ejemplo el documento WO 200067847.

Sumario de la invencion

Esta invencidn se refiere a una clase de compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que son
moduladores selectivos de los receptores de dopamina D;. Los compuestos pueden actuar como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas o moduladores alostéricos de receptores de dopamina Ds, y son ttiles para una diversidad de
aplicaciones terapéuticas.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un método para tratar trastornos del sistema nervioso central asociados con
la actividad del receptor de dopamina D; en un paciente que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en este documento para aliviar dicho trastorno.
Las afecciones o trastornos del sistema nervioso central que pueden tratarse con estos compuestos incluyen trastornos
psicoticos, dependencia de sustancias, abuso de sustancias, trastornos discinéticos (por ejemplo, enfermedad de Par-
kinson, parkinsonismo, discinesia tardia inducida por neurolépticos, sindrome de Gilles de la Tourette y enfermedad
de Huntington), nduseas, demencia, trastornos de ansiedad, trastornos del suefio, trastornos del ritmo circadiano y
trastornos del estado de animo.
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En otro aspecto mds, la presente invencidn se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende una can-
tidad eficaz de un compuesto descrito en este documento con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente junto con uno o mds antagonistas de los receptores de dopamina Dy, D,, D,, D5 o SHT.

En otro aspecto mds, la presente invencion se refiere a procesos para la preparacion de la clase de compuestos
descrita en este documento.

También estan dentro del alcance de esta invencién métodos de uso de estos nuevos compuestos como agentes
de obtencién de imdgenes para receptores de dopamina Ds. Se presentan métodos de uso de estos compuestos como
agentes de obtencién de imagenes, asi como intermedios y métodos para obtener los agentes de obtencidn de imédgenes.
Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con la presente invencidn, se proporcionan compuestos de férmula I

Un compuesto de férmula (I):

donde
AesCHoN;
nesl;
yes 0;
ges1062;

cada uno de R; es independientemente hidrégeno, alquilo C,-C¢ 0

_(CHZ)W

dondewes1,263;

R se selecciona del grupo consistente en (a) - (w):

R
a) (R); jF b) \(%‘S

c) ‘EO}(PQ,, d) |
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R
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u) v) a
N/>_f NS

donde

cada uno de Ry, Rs, Rg, R, Rg, Ro, Ry, Ryj, Ry y Rys es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cs, halégeno,
trifluorometilo, -CO,-alquilo C,-C¢ 0 -CH,0O-alquilo C,-Cg;

cada uno de R;;, Ry, Ry, y Ry s independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi C,-Cg, halégeno, trifluoro-
metilo, -CO,-alquilo C,-C¢ 0 -CH,0-alquilo C,-Cg;

R;; es hidrégeno, alquilo, piridilo, bencilo, -CH,CF;, -CO,-alquilo C,-Cg, fenilo opcionalmente sustituido con
halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi o Ry; es

donde w es 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
cada R75 es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢ o alcoxi C,-Cg;
cada Ry es hidrégeno, halégeno, -CN o alquilo C,-Cg;

cada Ry; es hidrégeno, haldgeno, alquilo C,;-C¢ o alcoxi C,;-Cg;
cada Ry es hidrégeno, hal6geno, alquilo C;-Cy o0 alcoxi C,-Cg;
cada Ry es hidrégeno, hal6geno, alquilo C;-Cy o0 alcoxi C,-Cg;
p,syxson0,162;

cada Ry; es independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cq, halégeno, bencilo, trifluorometilo, alcoxi C;-Cg, nitro,
-CN o -CO-alquilo C,-Cg;

R es alquilo C,-Cg;
cada Ry, y Rys es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;
R; es hidrégeno, alquilo C;-Cq, Ar, -COAr, -CONHATr o -SO,-Ar, donde Ar es un grupo fenilo que esta op-

cionalmente mono- o disustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg, halégeno,
trifluorometilo, alcoxi C,-Cg, nitro, CN y CO-alquilo C,-C¢; y
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n

mes0,162;

representa un grupo seleccionado de (b) - (f):

b)
Res 0]
(c)
0]
(d)
0

(e)

ﬁﬁﬁ*
)]
o)
donde

cada uno de R,;, Ry, y Ry; es independientemente hidrégeno o alquilo C,-C; lineal;
R, es
a) hidrégeno;

b) alquilo C;-C4 opcionalmente mono- o disustituido con hidroxi; o
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c)
5 (035%&
(R24)|
10
donde
cada uno de Ry, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;
15 cada R,s y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
tesO061;y
qes06 1;
20

R, es un grupo seleccionado de (a) - (jj):

25 (a) ——(CHZ), _C/(}% 5&

(C%eR:sJu_
(b) (M)r©/
O

30

(Res)n
45
(d) —‘C%JR,).‘@i;
50
(Roa)n
55
Sy
60 © -_(C%&i (Res)n
65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

0
H Re
—(C%s%)w N
30
N
(9)
N~~~
I W
—(CRR,),
(h
L
N
—(CRRY
0]
0)
I
HN
(k)



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

0

(m)

H
Q
R67
Re;
Rez
(n)
(Ryo)e
0) . P)
/__T
N ),
R
P RN
T (CRAINRuFs
.
t) o)
S) (O)aa >—N
"
—CR RS —CR R~ N\/
Ryo2

u) V) /



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

w) X)
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ii) .
1)
S Ria O
—_(0339%40); g_? _u_lLRuz
donde

cada uno de Ry; y Ry5 se selecciona independientemente de:
(1) hidrégeno;
2) alquilo C;-Cg;

3) alcoxi C;-Cg;

10
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@ -CO,-Ry; donde Ry; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

(5)  hidroxi;

6) -(CH,),-OR,, donde aes 1,2 6 3y Ry, es hidrégeno o alquilo C,-Cg:
(7)  -(CO)-NRysRy6

donde cada uno de Rys y Ry6 es independientemente hidrégeno, alquilo C;-C,, o0 Rys5 y Rys tomados juntos forman
un anillo monociclico de 5 miembros;

zes0061;

ees?2,3,4,5,6067;

hes0,1,263;

ues0,1,2,364;

oes061;

les061;

jes0,1,263;

ves0,1,2,364;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
fes1,2,364;

tes 0, 6 1 como se ha definido antes en la presente;
bes0,1062;

g es 0,6 1 como se ha definido antes en la presente;
aaes(0062;

X es O, S 0 NRy, donde Ry, es hidrégeno, alquilo C,-Cq, 0

donde R,4; es hidrégeno o alquilo;

cada uno de M y V es un grupo seleccionado independientemente de hidrogeno, halégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi
C,-C;, trifluorometilo, hidroxi, fenilo, fenoxi, -SO,NH, o

S\
W
N;
o

-NR4Ry9 donde cada uno de Ry y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo C,-C,;

11
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cada uno de Rj;, Rs3;, Ris, Ry, Ris, Rsg, Ri7, Rag, Rig, Ryg, Res ¥ Rgo €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-

cada R,y, Ry es independientemente hidrégeno, fenilo o alquilo C,-Cg;

cada uno de Rg;, Rgs, Rgs, Rg7, Rss, Rgo, Roy, Ros, Rog, Rog, Rog, Ros, Rygo, Rigr, Rigs, Ry, Rigs, Rigs, Rigs, Rige, Ryio,

Rlll’ Rl}l» R1149 Rll§’ R116a R.1177 R1187 R119'7 R1205 R122’ RlZ%» R1249 RIZS’ I{127a R128a R1307 R1317 R1335 R134s R1359 Rl}()» Rl37’
Ri3s, Rize ¥ Ryg9 €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de Rg;, Ry v Rgs es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C,;-Cg;
cada R¢s es independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C,;-Cg;

Q es CH,, CHOH o C=0;

Xs5esOo0S;

cada uno de R¢; es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

Ry es hidrégeno, alquilo C,-Cg, hal6geno, nitro o un grupo fenilo opcionalmente monosustituido con alquilo C;-

Cs, hal6geno o trifluorometilo;

Rg; es hidrégeno, alquilo C,-C¢ 0 -CO,-alquilo C,-Cg;
cada Ry, es hidrégeno, hal6geno, alquilo C;-Cq o0 alcoxi C,-Cg;

Ry es hidrégeno, alquilo C,-C¢ o

N

— @R R

donde cada uno de R 45 y Ry46 s independientemente hidrégeno o alquilo C;-C¢ y bes 0, 1 6 2 como se ha definido

antes en la presente;

Ry; es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada R, es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C¢ 0 alcoxi C;-Cg;
R,¢7 es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

cada R,; es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C,-Cg;
R,; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R 56 es alquilo C;-C¢ o bencilo;

R,y es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

Ri3, es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno o alcoxi C,-Cg;

X3 es O 0 -NR»; donde R,,; es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

X, es O, S 0 -NR,4; donde R,4; es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R4 es hidrégeno, alquilo C,-C¢ 0 amino;

R4, es bencilo o fenilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, halégeno

o alcoxi C,-Cg;

R44 es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

12
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Rgs es hidrégeno, alcoxi C;-Cy, alquilo C;-Cq, -CO,-alquilo C,-C¢, C(O)-alquilo C;-C¢ 0 un grupo seleccionado

de los siguientes:

ES 2317116 T3

b)

149),'
—-_(CR47R 'w

NH
a) g 2
NH
c)
—(CR4R,, » (CRRs3e
) Reo
—(CR156R157)W
9) R
64

d)

0O

Uy
|

R154

Ry

N
—(CR_R, r—ﬁw % y/

13

)

Ris)m

0 Xx

R155



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

donde

ES 2317116 T3

jes0, 1,263 como se ha definido antes en la presente;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

mes 0, 1 6 2 como se ha definido antes en la presente;

ees2,3,4,5,6 067 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de R4, Ryss, Riso, Rysi, Risz, Ryss, Ryse, Ris7, Riso, Rigo Rigz ¥ Rye3 €s independientemente hidrégeno o
alquilo C;-Cg;

R4 es hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg, fenoxi, trifluorometilo o trifluorometoxi;

Rjs5 es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cg;

Ris5 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R¢; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R ¢4 s hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cq o trifluorometilo;

R¢s es hidrégeno, alquilo C,-Cg 0 halégeno;

X;es 0o S o-NRj; donde Ry, es hidrogeno o alquilo C,-Cg;

R¢6 €s hidrégeno o alquilo C,-Cg;

o R, y R, estdn unidos formando un anillo saturado monociclico de 5, 6 6 7 miembros, y en el que el anillo estd
opcionalmente mono- o disustituido, selecciondndose los sustituyentes independientemente de:

ey
(@)
3

“

&)

(6)

N
®)

alquilo C;-Cg;

-CO,-(alquilo C;-Cy);

-NR;sRs; donde cada uno de Rsy y Rs; es independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg, 0 un grupo fenilo
que estd opcionalmente mono o disustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo

C,-C, haldgeno o trifluorometilo;

-C(O)fenilo donde el grupo fenilo estd opcionalmente mono o disustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo C,-Cg, halégeno o trifluorometilo;

-(CH,).,ORs, donde Rs, es hidrégeno o alquilo C,-C, o un grupo fenilo que estd opcionalmente mono o di-
sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg, halégeno o trifluorometilo,
ymes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

-NRs,-CORs; donde Rs, es hidrégeno o alquilo C;-Cy y Rs; es hidrégeno o alquilo C,-C,;

14
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(15)
—(CReR70)v— N\/::/N
Ries
(16)
N
~
S
(17)

donde

bes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

tes 0, 6 1 como se ha definido antes en la presente;

ies0,162;

vesO0,1,2,3 64 como se ha definido antes en la presente;

k es 0 6 1 como se ha definido antes en la presente;
ces0,162;

Ri47 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de Rss, Rsg, Rsg, Rso, Rigo ¥ Ry79 €s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;

cada Rs; es independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cg;

cada Ry, es independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cg;

cada uno de Rg; y R¢, es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R¢s s hidrégeno, tienilo o furanilo;

R7; es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo o trifluorometoxi

o R, y R, estdn unidos juntos formando un grupo de férmula X;

N 0]
X)

16
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o R, y R, estdn unidos juntos formando el grupo de férmula (Y);

o R, y R, estdn unidos juntos formando cualquiera de los siguientes grupos:

donde

(a)

CH,

4]

(b)
/N N
—N N—F%2
9
Me
/‘SMe @
\'—O

JRes
)

ges 1 62 como se ha definido antes en la presente;

pes0, 162 como se ha definido antes en la presente;

R,7, es hidrégeno, alquilo C,-C¢ o alcoxi C;-Cg;

R,7; es hidrégeno, alquilo C,-C¢ o fenilo opcionalmente mono o disustituido con alquilo C;-C¢ o halégeno; y

Rg, es un sustituyente seleccionado de los siguientes grupos:

(a)
(b)
()
(d)

alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido con hidroxi;

alquenilo C;-Cg;
alcoxi C;-Cg;

-(CH,)0O-alquilo C,-Cg;
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Rlu)i

donde

Xs s —(CR75R76)h— 0 —(CR177=CRgs)—
donde cada R, es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo, alcoxi C;-C4 0
benciloxi;
hesO0, 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
cada uno de R;s5, Ry7, Ry77 ¥ Ry7s es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg; y

jes 0, 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

donde
Xg es _(CR180R181)J_

0

-(CF 4R 35CR 46 =CF37)- 0

-(CR5, =CRyg3)

donde

aa es 0 6 2 como se ha definido antes en la presente;

R79 s hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo, alcoxi C,;-Cg, benciloxi o fenilo;

cada uno de Rygg, Rygi, Rigo, Rigs, Rigss Rigs, Rigs ¥ Rigr €s independientemente hidrégeno o alquilo C,;-Csg;

jes 0, 1,2 63 como se ha definido antes en la presente;

O
_(Caaeaagjv_'@: >
0]

donde w es 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de Ryg y Rig es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;
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R190).'
_(CRIMRSZ)b

donde

ies 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de R,¢, es independientemente hidrégeno, alquilo o halégeno;
bes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de Ryg; y Ryg, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

—(Cﬂgﬁdi@ms

aes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

donde

cada uno de R;¢; y Ryg, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R o5 es hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cg;

i S

ees2,3,4,5 66 como se ha definido antes en la presente;

donde

bes 0, 162 como se ha definido antes en la presente;
cada uno de R;¢5 y Ryg7 es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de Rg3 ¥ Ryg9 €s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;

H O
|
N

—(CR200R201)w— O-alquilo C-Cs

donde
cada uno de R,y y Ry, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
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0

L

— (C%ozaoal: NRy6z05

donde
cada uno de R,p, Raps, Rags ¥ Rygs €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg; y

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

—(CR206R207)w—0O—-alquilo C4-Cs

donde
alquilo C;-Cg estd opcionalmente sustituido con hidroxi;
cada uno de R,y y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cq; y

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

_(C%OSEOSL_—N%szn

donde
cada uno de Ryps, Rage, Ra10 ¥ Ry1; s independientemente hidrégeno o alquilo C,;-Csg;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

o)

La presente invencién se refiere a compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de Férmula I como se ha
representado anteriormente en formas racémicas o estereoisoméricamente puras.

Los términos que se usan en este documento tiene los siguientes significados:

a)

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a una sal de adicion de 4acidos o a una sal de
adicién de bases que es compatible con el tratamiento de los pacientes para el uso deseado.

La expresion “sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal de adicién de acidos
organicos o inorgdnicos, no téxica, de los compuestos basicos representados por la Férmula I o cualquiera
de sus intermedios. Entre los dcidos inorgdnicos ilustrativos que forman sales adecuadas se incluyen los
acidos clorhidrico, bromhidrico, sulftrico y fosférico, y sales metélicas 4cidas tales como monohidroge-
no-ortofosfato sédico e hidrégenosulfato potasico. En los dcidos orgénicos ilustrativos que forman sales
adecuadas se incluyen los dcidos mono, di y tricarboxilicos. Son ilustrativos de dichos 4cidos, por ejem-
plo, acido acético, glicélico, lactico, pirdvico, maldnico, succinico, glutdrico, fumdrico, malico, tartarico,
citrico, ascorbico, maleico, hidroximaleico, benzoico, hidroxibenzoico, fenilacético, cinamico, salicilico,
2-fenoxibenzoico, p-toluenosulfénico y 4cidos sulfénicos tales como dcido metanosulfénico y dcido 2-hi-
droxietanosulfénico. Se pueden formar sales de mono o didcido, y dichas sales pueden existir en forma
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hidratada, solvatada o sustancialmente anhidra. En general, las sales de adicién de 4cido de estos compues-
tos son mds solubles en agua y en diferentes disolventes orgdnicos hidréfilos, y en comparacién con sus
formas de base libre, generalmente muestran puntos de fusién mas altos.

La expresion “sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de adicion de bases
orgdnicas o inorgdnicas, no téxicas, de los compuestos de Férmula (I) o cualquiera de sus intermedios.
Son ejemplos hidréxidos de metal alcalino o metal alcalinotérreo tales como hidréxidos de sodio, potasio,
calcio, magnesio o bario; amoniaco, y aminas alifaticas, aliciclicas o aromadticas tales como metilamina,
trimetilamina y picolina. El experto en la técnica conocera los criterios de seleccién para la sal adecuada.

El término “estereoisémeros” es un término general para todos los isémeros de las moléculas individuales
que difieren tinicamente en la orientacion de sus dtomos en el espacio. Se incluyen los isémeros imdgenes
especulares (enantidémeros), geométricos (cis/trans), e isémeros de compuestos con mas de un centro quiral
que no son imagenes especulares entre si (diastereoisémeros).

El término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo o alquileno de cadena lineal o ramificada, segtin sea
apropiado para la férmula, especificado por la cantidad de carbonos en el alquilo, por ejemplo, alquilo C;-
Cs se refiere a alquilo o alquileno de cadena lineal o ramificada, de uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis
carbonos, como puede ser el caso, o cualquier intervalo del mismo, por ejemplo, pero sin limitacién, C1-2,
C1-3, C1-4, C1-5, C2-3, C2-4, C2-5, C2-C6, C3-C4, C3-5, C3-6, C4-5, C4-6, C5-6, etc.

El término “paciente” se refiere a un animal de sangre caliente, tal como, por ejemplo, rata, ratén, perros,
gatos, cobayas y primates tales como seres humanos.

El término “tratar” o “para tratar” se refiere a aliviar los sintomas, eliminar la causa de los sintomas en
una base temporal o permanente, o prevenir o retardar la aparicién de los sintomas del trastorno o afeccién
indicados.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad del compuesto que es eficaz para
tratar el trastorno o afeccién indicados.

El “vehiculo farmacéuticamente aceptable” es un disolvente, dispersante, excipiente, adyuvante u otro ma-
terial no t6xico que se mezcla con el ingrediente activo para permitir la formacién de una composicién
farmacéutica, es decir, una forma de dosificacién capaz de administracion al paciente. Un ejemplo de dicho
vehiculo es un aceite farmacéuticamente aceptable que se utiliza de forma tipica para la administracién
parenteral.

“Psicosis” o “trastornos psicéticos” significa afecciones en las que el paciente experimenta un trastorno
mental grave de origen orgédnico y/o emocional caracterizado por una alteracion de la personalidad y pér-
dida de contacto con la realidad, a menudo con delirios, alucinaciones o ilusiones. En el término psicosis
se incluyen la esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante,
trastorno psicético leve, trastorno psicético compartido, trastorno psicético no especificado de otra forma
y trastorno psicético inducido por sustancias, como se define por el Manual Diagndstico y Estadistico de
Trastornos Mentales, 4° ed., publicado en 1994 por la Asociacion Psiquidtrica Americana, Washington D.C.
USA, incorporado en este documento como referencia.

“Dependencia de sustancias” significa una afeccion en la que el paciente presenta un patrén anormal de uso
de sustancias, que produce un deterioro o malestar clinicamente significativo. Hay un patrén de autoadmi-
nistracion repetida que normalmente produce tolerancia, adiccion y una toma de drogas compulsiva.

“Abuso de sustancias” significa una afeccién en la que el paciente presenta un patrén anormal de uso
de sustancias que se manifiesta por consecuencias adversas recurrentes y significativas relacionadas con
el uso repetido de sustancias. Puede haber una incapacidad repetida de cumplir las obligaciones diarias,
uso repetido en situaciones en las que es fisicamente peligroso, multiples problemas legales y problemas
sociales e interpersonales recurrentes. A diferencia de los criterios para la dependencia de sustancias, los
criterios para el abuso de sustancias no incluyen tolerancia, adiccién o un patrén de uso compulsivo y en su
lugar s6lo incluyen las consecuencias perjudiciales del uso repetido.

“Enfermedad de Parkinson” significa una afeccién neuroldgica que progresa lentamente, caracterizada por
temblores, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural. Otras manifestaciones incluyen depresioén y de-
mencia.

“Parkinsonismo” significa una afeccién en la que el paciente presenta signos o sintomas parkinsonianos
(es decir temblor, rigidez muscular o acinesia) que se desarrolla en asociacién con el uso de medicacién
neuroléptica.

“Discinesia tardia inducida por neurolépticos” significa un trastorno caracterizado por movimientos invo-

luntarios de la lengua, mandibula, tronco o extremidades que se ha desarrollado en asociacién con el uso de
medicacion neuroléptica. Los movimientos involuntarios pueden ser coreiformes, atetoides o ritmicos.
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n) “Sindrome de Gilles de la Tourette” significa una afeccion que se manifiesta por tics motores y vocales. (Un
tic es una vocalizacién o movimiento estereotipado, repentino, rdpido, recurrente, no ritmico.) La alteracién
produce una notable molestia o un deterioro significativo en el aspecto social, ocupacional u otras dreas
funcionales importantes. Aparece antes de los dieciocho afios y la alteracién no se debe a efectos fisiologicos
de una sustancia ni a un trastorno general.

0) “Demencia” significa trastornos caracterizados por el desarrollo de miiltiples déficits cognitivos que inclu-
yen el deterioro de la memoria y se deben a los efectos fisioldgicos directos de un trastorno general, a los
efectos persistentes de una sustancia o a multiples etiologias (por ejemplo, los efectos combinados de la
enfermedad cerebrovascular y la enfermedad de Alzheimer). Para diagnosticar la demencia es necesario
el deterioro de la memoria, que es un sintoma prematuro prominente. Los trastornos de demencia com-
parten una presentacion de sintomas comunes, pero se diferencian basdndose en la etiologia. Véanse los
criterios de diagndstico en el Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales, 4* ed., Asociacién
Psiquidtrica Americana.

P “Trastornos de ansiedad” significa trastornos que incluyen trastorno de péanico sin agorafobia, trastorno
de péanico con agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de pdnico, fobia especifica, fobia social,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de estrés agudo, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad debido a una enfermedad médica general, trastorno de ansiedad
inducida por sustancias y trastorno de ansiedad no especificado de otra forma, como se define en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales, 4* ed.

qQ) “Trastornos del suefio” significa trastornos que incluyen trastornos primarios del suefio, trastorno del sue-
flo relacionado con otro trastorno mental, trastorno del suefio debido a una enfermedad médica general
y trastorno del suefio inducido por sustancias como se define en el Manual Diagndstico y Estadistico de
Trastornos Mentales, 4* ed. Los trastornos primarios del suefio son aquellos que no se deben a ninguna de
las etiologias indicadas posteriormente (es decir, otro trastorno mental, una enfermedad médica general o
una sustancia). Se supone que los trastornos primarios del suefio se producen por anomalias endégenas en
los mecanismos de generacién o temporizacion del suefio-vigilia, que a menudo se complican por factores
de acondicionamiento. Los trastornos primarios del suefio a su vez se subdividen en disomnias (caracteri-
zadas por anomalias en la cantidad, calidad o temporizacién del suefio) y parasomnias (caracterizadas por
un comportamiento anormal o sucesos fisiologicos que se producen en asociacién con el suefio, con fases
especificas del suefio o con transiciones entre suefio y vigilia). Un ejemplo representativo de un trastorno
primario del suefio es la narcolepsia. La narcolepsia se caracteriza por ataques irresistibles repetidos de
suefio reparador, cataplejia e intrusiones recurrentes de elementos de suefio con movimiento rapido de los
ojos (REM) en el periodo de transicion entre suefio y vigilia.

r) Los “trastornos del estado de 4nimo” son trastornos que tienen una alteracion en el estado de 4nimo como
caracteristica predominante. Como se define en el Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Menta-
les, 4* ed., los trastornos del estado de &nimo se dividen en los trastornos depresivos (“depresion unipolar”),
los trastornos bipolares y dos trastornos basados en la etiologia - trastorno del estado de animo debido a
una enfermedad médica general y trastorno del estado de dnimo inducido por sustancias. Los trastornos de-
presivos (es decir, trastorno depresivo mayor, trastorno distimico y trastorno depresivo no especificado de
otra forma) se distinguen de los trastornos bipolares por el hecho de que no hay ninguna historia de que se
haya producido un episodio manfaco, mixto o hipomaniaco. Los trastornos bipolares (es decir, el trastorno
bipolar I, el trastorno bipolar I, el trastorno ciclotimico y el trastorno bipolar no especificado de otra for-
ma) implican la presencia (o historia) de episodios maniacos, episodios mixtos o episodios hipomaniacos,
normalmente acompafiados por la presencia (o historia) de episodios depresivos mayores.

s) “Trastorno del ritmo circadiano” significa un patrén persistente o recurrente de interrupcién del suefio que
conduce a una excesiva somnolencia o insomnio que se debe a un desacoplamiento entre el programa de
suefio-vigilia requerido por el entorno de una persona y su patrén circadiano de suefio-vigilia. Las alteracio-
nes del suefio producen molestias clinicamente significativas o deterioro en el aspecto social, ocupacional
u otras areas funcionales importantes. La alteracién no se produce exclusivamente durante el transcurso de
otro trastorno del suefio u otro trastorno mental. La alteracion no se debe a los efectos fisiologicos directos
de una sustancia (por ejemplo, una droga, una medicacion) o a una enfermedad médica general.

Compuestos preferidos son aquellos en los que R es un grupo (a) o grupo (k).

Cuando R es un grupo (a), se prefiere ademas que R, sea halégeno o CF;. Cuando R es un grupo (k), se prefiere
ademds que R;, sea hidrégeno, alquilo C,-C¢, o -CH,O-alquilo C,-Cq. Se prefiere que R, sea grupo (a), (b) o (n).
Cuando R, es un grupo (a), se prefiere ademds que z sea 0 6 1; e se prefiere que sea 5; y cada uno de Ry; y Ryg se
prefiere ademds que se seleccionen independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs. Cuando R, es un grupo (b), se
prefiere ademds que M sea hidrogeno, alcoxi C,-Cq 0 alquilo C,-C¢ y se prefiere ademds que u sea 0 6 1. Cuando R,
es un grupo (n), Ry, se prefiere que sea hidrégeno y f se prefiere que sea 3.

Realizaciones especificas de la invencién incluyen los compuestos mostrados en las tablas en la presente.
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Las realizaciones preferidas de la invencién son los compuestos de Férmula I indicados en la Tabla 1 que muestran
potencia de D3 mejorada. Los compuestos particularmente preferidos incluyen los siguientes:

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida del &4cido 2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-trans-
ciclopropanocarboxilico

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida del acido 2-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarbo-
xilico

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida del 4cido 2-[4-(cloro-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1 -ilmetil]-(2R,3R)-ciclo-
propanocarboxilico

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida del acido 2-[4-(2,5-dimetil-fenil)-piperazin-1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarbo-
xilico

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del acido 2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin- 1-ilmetil]-(2R,
3R)-ciclopropanocarboxilico

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del 4cido 2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin-1-ilmetil)-(2R,3R)-ciclopropa-
nocarboxilico

(trans-4-etil-ciclohexil)-amida del dcido 2-[4-o-tolil-piperazin-1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4cido 2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin-1-ilmetil)-(2R,3R)-ciclopropano-
carboxilico

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del 4cido 2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperazin-1-ilmetil)-(2R,3R)-ciclopropa-
nocarboxilico

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(1-metil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-piperazin- I -ilmetil]-ciclo-
propano-1R-carboxcilico (AVE1734)

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(5-trifluorometil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-ci-
clopropano-1R-carboxilico. MDL 834012

(3S-Imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)- { 2R-[4-(7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- 1-ilmetil]- 1R -ciclopro-
pil }-metanona (A002437359)

(3-imidazol-1-il-propil)amida del 4cido 2R-[4-(1-metil-7-trifluorometil-1H-indazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-1R-
ciclopropanocarboxilico (MDL 832654)

(3S-Imidazol-1-ilmetil-piperidin- 1-il)-{ 2R-[4-(7-trifluorometil-metil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]-
1R-ciclopropil }-metanona (A002437360)

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del 4dcido 2R-[4-(7-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 1R-ci-
clopropanocarboxilico (MDL 833690)

(3S-Imidazol- 1-ilmetil-piperidin- 1-il)-{ 2R-[4-(1-metil-6-trifluorometil- 1 H-indazol-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil ]- 1R~
ciclopropil }-metanona (A002437353)

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del acido 2R-[4-(6-trifluorometil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-1R-
ciclopropanocarboxilico (A002287765)

(3S-Imidazol- 1 -ilmetil-piperidin- 1 -il)- { 2R-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- IR -ci-
clopropil }-metanona (A002609935)

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(6-fluoro-7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]-
1R-ciclopropanocarboxilico (MDL 831361)

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4cido 2R-[4-(1-metil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-1R-ci-
clopropanocarboxilico (A002436291)

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4cido 2R-{4-[1-(2,2,20-trifluoro-etil)-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-piperidin-1-
ilmetil]-1R-ciclopropanocarboxilico (A002287767)

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperazin-1-ilmetil)- 1R-ciclopropanocar-
boxilico (MDL 831493)
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(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del 4cido 2R-(4-benzo[b]tiofen-2-il-piperidin-1-ilmetil)-1R-ciclopropanocarbo-
xilico (MDL 831148)

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del 4cido 2R-[4-(5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-il]quinolin-2-il)-piperazin-1-il-
metil]-1R-ciclopropanocarboxilico (MDL 833699)

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-(4-tieno[2,3-b]piridin-3-il-piperazin-1-ilmetil)-1R-ciclopropanocar-
boxilico (MDL 833821)

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4cido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-il]-etil }-ciclo-
propanocarboxilico (MDL 832231)

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse por varios métodos. Los esquemas I a VI muestran las
rutas diferentes para preparar los compuestos de Férmula I.

Los compuestos de férmula (I) de esta invencidn pueden sintetizarse siguiendo o combinando una o mds de las
etapas que se describen a continuacion, no necesariamente en el orden en el que se presentan. En toda la descripcién
de las etapas de sintesis, las definiciones de R, R, R,, R;3, g, n, y, B y A son como se han dado antes, a no ser que
se indique o defina de otro modo, y otras nomenclaturas que aparecen a continuacién tendrdn el mismo significado
definido en sus primeras apariciones respectivas a no ser que se defina o se indique de otro modo.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo con un procedimiento que comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II):

(R3)g

[0

enlaqueR, A, n,y, R; y g son como se definen en la férmula I con un compuesto de férmula (I1I)

0
tef-8—Jome

{1
donde

oy

“LG” es un grupo l4bil adecuado seleccionado de cloro, bromo, yodo, mesilo, tosilo, brosilo, trifilo, nosilo, nona-
flilo o tresilo:

es como se define en la férmula Iy

para proporcionar un compuesto de férmula (IV):

(R3)g

0
R-A ¢ N-fFB—Jome

(V) ;
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enlaqueR;, g, R, A, y,ny

o)

son como se definen en la formula I;

(b) hidrolizar un compuesto de férmula (IV) para proporcionar un compuesto de féormula (V):

n

(c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con un compuesto de la férmula (VI):

en la que R; y R, son como se definen en la férmula I;

para proporcionar un compuesto de férmula (I).

De forma tipica, la reaccién en la etapa (a) se lleva a cabo en disolvente polar tal como, por ejemplo, trietilamina.
La reaccidn se realiza tipicamente a una temperatura de aproximadamente 80°C a aproximadamente 85°C durante de
aproximadamente 1 a 3 horas.

La reaccién en la etapa (b) se lleva a cabo de forma tipica en un disolvente miscible en agua tal como, por ejemplo,
metanol o 1,4-dioxano en presencia de una base hidréxido acuosa tal como, por ejemplo hidréxido sédico 5 N. La
reaccion se lleva a cabo de forma tipica a una temperatura de aproximadamente 55°C a aproximadamente 65°C durante
de aproximadamente 2 a 3 horas.

La reaccién en la etapa (c) se lleva a cabo de forma tipica en un disolvente polar tal como, por ejemplo, N,N’-
dimetilformamida, en presencia de una base débil tal como, por ejemplo, N-metilmorfolina con un reaccionante
de acoplamiento adecuado. un reaccionante de acoplamiento adecuado es, por ejemplo, DCC (1,3-diciclohexilcar-
bodiimida), EEDQ (2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2 dihidroquinolina) o TOTU {tetrafluorborato de O-[(etoxicarbonil)
cianometilenamino]-N,N,N’,N’-tetrametiluronio}. La reaccién se lleva a cabo de forma tipica a una temperatura de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C durante de aproximadamente 16 a 20 horas.
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De forma alternativa, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con un procedimiento
que comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII) en la que R, y R, son como se han definido anteriormente en
este documento y “LG” es un grupo 14bil adecuado seleccionado de cloro, bromo, yodo, mesilo, tosilo, brosilo, triflilo,
nosilo, nonaflilo o tresilo:

o R,
LG—[—B—”-}-N/
AN
R,
(Vi)

con un compuesto de férmula (II) para proporcionar un compuesto de férmula (I). Esta reaccion se lleva a cabo de
forma tipica en un disolvente polar y una base de amina tal como acetonitrilo y trietilamina a una temperatura de
aproximadamente 55°C a aproximadamente 65°C durante aproximadamente 16 a 20 horas.

Los compuestos de férmula (IT) bien estan disponibles de forma comercial o se pueden preparar por procedimientos
de sintesis bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, el Esquema I describe el acoplamiento de un benzotiofeno con
una piperazina sustituida disponible de forma comercial. La sintesis es andloga para los andlogos de piperazina sin
sustituir. El nitrégeno de la piperazina que estd menos impedido estéricamente es mds reactivo y claramente da un
producto individual en el acoplamiento de benzo[b]tiofeno. El nitrégeno con mds impedimento estérico se puede
alquilar seguidamente como antes en las piperazinas no sustituidas.

Esquema I
__p-TSOH NMP F NH
185—190°C N\/K

S

Los compuestos sustituidos con piperidina se pueden preparar por sintesis andlogas a las mostradas en los siguien-
tes Esquemas de reaccién 11 y II1.

Esquema II
1) TBS-C, Im, THF 2
NH _2) (Boc),0, DMAP, Et,N, CH,CL N/U\O _7<
3) TBAF, THF
‘HO 4) MsCl, Et;N, CH,CL, MsO
“mesilato”
o] >§
N 3
N N
B8r 1) Buli, THF, -78°C
> 2) CuBrSMez, -78°C \ TAL \
F S 3)'mesilato”, -78°C hasta ; s F S

ta
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Esquema III

0
N/U\O _MsCLELN
P e, Q /?<
HO MsO

“mesilato”
O
Br 1) Bulli, THF, -78°C
m 2) CuBr-SMez, 78°C TFA
F S 3) “mesilato”, -78°C hasta
ta

La preparacion de diversos aza- y diazacicloheptanos sustituidos se describe por Treiber ef al. en el documento
WO 9725324.

La sintesis de compuestos de formula (I) en la que la variable designada como

o)

to

contiene un carbociclo se muestra en el Esquema de reaccién IV general. Por razones de simplificacidn, la descripcién
de esquemas de sintesis se presenta a continuacién para compuestos que contienen este grupo carbociclico, pero serd
evidente que se pueden preparar compuestos que no contienen un grupo carbociclico utilizando los esquemas de
sintesis y realizando las modificaciones necesarias.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema IV
(0] O 0]
~ ~
HO 0] (0]
HO CH)y — 4 CHly — 10 (CH,),,
BH,Me,S
THF
0 o}
~N
o N'H o ~o
CH -—
(CHa), MsO (CH), HO (CHa)g
N'
0 0]
AN
R'NH
HO P N
(CHp), TOTU H)>>(CH2)Q
N’ N’
aes1,2,364;yN-es
(RS)g
R—A -
' (

donde R, A, R;, y, g y n son como se han definido anteriormente en este documento.

Muchos de los dicarboxilatos o intermedios mds avanzados que se describen genéricamente en el Esquema IV
estan disponibles en el mercado. Varios de ellos se muestran en la Tabla 1. Esta tabla se usa con fines ilustrativos y no
pretende limitar el alcance de la presente invencién de ningtin modo.
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trans-1,2-Ciclopropanodicarboxilato de dimetilo

1-Metil-trans-1,2-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo

3-Metil-trans-1,2-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo

Ester dimetilico del acido trans-ciclobutano-1,2-dicarboxilico

Acido trans-D, L-1,2-ciclopentano-dicarboxilico

Acido trans-2-carbometoxiciclopentano-1-carboxilico

Acido trans-1,2-ciclohexanodicarboxilico

Acido trans-2-carbometoxiciclohexano-1-carboxilico

TABLA 1
Estructura Nombre N° CAS Proveedor
(0} O cis-1,2-Ciclopropanodicarboxilato de dimetilo 826-34-6 Acros

826-35-7 Acros

702-92-1 Acros

28363-79-3 Acros

Syntec

1461-97-8 Aldrich

Rieke

2305-32-0 Aldrich Acros

Rieke
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Estructura Nombre N° CAS Proveedor
O 0 Acido cis-1,2-ciclohexanodicarboxilico 610-09-3 Acros
HO OH
o o Acido cis-2-carbometoxiciclohexano-1-carboxilico Rieke
HO 0]
\

Cuando no esta disponible en el mercado, el material de partida apropiado puede obtenerse por métodos sintéticos
convencionales.

Cuando un compuesto de férmula (I) se obtiene como una mezcla de enantiomeros, ésta puede separarse por mé-
todos convencionales tales como cristalizacidn en presencia de un agente de resolucion, o cromatografia, por ejemplo
usando una columna de HPLC quiral.

Se ha descubierto que los compuestos de férmula (I) muestran afinidad por los receptores de dopamina, en particu-
lar receptores D;, y se espera que sean ttiles en el tratamiento de estados de enfermedad que requieren modulacién de
dichos receptores, tales como afecciones psicéticas. Los compuestos preferidos de la presente invencién son los que
tienen mayor afinidad por los receptores D; de dopamina que por los receptores D, de dopamina.

Un reto importante en la investigacién antipsicética es producir agentes con pocos efectos secundarios. La hipo-
tensién ortostdtica es un efecto secundario comin de los antipsicéticos que estd asociada con la alta potencia que
tienen estos agentes en el receptor alfa-1 (denominado en lo sucesivo “a-1""). Un objetivo importante de este trabajo
fue encontrar agentes con una potencia reducida en a-1.

Los 6-trifluorometil benzo[b]tiofenos descritos en la presente memoria tienen una ventaja clara y algo sorpren-
dente sobre los 6-fluoro benzo[b]tiofenos que se muestran en la tabla siguiente. Los 6-fluoro benzo[b]tiofenos son
claramente mds potentes en el receptor alfa-1 que los 6-trifluorometil benzo[b]tiofenos. Esto se demuestra compa-
rando parejas de andlogos que sélo difieren en la sustitucién en la posicién 6 del benzo[b]tiofeno. En cada caso, el
6-fluoro benzo[b]tiofeno es mas potente que el andlogo de 6-trifluorometilo correspondiente. En algunos casos, esta
pequefia diferencia estructural en la sustitucidn en la posicion 6 produce un cambio dréstico en la potencia de a-1.
Hay varios ejemplos en los que algunos analogos 6-fluoro presentaron potencia nanomolar, mientras que el andlogo
6-trifluorometilo correspondiente presentaba potencia micromolar.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ne ESTRUCTURA MOLECULAR Ki de halfa1 (nM) h=humano ] % | halfa1 h=humano
826844 234
N\) 0 'ch’
826804 32,8%hina1uM
F
N\) ° Oy
S
826845 544
. ‘/\N/\/\rr"\o .
N ° v
)/ (o
c")
826805 27,8% hina 1 uM
[3
N
(\ /\/\(\O .
) 0 7
0
S / r
CH,
826846 93,9
LY
N\) ° "'/c"’
)
826806 10,3% hina 1 uM
F
Y
F "\) © T
/
826849 Hac\| 35.2
F
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Ki de halfal (nM) h=humano| % 1 halfa1 h=humano
826809 H 30,5% hln a1 uM
,C\|
N
(\N/\/\lr \O
N °
S
826857 9,82
O<°“’
(\N/\/\[( CH,
wJ oo
S
826817 44,4% hina 1 uM
O<°"=
)/
S
826861 9,55
‘/\NW
v o
s
826821 1280 24% hin a 0,1 uM
N
NSO
/
S
826847 0,513
N.
‘/\N/\/\n/
N 0
S / CH,
826807 166000
Y
N\) °
3 oY
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Ki de halfat (nM) h=humanc| % | halfal h=humano
826848 CH, 12,3
|
‘/\N/\/\“/ N\O
N\) o
s J
826808 126
r iy
Y
F N \/’ !
/
S
826850 Y; 284
N.
~ 7Y
NSO
s J
826810 Y; 200
F N \/' o
J
S
826851 o) 18,9
0,
N
£ (\N/\/\[r
NSO
\ ]
826811 223
o oy
F N
oY
s J
826852 OH 6,16
y
‘/\N/\/\[r
N\) o
J
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Ne ESTRUCTURA MOLECULAR Ki de halfa1 (nM) h=humano | % | halfal h=humano
826812 oH 658
F (J
™y
g S e
s J
826853 0,258
N,
g (N
J ot e
J
S
826813 57
F
TINAT e
)/
S
826854 CH, 0,0713
J
£ ‘/\N/\/Y
N 0
X )/
826814 cH 89,3
3
f oy
F
Y
F N\/l °
S J
826855 0,889
1
F (\N/\/\ﬂ/ CH,
N\) o
J
S
826815 80,5

E
S
¥
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N° ESTRUCTURA MOLECULAR Ki de halfal (nM) h=humano| % I halfal h=humano
826856 153
D
J
FZ N
Uoa!
ey N
. )/
826816 249
F WQ/
F
s /
826858 6\ 9,42
£ W
@
./
826818 124
F o,
¢ ’\/Y
J
S
826859 O 4
F (\ /\/\{r
/
S
826819 Q 49
F
‘ Y
F ,,\) 0
s
826860 : 0,516
N
YO
NSO
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Ne° ESTRUCTURA MOLECULAR Ki de halfal (nM) h=humano ] % | halfal h=humano
826820 129
Y0
F N\) ©
S
826862 0,637
N
F (\N/\/\[r Q
g e o
J
S
826822 32,2
F
£ N
(\N/\/\i(
F N\/, ° CH3
S
826863 32,2
/CH’
[
N
F (\ NW CH,
o
J
S
826823 o 148
F
oy
F (1
s /

Son compuestos especialmente preferidos de la presente invencidn los que tienen una baja susceptibilidad de
unirse al receptor a-1 y que al mismo tiempo tienen una mayor afinidad por los receptores de dopamina D; que por
los receptores D,.

La afinidad por el receptor puede medirse usando una metodologia convencional tal como la descrita mas adelante.

Unién de [N-Metil-*H]espiroperidol a receptores de dopamina D; humanos clonados

Proposito

Este ensayo mide la actividad in vitro de compuestos sobre receptores de dopamina (D;) humanos clonados y
predice las propiedades de bloqueo directo de dopamina de supuestos agentes neuropsiquidtricos en receptores de
dopamina D; humanos.
Meétodos

A. Clonacion

Se aisl6 el gen D; a partir de una biblioteca de ADNCc estriatal humano (Stratagene). El gen se secuencid y se
subcloné en el vector de expresion RC/RSV (Invitrogen). Se transfectaron de manera estable células CHO (ovario de
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hamster chino) con 10 ug del plasmido D;/RSV usando el método DOTAP de Boehringer Mannheim y se aislaron 72
clones que eran resistentes a G418. Usando ARNm y los datos de desplazamiento de unién se identific6 un solo clon
de alta expresion. Este clon después se cultivé en lotes grandes para desarrollar un ensayo en formato de 96 pocillos.

B. Cultivo celular

1.

10.

11.

Una placa (10 cm) con aproximadamente 2-3 millones de células D5 por placa se incuba con 1 ml de Trip-
sina-EDTA a temperatura ambiente durante -2 min o hasta que las células se han despegado de las placas.
Se afiaden cuatro ml de medio F12 de Ham + Suero Bovino Fetal al 10% + Penicilina al 1%/Estreptomicina
+ G418 (400 pg/ml) para resuspender las células y se anade 1 ml de esto a cada placa grande (15 cm) que
contiene 19 ml del mismo medio que se ha mencionado anteriormente.

Las 5 placas grandes se incuban a 37°C + 5% de CO, durante ~ 3 dias o hasta que las células son confluentes.

Después de que estas placas sean confluentes, se dividen en 10 placas grandes. El medio se retira por
aspiracion, se afiaden 2 ml de Tripsina-EDTA a cada placa y las placas se incuban a TA durante 2 min o
hasta que las células se hayan despegado de la placa. Se afiaden 8 ml de medio F12 (el mismo medio del
punto 1 anterior) a cada placa (10 ml en total) para resuspender las células y se transfieren 5 ml a las 2
nuevas placas que contienen 15 ml del medio F12.

Las 10 placas grandes se incuban a 37°C + 5% de CO, durante ~ 2 dias o hasta que las células son con-
fluentes.

Las 10 placas grandes se dividen en 60 placas grandes (usando Tripsina-EDTA como en el punto 3 con la
excepcion de que se afiaden 4 ml de medio F12 a las células resuspendidas y se ponen alicuotas de 1 ml en
6 placas nuevas que contienen 19 ml de medio F12 cada una).

Las placas se incuban a 37°C + 5% de CO, durante ~ 3 dias o hasta que las células son confluentes.

Las 60 placas grandes después se dividen en 60 frascos cilindricos (100-150 millones de células/frasco). El
medio se aspira, se afladen 2 ml de Tripsina-EDTA a cada placa y se incuban a TA durante -2 minutos o
hasta que las células se despegan de las placas. Se afiaden 8 ml de medio F12 a cada placa para resuspender
las células y se afiaden los 10 ml a 1 frasco cilindrico que contiene 90 ml del medio F12.

Los 60 frascos cilindricos se ponen inmediatamente sobre sus lados y se transfieren al incubador de frascos
cilindricos. Se incuban a 37°C + 5% de CO, durante ~ 3-5 dias. Las células se centrifugan al 30-40% de la
velocidad del motor en el incubador Forma.

El medio se vierte y las células se lavan 2 veces en PBS.

Las células se retiran por raspado en 20 ml de PBS y los frascos se aclaran de nuevo con 5 ml de PBS
para retirar cualquier célula que quede. Las células se almacenan en hielo antes de la preparacién de las

membranas.

El rendimiento para 60 frascos cilindricos de D; ha variado desde ~ 260-500 mg.

Nota: Todos los reactivos de cultivo de tejidos proceden de Gibco-BRL.

C. Preparacion de membrana

Las células se recogen en tubos de centrifuga de 250 ml con 100 volimenes de solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) fria y se centrifugan (1200xG durante 10 min a 4°C). El medio se retira y se afladen 100 ml de PBS a
cada tubo de centrifuga, las células se resuspenden y se centrifugan de nuevo. El PBS se retira y el sedimento final se
homogeneiza en un volumen apropiado de DMSO al 10% con un polytron en hielo a potencia media.

D. Ensayo de proteinas de Lowry

Se afiade una muestra de homogeneizado de membrana de 200 ul a 200 ul de SDS al 1%, se somete a agitacion
vorticial y se deja en reposo durante 5 min. Se ensayan alicuotas (25, 50 y 100 ul) de esta mezcla por duplicado
siguiendo el protocolo de ensayo de proteinas Bio-Rad DC convencional (kit con niimero de catdlogo 500-0112) y
usando el reactivo S. Las lecturas de absorbancia se realizan a 750 nm (nota: las lecturas de DO de proteina mds
precisas estan entre 0,1-0,5 unidades). La concentracién de proteina se calcula usando una curva patrén generada
simultdneamente con albimina de suero bovino como patrén.
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E. Condiciones de almacenamiento/congelacion

Después de la determinacién de la concentracién de proteinas y del andlisis de Scatchard, la proteina se diluye
en agua destilada con 10% de DMSO hasta el volumen apropiado basdndose en los niveles de expresién (Bmax).
Después se recogen alicuotas de la proteina concentrada en tubos Eppendorf de 1,5 ml de tapa roscada y se ponen en
un congelador a -80°C.

F. Reactivos del Ensayo de Union

1.

Tampén tris 0,5 M, pH 7,7
a) 44,4 g de Tris HCI1
26,5 g de Base Tris
c.s hasta 1 litro (tampén Tris 0,5 M, pH 7,7 a 37°C)

b) realizar una dilucién 1:10 en H,O destilada (tamp6n Tris 0,05 M, pH 7,7)

Sales fisioldgicas que contienen el tampdn Tris

a)  Tampén de reserva
NaCl 7,014 g
KCI 0,372¢g
CaCl, 02229
MgCl,  |0,.204g
c.s. hasta 100 mi con tampén Trié 0,5
M

b) Diluir 1:10 en H,O destilada. Esto produce Tris HCI 0,005 M, pH 7,7, que contiene NaCl (120
mM), KCl (5§ mM), CaCl, (2 mM) y MgCl, (I mM) Optional: se anade dcido ascorbico al 0,1% y se
comprueba el pH (en ensayos con compuestos que se pueden oxidar).

a) solucién madre de polietilenimina al 1,0% en Tris 0,5 M (reactivo 1.a)

b) Diluir 1:10 en H,O destilada
El [N-metil-*H]-espiroperidol (60-90 Ci/mmol) se obtiene en New Engly Nuclear; n° de catdlogo NET-856.

Para las determinaciones de K;: [PH]NMSP se lleva hasta una concentracién de 2,7 nM en tampén 2b,
de tal manera que cuando se afiaden 150 ul a cada tubo, se consigue una concentracién final de 0,4 nM
en el ensayo de 1 ml. Se toman muestras de CPM total afiadido para cada experimento para calcular la
concentracion total de ligando.

S(-)-Eticlopride se obtiene en Research Biochemicals International (RBI, nimero de catdlogo E-101). Se
realiza una solucién madre refrigerada (adecuada durante un periodo de hasta un mes) de S(-)-eticlopride a
una concentraciéon 30 pM en tamp6n 2b. Se afiaden cien microlitros a 3 pocillos para la determinacién de la
unién no especifica (esto produce una concentracién final de 3 uM en el ensayo de 1 ml).

Compuestos de ensayo

Para la mayoria de los ensayos, se realiza una solucién madre 100 uM del compuesto de ensayo en un
disolvente adecuado (normalmente <0,1% de 4cido acético) y se diluye en serie con tamp6n 2b, de tal ma-
nera que cuando se combinan 100 ul de farmaco con el ensayo total de 1 ml, se consiguen concentraciones
finales que varfan de 107°-10~® M. De manera caracteristica, se estudian ocho concentraciones para cada
ensayo; sin embargo, pueden usarse concentraciones mayores o menores, dependiendo de la potencia del
farmaco.
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G. Ensayo de union
750 pl de tejido
150 ul de PHINMSP

100 w1 de vehiculo (para la unién total) o (-)eticlopride 30 uM (para la unién no especifica) o la concentraciéon de
farmaco apropiada.

Las placas de 96 pocillos Unifilter GF/B de Packard se incuban durante >1 h a 25°C en polietilimina al 0,1% (de
3,b). El tejido frio se afiade al final y se mezcla en un agitador orbital durante unos segundos, y después se incuba a
37°C durante 30 min en un bafio de agua con agitacién. El ensayo se para por filtracion rdpida a través de las placas
Unifilter de Packard. Después, las membranas de filtro se lavan con 15 ml de tamp6n Tris 0,05 M enfriado con hielo.
Después, los filtros se secan (~15 min con una ldmpara térmica o se incuban durante 15 min en un horno a 60°C) y se
aplica un cierre inferior. Después se afiaden 40 ul de céctel de centelleo Packard Microscint 20 y se aplica un precinto
superior permanente (Tipo P) y se sella con calor. Después, las placas se agitan en un agitador orbital durante 1 h 'y se
ponen en el aparato Topcount de Packard y se hace el recuento durante al menos 5 minutos para cada punto.

La unién especifica se define como la diferencia entre la unién total y la unién en presencia de S-(-)-eticlopride 3
uM. La union total es aproximadamente 10% del ligando total afiadido. Las determinaciones de Cheng-Prusoff (K;)
se llevan a cabo usando el software de Prism, usando un andlisis de curva de competicién de un sitio, donde las partes
superior e inferior de la regresion no lineal se mantienen constantes a un porcentaje de inhibicién de 0% y 100%. El
porcentaje de inhibicion con cada concentracidn de farmaco es la media de las determinaciones por duplicado.

Unién de [N-Metil-*H]espiroperidol a receptores de dopamina D, largo humanos clonados.

Proposito

Este ensayo mide la actividad en vitro de formacos en receptores de dopamina D, largo (D,L) humanos clonados,
y predice las propiedades directas de desplazamiento de la dopamina de agentes neuropsiquidtricos, cardiovasculares
y renales en los receptores de dopamina D, humanos.

Métodos
A. Clonacion

El gen de D,L se aisl6 de una biblioteca de ADNc del estriado humano (caudado/putamen). El gen se secuencid y
se subclono en el vector de expresion pRC/RSV (Invitrogen). Se transfectaron células CHO (Ovario de hamster chino)
establemente y se aislaron 72 clones que eran resistentes a la geneticina (G418). Usando el ARNm y los datos de
unioén, se identificé una sola linea celular de alta expresion (#44). Esta linea celular después se cultivé en cultivo en
suspension para desarrollar un ensayo en formato de 96 pocillos.

B. Condiciones de Cultivo de Células

1. Medio para cultivos de CHO adherentes:

Ham F12 + suero bovino fetal al 10% (FBS) + geneticina 400 pg/ml (G418) + penicilina-estreptomicina
(P/S)10 ml/1 (pen-strep).

2. Las células se transfieren al cultivo en suspension cuando estan disponibles al menos 1,5 millones de células
(esto da 300.000 células/ ml en un matraz centrifugador de 50 ml; esta es la densidad de la suspensién ideal).
Las células se retiran de los matraces con tripsina, se centrifugan (1000 x G) y se resuspenden en medio
limpio:

CHO-SFM-II al 50%+ Ham F12 w al 50%/FBS al 10% (conc. final de FBS 5%) + G418 400 pg/ml + pen-
strep (10 ml/1).

3. Después de la transferencia al cultivo en suspension, se controla el crecimiento y la viabilidad celular se
evalia usando exclusioén con azul de Trypan. Se registran los recuentos de células totales y viables en 5
sectores del hemocitémetro. Cuando la densidad de células viables alcanza 600.000 células/ ml, se duplica
el volumen.

4. Después de 1 semana de crecimiento en medio 50/50, las células se centrifugan y se transfieren a un nuevo
matraz centrifugador y se vuelve a poner CHO-SFM 1I al 75%/ F12 de Ham al 25%-+ FBS al 10% mas la
penicilina-estreptomicina y G418. Después, cada 3 dias el medio se sustituye por medio nuevo que contiene
una cantidad decreciente de FBS, como sigue:
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ml de CHO SFM: ml de Ham F12 Conc Final % de FBS
87,50: 12,5 1,25
93,75: 6,25 0,625
99,00: 1,00 0,1
5. El medio de cultivo de mantenimiento final se prepara como sigue:

Una mezcla madre de 10 ml de pen-estrep, 0,5 ml de G418 a 400 mg/ml (principio activo; concentracién
final: 200 mg/ml) y 1 ml de FBS se mezcla, se filtra y se refrigera. Se afiade un volumen (11,5 ml) de esta
mezcla a un frasco de 1 litro recién abierto de CHO-SFM 11.

C. Preparacion de membrana

Las células se recogen en tubos de centrifuga de 250 ml con 100 volimenes de solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) fria y se centrifugan (1200xG durante 10 min a 4°C). El medio se retira y se afiladen 100 ml de PBS a
cada tubo de centrifuga, las células se resuspenden y se centrifugan de nuevo. EI PBS se retira y el sedimento final se
homogeneiza en un volumen apropiado de PBS con un polytron en hielo a potencia media.

D. Ensayo de proteinas de Lowry

Se afiade una muestra de homogeneizado de membrana de 200 ul a 200 ul de SDS al 1%, se somete a agitacion
vorticial y se deja en reposo durante 5 min. Se ensayan alicuotas (25, 50 y 100 ul) de esta mezcla por duplicado
siguiendo el protocolo de ensayo de proteinas Bio-Rad DC convencional (kit con niimero de catdlogo 500-0112) y
usando el reactivo S. Las lecturas de absorbancia se realizan a 750 nm (nota: las lecturas de DO de proteina mas
precisas estan entre 0,1-0,5 unidades). La concentracién de proteina se calcula usando una curva patrén generada
simultdneamente con albimina de suero bovino como patrén.

E. Condiciones de almacenamiento/congelacion
Después de determinar la concentracion de proteina, la proteina se diluye en agua destilada con DMSO al 10%
hasta el volumen adecuado basado en los niveles de expresiéon (Bmax). La proteina concentrada se divide en partes
alicuotas en tubos Eppendorf de 1,5 ml con tapa de rosca y se ponen en un congelador a -80°C.
F. Reactivos del Ensayo de Union
1. Tampén tris 0,5 M, pH 7,7
a) 44,4 g de Tris HCI1
26,5 g de Base Tris
c.s hasta 1 litro (tampén Tris 0,5 M, pH 7,7 a 37°C)

b) realizar una dilucion 1:10 en H,O destilada (tamp6n Tris 0,05 M, pH 7,7)
2. Sales fisioldgicas que contiene el tampon Tris
a) Tampodn de reserva
NaCl 7,014 g
KCI 0,372 g
ICaCl, 0,222 g
MgCl, 0,204 g
c.s. hasta 1,00 ml con tampén Tris 0,5 M
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b) Diluir 1:10 en H,O destilada. Esto produce Tris HC1 0,005 M, pH 7,7, que contiene NaCl (120 mM),
KCI (5§ mM), CaCl, (2 mM) y MgCl, (I mM) Opcional: se afiade dcido ascérbico al 0,1% y se
comprueba el pH (en ensayos con compuestos que se pueden oxidar).

3. a) solucién madre de polietilenimina al 1,0% en Tris 0,5 M (reactivo 1.a)

b) Diluir 1:10 en H,O destilada

4. El [N-metil-*H]-espiroperidol (60-90 Ci/mmol) se obtiene en New Engly Nuclear; n° de catdlogo NET-856.

Para las determinaciones de Ki: [PH]NMSP se lleva hasta una concentracién de 2,7 nM en tampén 2b,
de tal manera que cuando se afiaden 150 ul a cada tubo, se consigue una concentracién final de 0,4 nM
en el ensayo de 1 ml. Se toman muestras de CPM total afiadido para cada experimento para calcular la
concentracion total de ligando.

5. S(-)-Eticlopride se obtiene en Research Biochemicals International (RBI, nimero de catdlogo E-101). Se
realiza una solucién madre refrigerada (adecuada durante un periodo de hasta un mes) de S(-)-eticlopride a
una concentracién 30 uM en tampon 2b. Se afiaden cien microlitros a 3 pocillos para la determinacién de la
unién no especifica (esto produce una concentracién final de 3 uM en el ensayo de 1 ml).

6. Compuestos de ensayo

Para la mayoria de los ensayos, se realiza una solucién madre 100 uM del compuesto de ensayo en un
disolvente adecuado (normalmente <0,1% de dcido acético) y se diluye en serie con tampén 2b, de tal ma-
nera que cuando se combinan 100 ul de farmaco con el ensayo total de 1 ml, se consiguen concentraciones
finales que varian de 107> - 10™® M. De manera caracteristica, se estudian ocho concentraciones para cada
ensayo; sin embargo, pueden usarse concentraciones mayores o menores, dependiendo de la potencia del
farmaco.

G. Ensayo de union
750 pl de tejido
150 ul de [PHINMSP

100 pl de vehiculo (para la unién total) o (-)eticlopride 30 M (para la unién no especifica) o la concentracién de
farmaco apropiada.

Las placas de 96 pocillos Unifilter GF/B de Packard se incuban durante >1 h a 25°C en polietilimina al 0,1% (de
3.,b). El tejido frio se afiade al final y se mezcla en un agitador orbital durante unos segundos, y después se incuba a
37°C durante 30 min en un bafio de agua con agitacion. El ensayo se para por filtracion rdpida a través de las placas
Unifilter de Packard. Después, las membranas de filtro se lavan con 15 ml de tampén Tris 0,05 M enfriado con hielo.
Después, los filtros se secan (~15 min con una ldmpara térmica o se incuban durante 15 min en un horno a 60°C) y se
aplica un cierre inferior. Después se afiaden 40 ul de coctel de centelleo Packard Microscint 20 y se aplica un precinto
superior permanente (Tipo P) y se sella con calor. Después, las placas se agitan en un agitador orbital durante 1 h y se
ponen en el aparato Topcount de Packard y se hace el recuento durante al menos 5 minutos para cada punto.

La unioén especifica se define como la diferencia entre la unién total y la unién en presencia de S-(-)-eticlopride 3
uM. La unién total es aproximadamente 10% del ligando total afiadido. Las determinaciones de Cheng-Prusoff (K;)
se llevan a cabo usando el software de Prism, usando un andlisis de curva de competicion de un sitio, donde las partes
superior e inferior de la regresion no lineal se mantienen constantes a un porcentaje de inhibicién de 0% y 100%. El
porcentaje de inhibicién con cada concentracién de farmaco es la media de las determinaciones por duplicado.
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Unidn de [*H]prazosina a receptores alfa-1a adrenérgicos (a,,) humanos clonados expresados en células de ovario

de hdamster chino (CHO)

ES 2317116 T3

Propésito:

Este ensayo in vitro se disefia como una investigacion para identificar
compuestos que presentan una afinidad por el subtipo de adrenoceptor a,,
humano expresado en fragmentos de membrana de células CHO. El
ensayo mide la capacidad de los compuestos de ensayo de desplazar [3H]

prazosina de sitios Qy,.

La identificacion de multiples adrenoceptores a, vasculares (Qia, Qqp, Qiq)
in vitro ha proporcionado impulsos para definir el papel o papeles de estos
subtipos en la regulacion cardiovascular in vivo (Vargas y Gorman, 1995).
Los estudios hemodinamicos realizados en rata anestesiada sugieren que
los receptores a4, vasculares son el subtipo principal implicado en la
regulacion simpatica de la resistencia periférica y la presion arterial
sistémica (Piascik et al., 1989). Se produjeron pruebas adicionales de una
implicacion de receptores a,, periféricos en el mantenimiento de la presién
arterial por los descubrimientos de que el antagonista selectivo de ay, 5-
MU reducia de una manera dependiente de la dosis la presidn arterial en
reposo en perros conscientes despiertos (Piascik et al., 1989). La
incapacidad demostrada del antagonista irreversible, cloroetilclonidina,
para reducir la presién arterial en ratas cuando se administra por via
intravenosa, es una prueba sblida contra el papel de los receptores aqp y

Q44 €n la regulacién aguda de la presién arterial (Vargas et al., 1993).

Por lo tanto, se cree que la unién de compuestos a los receptores
adrenergicos d;, €s una buena medida de la capacidad de un compuesto
de producir hipotension ortostatica y sedacion como efectos secundarios.
La prazosina es un potente antagonista del subtipo de adrenoceptores a;,
humanos, que se ha clonado y se expresa en fragmentos de membrana
de células CHO.

‘receptor ha,,:

La clonacion del ADNc de a;, humano se realizé en primer lugar por medio
de la seleccién de una biblioteca de ADNc de prostata humana (Clontech),
a partir de la cual se obtuvo una porcién de la regién codificante. Este
fragmento de ADN después se usd para seleccionar una biblioteca
genémica de leucocitos humanos (Clontech), y se obtuvo el resto de la
secuencia codificante. Posteriormente, estos dos fragmentos se unieron
entre si. Después, la secuencia codificante entera se secuencid

completamente, inciuyendo la secuencia de PCR correspondiente con la
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secuencia codificante genémica original, asegurando de esta manera que
los sitios de corte y empalme se unian correctamente (Schwinn et al.,
1995). Una vez secuenciado, el gen se subclono en el vector de expresién
pcDNA3 (Invitrogen). Después se usé ADN plasmidico para la transfeccién
de celulas CHO y se aislaron clones resistentes a G418. Se eligié un clon
que expresaba altos niveles del receptor hay, (determinado por ARNm y

por los datos de union al receptor) y se caracterizé farmacologicamente.

Medio de cultivo:

Ingredientes de Medios para el Cultivo de CHO Adherentes que Expresan

Aqa:

A F12 de HAM (Celigro)

B. Suero Bovino Fetal (FBS) filtrado a través de un fitro de 0,2
micrometros, al 10% (Cellgro)

C. Penicilina-estreptomicina filtrada a través de un filtro de 0,2
micrémetros, al 1% (Cellgro)

D. G418 filtrado a través de un filtro de 0,2 micrometros (Geneticina 400
pg/mi)(Cellgro)

Las células se cultivan usando métodos y procedimientos establecidos en
placas de cultivo de 150x25mm (aumento a escala hasta 100 placas) o por
una combinacién de estas placas y 70 frascos cilindricos. Un ciclo de
cultivo/recoleccion tipicamente requiere 2 semanas y produce entre 100 y

400 mg de proteina. Las placas o frascos se incuban a 37°C + 5% de CO,.

Almacenamiento:

Las células se recogen por raspado mecanico, se lavan usando PBS, se
recogen en tubos de centrifuga de polipropileno Corning de 250 ml, se
centrifugan (1500 RPM) y se resuspenden en DMSO al 10% en dH,0 (el
volumen final por recoleccién es de aproximadamente 50 ml). La
determinacion de las proteinas se realiza usando el kit de ensayo Biorad
DC. Finaimente, se ponen alicuotas del volumen apropiado en un Criovial

Corning de 2 ml (10 mg/1-1,5 ml) que se almacena a -80°C.

Datos del Lote

Actual:

Oy, (Clon n® 7)

Lote 1/14/98

Concentracién de Receptor 2418 fmoles/mg de proteina
Ka 0,18 nM

Volumen 1,5 ml/criovial
Concentracién de proteina ~ 10 mg/1,5 ml
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Requisitos del 10,5 crioviales por placa de 96 pocillos (volumen de ensayo = 200 pl/pocillo)
ensayo:
[’H]-Ligando: | [7-metoxi->H]-Prazosina: 1,0nM (NEN, NET-823) 70-87 Ci/mmol
Materiales: Mesilato de fentolamina (Research Biochemicals Int. n° P-131)

placas de fondo plano de 96 pocillos (Beckman)

Placa Unifilter GF/B (Packard)

Polietilenimina (Sigma n° P-3134)

Recolectores de Células TomTec o Packard Filtermate 196

Contador de centelleo TopCount de Packard
Tampones: |A: Tris HCI 50 mM; ascorbato al 0,1%, pH 7,7 (tampon de incubacion)

B: Tris HCI 50 mM; pH 7,7 (tampdn de lavado)

Procedimiento:

Las adiciones de ensayo son las siguientes (en el orden indicado):

Union Total = 50 pl de tampén A + 50 pl de [3H]prazosina + 100 pl de

membrana

Union No Esp. = 50 pl de fentolamina 10 uM + 50 ul de [3H]prazosina +
100 pl de membrana

Comp Ensayo = 50 ul de compuesto + 50 pl de [*H]prazosina + 100 ul de
membrana

Los compuestos a evaluar se pesan para producir una solucion madre 10
mM en DMSO en una placa de poliestireno de 24 pocillos. Esto se diluye
en dH,O hasta que se consigue una solucion madre 0,5 mM. Se realizan
diluciones seriadas en tampon A a partir de las cuales se realizan
adiciones de 50 ul a la placa por duplicado para conseguir las
concentraciones finales deseadas. Tipicamente, se usa una placa de 96
pocillos para evaluar 11 compuestos a 4 concentraciones (10°-10"° M) por

duplicado. La unién total y la union no especifica se determinan por

cuadruplicado. Normalmente se procesa un patrén con cada ensayo.

La [*H]Prazosina se prepara en Tampén A de tal manera que cuando se
afaden 50 pl por pocillo, la concentracion final es 1,0 nM en un volumen
de ensayo final de 200 pl. La concentracion final debe verificarse
procesando una muestra en un contador de centelleo antes de la adicién
de la [*H]prazosina a la placa de 96 pocillos. Nota: la radiactividad debe
prepararse justo antes de realizar las adicionales de manera que no se
integre en el banco durante mucho tiempo.
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Pretratamiento de Placas Packard GF/B: Las placas de filtro se pre-
humedecen durante al menos 30 min en Tampoén B enfriado con hielo que
contiene polietilenimina al 0,05% (200 pl/200 ml) para maximizar la

eficacia de filtracion y minimizar la union de blanco al filtro.

Incubacion y Filtracién: Una vez que se han afiadido (y mezclado) el
tampon, los compuestos, la [*H]prazosina y la membrana, las placas de 96
pocillos se incuban durante 40 min a 37°C y se separan 3-5 min. A los 40
min, las placas se filtran usando un Recolector de Células Automatico
Tomtec. La filtracién se continta inmediatamente por lavados de tampén B

enfriado con hielo (volumen total -7 ml).

Secado y Recuento: Cada placa de filtrd se seca debajo de una lampara
térmica durante 15 min. La parte posterior de la placa se sella y se afiaden
40 pl de fluido microscint Packard por pocillo. Usando una pelicula
Packard, cada placa se sella con calor antes de contarse en un contador
de Centelleo Packard Topcount. Se ha escrito un programa que cuenta
cada placa dos veces enviando datos DPM, CPM y TSIS al disco y a la

impresora.

Andlisis de los resultados: Los datos DPM y CPM de partida se
capturan en un disco y se importan en uno de varios paquetes de software
(Graphpad Prism Ver 2,0, Excel) que residen en la LAN (red de area
local). La unién especifica se define como la diferencia entre la unién total
y la unién en presencia de fentolamina 10 yM. La unién total es menos de
10% del ligando total afadido. En el calculo de los valores de Clsp y K,
(ecuacion de Cheng-Prusoff, 1973) se emplea un software que usa
analisis de curva de competicién de un sitio. La parte superior e inferior de
la regresion no lineal se mantienen constantes 0% y 100% de inhibicion. El
porcentaje de inhibicion con cada concentraciéon de farmaco es la media

de las determinaciones por duplicado.
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La actividad funcional de los compuestos de la invencién (es decir, si son antagonistas, agonistas o agonistas
parciales) puede determinarse ficilmente usando el método de ensayo de microfisiémetro que se indica a continuacion:

Se cultivaron células de ovario de hamster chino (CHO), que expresaban el receptor de dopamina D3 humano, en la
superficie de una mitad céncava de capsula. Las mitades se ensamblan y se ponen en el microfisiémetro, y se perfunde
tamp6n (Medio de Eagle Modificado por Dulbecco sin bicarbonato sédico y sin suero) a través del conjunto de capsula
hasta que se consigue una linea basal estable (4 horas). Los cambios en la velocidad de perfusion del tampén y de la
solucién se controlan por medio de un ordenador. Se mide la velocidad de acidificacion intracelular en cada uno de los
8 conjuntos de cdpsula y se registra por medio del ordenador. Se perfundié tampdén que contenia compuesto de ensayo
(10 nM, 100 nM y 1 uM) a través del conjunto de cdpsula durante 20 min, y después se perfundié tampdn que contenia
quinpirol (un agonista D3) (10 nM) y se perfunde compuesto de ensayo (en las mismas concentraciones) durante 1
min mas. Esto se continua durante un periodo de recuperacién de 10-60 min en el que se perfunde tampdn solo a
través de las mitades de cdpsula. El quinpirol aumenta la velocidad de acidificacién. Un antagonista de D3 inhibird
esta velocidad de acidificacién de una manera dependiente de la concentracién.

Los antagonistas de D; pueden ser utiles como agentes antipsicéticos, por ejemplo, en el tratamiento de la esquizo-
frenia, trastornos esquizoafectivos, depresion psicética y mania. Las afecciones que pueden tratarse por agonistas de
D; incluyen trastornos discinéticos tales como enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por neurolépticos
y discinesias tardias; depresion; ansiedad; demencia; trastornos del ritmo circadiano y dependencia de drogas (por
ejemplo, cocaina).

Los ligandos del receptor D; son ttiles para tratar disfuncién renal.

De acuerdo con otra realizacion mds de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para modular
la actividad de receptores de dopamina D;, comprendiendo dicho procedimiento: poner en contacto receptores de
dopamina Dj; asociados a las células con una concentracién de un compuesto de férmula IB, o una de sus sales
fisiol6gicamente aceptables, suficiente para modular la actividad de dicho receptor de dopamina D;. Como se emplea
en la presente memoria, un compuesto de férmula IB hard referencia al compuesto de férmula I salvo por la salvedad
que se haya eliminado del mismo.

Como se emplea en este documento, la frase “modulacién de la actividad de receptores de dopamina D;” se refiere
a una diversidad de aplicaciones terapéuticas. Dichas aplicaciones terapéuticas se refieren al tratamiento de afecciones
o trastornos que incluyen trastornos discinéticos, psicosis, trastornos de ansiedad, trastornos del estado de dnimo,
demencia, trastornos del suefio, nauseas, dependencia de sustancias, abuso de sustancias y nduseas.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para tratar afecciones o trastornos del sistema ner-
vioso central que comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula I o IA o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion ademads proporciona un método para tratar afecciones o trastornos del sistema nervioso
central, que comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula I o TA, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismos, junto con uno o mds antagonistas del receptor
D|, D2, D4, D5 o 5SHT.

También se proporciona en la presente un procedimiento para tratar disfuncion renal que comprende administrar a
un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I o IA.

Para el tratamiento de un paciente que padece una afeccién o trastorno descrito anteriormente, un compuesto de
férmula I o IA puede administrarse en cualquier forma o modo que haga que el compuesto esté biodisponible en can-
tidades terapéuticamente eficaces, incluyendo la via oral, sublingual, bucal, subcutdnea, intramuscular, intravenosa,
transdérmica, intranasal, rectal, topica y similares. Un experto en la técnica de preparacion de formulaciones puede
determinar la forma y modo de administracién adecuados, dependiendo de las caracteristicas particulares del compues-
to seleccionado para el estado o enfermedad que se va a tratar, la etapa de la enfermedad, el estado del paciente y otras
circunstancias importantes. Por ejemplo, véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18* Edicién, Mack Publishing
Co. (1990), incorporado en esta memoria como referencia.

Los compuestos de Férmula I o IA se pueden administrar solos o en forma de una composicién farmacéutica com-
binados con vehiculos farmacéuticamente aceptables, cuya proporcién y naturaleza se determinan por la solubilidad y
propiedades quimicas del compuesto seleccionado, la via de administracién elegida, prictica farmacéutica habitual y
otros criterios importantes.

Los compuestos de formula I o TA pueden administrarse por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos,
trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, soluciones, jarabes, obleas, chicles, pulverizaciones y similares, y pueden
contener uno o mds de los siguientes adyuvantes: aglutinantes tales como celulosa microcristalina, goma de tragacanto
o gelatina; excipientes tales como almidén o lactosa, agentes disgregantes tales como 4dcido alginico, Primogel, almi-
dén de maiz y similares; lubricantes tales como estearato magnésico o Sterotex; agentes deslizantes tales como diéxido
de silicio coloidal; y se pueden afiadir agentes edulcorantes tales como sacarosa o sacarina o un agente de sabor tal
como menta, salicilato de metilo o sabor de naranja. Cuando la forma de unidad de dosificacién es una capsula, puede
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contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como polietilenglicol o un aceite graso.
Otras formas de unidad de dosificacién pueden contener otros diversos materiales que modifican la forma fisica de
la unidad de dosificacidn, por ejemplo, como revestimientos. Asi, los comprimidos o pildoras se pueden revestir con
azucar, laca u otros agentes de revestimiento entérico. Un jarabe pede contener, ademds de los presentes compuestos,
sacarosa como un agente edulcorante y algunos conservantes, colorantes y agentes de sabor.

Los compuestos de Férmula I o TA también pueden administrarse tépicamente, y cuando se hace esto el vehiculo
puede comprender de manera adecuada una solucién, pomada o base de gel. La base puede comprender, por ejemplo,
uno o mds de vaselina, lanolina, polietilenglicoles, cera de abeja, aceite mineral, diluyentes tales como agua y alcohol,
y emulsionantes y estabilizantes.

Las soluciones o suspensiones también pueden incluir uno o mds de los siguientes adyuvantes: diluyentes estériles
tales como agua para inyeccion, solucidn salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros di-
solventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metil-parabeno; antioxidantes, tales como
dcido ascérbico o bisulfito sédico; agentes quelantes tales como 4cido etilendiaminatetraacético; tampones tales como
acetatos, citratos o fosfatos y agentes para ajustar la tonicidad tales como cloruro sédico o dextrosa. La preparacién
parenteral puede encerrarse en ampollas, jeringas desechables o viales multidosis.

Los ésteres, amidas y carbamatos altamente lip6filos de los compuestos I o IA pueden liberarse de forma sostenida
en mamiferos durante un periodo de varios dias o de aproximadamente una a cuatro semanas cuando se formulan
y se administran como preparaciones de depdsito, por ejemplo, cuando se inyectan en un aceite farmacéuticamente
aceptable seleccionado de manera apropiada. Los aceites preferidos son de origen vegetal tales como aceite de sésamo,
aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de coco, aceite de soja, aceite de oliva y similares, o son ésteres
sintéticos de dcidos grasos y alcoholes polifuncionales tales como glicerol o propilenglicol.

Las composiciones de dep6sito de férmula I o IA se preparan disolviendo un éster, amida o carbamato altamente
lipdfilo de la presente invencidn en un aceite farmacéuticamente aceptable en condiciones estériles. El aceite se selec-
ciona para obtener una liberacién del ingrediente activo en un periodo de tiempo deseado. El aceite adecuado puede
determinarse facilmente consultando la técnica anterior, o sin excesiva experimentacién por un experto en la técnica.

El intervalo de dosificacion al que los compuestos de férmula I o IA presentan su capacidad de actuar terapéutica-
mente puede variar dependiendo de la enfermedad o afeccion particular que se esté tratando, su gravedad, el paciente,
la formulacién, otros estados de enfermedad subyacentes que padece el paciente y otras medicaciones que pueden ad-
ministrarse simultdneamente al paciente. Generalmente, los compuestos de férmula I o IA presentaran sus actividades
terapéuticas a dosificaciones comprendidas entre aproximadamente 0,001 mg/kg de peso corporal del paciente/dia y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal de paciente/dia.

En un aspecto adicional, la presente invencidn proporciona nuevos agentes de obtencién de imagenes radiomarca-
dos de férmula I o IA dtiles, entre otras cosas, para localizar receptores de dopamina D; en el SNC para diagnosticar
anomalias del SNC.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona nuevos agentes de obtencién de imagenes radiomarca-
dos de férmula I o IA dtiles, entre otras cosas, para localizar receptores de dopamina D; en el SNC para diagnosticar
anomalias del SNC.

Las formas radiomarcadas (tritiadas y marcadas con C-14) de los compuestos de férmula I o IA son titiles como ra-
dioligandos para determinar la unién de compuestos al receptor de dopamina D;. También son utiles como compuestos
parentales marcados para determinar el metabolismo del compuesto en animales.

Los desequilibrios en la produccién de dopamina se han implicado en una diversidad de trastornos mentales y
fisicos tales como la enfermedad de Parkinson (PD). De esta manera, es deseable diagnosticar y controlar estos dese-
quilibrios y controlar la eficacia de farmacos y sustancias que afectan a la quimica del cerebro. Se han creado métodos
de obtencién de imdgenes nuevos y potentes que permiten evaluar el cerebro vivo in vivo y de esta manera controlar
la quimica cerebral y la eficacia de firmacos y sustancias que afectan a la quimica cerebral. Los métodos tales como
la tomografia por emisién de positrones (PET) y la tomografia computarizada por emisién de un solo fotén (SPECT)
implican administrar a un paciente una sustancia indicadora radiactiva que comprende un ligando que se une a los
neurorreceptores presindpticos o postsindpticos en el cerebro del paciente. Se miden las emisiones (principalmen-
te se emiten rayos gamma desde los positrones o fotones del indicador radiactivo). Estas emisiones son indicativas
del nimero y grado de ocupacién del bloqueo de los neurorreceptores. El nimero de neurorreceptores y el grado de
ocupacién o bloqueo se calcula utilizando un modelo matemdtico y se compara con un control intra-persona o inter-
persona para determinar el grado de respuesta al farmaco. El tratamiento adicional del paciente con farmacos se basa
en las comparaciones realizadas. Sin embargo, para que estos métodos sean Utiles, se requiere un ligando que tenga
alta especificidad y afinidad por el receptor deseado.

Se cree que ciertos ligandos radiactivos pueden ser selectivos para los transportadores de dopamina y, de esta
manera, son potencialmente ttiles para evaluar cambios en la funcién de la dopamina in vivo e in vitro, especial-
mente para pacientes con la enfermedad de Parkinson (PD), que se caracteriza por una pérdida selectiva de neuronas
dopaminérgicas en los ganglios basales y en la sustancia negra.
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Otro aspecto de esta invencién se refiere a métodos para utilizar los compuestos de la invencién como agentes
para formar imdgenes del SNC. Las técnicas para formar imdgenes son técnicas de diagndstico no invasivas que ge-
neralmente implican la administracién de un compuesto con dtomos marcadores que pueden detectarse externamente
al mamifero. Generalmente, estos métodos comprenden administrar a un mamifero un compuesto de la invencion,
disuelto o disperso en un vehiculo o diluyente farmacéutico adecuado. El compuesto de la invencidn se une selectiva-
mente al receptor de dopamina D;, permitiendo de esta manera la formacién de imagenes de receptores del SNC y la
capacidad de evaluar, entre otras cosas, la quimica cerebral, la eficacia de farmacos y las funciones neuronales. Las
técnicas para formar imdgenes adecuadas para poner en practica la presente invencién incluyen, pero sin limitacion,
tomografia computarizada por emisién de un solo fotén (SPECT) y tomografia por emisién de positrones (PET).

Los radionticlidos que se usan ampliamente en medicina nuclear de diagndstico incluyen tecnecio [*Tc], yodo
['2*1], carbono [''C] y fldor ['®F]. El agente radiomarcado para formar imdgenes ejemplificado especificamente en este
documento contiene el radioniclido ''C. Debe tenerse en cuenta que pueden realizarse reacciones de radioquimica
iguales o similares usando radiontclidos distintos de ''C.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes y mediante la informacién
dispuesta en forma de tabla. Se ha de entender que estos ejemplos son solamente ilustrativos y no tienen como fin
limitar el alcance de la presente invencién en modo alguno. Tal como se utilizan en la presente, los términos siguientes
tienen los significados indicados: “g” se refiere a gramos; “mmol” se refiere a milimoles; “ml” se refiere a mililitros;
“°C” se refiere a grados Celsius; “TLC” se refiere a cromatografia de capa fina; “LC/MS” se refiere a cromatografia
liquida espectrometria de masas; “APCI” se refiere a ionizacion quimica a presion atmosférica; “p.f.” se refiere a punto

de fusioén.
Ejemplos
Ejemplo 1

Sintesis de Piperazinas Sustituidas Intermedias

H
HCI EE
HzN\/U\? + \g/ on -EERQ__ "
]
CBz
| Hz, Pd al 10%/C
I MeOH

2T

H

N (0]
N EL,0 OZ >N

H H

Ejemplo 1(a)
Preparacion de 3-bencil-piperazina intermedia

A una suspensién de 3-bencil-piperazina-2,5-diona (14,98 g, 73 mmol, preparada siguiendo generalmente el pro-
cedimiento de Halpern y Westley, J. Org. Chem. 1968, 33, 864) en éter dietilico seco (500 ml) se le afiade gota a gota
una solucién de hidruro de litio y aluminio (400 ml de una solucién 1 M en éter dietilico, 400 mmol, 5,4 equiv.). La
suspension se calienta a reflujo durante 23 horas y después se enfria hasta 0°C. Después, se afiade cuidadosamente
agua (70 ml) y la suspension resultante se calienta a temperatura ambiente. Después de 3 horas, la suspension se filtra
y el sélido se lava con éter dietilico (1 1). El filtrado se concentra al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
bruto (11,40 g, 88%) en forma de un sélido cristalino amarillo. Una muestra (2 g) se recristaliza en ciclohexano y
después en tolueno para proporcionar el compuesto del titulo purificado (0,83 g) en forma de cristales blancos finos:
p.f. 80-81°C.
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Calculo Anal. correspondiente |C, 74,96; H, 9,15; N, 15,89;
a CyyHysN2:

Encontrado: C,74,84; H,9,01; N, 16,15.

o N
N I N\ OH E A
| THF N MeOH
N

}Ha, Pd al 10%/C
EtOH

(P

A una solucién de LDA (295 ml, 0,59 mol, 2 M en heptano/THF/etilbenceno) en THF anhidro (300 ml) enfriada a -
40°C se le anadi6 gota a gota 2-metilpirazina (48,5 ml, 0,531 mol) mediante un embudo de adicién. La reaccién se dejo
calentar a -20°C y se agit6é durante 90 minutos, momento en el que se afiadié gota a gota una solucién de benzaldehido
(54 ml, 0,531 mol) en THF anhidro (200 ml) mediante un embudo de adicién. Después de que se completara la adicion,
la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 20 horas. Después, la reaccidn se enfrié en un
bafio de hielo y se afiadié NH,Cl saturado (500 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (500 ml, 250 ml). Los
extractos combinados se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron para dar un sélido hiimedo de color beige. El
producto se trituré con Et,0, se recogid y después se sec6 durante una noche para producir 56,0 g (53%) de un sélido
pardo claro, p.f. 81-84°C.

Ejemplo 1(b)

Una solucién del sélido obtenido antes (56,0 g, 0,28 mol) en MeOH (1,1 1) y HCI conc: (290 ml) se agit6 a
reflujo durante 24 horas. La reaccién se enfridé a temperatura ambiente y se concentrd para dar un liquido oscuro.
El liquido oscuro se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié agua (1 1). La solucién resultante se neutralizé con una
solucién saturada de Na,CO; y el producto se extrajo con EtOAc (1 1, 2 x 500 ml). Los extractos combinados se
secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron para producir 46 g de un sélido pardo oscuro. El sélido se purificé
por cromatograffa ultrarrdpida en columna (EtOAc al 40% en heptano), produciendo 22,7 g de la olefina en forma de
una espuma parda.

Una botella de agitacién Parr de 1 1 se lavé abundantemente con nitrégeno y se cargé con Pd al 10%/C (4,5 g,
tipo Degussa) y la olefina obtenida anteriormente (20,0 g, 0,110 mol) en EtOH (450 ml). La reaccién se hidrogené
a 344,737 kPa (50 psi) durante 3,5 horas, momento en el que la reaccién se filtré a través de un lecho de celite y se
aclar6 con etanol. La botella se recargé con Pd al 10%/C recién preparado (4,5 g, tipo Degussa), el filtrado y HCI conc.
(15 ml). La reaccion se hidrogen6 a 344,737 kPa (50 psi) durante 18 horas, momento en el que la reaccion se diluyo
con MeOH caliente y se filtré a través de un lecho de celite. El s6lido se lavé minuciosamente con MeOH caliente y
el filtrado se concentré para producir 11,2 g (39%) del producto final en forma de la sal di-HCl, p.f. 297-300.

Véase: Tetrahedron, 30, 1974 paginas 667-673 y Tet. Lett. 1979, paginas 4483-4486

.
) );IT + @/\/cno . (E/ojifro
‘ e

Ejemplo 1(c)
Se afiadié DBU (14,0 g, 92 mmol) a una solucién del diacetato de piperazina (18,2 g, 92 mmol) y aldehido (12,3

2,92 mmol) en 92 ml de DMF a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
5 h. El producto precipitado se recogié por filtracién, proporcionando 17,1 g de producto.
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N ko X R o
??ij — (air
L o B

El monoacetato (17,0 g, 62,8 mmol) e hidrazina hidrato (9,4 g, 188,6 mmol) en 125 ml de DMF se agitaron a
temperatura ambiente durante 20 h. El sélido precipitado se recogi6 por filtracién y se lavé con agua y etanol, dejando

13,7 g de producto.
’\' ¢} ?/IN o
R —_——
%IJ L

La olefina (13,6 g, 59,1 mmol) y paladio sobre carbén (2,7 g, Pd al 10%/C. tipo Degussa, 50% de H,0) en 1,2
I de metanol se agitaron en un aparato de hidrogenacién de Parr a 40 psi de hidrégeno, hasta que cesé la absorcién
de hidrégeno. La mezcla se diluydé con diclorometano y se filtr6 a través de celite. La concentracién del filtrado
proporcion6 12,1 g de producto.

T — Ty

Una solucién de LAH (156 ml, 156 mmol, 1M en THF) se afiadié gota a gota a una solucién a 0°C de la piperazina
diona (12,1 g, 52,1 mmol) en 100 ml de THF. La mezcla se calent6 a reflujo y se agité durante una noche. La mezcla
se enfrié a 0°C y se afiadieron cuidadosamente 38 ml de agua en 200 ml de THF. La mezcla resultante se agité durante
1 h, después se filtrd, la torta de filtro se lavé con THF y el filtrado se concentré al vacio para dar 7,4 g de producto.

Ejemplo 2

Hidrocloruro de 1-(6-(trifluorometil)-benzo[b Jtien-3-il)-piperazina
2a: 2-Carbometoxi-3-amino-6-trifluorometilbenzo[b Jtiofeno

Equipar un matraz de fondo redondo, de 3 bocas y de 22 1 con un agitador mecénico, un burbujeador de nitrégeno y
una sonda termopar y cargar con 1,20 kg (5,55 mol) de 2-nitro-4-trifluorometilbenzonitrilo, 589,3 g (496 ml, 5,55 mol)
de tioglicolato de metilo y 4,3 1 de NMP. Enfriar la solucién amarilla resultante a 2°C y afiadir lentamente, durante un
periodo de 78 min, una solucién preparada a partir de 466,0 g (11,11 mol, 2,0 equiv.) de hidréxido de litio monohidrato
en 3,36 1 de agua mientras se mantiene la temperatura entre 2-20°C. Dejar calentar la suspension parda a 21°C durante
un periodo de 2 h y después diluir con 8,0 1 de agua (exotermia observada-> 27°C). Agitar durante 40 min y enfriar
a 18°C, recoger el producto por filtracion, aclarando con 10 1 de agua y después secar al aire a temperatura ambiente
para dar 1,295 kg (rendimiento de 84,7%) de 2-carbometoxi-3-amino-6-trifluorometilbenzo[b]tiofeno, en forma de un
s6lido amarillo claro, con una pureza de 99,8% segtin muestra el ensayo por HPLC.
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2b: Hidrocloruro de 1-(6-(trifluorometil)-benzo[bJtien-3-il)-piperazina

Equipar un matraz de fondo redondo, de 3 bocas y de 12 1 con un agitador mecdnico, un burbujeador de nitrégeno
y una sonda termopar y cargar con 1,14 kg (4,14 mol) de 2-carbometoxi-3-amino-6-trifluorometilbenzo-[b]tiofeno
Ejemplo 2a, 196,0 g (2,28 mol, 0,55 equiv.) de piperazina, 4,0 I de NMP y 570 ml de xileno. Calentar la solucioén y
mantener a 170-180°C durante 4 h, momento en el que la reaccién se completa ~ en 98% segiin se determina mediante
ensayo por HPLC. Enfriar la solucién parda a 168°C y después afiadir 1,605 kg (18,63 mol, 4,5 equiv.) de piperazina
(temp -> 109°C) seguido de 1,575 kg (28,28 mol, 2,0 equiv.) de 4cido p-toluenosulfénico monohidrato (exotermia
observada, 109 -> 130°C). Conectar un purgador Dean-Stark al condensador y calentar la reaccién para recoger un
azedtropo. Retirar una cantidad total de 410 ml de un destilado acuoso, mientras se deja aumentar la temperatura del
recipiente de 145 a 165°C. Controlar el progreso de la reaccion mediante ensayos por GC/MS y HPLC. Después de
14 h a ~ 165°C (conversion >99% mediante ensayo por HPLC y GC/MS), enfriar la reaccién a 30-35°C y después
interrumpir en un extractor que contenga 5 kg de hielo, 12 1 de agua y 8,5 1 de tolueno. Separar las fases, lavar el
extracto organico con 11 1 de NaOH 0,5 N, 2 1 de NaCl ac. saturado y después extraer con § 1 de HCI 1 N. Diluir el
extracto acuoso 4cido con 1 kg de hielo y basificar a pH 11,2 mediante la adicidon de 624 g de NaOH al 50%. Extraer la
mezcla resultante con 9,5 I de tolueno. Lavar el extracto de tolueno con 2 1 de NaCl acuoso saturado, secar (Na,SO,) y
filtrar. Cargar el filtrado en un matraz de fondo redondo, de 3 bocas y de 22 1 (N,, agitacién mecdnica, sonda de control
de temperatura) y afiadir una cantidad total de 3,7 1 de HCl etéreo 1 N a 20 - 27°C para que la mezcla sea positiva al
papel indicador Congo Red. Durante la adicién del HCI, afiadir un total de 2,5 1 de tolueno para potenciar la agitacién
de la suspension pegajosa que se produce. Agitar a temperatura ambiente durante 40 min, filtrar la suspension y lavar
con 4,5 1 de tolueno. Después de secar al aire, se obtienen 1,165 kg (rendimiento de 87%) de hidrocloruro de 3-
piperazinil-6-trifluorometil-benzo[b]tiofeno en forma de un sélido rosa-beige claro, con una pureza de 99,1% segtin
muestra el ensayo por GC/MS.

Ejemplo 3

3a: Ester monometilico del dcido trans-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

Se suspende éster dimetilico del dcido trans-ciclopropano-1,2-dicarboxilico (59,8 g, 0,378 mol) en tampén fosfato
1,ON (1,5 I, pH = 7) se afiade esterasa de higado de cerdo (2,25 ml, 7500 unidades), y se controla el consumo de
NaOH con un pH metro para controlar la reaccién. Después de 3 horas, el consumo de 189 ml de NaOH 2N indica
la hidrdlisis completa del diéster al monometiléster. Se acidifica la solucién transparente mediante la adicién de HC1
5N hasta un pH = 1. Se separa la enzima mediante adicién de diclorometano (500 ml) y tierra de diatomeas (25 g). Se
agita durante 5 minutos y luego se filtra la mezcla. Se satura el filtrado con NaCl y se extrae con acetato de etilo (5
veces). Se combinan los extractos, se seca (Na,SO,) y se evapora para obtener 50,8 g (93%) de sélido, p.f. 46-47°C,
m/z = 145 M+H)*

3b: Ester monometilico del dcido (S,S)-(+)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

Aifadir éster monometilico del dcido trans-ciclopropano-1,2-dicarboxilico, Ejemplo 3a, (19,46 g) en acetona a qui-
nina (43,8 g) en una porcién. Se calienta la reaccidn hasta reflujo y luego se afiade metilciclohexano (150 ml). Después
de cristalizacién (5 veces) en acetona/metilciclohexano, se recogen 6,2 g de la sal diastereoisomérica (ap:+173, ¢:7,3
CHCl)

3c: Ester monometilico del dcido (R,R)-(-)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

Se concentra el filtrado de 3b anterior y se trata el residuo con solucién 1N de KHSO, proporcionando 12,0 g del
enantiémero (R,R) bruto. Se disuelve este material en acetona y se aflade 1 equivalente de quinidina en una porcién.
Se calienta la reaccién hasta reflujo y luego se afiade metilciclohexano. Después de cristalizar durante toda la noche,
se recogen 10,3 g de la sal diastereoisomérica (ap: -235, c: 8,5 CHCl;)

Ejemplo 4
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4a: Ester metilico del dcido trans-2-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico

Se afiade complejo de borano-sulfuro de metilo (177 ml, 0,354 mol), lentamente, por medio de un embudo de
adicién, a una solucién agitada de éster monometilico del 4cido trans-ciclopropano-1,2-dicarboxilico (Ejemplo 3a)
(25,5 g,0,177 mol), borato de trimetilo (60,3 ml, 0,531 mol) y tetrahidrofurano (150 ml) a 0°C. Después de completarse
la adicidn, se deja que la reaccién alcance temperatura ambiente y se agita durante 2 horas mds. Se vierte la mezcla
de reaccién en una solucion agitada de cloruro sédico acuoso al 50% (1,5 1)-HCI concentrado (10 ml). Se extrae la

mezcla con acetato de etilo (EtOAc) (3 veces), se combinan los extractos, se seca (Na,SO,) y se concentra el disolvente
obteniendo un aceite incoloro: 22,6 g.

4b: Ester metilico del dcido (S,S)-(+)-2-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 4a y se sustituye éster monometilico del acido (S,S)-(+)-ciclopropano-1,2-

dicarboxilico (Ejemplo 3b) en el mismo para obtener el compuesto del titulo, ap: +54, c: 1,5 CHCl; (Tetrahedron
Asymmetry Vol, 6, N°, 3, paginas,683-684, 1995)

4c: Ester metilico del dcido (R,R)-(- )-2-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 4a y se sustituye éster monometilico del dcido (R,R)-(-)-ciclopropano-1,2-

dicarboxilico (Ejemplo 3c) en el mismo para obtener el compuesto del titulo, (ap: -78,6, c: 4,3 CHCl;)

Ejemplo 5

5a: Ester metilico del dcido trans-2-metanosulfoniloximetil-ciclopropanocarboxilico

Se afiade, gota a gota, trietilamina (7,74 ml, 56 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,013 g, 0,106 mmol) en di-
clorometano (30 ml) a una solucién agitada de éster metilico del dcido trans-2-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico
(Ejemplo 4a) (2,4 g, 18,64 mmol), a 0-5°C. Después de 0,5 h, se vierte la mezcla de reaccion en agua y se extrae la

mezcla con diclorometano (3 veces). Se lavan los extractos reunidos con KHSO, 1N, se seca (Na,SO,) y se concentra
proporcionando 4,29 g de un aceite amarillo palido que solidifica cuando se almacena a 0°C. m/z = 209 (M+H)*

5b: Ester metilico del dcido (S,S)-(+)-2-metanosulfoniloximetil-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 5a y se sustituye éster monometilico del acido (S,S)-(+)-2-hidroximetilci-
clopropanocarboxilico (Ejemplo 4b) en el mismo para obtener el compuesto del titulo, (ap: +75, c: 4,7 CHCl,)

5c: Ester metilico del dcido (R,R)-(-)-2-metanosulfoniloximetil-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo Sa y se sustituye éster monometilico del dcido (R,R)-(-)-2-hidroximetilci-
clopropanocarboxilico (Ejemplo 4c) en el mismo para obtener el compuesto del titulo, (ap: -74,4, c: 5,9 CHCL,).

Ejemplo 6

,CH,

20014y,

(

CF3 \
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6a: Ester metilico del dcido trans-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropano-
carboxilico

Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla de 1-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina, base libre
del Ejemplo 2b, (23,0 g, 71,3 mmol), éster metilico del acido trans-2-metanosulfoniloximetil-ciclopropanocarboxi-
lico (Ejemplo 5a) (15,3 g, 73,5 mmol), y trietilamina (40 ml, 288 mmol) en acetonitrilo (600 ml). Se concentra la
mezcla de reaccién a presion reducida y se diluye el aceite resultante con EtOAc (30 ml). Se filtra el precipitado
resultante (piperazina de partida sin reaccionar) y se purifica el filtrado por cromatografia en columna sobre gel de
silice (EtOAc/heptano/MeOH/trietilamina, 20:20:1). La concentracién de las fracciones apropiadas da 18,0 g de aceite
incoloro, m/z = 413 (M+H)".

6b: Ester metilico del dcido (S,S)-(+)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin- 1 -ilmetil |-ciclopropa-
nocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 6a y se sustituye éster monometilico del acido (S,S)-(+)-2-metanosulfo-
niloximetil-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 5b) en el mismo para obtener el compuesto del titulo, (ap: +48, c: 2,8
EtOH).

6¢: Ester metilico del dcido (R,R)-(-)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin- 1 -ilmetil -ciclopropa-
nocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 5a y se sustituye éster monometilico del acido (R,R)-(-)-2-metanosulfo-

niloximetil-ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 5c en el mismo para obtener el compuesto del titulo, (ap: -49,3, c: 3,5
CHCL).

Ejemplo 7

OH

eayy,

CF3 \

7a: Acido trans-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropanocarboxilico

Se afiade solucién SN de NaOH (425 ml, 226 mmol) a una solucién de éster metilico del acido trans-2-[4-(6-
trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 6a, (18,0 g, 45,1 mmol) en
dioxano/metanol (400 ml, 3:1) y se calienta la reaccién a 60°C durante 6 h. Se elimina de forma selectiva la mayor
parte del metanol y se acidifica la solucién de dioxano restante hasta pH 5-6 con dcido acético 2N. Se recoge el
compuesto deseado que precipita en solucién, obteniendo 14,08 g (81%) de cristales incoloros, m/z = 385 (M+H)*

7b: Acido (S,S)-(+)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 7a, y se sustituye éster metilico del acido (S,S)-(+)-2-[4-(6-trifluorometil -

benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 6b) en el mismo obteniendo el compuesto
del epigrafe (ap: +55, c: 1,05 EtOH).

7c: Acido (R,R)-(-)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 7a, y se sustituye éster metilico del 4cido (R,R)-(-)-2-[4-(6-trifluorometil-

benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin- 1-ilmetil]-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 5c) en el mismo obteniendo el compuesto
del epigrafe (ap: -40,5, c: 0,79 CHCl,).
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Ejemplo 8

CF;

8a: trans-(4-Metilciclohexil)-amida del dcido trans-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin-1-ilme-
til]-ciclopropanocarboxilico

Se agita una solucién de acido trans-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-ciclopropano-
carboxilico (Ejemplo 7a) (1,99 g, 5,0 mmol) y tetrafluorborato de O-[(etoxicarbonil)-cianometilenamino]-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (TOTU, 2,05 g, 6,3 mmol) en DMF (50 ml) a 20°C durante 0,5 h. Se afiade N-metilmorfolina (0,58 ml,
5,3 mmol), después de lo cual se afiade trans-4-metilciclohexilamina (1,13 g, 10 mmol), y se agita la reaccion durante
5 horas. Se concentra la reaccién a presion reducida obteniendo un aceite. Se purifica por cromatografia en colum-
na sobre gel de silice (EtOAc/heptano/metanol/trietilamina, 20:20:1:1.) obteniendo 1,86, (76%) de cristales incoloros
LC/MS, m/z = 480 (M+H)*.

8b: trans-(4-Metilciclohexil)-amida del dcido (S,S)-(+)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin-1-il-
metilJ-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 8a, y se sustituye acido (S,S)-(+)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-
3-il)-piperazin-1-ilmetil]-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 7b) en el mismo obteniendo el compuesto del epigrafe
LC/MS, m/z = 480 (M+H)".

8c: trans-(4-Metilciclohexil)-amida del dcido (R,R)-(-)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin-1-il-
metilJ-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 8a, y se sustituye 4cido (R,R)-(-)-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-
3-il)-piperazin- 1-ilmetil]-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 7c) en el mismo obteniendo el compuesto del epigrafe
LC/MS, m/z = 480 (M+H)".

Ejemplo 9

0

L

I,

O
2
xz

CF;

Ester etilico del dcido trans-4-([2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropanocarbo-
nil)-amino)-trans-ciclohexanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 8a, y se sustituye éster etilico del dcido trans-4-amino -ciclohexanocar-

boxilico (J.Med.Chem. (1971), 14(7), 600-614) por trans-4-metilciclohexilamina en el mismo obteniendo el compues-
to del titulo LC/MS, m/z = 538 (M+H)*.

54



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

Ejemplo 10

CF3

trans-(4-Etilciclohexil)-amida del dcido trans-2-[4-(6-trifluorometil-benzo[bJtiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil |-ciclo-
propanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 8a, y se sustituye trans-4-etilciclohexilamina por trans-4-metilciclohexila-

mina en el mismo obteniendo el compuesto del titulo LC/MS, m/z = 494 (M+H)".

Ejemplo 11

Cl

trans-(4-Metilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropanocarboxilico

11a: Ester metilico del dcido trans-2-(4-metil-ciclohexilcarbamoil)-ciclopropanocarboxilico

Se agita una solucién de éster monometilico del 4cido trans-ciclopropano-1,2-dicarboxilico (Ejemplo 3a) (3,0 g,
20,8 mmol) y TOTU (8,5 g, 26 mmol) en DMF (300 ml) a temperatura ambiente durante 20 min, momento en el que
se afiaden N-metilmorfolina (2,4 ml 22,9 mmol) y trans 4-metilciclohexilamina 3,06 g, 27,0 mmol). Después de 3 h,
se elimina el disolvente y se disuelve el residuo en H,O/ EtOAc. Se extrae la fase acuosa 3 veces mds con EtOAc y
se combinan los extractos. Se lava el extracto con solucién saturada de NaHCO;, salmuera y se seca sobre MgSO;,.
Se concentra el disolvente proporcionando el producto bruto y se purifica por cromatografia en columna sobre gel de
silice dando 4,76 g (95%) de cristales incoloros, m/z = 240 (M+H)".
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CH

::: R 3

“ N
1y, H

=0

HO

11b: Acido trans-2-(trans-2-metilciclohexilcarbamoil)-ciclopropanocarboxilico

Se agita una solucién de éster monometilico del dcido trans-2-(4-metil-ciclohexilcarbamoil)-ciclopropano-carbo-
xilico (Ejemplo 11a) (4,5 g, 19,8 mmol), NaOH 5N (40 ml) y MeOH/dioxano durante toda la noche. Se concentra la
mezcla de reaccion a vacio, se enfria la solucidn resultante y se acidifica hasta pH 5. Se recoge el precipitado, se lava
(H,0) y se seca a vacio a 40°C obteniendo 3,7 g (87%) de sélido.

: :Q\‘

CH,

Iz

o
HO

11c: trans-(4-Metilciclohexil)-amida del dcido trans-2-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico

Se agita una solucién en argon, a 0°C de 4cido trans-2-(trans-2-metilciclohexilcarbamoil)-ciclopropanocarboxilico
(Ejemplo 11b) (3,69 g, 16,4 mmol), borato de trimetilo (5,6 ml, 50 mmol) y se afiade lentamente complejo de borano
- sulfuro de dimetilo 2N en THF (16,4 ml, 32,8 mmol). Se continda agitando la reaccién a 0°C durante 1 hora, y luego
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se vierte cuidadosamente la mezcla de reaccién en hielo-H,O y se acidifica
con HCI 2N. La mezcla se extrae con EtOAc (3 veces), se lava con salmuera, se seca sobre MgSO, y se concentra
obteniendo 2,85 g (83%) de producto como un sélido.

‘e,

Iz

CH,S03

11d: Ester 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilmetilico del dcido metanosulfonico

Se afiade gota a gota, a una suspension agitada a -20°C de trans-(4-metilciclohexil)-amida del acido trans-2-
hidroximetil-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 11c¢) (2,85 g, 13,5 mmol), trietilamina (3,74 ml, 27,0 mmol) y 4-
(dimetilamino)piridina (0,1 g, 0,82 mmol) en diclorometano (100 ml) una solucién de acido metanosulfénico (1,59
ml, 20,3 mmol) en DCM (10 ml). Cuando se completa la reaccion, se vierte la mezcla en hielo - agua y se extrae
la mezcla con DCM. Los extractos se combinan, se lavan con KHSO, 0,1 N, salmuera, se seca sobre MgSO, y se
concentra a vacio. Se trata el residuo con una mezcla de isopropanol/heptano y se recoge el precipitado por filtracién
obteniendo 2,91 g (74%) de sélido, MS m/z = 290 (M+H)*.

11e: trans-(4-Metilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1-ilmetil |-ciclopropanocarbo-
xilico

Se lleva a reflujo una solucién de éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilmetilico del dcido
metanosulfénico (Ejemplo 11d) (30,0 mg, 0,1 mmol), hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina (29,0 mg, 0,13
mmol) trietilamina (0,05 ml, 0,4 mmol) en acetonitrilo (5 ml) durante 15 h. La mezcla de reaccion se concentra a
vacio y se somete el residuo a cromatografia sobre gel de silice obteniendo 11,3 mg (28%) de s6lido, LC/MS, m/z =
390 M+H)".
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Ejemplo 12
CH,
N
VAR H
@
N

N;S

K/I

XN

trans-(4-Metilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(pirazin-2-il)-piperazin-1-ilmetil |-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11e, y se sustituye hidrocloruro de 1-(pirazin-2-il)-piperazina por hidroclo-

ruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina en el mismo obteniendo el compuesto del titulo LC/MS, m/z = 358
M+H)*.

Ejemplo 13

~N
T

Cl

=N

~

CF,

trans-(4-Etilciclohexil)-amida del dcido trans-2-[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- I -ilmetil-ciclopro-

panocarboxilico
~CH,

|

13a: Ester metilico del dcido trans-2-(4-etil-ciclohexilcarbamoil)-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11a, y se sustituye trans-(4-etilciclohexilamina) por trans-4-(metilciclo-
hexilamina) en el mismo obteniendo el compuesto del titulo, m/z = 254 (M+H)*.
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: ~TCH,

N
0 H

=0

HO

13b: Acido trans-2-(trans-2-etilciclohexilcarbamoil)-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11b, y se sustituye éster monometilico del 4cido trans-2-(4-etil-ciclohexil-
carbamoil)-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 13a) por éster monometilico del dcido trans-2-(4-metil-ciclohexilcarba-
moil)-ciclopropanocarboxilico en el mismo obteniendo el compuesto del titulo.

~TTCH,
j L

N
S
HO H

13c: trans-(4-Etilciclohexil)-amida del dcido trans-2-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11b, y se sustituye acido trans-2-(4-etil-ciclohexilcarbamoil)-ciclopropa-
nocarboxilico (Ejemplo 13b) por 4cido trans-2-(4-metil-ciclohexilcarbamoil)-ciclopropanocarboxilico en el mismo

obteniendo el compuesto del titulo.
~TCH,
3L

N
cusos” H

13d: Ester 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilmetilico del dcido metanosulfénico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11d, y se sustituye trans-(4-etilciclohexil)-amida del 4cido trans-2-hidroxi-
metil-ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 13c por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropilmetilico
del 4cido metanosulfénico en el mismo, obteniendo el compuesto del titulo, m/z = 304 (M+H)*.

13e: trans-(4-Etilciclohexil)-amida del dcido trans-2-[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ilmetil-
ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11e, y se sustituye éster 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopro-
pilmetilico del 4cido metanosulfénico (Ejemplo 13d) por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopro-
pilmetilico e hidrocloruro de 4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina por hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-
piperazina en el mismo obteniendo el compuesto del titulo LC/MS m/z = 473 (M+H)*.
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Ejemplo 14

CH,

Iz

CF,

trans-(4-Metilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-ilmetil |-ciclopropanocarboxi-
lico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11e, y se sustituye hidrocloruro de 1-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina por
hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina en el mismo obteniendo el compuesto del titulo MS, m/z = 424 (M+H)*,
85,2% puro por ensayo HPLC.

Ejemplo 15

~TCH,
5L

~
Tz

CF,

trans-(4-Etilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazin- 1-ilmetil |-ciclopropanocarboxili-
co

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11e, y se sustituye éster 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopro-
pilmetilico del 4cido metanosulfénico (Ejemplo 13d) por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopro-
pilmetilico del 4cido metanosulfénico e hidrocloruro de 4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazina por hidrocloruro de 1-(3-
cloro-fenil)-piperazina en el mismo obteniendo el compuesto del titulo LC/MS m/z = 438 (M+H)*, 78,5% puro por
ensayo HPLC.
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Ejemplo 16

~T=CH,
3 S

. N
[ H

()

Ci

trans-(4-Etilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(4-clorofenil)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11e, y se sustituye éster 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopro-
pilmetilico del 4cido metanosulfénico, Ejemplo 13d, por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopropil-

metilico e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-piperazina por hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina en el mismo,
obteniendo el compuesto del titulo LC/MS m/z = 404 (M+H)*.

Ejemplo 17

N
~T~CH,

™~
o

Cl
Ci

trans-(4-Etilciclohexil)amida del dcido trans-2-[3,4-(4-diclorofenil)-piperazin- 1-ilmetil |-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11le, y se sustituye éster 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-
propilmetilico del dcido metanosulfénico (Ejemplo 13d) por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-
propilmetilico e hidrocloruro de 4-(3,4-diclorofenil)-piperazina por hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina en el
mismo, obteniendo el compuesto del titulo LC/MS m/z = 438 (M+H)*.
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Ejemplo 18

N

~
T

trans-(4-Etilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(2,5-dimetilfenil)-piperazin-1-ilmetil |-ciclopropanocarboxilico
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1le, y se sustituye éster 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-
propilmetilico del dcido metanosulfénico (Ejemplo 13d) por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-

propilmetilico e hidrocloruro de 4-(2,5-dimetilfenil)-piperazina por hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina en el
mismo, obteniendo el compuesto del titulo LC/MS m/z = 398 (M+H)".

Ejemplo 19

~TCH,
N

~
x

CH,

trans-(4-Etilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(2,5-dimetilfenil)-piperazin-I-ilmetil ]-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11le, y se sustituye éster 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-
propilmetilico del dcido metanosulfénico (Ejemplo 13d) por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclo-
propilmetilico e hidrocloruro de 4-(2,5-dimetilfenil)-piperazina por hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina en el
mismo, obteniendo el compuesto del titulo LC/MS m/z = 398 (M+H)*.
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~TCH,
5 L
N

Ejemplo 20

trans-(4-Etilciclohexil)amida del dcido trans-2-[4-(2-metilfenil)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropanocarboxilico

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 11e, y se sustituye éster 2-(trans-4-etil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopro-
pilmetilico del 4cido metanosulfénico (Ejemplo 13d) por éster 2-(trans-4-metil-ciclohexilcarbamoil)-trans-ciclopro-
pilmetilico e hidrocloruro de 4-(2-metilfenil)-piperazina por hidrocloruro de 1-(3-cloro-fenil)-piperazina en el mismo,
obteniendo el compuesto del titulo LC/MS m/z = 384 (M+H)*.

Ejemplo 21

Hidrocloruro de 3-piperidinil-4-il-tieno[ 2,3-dJisoxazol

21 a: Ester terc-butilico del dcido 4-(3-bromo-tiofeno-2-carbonil)-piperidin-1-carboxilico

Agitar una solucidn, en una atmdésfera de nitrégeno, de 3-bromotiofeno (21,0 ml, 0,224 mol) en tetrahidrofurano
(1,01) a -78°C y afiadir una solucién 2,0 M de diisopropilamida de litio en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno (112
ml, 0,224 mol) durante 45 min. Afadir, gota a gota, durante 2 h, una solucién de 1,1-dimetiletil éster del 4cido 4-(N-
metoxi-N-metilcarboxamido)-1-piperidincarboxilico (preparada de acuerdo con el documento US 5.134.139) (79,4 g,
0,291 mol) en tetrahidrofurano (800 ml). Agitar durante 2 h, afiadir una solucién saturada de cloruro de amonio y
agitar durante 0,5 h mas. Filtrar el s6lido resultante y verter el filtrado en agua (800 ml). Extraer la mezcla acuosa
con éter y concentrar para obtener un liquido oscuro. Verter el liquido en agua (400 ml), afiadir NaCl y extraer la
mezcla acuosa con éter. Lavar el extracto con agua, salmuera y secar sobre Na,SO;,. Filtrar y concentrar obteniendo el
producto bruto. Cromatografiar el producto sobre gel de silice (éter de petrdleo/éter, 4:1) para obtener 41,5 g (50%)
de sélido blanco.
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21b: Ester terc-butilico del dcido 4-[(3-bromo-tiofen-2-il)-hidroxiimino-metil ]-piperidin-1-carboxilico

Agitar una mezcla de éster terc-butilico del dcido 4-(3-bromo-tiofeno-2-carbonil)-piperidin-1-carboxilico (Ejem-
plo 21a) (41,5 g, 0,11 mol), clorhidrato de hidroxilamina (15,4 g, 0,23 mol) y piridina (190 ml) a temperatura ambiente
durante una noche. Verter la reaccion en agua (500 ml) y extraer con diclorometano (3 veces). Lavar los extractos com-
binados con una solucién saturada de CuSO, (2 veces), secar (MgSO,) y concentrar para dar un sélido verde. Disolver
el sélido en tolueno (175 ml) y dejar en reposo a temperatura ambiente durante 3 h. Recoger los cristales resultantes
que se forman y lavar con tolueno (60 ml). Concentrar el filtrado, disolver de nuevo el residuo en tolueno y proceder
para recoger cristales adicionales para obtener un rendimiento total de 25 g (58%) del compuesto del titulo en forma

de un solido verde claro.
;—

S

\/\N

7

(o)

21c: Ester terc-butilico del dcido 4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin-1-carboxilico

Afadir una solucién de hidréxido potésico (7,2 g, 128,4 mmol) en agua (20 ml) a una solucién en agitacién de
éster rerc-butilico del dcido 4-[(3-bromo-tiofen-2-il)-hidroxiimino-metil]piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 21b) (25 g,
64,2 mmol) en 2-metoxietanol (200 ml). Calentar la reaccién a 60°C y después afiadir polvo de cobre (1,25 g). Agitar
a 60-70°C durante 6 h y después a temperatura ambiente durante una noche. Verter la mezcla de reaccién en agua
(500 ml) y extraer con EtOAc (3 veces). Concentrar para obtener un residuo oscuro y purificar por cromatografia en
columna sobre gel de silice (heptano/EtOAc, 4:1) para proporcionar 9,8 g (50%) de un sélido blanco.

21d: Hidrocloruro de 3-piperidinil-4-il-tieno[2,3-dJisoxazol
Afadir HCl etéreo (10 ml) a éster terc-butilico del dcido 4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin-1-carboxilico (Ejem-
plo 21¢) (1,0 g, 3,2 mmol) y después metanol (1 ml) para realizar la solucién. Permitir que repose a temperatura

ambiente durante 1 h y después recoger 0,34 g del sélido blanco, p.f. 240-241°C. Recoger del filtrado 0,25 g mas del
sdlido blanco, p.f. 263-265°C. Ambas muestras: MS, m/z = 209 (M+H)".

Analisis (p.f. de la muestra 263-265°C):

Calc. para: C1oH2N,OS-HCI: 4908% 535%deH 11,45% deN
deC

Encontrado: 4903% 529% deH 11,25% de N
deC
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Ejemplo 22

OH
/-"u

Ester metilico del dcido trans-2-(4-tieno[2,3-d Jisoxazol-3-il-piperidin-1-ilmetil)-ciclopropanocarboxilico

/“"ll CH:

22a: Ester metilico del dcido trans-2-(4-tieno[2,3-disoxazol-3-il-piperidin-1-ilmetil)-ciclopropanocarboxilico

Se lleva a reflujo una solucién de trifluoracetato de 3-piperidinil-4-il-tieno[2,3-d]isoxazol, (sal del dcido trifluora-
cético del Ejemplo 21d) (6,0 g, 18,6 mmol), éster metilico del dcido trans-2-metanosulfoniloximetil-ciclopropanocar-
boxilico (Ejemplo 5a) (3,99 g, 19,2 mmol) y trietilamina (7,6 g, 75 mmol) en acetonitrilo (100 ml) durante 15 h. Se
concentra y purifica el residuo por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano/EtOAc/dietilamina
(8:2:1). Se purifica una vez mds por otra cromatografia en diclorometano/MeOH (95:5) obteniendo 1,4 g (24%) de
producto, MS, m/z = 321 (M+H)".

22b: Ester metilico del dcido trans-2-(4-tieno[2,3-dJisoxazol-3-il-piperidin-1-ilmetil)-ciclopropanocarboxilico

Se anade NaOH 5N (4,4 ml, 21,9 mmol) a una solucién de éster metilico del acido trans-2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-
3-il-piperidin-1-ilmetil)-ciclopropanocarboxilico, Ejemplo 22a (1,4 g, 4,37 mmol) en dioxano/metanol (24 ml, 3:1),
y se calienta hasta 60°C durante 3 h. La reaccién se concentra y se trata el residuo con 4cido acético. Después de 36
horas se diluye la solucién de dcido acético con diclorometano y se lava la fase orgdnica con HCI acuoso al 5%, agua
y salmuera. Se seca la fase orgdnica y se concentra hasta un aceite amarillo. Se elimina el aceite a alto vacio y 60°C
durante 20 horas obteniendo 0,191 g de aceite.

Se tratan las aguas de lavado acuosas con NaCl y se recoge otro 1,0 g adicional de producto como un sélido. MS,
m/z 307 (M+H)*.

Ejemplo 23

N
/.“" O"‘u

\

\/\N

4
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trans-(4-Etil-ciclohexil)amida del dcido trans-2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin- 1-ilmetil )-ciclopropanocarbo-
xilico racémico

Se afiade TOTU (415 mg, 1,06 mmol) a una solucién de éster metilico del 4cido trans-2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-
il-piperidin-1-ilmetil)-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 22b) (300 mg, 1,0 mmol), en dimetilformamida (aproxima-
damente 10 ml), y se deja agitando la reaccion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se anade N-metilmorfolina
(107 mg, 1,26 mmol) y trans-4-etilciclohexilamina (254 mg, 2,0 mmol), y se agita durante 6 h. Se afiaden mds equiva-
lentes de N-metilmorfolina y TOTU y se continda agitando durante una noche. Se concentra la reaccién y se purifica
el residuo por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano/MeOH, gradiente 0—30%) obteniendo
270 mg (65%), LC/MS, m/z =416 (M+H)*.

Ejemplo 24

N

|

S

\

I

o

trans-(4-Etil-ciclohexil)amida del dcido trans-2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin- 1 -ilmetil )-ciclopropanocarbo-
xilico quiral

Se disuelve trans-(4-etil-ciclohexil)-amida del dcido trans-2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperidin-1-ilmetil)-ciclo-
propanocarboxilico racémico (Ejemplo 23) (14 mg) en heptano/etanol (1,5 ml, ~ 1:1) y se preparan 20 inyecciones
separadas de 50 ul cada una en un aparato de HPLC preparativa (Chiralpak AD 10 ¢ 250 x 4,6 mm, heptano/etanol,
85:15). Se recogen y reunen las fracciones que eluyen a tz= 14,2 min y se obtienen 3,0 mg de enatiémero con un
exceso enantiomérico >99%.

Ejemplo 25

S

\_/

o’N

trans-(4-Etil-ciclohexil)amida del dcido trans-2-(4-tieno[2,3-dJisoxazol-3-il-piperidin- 1 -ilmetil)-ciclopropanocarbo-
xilico quiral

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 24, pero se recogen y reunen las fracciones que eluyen a tz= 23,6 min
obteniendo 6,0 mg de enantiémero con quiralidad opuesta y un exceso enantiomérico >99%.
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Ejemplo 26

JOC 1971, 36, 3356

NH, TOTU
amina
+ N-metilmorfolina MeO,C’ o
Me0,C” COH > u—N
26-1 Y
: 26-2 26-3
HO—_" o) .
LiB Mscl, ELN  MSO— o

D e o
y—N
26-4 26-5

s,
%,

Se combinaron el dcido ciclobutanocarboxilico (26-1) (1,43 g, 9,05 mmol) y TOTU (3,7 g, 9,5 mmol) en 90 ml de
DMF y se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se afladieron N-metilmorfolina (0,96 g, 9,5 mmol) y la amina
(26-2) (1,53 g, 13,5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo y se lavé secuencialmente la fase orgdnica con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3X),
solucién de HCI al 10% y salmuera (2X), luego se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré. El residuo
se disolvid en acetato de etilo y se filtr6 la mezcla. La concentracién del filtrado proporcioné 1,5 g del producto (26-
3).

Se afadi6 gota a gota borohidruro de litio (93,0 ml, 5,93 mmol, 2M en THF) a una solucién del éster (26-3) (1,5 g,
5,93 mmol) en 20 ml de THF a temperatura ambiente. La solucién se agité a temperatura ambiente durante 20 horas y
luego se inactivé mediante adicién cuidadosa de agua. El producto se extrajo en acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
dejando 1,1 g de producto. La cromatografia sobre gel de silice (40 g de columna Biotage) eluyendo con acetato de
etilo y diclorometano dio 618 mg del alcohol (26-4).

Se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,276 g, 2,41 mmol) a una solucién del alcohol (26-4) (0,493 g,
2,19 mmol) y trietilamina (0,332 g, 3,29 mmol) en 11 ml de diclorometano a 0°C. La mezcla se agit6 a 0°C durante
1 hora y luego se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién resultante se diluy6 con diclorometano
y se lavo con solucién saturada de bicarbonato sédico, agua y salmuera y luego se filtré y el filtrado se concentrd
proporcionando 627 mg del producto (26-5).

Esquema V

MsO— 0 . '/\N 1/\N\\§~' o
onamnimnli
H R/N\) R” N\)

26-5

", .
., 3
., .,
% “,
%

En el Esquema V, R es como se ha definido antes en la presente. Por ejemplo, se calentaron a 80°C en un bloque
de reaccién de JKEM durante 20 horas el mesilato (26-5) (75 mg, 0,025 mmol), carbonato potdsico (52 mg, 0,038
mmol) y la amina (Ejemplo 2) (72 mg, 0,025 mmol) en 2 ml de acetonitrilo. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluy6 con 6 ml de diclorometano y se afiadieron 400 mg de resina de isocianato soportada en polimero
(Argonaut Technologies, carga de resina 1,49 mmol/gramo) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 h.
La mezcla de reaccién se deposit6 en una columna de intercambio catiénico fuerte de 2 g Varian (SCX). La resina se
lavé dos veces con acetato de etilo y tres veces con 4 ml de diclorometano. La columna se lavé ademads con 15 ml de
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acetato de etilo. El producto se eluyé seguidamente usando una mezcla 4:1 de trietilamina al 2% en acetato de etilo y
metanol. Los voldtiles se eliminaron a vacio y el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/acetato de etilo. La concentracion de las fracciones que contenian producto proporcioné 67 mg de producto.

Se prepararon los siguientes compuestos usando este procedimiento.
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Compuesto Comp n°
FN (u)\ N,U 829997
N N\/ b,.'
F
I\ w 829998
[3
Fr
/M o 829999
8’" /
F
830000"
o]
s (w0 L)
QW g
oN
8298996
* = Ejemplo comparativo
Los datos caracterizadores para los compuestos son como sigue:

Comp. n° Pes Mol Amt obt Rendimiento Pico base T.R. {(min.) area % MS
829997 457 65 0,051 45 458.3 1.6 100
829998 493,63 0,067 54 4943 1,64 100
829999 443,63 0,062 56 444 3 1,57 100
830000 430,61 0,040 37 4313 1,44 100
829996 416,59 0,052 50 4173 1,43 100
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Ejemplo Comparativo 27

1-(6-Fluoro-benzo[bJtiofen-3-il)-[ 1,4 Jdiazepano
27a. Acido 3-amino-6-fluoro-benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

A 50°C, afiadir una solucién acuosa al 50% de NaOH (64 g, 0,8 mol) a una solucién en agitacién de 2-carbometoxi-
3-amino-6-fluoro-benzo[b]tiofeno (preparada de acuerdo con el documento US 5.143.923), (90,1 g, 0,4 mol) en H,O
(450 ml) durante 2-3 min. Calentar la reaccién a 70-73°C y continuar la agitacién durante 3 h. Afiadir isopropanol
acuoso al 10% (45 ml) y llevar a la temperatura de reflujo. Retirar el isopropanol en una atmésfera de N, y afiadir H,O
(300 ml). Enfriar la mezcla de reaccién entre 7-10°C y afiadir HCI concentrado (80 ml). Afiadir H,O (650 ml), enfriar
a 5-7°C, filtrar el s6lido resultante y lavar la torta de filtro con H,O (2 x 150 ml). Secar el sélido al vacio a 35°C para
obtener 80,6 g (94,7%) de sélido, p.f. 160-163°C, TLC sobre gel de silice (diclorometano/metanol, 3:1), R; = 0,69.

27b. 1-(6-Fluoro-benzo[b Jtiofen-3-il)-[ 1,4 ]diazepano

Calentar una solucién de 4cido 3-amino-6-fluoro-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (5,0 g, 24 mmol) en 1-metil-2-
pirrolidinona (5 ml) a 100°C durante 2 h y después introducir una corriente de nitrégeno para enfriar la solucién a
temperatura ambiente. Afiadir homopiperazina (9,5 g, 95 mmol) y dcido p-toluenosulfénico monohidrato (9,0 g, 47
mmol) y calentar la mezcla a 145°C durante 4 h. Después de ese tiempo, enfriar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, diluir con acetato de etilo (30 ml) y lavar con salmuera (3 x 15 ml). Separar la capa orgénica y secar sobre
MgSO,. Evaporar el disolvente y purificar el producto bruto por cromatografia en columna (SiO,, 100 g de 9:2 de
CH,Cl,/MeOH y después 9:2:0,15 de CH,Cl,/MeOH/NH,OH) para dar 3,9 g (65%) de un aceite amarillento LC/MS
(LiChrospher 5 u, RP-18, 250 mm

gradiente de CH;CN/Agua al 20% — 100% (25 min), Flujo: 1,5 mUmin)

tg = 10,74 min, m/z = 250,3.

Ejemplo 28
M
(M
N\)
F o
\ CF;
] F OH
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28a: Ester terc-butilico del dcido 4-(6-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina-1-carboxilico

Afadir una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo (5,15 g, 23,6 mmol) en CHCl; (15 ml), gota a gota, durante 45
min, a una solucién a -65°C de 1-(6-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-piperazina (preparada de acuerdo con el documento US
5.143.923), (2,8 g, 11,8 mmol), 4-(dimetil-amino)piridina (0,16, 1,3 mmol) y diisopropiletilamina (4,3 ml, 3,2 g, 24,8
mmol) en CHCI; (50 ml). Después de que se complete la adicidn, agitar la reaccion a temperatura ambiente durante
20 h y después verter la reaccion en una mezcla fria (5°C) de NaOH acuoso al 5%/EtOAc (150/150 ml). Extraer el
producto en EtOAc, lavar el extracto con H,O y salmuera y concentrar para dar un aceite rojo. Purificar el aceite bruto
sobre gel de silice (EtOAc) para obtener 3,6 g de un aceite rojo, LC/MS m/z = 337 (M+H)".

28b: Ester terc-butilico del dcido 4-(2-bromo-6-fluoro-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazina-1-carboxilico

Afadir N-bromosuccinimida (0,59 g, 3,3 mmol) a una solucién en agitacién de éster ferc-butilico del acido 4-(6-
fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina-1-carboxilico (Ejemplo 28a) (1,00 g, 2,97 mmol) en CHCl; (32,8 ml) y calentar
a reflujo durante 30 min. Dejar enfriar a temperatura ambiente y filtrar. Evaporar el disolvente y purificar el residuo
por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/heptano, 9:1) para obtener 0,53 g (43%) de un aceite, MS, m/z = 416
(M+H)*.

En un procedimiento alternativo, afiadir N-bromosuccinimida (1,319 g, 6,62 mmol) a una solucién en agitaciéon
de éster terc-butilico del dcido 4-(6-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina-1-carboxilico (Ejemplo 46a) (2,226 g, 6,62
mmol) en CCly y calentar a reflujo durante 2 h. Dejar enfriar a temperatura ambiente y filtrar. Evaporar el disolvente y
purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/heptano, 9:1) para obtener 2,34 g (94%) de un aceite.

3\03;:;?"
O s

N
F |

S F

28c: Ester terc-butilico del dcido 4-(2-fluoro-6-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina-1-carboxilico

A una temperatura de -65°C, agitar, en una atmosfera de nitrégeno, una solucién del éster rerc-butilico del 4cido 4-
(2-bromo-6-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina-1-carboxilico, Ejemplo 28b (15,59 g, 37,55 mmol) en THF anhidro
(247 ml) y afiadir, gota a gota, n-butillitio en hexano (2,5 M, 19,53 ml , 48,82 mmol). Agitar durante 30 min y después
afiadir, gota a gota, N-fluorobencenosulfonimida (17,76 g, 56,33 mmol) disuelta en THF anhidro. Agitar durante
una noche a temperatura ambiente, enfriar la reaccién a 0°C y afadir una solucién saturada de NaCl y después agua.
Extraer la mezcla con EtOAc (3 veces), combinar los extractos y lavar con agua y salmuera. Secar el extracto (MgSO,)
y concentrar para obtener 11,0 g de un aceite. Cromatografiar el aceite sobre gel de silice (éter/éter de petréleo, 9:1) y
obtener 6,28 g (52%) de un aceite rojo, MS, m/z, 354 (M+H)".

28d: Trifluoroacetato de 1-(2,6-difluoro-benzo[b[tien-3-il)-piperazina
Agitar una solucién de éster rerc-butilico del 4dcido 4-(2-fluoro-6-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina- 1-carbo-
xilico (Ejemplo 28c) (250 mg, 0,70 mmol) en 4cido trifluoroacético (2,2 ml) a temperatura ambiente durante 30 min.

Evaporar el dcido trifluoroacético y tratar el residuo con éter. Agitar la suspension a temperatura ambiente durante 2 h
y filtrar el s6lido blanco resultante para obtener 191 mg (56%) de la sal trifluoroacetato. MS, m/z = 255 (M+H)*.
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Ejemplos 29-31
Las siguientes condiciones de HPLC se referencian en los Ejemplos 29-31:
Condicién de HPLC I:
A)  95/5/0,1% de Agua/Acetonitrilo/Acido Férmico,

B) 5/95/0,1% de Agua/Acetonitrilo/Acido Férmico.

Columna: YMC ODS-A 4 x 50 mm, Caudal: 2 mU minuto.

Las condiciones de HPLC iniciales consistian en un caudal de 100% (A) a 2 ml/minuto. Después de la inyeccién
inicial se realiz6 un gradiente lineal para que a 2 minutos las condiciones de HPLC fueran 100% de B. Después, estas

condiciones se mantuvieron durante 3,4 minutos, momento en el que el sistema volvi6 a las condiciones iniciales y se
equilibré para el siguiente andlisis.

Condicion de HPLC II:
A)  95/5/0,1% de Agua/Acetonitrilo/Acido Férmico,

B) 5/95/0,1% de Agua/Acetonitrilo/Acido Férmico.
Columna: YMC ODS-A 2 x 50 mm, Caudal = 1 ml/minuto.

Las condiciones de HPLC iniciales consistian en un caudal de 100% (A) a 0,1 ml/minuto. Después de la inyeccién
inicial se realiz6 un gradiente lineal para que a 2 minutos las condiciones de HPLC fueran 100% de B. Después, estas
condiciones se mantuvieron durante 3,5 minutos, momento en el que el sistema volvié a las condiciones iniciales y se
equilibr6 para el siguiente andlisis.

Ejemplo 29

29a: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-metanoil |-piperidin-1-carbo-
xilico

En condiciones inertes, afiadir una solucién 2,0 M (en tetrahidrofurano/n-heptano) de diisopropilamida de litio
(29,65 mmol, 14,83 ml, 1,05 equivalentes) a una solucién fria (-78°C) de 3-bromo-4-metiltiofeno (28,24 mmol, 5,00
g, 1,00 equivalentes) en tetrahidrofurano seco (27,33 ml). Agitar a -78°C durante 1 hora y afadir gota a gota una
solucién de éster terc-butilico del 4cido 4-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidin-1-carboxilico (28,24 mmol, 7,69 g, 1,00
equivalentes). Continuar la agitacién a -78°C durante 3 horas. Inactivar la mezcla de reaccién con cloruro de amonio
saturado (acuoso, 55 ml) y dejar calentar a temperatura ambiente. Extraer la mezcla de reaccién con una mezcla de
acetato de etilo: éter dietilico (1:1, 3 veces 40 ml). Combinar los extractos y secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y
evaporar. Purificar el residuo por cromatografia ultrarrdpida en columna usando una mezcla de n-heptano: acetato de
etilo (4:1) para producir un sélido cristalino amarillo (9,84 g).
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MS (Cl, metano) m/e 388 (MH*), LC/MS (APCI), m/e 288 (M-100), tiempo de retencién 2 min. 43 seg. Condicién
L

29b: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-4-metil-tiofen-2-il)- 1-hidroxiimino-metil |-piperi-
din-1-carboxilico

Afiadir hidrocloruro de hidréxido de amonio (50,68 mmol, 3,52 g, 2,00 equivalentes) a una solucién agitada de
éster rerc-butilico del 4cido 4-[1-(3-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-metanoil]-piperidin-1-carboxilico (25,54 mol, 9,84 g,
1,00 equivalentes) en piridina (47,5 ml). Agitar a temperatura ambiente durante una noche y a 70°C durante 4 horas.
Enfriar la mezcla de reaccién y afiadir 4cido clorhidrico (solucién 3 M, 115 ml). Extraer la mezcla de reaccién con
diclorometano (115 ml), filtrar la capa orgdnica, lavar con agua (100 ml), secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y
evaporar. Recristalizar el residuo resultante en tolueno para producir un sélido blanco (4,84 g). LC/MS (APCI), m/e
403 (MH"), tiempo de retencién 2 min. 32 seg. Condicién 1.

(o]
, S N)j\O
HCe” ] X
o-N

29c: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-(6-metil-tieno[2,3-dJisoxazol-3-il)-piperidin- 1-carboxilico

Afiadir carbonato de cesio (3,72 mmol, 1,21 g, 1,50 equivalentes) y yoduro de cobre (0,25 mmol, 47 mg, 0,10
equivalentes) a una solucién agitada de éster ferc-butilico del 4cido 4-[1-(3-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-1-hidroxiimino-
metil]-piperidin-1-carboxilico (2,48 mmol, 1,00 g, 1,00 equivalentes) en 2-metoxietanol (25 ml). Agitar la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante una noche y filtrar para retirar el material inorganico. Concentrar el filtrado
y repartir el aceite resultante entre acetato de etilo (75 ml) y agua (25 ml). Extraer la capa acuosa con acetato de etilo
(2 x 75 ml) y lavar las capas orgdnicas combinadas con cloruro sédico saturado (acuoso, 25 ml), secar sobre sulfato de
magnesio, filtrar y evaporar. Purificar el residuo por cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con n-heptano:
acetato de etilo (4: 1) para producir un sé6lido blanco (588 mg). MS (Cl, metano) m/e 323 (MH*), LC/MS (ESI), m/e
345 (MNa™*), tiempo de retencién 2,05 minutos. Condicion II.

29d: Preparacion de hidrocloruro de 6-metil-3-piperidin-4-il-tieno[2,3-dJisoxazol

~H
S N
[ o
H,C 77 H
o—N

Agitar una solucién de éster ferc-butilico del dcido 4-(6-metil-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico
(8,84 mmol, 2,85 g, 1,00 equivalentes) en dcido clorhidrico (48,75 ml, solucién 1 M en éter dietilico) y metanol (2,00
ml) a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Filtrar la suspension, recoger el sélido blanco y secar para producir
el producto deseado (659 mg). Dejar envejecer las aguas madre durante una noche, filtrar, recoger el sélido blanco y
secar para producir mds cantidad del producto deseado (1,252 g). LC/MS (ESI), m/e 223 (MH"), tiempo de retencién
1,14 minutos. Condicién II.
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Ejemplo 30

Acido 4-(5-metil-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico

O
S

H,C
L\ ! o
o MY
0

30a: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-5-metil-tiofen-2-il)-metanoil ]-piperidin-1-carbo-
xilico

Se prepara esencialmente como en 29a con la excepciéon de que se usa 2-bromo-5-metiltiofeno como material de
partida. Ademas, se usan 1,20 equivalentes de diisopropilamida de litio y 1,24 equivalentes de éster ferc-butilico del
dcido 4-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidin-1-carboxilico para la reaccién. Por consiguiente, el tiempo de agitacidn
de la mezcla de reaccién puede variar. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrdpida en columna usa un
gradiente con una mezcla de acetato de etilo: n-heptano (1: 9) a acetato de etilo: n-heptano (2:8) para producir un
aceite amarillo. LC/MS (ESI), m/e 332 (M-56) y 388 (MH*), tiempo de retencién 2,15 minutos. Condicién II.

30b: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-5-metil-tiofen-2-il)- 1-hidroxiimino-metil |-piperi-
din-1-carboxilico

Se prepara esencialmente como el 29b con la excepcidn de que se usa éster ferc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-
5-metil-tiofen-2-il)-metanoil ]-piperidin- 1 -carboxilico como material de partida y la mezcla de reaccién se agita a 70°C
durante 6 horas. LC/MS (ESI), m/e 347 (M-56) y 403 (MH"), tiempo de retencién 2,03 minutos. Condicién II.

o)
H.C
s N)LOH
7
O—N

30c: Preparacion de dcido 4-(5-metil-tieno[2,3-dJisoxazol-3-il)-piperidin-I-carboxilico

Se prepara esencialmente como en 29c con la excepcién de que se usa éster terc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-
5-metil-tiofen-2-il)- 1 -hidroxiimino-metil]-piperidin-1-carboxilico como material de partida. Las otras dos diferencias
son: 1) se usan 0,05 equivalentes de yoduro de cobre, y 2) no se realiza reparticion entre acetato de etilo y agua por lo
que se requiere extraccion posterior con acetato de etilo. La purificacién del residuo por cromatografia ultrarrdpida en
columna usa una mezcla de acetato de etilo: n-heptano (1:4) para producir un sélido blanco. LC/MS (ESI), m/e 345
(MNa*), tiempo de retencion 2,12 minutos. Condicién II.
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Ejemplo 31

Hidrocloruro de 5-metoximetil-3-piperidin-4-il-tieno[2,3-d]isoxazol

HO S

A

Br

31a: Preparacion de (4-bromo-tiofen-2-il)-metanol

En condiciones inertes, afiadir gota a gota borohidruro sédico (13,82 mmol, 0,523 g, 2,08 equivalentes) en etanol
absoluto (16 ml) durante un periodo de 15 minutos a una mezcla agitada de 4-bromotiofeno-2-carboxaldehido (26,58
mmol, 5,08 g, 1,00 equivalentes) en etanol absoluto frio (0°C) (32 ml). Agitar la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 2,5 horas y afiadir gota a gota dcido acético glacial hasta que cese la efervescencia. Evaporar la
solucién resultante, recoger el residuo en éter dietilico (75 ml), lavar con agua (15 ml) y salmuera (15 ml) y secar
sobre sulfato de magnesio. Filtrar y evaporar para producir el producto en forma de un aceite incoloro (5,13 g).

S
H c’o\/Q\
? X Br

31b: Preparacion de 4-bromo-2-metoximetil-tiofeno

Afadir hidruro sédico (737 mg, 29,23 mmol, 1,10 equivalentes, 95%) a una solucién que contiene yoduro de metilo
(1,65 ml, 26,57 mmol, 1,00 equivalentes) y (4-bromo-tiofen-2-il)-metanol (5,13 g, 26,57 mmol, 1,00 equivalentes) en
tetrahidrofurano (seco, 25 ml). Agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche y evaporar.
Repartir el residuo entre agua (100 ml) y diclorometano (100 ml). Extraer la capa acuosa con diclorometano (100 ml),
combinar las capas orgdnicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y evaporar para producir el producto deseado en
forma de un aceite amarillo.

o0
)
A

H,c-0

31c: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-[ 1-(3-bromo-5-metoximetil-tiofen-2-il)-metanoil |-piperidin- 1 -
carboxilico

Afadir diisopropilamida de litio (13,20 ml, 26,37 mmol, 1,05 equivalentes) a una solucién agitada y enfriada
(-78°C) de 4-bromo-2-metoximetil-tiofeno (5,20 g, 25,11 mmol, 1,00 equivalentes) en tetrahidrofurano (seco, 24,30
ml). Agitar a -78°C durante 1 hora y afiadir gota a gota una solucién de éster terc-butilico del 4cido 4-(metoxi-
metil-carbamoil)-piperidin- 1-carboxilico (6,84 g, 25,11 mmol, 1,00 equivalentes) en tetrahidrofurano (seco, 16,40
ml). Agitar la solucidn resultante a -78°C durante 3 horas. Inactivar la mezcla de reaccién con cloruro sédico saturado
(acuoso, 50 ml). Dejar calentar la mezcla resultante a temperatura ambiente y extraer con una mezcla de acetato de
etilo: éter dietilico (1:1, 3 x 35 ml). Combinar los extractos, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y evaporar. Purificar
el residuo por cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con una mezcla de n-heptano: acetato de etilo (4:1)
proporcionando el producto deseado como un aceite amarillo (9,47 g). LC/MS (ESI), m/e 362 (M-56) y 418 (MH"),
tiempo de retencién 2,08 minutos. Condicién II.
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OH

31d: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-5-metoximetil-tiofen-2-il)- 1 -hidroxiimino-metil |-
piperidin-1-carboxilico

Afadir clorhidrato de hidroxilamina (2,29 g, 45,27 mmol, 2,00 equivalentes) a una solucién agitada de éster terc-
butilico del acido 4-[1-(3-bromo-5-metoximetil-tiofen-2-il)-metanoil]-piperidin-1-carboxilico (9,47 g, 22,64 mmol,
1,00 equivalentes) en piridina (42,40 ml). Agitar la solucién resultante a temperatura ambiente durante una noche y
después a 70°C durante 4 horas. Enfriar ligeramente la mezcla de reaccién, afiadir acido clorhidrico (3 N, 100 ml) y
extraer la mezcla resultante con diclorometano (100 ml). Lavar el extracto con agua (100 ml), secar sobre sulfato de
magnesio, filtrar y evaporar para producir el producto deseado en forma de un aceite amarillo (9,48 g).

N 0}
pa

7

3le: Preparacion de éster terc-butilico del dcido 4-(5-metoximetil-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il)-piperidin- 1 -carboxi-
lico

Afadir carbonato de cesio (1,13 g, 3,46 mmol, 1,50 equivalentes) y yoduro de cobre (44 mg, 0,23 mmol, 0,10
equivalentes) a una solucién agitada de éster terc-butilico del dcido 4-[1-(3-bromo-5-metoximetil-tiofen-2-il)- 1-hidro-
xiimino-metil]-piperidin-1-carboxilico (1,00 g, 2,31 mmol, 1,00 equivalentes) en 2-metoxietanol (23,30 ml). Agitar
la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche o hasta 3 dias y filtrar a través de celite. Evaporar el
filtrado, repartir el residuo entre acetato de etilo (70 ml) y agua (23 ml) y separar. Extraer la capa acuosa con acetato de
etilo (3 x 70 ml), combinar las capas organicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y evaporar. Purificar el residuo
por cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con una mezcla de hexano: acetato de etilo (4: 1) proporcionan-
do el producto deseado como un aceite amarillo. LC/MS (ESI), m/e 375 (MNa"), tiempo de retencién 1,98 minutos.
Condicién II.

H,C~

31f: Preparacion de hidrocloruro de 5-metoximetil-3-piperidin-4-il-tieno[2,3-d Jisoxazol

Agitar una solucién de éster ferc-butilico del dcido 4-(5-metoximetil-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carbo-
xilico (2,21 g, 6,68 mmol, 1,00 equivalentes) y dcido clorhidrico (1,0 M en éter dietilico, 35 ml) durante una noche
para formar una suspension. Afiadir mds acido clorhidrico (1,0 M en éter dietilico, 10 ml). Agitar la suspensién durante
una noche, filtrar y lavar el sélido con éter. Recoger el sélido y secar para producir el producto deseado en forma de
un s6lido azul oscuro. LC/MS (ESI), m/e 253 (MH™), tiempo de retencién 1,17 minutos. Condicién 11
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Ejemplo 32

H

N

.
(@]

Sintesis de piperazina-tienilisoxazol protegido con BOC
3-Bromotiofeno-2-carbaldehido oxima

Se afiadi6 en una porcién 3-bromotiofeno-2-carbaldehido (Maybridge) (28,7 g, 0,15 mol) en etanol (50 ml) a una
solucién de clorhidrato de hidroxilamina (13,8 g, 0,2 mol), hidréxido sédico (8 g, 0,2 mol) en agua (30 ml) y etanol
(100 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas y se mantuvo a 0°C durante una noche. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua fria (600 ml) y los sélidos precipitados se recogieron por filtracién para proporcionar 20,5 g (67%)
de producto. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar 6,9 g mas de producto.

Cloruro de 3-bromotiofeno-2-hidroximidoilo

A una solucién de 3-bromotiofeno-2-carbaldehido oxima (10,8 g, 52,4 mmol) y cloruro de hidrégeno (14,5 ml, 4
M en dioxano) en DMF (100 ml) se le anadi6 en una porcién oxone (16,9 g, 1,05 equiv.) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.

Al final de la reaccién, una solucién de DMF se vertié en agua y el producto se extrajo en acetato de etilo. La
solucién orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio para dar
12,68 g de producto que se us6 en la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

(4-t-Butoxicarbonilpiperazinil)-3-bromo-2-tienil metanona oxima

Se afiadi6 gota a gota cloruro de 3-bromotiofeno-2-hidroximidoilo (16,4 g, 68 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 70
ml) a una solucién de N-(t-butoxicarbonil)piperazina (14 g, 1,1 equiv.) y DABCO (9,5 g, 1,25 equiv.) en DMF (100
ml) a 0°C durante 25 minutos. La mezcla se agité durante 3,5 h. Al final, la mezcla se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto organico se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retir6
en un evaporador rotatorio. El producto bruto (30,5 g) se purificé por cromatografia sobre un cartucho Biotage (400
g de gel de silice), eluyendo con metanol en diclorometano (0-5% de MeOH). El producto obtenido de esta manera
pesaba 24,6 g (85%).

(t-BOC-piperazina)-3-tienilbenzoisoxazol

Una mezcla de (4-t-butoxicarbonilpiperazinil)-3-bromo-2-tienil metanona oxima (10,3 g, 26,4 mmol), carbonato
de cesio (10,7 g, 32,7 mmol) y yoduro de cobre (500 mg) en metoxietanol (200 ml) se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. La solucién acuosa se
extrajo tres veces con acetato de etilo. La solucion orgénica (cantidad total 600 ml) se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio y después se concentrd para dar un aceite (~ 10 g). Este material se purificé por cromatografia
usando un cartucho Biotage (120 g de gel de silice, eluyendo con Metanol al 0-8% en diclorometano). El producto se
obtuvo de esta manera en forma de un aceite claro (5,1 g, 62%).
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Ejemplo 33

Sintesis del intermedio C14 radiomarcado itil para la preparacion de ciertos compuestos dentro del alcance de la
presente invencion

F o )
Ken £ Vega V02 y HS \w/so Me
Cuso, CuCN — Yiia
Na
2520, Vi1 FC 0, LiIOH
vi-2
H, HN H, HN
| —— _ Viaa
FL OMe FL T pTsOH
vi-3 Vi-4
\/IH
FL
VL-§

General: Se realizé cromatografia analitica de capa fina (TLC) sobre placas de TLC E. Merck con gel de silice
60 F,s4 (0,25 mm). Las placas de TLC usadas en el andlisis de muestras radiactivas se exploraron en un BIOSCAN
system 2000 Imaging Scanner usando gas P-10 (10% de metano, 90% de argén). La identidad de los intermedios se
estableci6 por comigracion en radio-TLC y/o radio-HPLC con las muestras patron de andlogos no marcados. Se realizé
cromatografia ultrarrapida usando gel de silice con un tamafio de particulas de 40-63 um. La actividad especifica se
determiné en un Analizador de Centelleo de Liquidos Packard Minaxi Tri-Carb (Modelo 1600 TR) usando Bio-Safe
II como céctel de centelleo.

La purificacién de los compuestos VI-2, VI-3. VI-4, VI-5, y VI-6 se controlé por HPLC (condiciones: A) que se
realiz6 en un controlador Waters 600, Detector de Cadena de Fotodiodos Waters 996, Administrador de Cromatografia
Millennium y Sistema de Control de Flujo Radiactivo Beta-Ram, Modelo 2 (IN/US Systems Inc.). La determinacién
final de la pureza de VI-7 por HPLC (condiciones:B) se realiz6 en Bombas Waters Modelo 510, Controlador de
Gradiente Waters 680, Automuestreador Waters 715 Ultra Wisp, Detector de Absorbancia Sintonizable Waters 484 y
Sistema de Control del Flujo radiactivo Beta-Ram, Modelo 2 (IN/US Systems Inc.).

Condiciones A: YMC Basic 5 um, C18, 4,6x250 mm, fase mévil A: (v/v) 50/50 acetonitrilo/formiato aménico 0,1
N, fase movil B: (v/v) 75/25 acetonitrilo/formiato aménico 0,1 N, caudal 1,0 ml/min, deteccion uv a 254 nm.

Gradiente: Tiempo %PF:A %PF:B
(minutos)

0 100 0

15 100 0

25 0 100

30 0 100

35 100 0

Condiciones B: Ultremex 5 um, C8, 4,6 x 150 mm, fase mévil (v/v/v) 50/50/0,25 - acetonitrilo/tamp6n fosfato
potésico 0,05 M, pH 3,0/trietilamina, caudal 1,0 ml/min, detecciéon uv a 210 nm.
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['*C] Cianuro de Cobre (I) (VI-1)

Se calent6 una solucién de sulfato de cobre (II) pentahidratado (4,16 g, 16,67 mmol) en agua (13,3 ml) hasta
70°C y se afiadi6é en un minuto una solucién de metabisulfito sédico (1,94 g, 6,28 mmol) en agua (3,3 ml) a 70°C.
Inmediatamente, se afiadié en un minuto una solucién de cianuro potasico [*C] (245,5 mg, 200 mCi, 3,77 mmol, S.A.
53,0 mCi/mmol) y cianuro potdsico sin marcar (0,84 g, 12,9 mmol) en agua (3,3 ml) a 70°C. Precipité un sélido blanco
de la solucién y se eliminé el color azul de la solucién. Después de agitar durante 10 min a 70°C, la mezcla se filtré
mientras permanecia caliente y el sélido se lavo con agua caliente (15 ml) y etanol (15 ml). El s6lido blanco se secd
al vacio (0,1 mm de Hg) durante 27 h 45 min para dar VI-1 (1,393 g, 186,6 mCi) con un rendimiento de 93,3%.

2-Nitro-4-(trifluorometil)-[ 7-"*C Jbenzonitrilo (VI-2)

A una suspensién de cianuro de cobre (1) ['*C] (VI-1) (1,393 g,15,55 mmol, 186,6 mCi) en 1-metil-2-pirrolidinona
(NMP, 10 ml) se le afadié 4-bromo-3-nitrobenzotrifluoruro (6,33 g, 23,45 mmol) y la mezcla se calenté a 190-195°C
durante 1 h. Se afiadieron acetato de etilo (25 ml) y agua (20 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se filtré a través
de celite. Al filtrado se le afiadieron mds agua (20 ml) y acetato de etilo (25 ml) y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (90 ml). El extracto orgdnico se lavé con una solucién de cloruro de hierro (IIT) (50 ml) preparada por
disolucién de cloruro de hierro (IIT) (7,468 g, 46,04 mmol) en agua (50 ml). El extracto orgénico se lavé de nuevo con
agua (30 ml) y cloruro sédico sat. (115 ml), se sec6 (Na,SO,) y el disolvente se retiré al vacio.

El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo, 9/1-7/3) para
proporcionar un aceite que se disolvié en hexano (70 ml). El disolvente se retir6 a presién reducida y el residuo se
secd al vacio durante 15 h y 40 min para proporcionar VI-2 (3,01 g, 167,13 mCi, rendimiento de 89,6%) en forma de
un s6lido amarillo. Radio-TLC (hexano/acetato de etilo, 9/1), Ry = 0,21; HPLC (Sistema A), RCP 99,86% (tiempo de
ret., 9,2 min).

[3-1*C]-3-Amino-2-carbometoxi-6-trifluorometilbenzol[b Jtiofeno (VI-3)

El nitrilo (VI-2) (3,01 g, 13,9 mmol, 167,13 mCi) se disolvié en DMF (14 ml) y se afiadié en un minuto tioglicolato
de metilo (1,78 g, 15,94 mmol, 95%). La mezcla se enfri¢ a 0-5°C y se afiadi6 gota a gota una solucién de hidréxido
de litio (0,689 g, 28,77 mmol) en agua (9,2 ml) durante 12 minutos. Después de la adicién, el bafio de refrigeracion se
retir y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua (70 ml) a 0-5°C y la mezcla se agit6
durante 15 min a 0-5°C. El sélido se recogi6 en un filtro, se lavé con agua (20 ml) y se sec6 al vacio (0,1 mm de Hg)
durante 40 h y 15 min para proporcionar VI-3 (3,469 g, 151,24 mCi, rendimiento de 90,49%). Radio-TLC (CH,Cl,),
R; =0,372; HPLC (sistema A), RCP 99,92% (tiempo de ret., 16,722 min).

[3-4C]-3-Amino-6-trifluorometilbenzo[b Jtiofeno (VI-4)

A una solucién del benzo[b] tiofeno (VI-3) (3,469 g, 12,6 mmol, 151,2 mCi) en NMP (14 ml) se le afiadié 1-
metilpiperazina (6,69 g, 66,79 mmol) y la mezcla se calent6 a 140-145°C durante 5 h. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se vertié en agua (60 ml) y se extrajo con acetato de etilo (140 ml). El extracto orgénico se
lavé con agua (30 ml) y cloruro sédico sat. (10 ml), se secéd (Na,SO,) y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo, 1/1) para producir un sélido
de color verdoso que se sec6 al vacio (0,1 mm de Hg) durante 14 h para proporcionar VI-4 (peso 66 g, 146,95 mCi,
rendimiento de 97,16%). Radio-TLC (hexano/acetato de etilo, 1/5), Ry = 0,407; HPLC (sistema A), RCP 99,44%
(tiempo de ret., 10,552 min).

1-[6-(Trifluorometil)benzo[b Jtien-3-il-{3-'*C Jpiperazina (VI-5)

A una solucién de benzo[b]tiofeno (VI-4) (2,66 g, 12,24 mmol, 146,95 mCi) en NMP (17 ml) se afiadi6 pipera-
zina (4,309 g, 50,02 mmol) y acido p-toluenosulfénico (4,76 g, 25,02 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
calent6 a 170°C durante 20 h 24 minutos, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se vertié en una solucion de
carbonato sédico (4,70 g, 44,3 mmol) en agua (60 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml), se secod
(Na,SO,) y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 9/1/0,2) y el producto se secé al vacio (0,1 mm de Hg) durante 11 h y 50 min. Al producto
se le afiadi6 etanol (absoluto, 30 ml) y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se sec6 a vacio (0,1 mm
Hg) durante 24 h 55 min proporcionando VI-5 (3,44 g, 144,18 mCi, 98,1% de rendimiento) como un aceite. Radio-
TLC (CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 9/1/0,2), R; = 0,46; HPLC (sistema A), RCP 99,88% (tiempo de ret., 5,807 min).
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Ejemplo 34
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0
S. 1)LDA S
i\ /2 - OH
2) CO.‘, © \ /
Br 3) HCI Br
77%

Acido 3-bromo-tiofeno-2-carboxilico. A una solucién de 3-bromotiofeno (600,0 g, 3,68 mol) en THF (3 ]) enfriada
hasta -72°C se anadié LDA (1,93 1, 3,86 mol, 2 N) lentamente durante 2 horas. La velocidad de adicion del LDA es
tal que la temperatura de reaccién nunca supera -68°C. Después de que se completara la adicién, la solucién se agita
durante 40 minutos mds. Después, se afade éter dietilico (3 1) mediante un embudo de adicion de tal forma que la
temperatura se mantiene por debajo de -65°C. Después, el embudo de adicién se reemplaza por un tubo de dispersién
y se burbujea gas CO, a través de la solucién durante 3 horas. Después, se afiade hielo seco (500 g) y 1a mezcla se agita
durante una noche. Después, el matraz de reaccién se pone en un bafio de hielo y se afiade lentamente HCl 6 N para
evitar un burbujeo excesivo hasta que el valor del pH de la solucién se ajusta a 1-2. Después, la mezcla resultante se
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extrae con EtOAc. El extracto se lava con salmuera y después se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora. El producto
se seca al vacio a temperatura ambiente, produciendo 585,15 g (77%) en forma de un sélido blanquecino.

o 1) SOCI2, DCM, NMP 0
S ' S H
OH  2)Ts-NHNH, tolueno N/N\
\ 93% \_ H oseo
Br Br 0

1-(Acido 3-bromo-tiofeno-2-carboxilico)-2-(4-toluenosulfonil)-hidrazina. A una suspensién agitada del dcido
(285,53 g, 1,38 mol) en DCM (1,5 1) se le afiade una cantidad catalitica de NMP (2 ml). Después, se afiade cloru-
ro de tionilo (105,8 ml, 1,45 mol) y la solucién se calienta a reflujo hasta que los sélidos se disuelven completamente.
La solucién se calienta de nuevo a reflujo durante 1 hora, se enfria a temperatura ambiente y se evapora para producir
un sdlido pardo claro. El material bruto se seca al vacio durante una noche. El sélido pardo se recoge en tolueno (3,5
1) y se afade p-toluenosulfonhidrazina (402,25 g, 2,16 mol). La mezcla se agita a 100°C durante 8 horas y después a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla resultante se enfria con un bafio de hielo y los sélidos resultantes
se recogen por filtracién y se lavan con tolueno. Después, los sélidos se agitan en forma de una suspension en HCI 1 N
durante 1 hora. Los sélidos se recogen por filtracion y se lavan con grandes cantidades de agua. Los s6lidos se secan
al vacio a 40°C y después se recristalizan en tolueno/alcohol isopropilico, produciendo 484,28 g (93%) del producto

deseado.
H SOCI:.
/ N \
reflujo ,,
Br 0 O

98%

Cloruro de N-((4-metilfenil)-sulfonil)-3-bromo-tiofeno-2-carbohidrazonilo. Se afiadi6 1-(acido 3-bromo-tiofeno-2-
carboxilico)-2-(4-toluenosulfonil)-hidrazina (60,80 g, 0,161 mol) a cloruro de tionilo (70,5 ml, 0,966 mol). La mezcla
resultante se agit6 a 80°C hasta que la mezcla se hizo homogénea. Después, la solucién se agité6 a 70°C durante
30 minutos y se afiadié heptano (300 ml) durante un periodo de 20 minutos. La solucién se enfrié lentamente a
temperatura ambiente y después se enfrié de nuevo a 5°C. Los soélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con
heptano (3 x 100 ml) y se secaron al vacio, produciendo 62,1 g (98%) del producto deseado en forma de un sélido
blanquecino.

(‘NBn
Ci 1) Bencilpiperazina >
s « H DABCO, DMF, THF S N
L NN >

N . \_/ V

O O

s 2) KCO;3, CuCi _N
Br 95%

3-(4-Bencil-piperazin-1-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil)- 1 H-tieno[3,2-c [pirazol. A una solucién agitada de DABCO
(14,18 g, 112,18 mol) y bencilpiperazina (35,35 g, 0,200 mol) en DMF (200 ml) enfriada a -30°C se le aiadié mediante
una canula una solucién de cloruro de N-((4-metilfenil)-sulfonil)-3-bromo-tiofeno-2-carbohidrazonilo (62,1 g, 0,158
mol) en THF (100 ml). La adicién se controld para evitar que la temperatura de la reaccion superara -30°C. Después
de que se completara la adicién, se produjo la precipitacion y después la mezcla se dejé en agitacién a temperatura
ambiente durante una noche, después de lo cual se afiadieron K,CO; (65,41 g, 0,473 mol) y CuCl (1,0 g, 0,010 mol).
En este momento, la mezcla resultante se calent6 a 110°C y el THF se retir6 por destilacién. Después, la temperatura
se aument6 a 140°C y la mezcla se agit6 durante 6 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. Después, la mezcla se vertié sobre agua (100 ml) y EtOAc (100 ml). Después, la capa de EtOAc se separd y
la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas de EtOAc combinadas se lavaron con agua (500 ml) y
después se filtraron a través de celite y se concentraron. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con agua
fria y después con EtOAc/heptano (1:4) y se secaron al vacio, produciendo 66,05 g (95%) del producto deseado en
forma de un sélido blanquecino.
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(j->8n (:N)Bn

Q_(N e
WA MeOH (_z_(
N o N
N 81% N

| H
Ts

3-(4-Bencil-piperazin-1-il)-1 H-tieno[ 3,2-c [pirazol. A una mezcla agitada de KOH,, (56,09 g, 2,66 mol) en alcohol
metilico (1,33 1) se le anadi6é 3-(4-bencil-piperazin-1-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1 H-tieno[3,2-c]pirazol (241 g, 0,532
mol). La mezcla es calent6 a reflujo durante 1,25 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé. El residuo se
recogi6 en EtOAc (1 1), se lavé con agua (2 1), se secé (MgSO,), se filtré y se evapord. El residuo se recristalizé en
EtOAc/Heptano, produciendo 129 g (81%).

% N (N

S N

KO'Bu S N . S N
\ J Mel, THF m W
N 98% T/ N

3-(4-Bencil-piperazin-1-il)-1-metil-1 H-tieno[ 3,2-c Jpirazol. A una solucién agitada de 3-(4-bencil-piperazin-1-il)-
1H-tieno[3,2-c]pirazol (318,0 g, 1,07 mol) en THF (2,5 1) se le afiadi6 gota a gota una mezcla de t-butéxido potdsico
(134,4 g, 1,2 mol) en THF (1,5 1) durante un periodo de 1 hora mientras se mantenia la temperatura de reaccién por
debajo de 25°C. Después de que se completara la adicién, la mezcla se enfri6 a -30°C y se afiadi6 gota a gota Mel (65,4
ml, 1,05 mol) durante un periodo de 30 minutos. Después, la mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente
durante una noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié lentamente NaHCO; saturado (1 1). Después, la solucién se
evapor6 para retirar el THF y la mezcla acuosa resultante se recogié en EtOAc y se lavé con agua y salmuera. El
extracto de EtOAc se sec6 (Na,S0O,), se filtr6 y se evapord. El concentrado viscoso se filtr6 a través de un lecho de
gel de silice con 1:1 de EtOAc/heptano y se evapord, produciendo un aceite viscoso que después se secé al vacio,
momento en el que solidificé y produjo 326,03 g (98%) como una proporcioén 12:1 de regioisémeros a favor del
producto deseado.

H

NBn NBn N

[ <:) + S i\‘) CICO,CHCiMe _ S {‘)
I

1-Metil-3-piperazin-1-il-1H-tieno[3,2-c pirazol. A una solucién de una mezcla de 3-(4-bencil-piperazin-1-il)-1-
metil-1H-tieno[3,2-c]pirazol y el andlogo de 2-metilo (189,0 g, 0,60 mol) disuelta en DCM (1,25 1) se le afiade clo-
roformiato de 1-cloroetilo (78,6 ml, 0,72 mol). La solucién se calienta a reflujo durante 1 hora, momento en el que
la mezcla se enfria y el disolvente se retira por evaporacion. El residuo se recoge en metanol (1 1) y se calienta a
reflujo durante 30 minutos. Después de un periodo de refrigeracion, la solucién se trata con HCI 1 N en éter (200 ml)
y se afiade 1 1 mds de éter para producir la precipitacidn del producto. El sélido se recoge por filtracién y se lava con
éter frio. El sélido se recristaliza en metanol (1 1) y la sal HCI se recoge por filtracién, se lava con éter y se seca al
vacio, produciendo 123,04 g (80%) del producto deseado en forma de una mezcla 80:1 de regioisémeros en favor del
regioisémero deseado como puede observarse por RMN.
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Ester metilico del dcido 2R-[4-(1-metil-1H-tieno[3,2-cJpirazol-3-il)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclopropano-1R-carbo-
xilico. Se calenté a reflujo durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de 1-metil-
3-piperazin-1-il-1H-tieno[3,2-c]pirazol (2,75 g, 12,37 mmol), éster metilico del 4cido 2R-bromometil-ciclopropano-
1R-carboxilico (2,41 g, 12,5 mmol) y K,CO; (3,46 g, 25,0 mmol) en acetonitrilo (75 ml). La mezcla se diluyé con
EtOAc (100 ml) y luego se vertié en agua (100 ml). Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida con
EtOAc/tolueno (50 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua, salmuera (30 ml), se secaron (MgSO,),
se filtraron y se evaporaron. El residuo se separé por cromatografia en columna (9:1; EtOAc/MeOH) proporcionando
3,65 g (88%) del producto deseado.

) /.... e
(; J "2 NaOMe t

S s

tolueno

T N
I

trans-(4-Metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(1-metil-1H-tieno[3,2-c [pirazol-3-il)-piperazin-1-ilmetil ]-ciclo-
propano-1R-carboxilico. A una solucion de éster metilico del dcido 2R-[4-(1-metil- 1 H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-pipe-
razin-1-ilmetil]-ciclopropano-1R-carboxilico (10,0 g, 29,9 mmol) y trans-4-metilciclohexilamina (6,77 g, 60,0 mmol)
en tolueno (100 ml) se afiadié metéxido sédico (9,72 g, 45,0 mmol, 25% en MeOH). La mezcla resultante se calentd
a hasta 80°C durante 21 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se reparti6 entre agua (800 ml) y
EtOAc (200 ml) y se separd. La fase acuosa se precipité mediante la adiciéon de NaCl y luego se extrajo con EtOAc
(200 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavan con agua, salmuera (50 ml), se secan (MgSO,), se filtran y se
evaporan. El residuo se recristalizé en tolueno (100 ml) y EtOAc (20 ml) proporcionando 9,30 g (75%) del producto
deseado como un sélido blanco, p.f. 185-186°C.

Caélculo Anal. correspondiente a C,H3;3NsOS: C, 63,58; H, 8,00; N, 16,85. Encontrado: C, 63,68; H, 8,24; N
16,62.

Ejemplo 35

o O NaH
P — EO_ . OTr

xilenos \[]
(~cuantit o)

Ester etilico del dcido tritiloximetil-(IR, 2R)-ciclopropanocarboxilico. A una suspensién de hidruro sédico (15,20
g, 380 mmol, dispersion al 60% en aceite) en xilenos (300 ml) se le afiadi6é fosfonoacetato de trietilo (85,07 g, 379
mmol) de manera controlada para evitar un desprendimiento excesivo de gas y para mantener la temperatura interna
por debajo de 55°C. Después de que se completara la adicion, la mezcla se agité durante 20 minutos, momento en el
que se afiadié lentamente la solucién amarilla mediante una canula a una solucién de (R)-tritil glicidil éter (100,0 g,
316 mmol) en xilenos (300 ml). La solucién resultante se calentd a hasta 125°C durante 2 horas. La solucién resultante
se enfrid a temperatura ambiente, se acidificé con la adicién de HCI al 10% (320 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 300
ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron,
produciendo 175 g de un producto bruto en forma de un aceite. El material se us6 a continuacién en estado bruto.
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Ester metilico del dcido 2R-bromometil-ciclopropano-1R-carboxilico. Una solucién de trifenilfosfina (124,7 g,
1,34 mol) en CH,Cl, (260 ml) se enfrié a 5°C, momento en el que se afiadié una solucién de bromo (24,4 ml, 1,34
mol) en CH,Cl, (65 ml) durante 20 minutos, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 12°C. La mezcla se
agit6 a 5°C durante 1 hora, momento en el que se afladié HCI 2 M/Et,O (16 ml, 32 mmol) seguido de la adicién de
éster etilico del 4cido tritiloximetil-(1R,2R)-ciclopropanocarboxilico bruto (124 g, 0,32 mol). La mezcla resultante se
agit6 a temperatura ambiente durante una noche, momento en el que se afiadi6 NaHCOj; saturado (600 ml). La mezcla
se separd y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (200 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua
(400 ml), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se diluyé con heptano (200 ml) y se evapord
dos veces para retirar el exceso de CH,Cl,. El residuo se dej6 reposar durante 30 minutos cuando se separaron las
impurezas sélidas por filtracién. La torta de filtro se lavé con heptano (2 x 400 ml). Las capas organicas combinadas
se evaporaron para proporcionar 92,68 g de un liquido amarillo bruto. El liquido bruto se destil6 (PE = 80-85°C/1,5
torr) para proporcionar 55,19 g (rendimiento de 84% en las dos etapas) de un liquido incoloro.

Ejemplo 36

_-Boc

F
+ ?Me N n-Buli _
_N THF
CF

3 ) (48%)
(o]

Ester terc-butilico del dcido 4-(2-fluoro-5-triflurometil-benzoil)-piperidin-1-carboxilico. Se enfri6 hasta -60°C (ba-
flo de IPA/CO2) una solucién de 4-fluorobenzotrifluoruro (25 g, 0,152M) en THF anhidro (300 ml) y se traté con n-
butil litio (84 ml de una solucién 2,0M en Hexano, 0,168M -1,1 eq) con una velocidad maxima para no superar -60°C.
La reaccién se agité durante 3 horas (temperatura mantenida) y luego se traté con una solucion de éster ferc-butilico
del dcido 4-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidin-1-carboxilico (51,86 g, 0,190M — 1,25 eq, en 130 ml de THF anhidro)
con una velocidad mdxima para no superar -55°C. La mezcla se agité durante otras dos horas antes de dejar calentar
hasta temperatura ambiente y se agité durante 0,5 horas. La reaccién se inactivé con solucién saturada de cloruro
amonico (75 ml) y se eliminé el THF a presion reducida. El residuo se disolvid en acetato de etilo (800 ml), se lavo
con acido clorhidrico 1 N (400 ml), NaHCO; ac. al 5% (400 ml), agua (400 ml) y salmuera (400 ml) sucesivamente.
La fase orgénica se sec6 sobre MgSQOy,, se filtrd y se concentré dando un aceite marrén que al triturarlo en acetato de
etilo dio un sélido blanco 27,6 g (48%).

HONHz HCI
Piridina /K©\)\O
(97%)

Ester terc-butilico del dcido 4-[(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-hidroxiimino-metil ]-piperidin-1-carboxilico. Se
traté una solucién de éster ferc-butilico del 4cido 4-(2-fluoro-5-triflurometil-benzoil)-piperidin-1-carboxilico (5 g,
0,013M) en piridina (25 ml) con hidrocloruro de hidroxilamina (1,11 g, 0,015 M - 1,2 eq).

La reaccién se agit6 en N, a temperatura ambiente durante 14 horas y luego se vertié en hielo - agua (250 ml). La
mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, se separ6 el producto por filtracion, se lavd con agua fria (3 x 15 ml) y se secéd
en un horno de vacio a 50°C. Se obtuvo un sélido blanco (5,03 g, 97%).
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Ester terc-butilico del dcido 4-(5-trifluorometil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico. Se traté una so-
lucién de éster ferc-butilico del acido 4-[(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-hidroxiimino-metil]-piperidin- 1 -carboxilico
(4,969 g, 0,013 M) en THF anhidro (59 ml) con terc-butéxido potasico (13,4 ml de una solucién 1M en THF, 0,0133
M-1,05 eq). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se calent6 hasta 65°C durante 2 horas.
El THF se eliminé a presion reducida. El residuo se disolvi6 en acetato de etilo (100 ml), se lavé con H,O (50 ml) y
salmuera (50 ml) respectivamente. Se secé seguidamente sobre MgSQO,, se filtrd y se concentré dando un sélido (5 g)
que se purificé sobre silice - 120 g, (eluyendo con acetato de etilo/heptano (30:70) dando el producto como un sélido

blanco (2,69 g, 57%).
(o]
¥
N

TFA

—————

OCM
(46%)

3-Piperidin-4-il-5-trifluorometil-benzo[d]isoxazol. Se suspendid éster terc-butilico del acido 4-(5-trifluorometil-
benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- 1-carboxilico (2,69 g, 0,007M) en una mezcla 50:50 de DCM/4cido trifluoracético (4
ml). La mezcla se calenté durante 30 minutos a 50°C y luego se concentré dando el producto como la sal TFA. Este
se disolvi6 en diclorometano (10 ml), se lavé con solucién saturada de Na,CO; (3 x 3 ml), se secé sobre MgSO,, se
filtré y se concentré dando el producto como un aceite (0,91 g, 46%)

Ejemplo 37

K,C0,,
MeCN

(91%)

MDL 834012

(trans-4-Metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(5-trifluorometil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-I-ilmetil |-ci-
clopropano-1R-carboxilico. Se disolvi6 en acetonitrilo (4,5 ml) una solucién de 3-piperidin-4-il-5-trifluorometil-ben-
zo[d]isoxazol (0,1 g, 0,37 mM) y se trat6 con carbonato potasico (0,06 g, 0,46 mM) disuelto en agua (0,5 ml). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se tratd con éster 2-(4-metilciclohexilcarbonil)-
trans-ciclopropil metilico del 4cido metanosulfénico (0,11 g, 0,38 mM - 1,04 eq). Se calienta la mezcla a 56°C durante
14 horas. El producto se separa por filtracién y se lava con hexanos (2 ml). Se seca el producto a vacio obteniendo el
producto como un sélido blanco (0,118 g, 91%).
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Ejemplo 38

7-Metoxi benzoisoxazolil piperidina

o)
) (|)Me N/I-Boc
. _N 75%) . NTOY
_0 o

Ester terc-butilico del dcido 4-(2-fluoro-3-metoxi-benzoil)-piperidin-1-carboxilico. A una solucién agitada de 2-
fluoroanisol (6,00 g, 47,6 mmol) y THF anhidro (125 ml) a -78°C en nitrégeno se afiadié butil litio (35 ml de una
solucién 1,6 M en hexanos, 56,0 mmol). Después de agitar durante 13 min, se afiadi6 gota a gota N,N,N’, N’ N”-pen-
tametildietilentriamina (12,9 ml, 61,8 mmol) y la reaccion se agit6 a -78°C. Después de 168 min, se afiadi6 gota a gota
durante 25 minutos una solucién de éster ferc-butilico del 4cido 4-(metoxi-metilcarbamoil)-piperidin-1-carboxilico
(16,8 g, 61,7 mmol) en THF anhidro (40 ml). La reaccidn se agité a -78°C durante 35 min y a temperatura ambiente
durante 65 min. La reaccién se diluy6 con acetato de etilo (400 ml) y se lavé con HCI acuoso 0,5 N frio (2 x 200
ml), carbonato potdsico acuoso al 5% (200 ml), agua (200 ml) y salmuera (200 ml) sucesivamente. La fase organica
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se eliminé dando 20,1 g de un aceite amarillo. El producto
se sometié a cromatografia sobre gel de silice (350 g) usando una elucién con gradiente en etapas de acetato de etilo
al 20%/heptano hasta acetato de etilo al 30%/heptano, proporcionando 12,0 g (75%) del producto deseado como un

sélido blanco.
NJOH
Piridina N 0
F \ﬂ/ ﬁ/ (96%) F b ﬁ/
_0 0

Ester terc-butilico del dcido 4-[(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-hidroxiimino-metil]-piperidin-1-carboxilico. Se agité a
temperatura ambiente en nitrégeno durante una noche una mezcla de éster terc-butilico del dcido 4-(2-fluoro-3-metoxi-
benzoil)-piperidin-1-carboxilico (11,6 g, 34,4 mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (2,87 g, 41,3 mmol) y piridina
(50 ml). La solucién de reaccidon amarilla se vertié en agua fria (500 ml) y la mezcla se envejecié a 0°C durante
15 minutos. EI producto se recogié por filtracion, se lavé con agua y se sec6 a vacio a 50°C proporcionando 11,6 g
(96%) del producto deseado como un polvo blanco. La RMN de protén mostré que el producto era una mezcla 2:1 de

isémeros Z a E.
(0]
Y
N

_KOBu _

“THF
Y e (e
o

SN

Ester terc-butilico del dcido 4-(7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (MDL 831478). A una
mezcla a temperatura ambiente de éster terc-butilico del 4cido 4-[(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-hidroxiimino-metil]-pipe-
ridin-1-carboxilico (5,00 g, 14,2 mmol) en THF ( 50 ml) en nitrégeno se afiadi ferc-butéxido potésico (15,0 ml de
una solucién 1 M de THF, 15,0 mmol) rdpidamente y la reaccion se llevé a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la reaccion se diluy6 con acetato de etilo (250 ml) y se lav6 con agua (100 ml) y salmuera
(100 ml) sucesivamente. Los extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
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dando un sélido céreo. La recristalizacion del s6lido no elimind las impurezas por lo que se sometié el producto bruto a
cromatografia sobre silice usando una elucién con gradiente de etapas de acetato de etilo al 10%/diclorometano hasta
acetato de etilo al 40% /diclorometano proporcionando 3,04 g (64%) del producto deseado como un polvo blanco,
p.f.130-132°C.

HCI/ELO
(98%)

Hidrocloruro de 7-metoxi-3-piperidin-4-il-benzo[d]isoxazol (MDL 831587A). Se agit6 a temperatura ambiente en
nitrégeno durante 18 horas una mezcla de éster terc-butilico del 4cido 4-(7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-
1-carboxilico (3,00 g, 9,03 mmol), HCI (35 ml de una solucién 1 M en éter, 35,0 mmol) y metanol (25 ml). Se
afiadio éter (75 ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas y el producto se recogi6 por filtracién
proporcionando 2,37 g (98%) del producto deseado como un polvo blanco, p.f.: >250°C.
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Ejemplo 39

1) desplazamiento

de mesilato

2) saponificacion de

éster a acido

N
o)
_O
o\,u -
N HN
’ (>
N -—
D
\,N L‘N
(o)
_0
A002437359

(3S-Imidazol- 1-ilmetil-piperidin-1-il)-{ 2R-[4-(7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- I -ilmetil |- 1 R-ciclopro-
pil}-metanona (A002437359). El compuesto del titulo se sintetiz6 mediante el procedimiento andlogo al descrito
anteriormente. Se obtuvo 3R-imidazol-1-ilmetil-piperidina por el procedimiento descrito por Guzi, et. al. documento
WO 0037458.
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Ejemplo 40

7-Trifluorometil-N-metil-indazol piperidina

N/t-Boc
+ I LDA

F N THF N (o]
F 7 52%) F \[r ﬁ/
F7 O F 0 F 0

Ester terc-butilico del dcido 4-(2-fluoro-3-triflurometil-benzoil)-piperidin-1-carboxilico. A una solucién agitada
de 2-fluorobenzotrifluoruro (19,4 g, 118 mmol) y THF anhidro (300 ml) a -78°C en nitrégeno se aiiadié LDA (65,0
ml de una solucién 2,0 M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno, 130 mmol) gota a gota durante 25 min. Después
de 165 min, se afadi6 gota a gota durante 50 minutos una solucién de éster ferc-butilico del 4dcido 4-(metoxi-metil-
carbamoil)-piperidin-1-carboxilico (40,1 g, 147 mmol) en THF anhidro (100 ml) y la reaccién se agité a -78°C durante
20 min y a temperatura ambiente durante 85 min. La reaccion se inactivé con cloruro aménico saturado (40 ml) y se
concentrd la mezcla. El residuo se suspendi6 en acetato de etilo (400 ml) y se lavd sucesivamente con HC1 IN (200
ml), carbonato potdsico acuoso al 5%, agua (200 ml) y salmuera (200 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y el disolvente se elimin6 dando un aceite &mbar. El producto se sometid a cromatografia sobre gel
de silice (300 g) usando una elucién con gradiente en etapas de acetato de etilo al 20%/heptano hasta acetato de etilo
al 60%/heptano, proporcionando 23,2 g (52%) del producto deseado como un sélido blanquecino.

n
-

L

o

N 0
_MeNH-NH,

F n- BuOH
\[r Y (93%)

Esteres terc-butilicos de 4-(1-metil-7-trifluorometil-1H-indazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (MDL 832782). Se
calent6 a reflujo durante 35 minutos una solucién de éster ferc-butilico del dcido 4-(2-fluoro-3-triflurometil-benzoil)-
piperidin-1-carboxilico (7,00 g, 18,6 mmol), metilhidrazina (1,13 g, 24,4 mmol) y n-butanol (50 ml). La reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (250 ml). Los orgénicos se lavaron con carbonato
sddico acuso al 5% (150 ml), agua (150 ml) y salmuera (150 ml) sucesivamente, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y el disolvente se eliminé parcialmente dando un liquido viscoso. El disolvente restante se eliminé a alto
vacio a 65°C proporcionando un sélido blanquecino. El producto se cromatografié sobre silice, eluyendo con acetato
de etilo al 30%/heptano, produciendo 6,63 g (93%) del producto deseado en forma de un sélido blanquecino, p.f.:
104,7°C.

nm
-
nm

HCl en EtOH

(93%)

Hidrocloruro de 1-metil-3-piperidin-4-il-7-trifluorometil-1 H-indazol (832641A). Se afiadié HC1 1 N (100 ml) a una
solucién de ésteres ferc-butilicos del acido 4-(1-metil-7-trifluorometil-1H-indazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (6,50
g, 16,9 mmol) en etanol (25 ml) y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyd
con éter (350 ml) y se enfrid hasta 0°C durante 20 minutos. El s6lido se recogio, se lavd con éter y se sec6 a 45°C a
alto vacio proporcionando 4,66 g (86%) del producto deseado como un polvo blanco.
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Ejemplo 41

(o)
H
1) desplazamiento %’ °©

n MsO—. de mesilato
AL —Q
O 2)saponificacion de N

+ o éster a acido
N\
N
N N
F \ N
F7OF N
. \
F~ °F
+
H,N/\/\N/\>

MDL 832654

(3-imidazol-1-il-propil)amida del dcido 2R-[4-(1-metil-7-trifluorometil-1H-indazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil |- 1 R-
ciclopropanocarboxilico (MDL 832654). El compuesto del titulo se sintetizé mediante el procedimiento andlogo al
descrito anteriormente.

Ejemplo 42

7-Trifluorometil benzoisoxazol piperidina

O NJOH
|
HONH; HCl
N. O —> N O
F \ﬂ/ piridina F \n/ \%//
F 0 (91%) F o
FF F7OF

Ester terc-butilico del dcido 4-[(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-hidroxiimino-metil ]-piperidin-1-carboxilico (MDL
832163). Se agit6 a temperatura ambiente en nitrégeno durante una noche una mezcla de éster ferc-butilico del acido 4-
(2-fluoro-3-trifluorometil-benzoil)-piperidin- 1 -carboxilico (9,00 g, 24,0 mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (2,00 g,
28,8 mmol) y piridina (50 ml). La solucidén de reaccién amarilla se vertié en agua fria (500 ml) y la mezcla se envejeci6
a 0°C durante 1 hora. El producto se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y se sec6 a vacio a 50°C proporcionando
9,54 g de un sélido blanco. La trituracién del sélido con acetato de etilo al 25%/heptano produjo 8,50 g (91%) del
producto deseado en forma de un sélido blanco. La RMN de protén mostrd que el producto era una mezcla 3,8 a 1 de
isémeros.
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KO'Bu

N (o) THF
F hid ﬁ/ (73%) N
o ’

-

-
n

Ester terc-butilico del dcido 4-(7-trifluorometil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (MDL 832159). A
una mezcla a temperatura ambiente de éster ferc-butilico del dcido 4-[(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-hidroxiimino-
metil]-piperidin-1-carboxilico (1,40 g, 3,59 mmol) en THF (20 ml) en nitrégeno se afiadi6 rerc-butéxido potasico (3,60
ml de una solucién 1 M de THF, 3,60 mmol) en una porcién y la reaccidn se calenté a 60°C durante 1,5 horas. Después
de reposo a temperatura ambiente durante una noche, se eliminé el disolvente y el residuo se diluyé con acetato de
etilo (60 ml). Los organicos se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml) sucesivamente, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron dando un sélido dmbar. El producto bruto se sometié a cromatografia sobre
silice usando acetato de etilo al 40%/heptano como eluyente proporcionando 0,97 g (73%) del producto deseado como

un sélido blanco, p.f.:111-113°C.
(o]
N
N

H
N
HCI/ E4O
MeOH e
N N
N (88%) N
) 0
F F
N £ F

3-Piperidin-4-il-7-trifluorometil-benzo[dJisoxazol (MDL 832106A). Se agit6 a temperatura ambiente en nitrégeno
durante una noche una mezcla de éster trerc-butilico del acido 4-(7-trifluorometil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-
carboxilico (8,00 g, 21,6 mmol), HCI (100 ml de una solucién 1M de éter, 100 mmol) y metanol (50 ml). La reaccién
se concentrd y el sélido se trituré con metanol/éter proporcionando 5,84 g (88%) del producto deseado como un polvo
blanco, p.f.: 242-243°C.
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Ejemplo 43

(o)
. \—OH
1) desplazamiento ;

H H
N MsO—. de mesilato
%‘ O, 2 saponificacion de N

+ o ester a acido

HN

A002437360

(3S-Imidazol- 1-ilmetil-piperidin- 1-il)-{ 2R-[4-(7-trifluorometil-metil-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- I -ilmetil |-
1R-ciclopropil}-metanona (A002437360). El compuesto del titulo se sintetizé6 mediante el procedimiento andlogo
al descrito anteriormente. Se obtuvo 3R-imidazol-1-ilmetil-piperidina por el procedimiento descrito por Guzi, et. al.
documento WO 0037458.

Ejemplo 44

7-Trifluorometilbenzo[b Jtienilpiperidina

\[< Tioglicolato de metilo
NaH, THF
(56%)
~

F7OF

Ester terc-butilico del dcido 4-(3-hidroxi-2-metoxicarbonil-7-trifluorometil-2,3-dihidrobenzo[b Jtiofen-3-il)-pipe-
ridin-1-carboxilico (MDL 832712). A una solucién a temperatura ambiente de éster ferc-butilico del acido 4-(2-fluo-
ro-3-triflurometil-benzoil)-piperidin-1-carboxilico (9,00 g, 24,0 mmol), tioglicolato de metilo (2,40 ml, 26,8 mmol) y
THF anhidro (200 ml) en una atmésfera de nitrégeno se le afiadi6 en una porcién NaH (1,15 g de una dispersién al
60% en aceite, 28,7 mmol). Después de que cesara el desprendimiento de gas, la reaccion se agit6 a 55°C. Después
de 100 min, la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (500 ml). La mezcla se lavo
sucesivamente con agua (300 ml) y salmuera (300 ml), se sec6é sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y el disolvente
se retir6 para producir un sélido blanco pegajoso. La trituracién con acetato de etilo al 20%/heptano produjo 6,20 g
(56%) del producto deseado en forma de un polvo blanco.
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8
'
TFA
DCM
o (98%)

nn

Ester metilico del dcido 3-piperidin-4-il-7-trifluorometil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico. A una solucién a tempe-
ratura ambiente de éster ferc-butilico del acido 4-3-(hidroxi-2-metoxicarbonil-7-trifluorometil-2,3-dihidro-benzo[b]
tiofen-il)-piperidin-carboxilico (6,00 g, 13,0 mmol) en DCM (30 ml) se le afiadié TFA (30 ml), provocando un des-
prendimiento rdpido de gas. Después de 5 min, la reaccién se agit6 a 40°C durante 5,5 h. Después de enfriar a tempe-
ratura ambiente, la reaccién se vertié en carbonato potésico acuoso al 20% (400 ml) y se extrajo con DCM (2 x 200
ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retir6 para dar un
aceite pegajoso. Después del secado a alto vacio, se obtuvieron 4,37 g (98%) del producto deseado en forma de una
espuma blanca.

MeCOCI
EL,N, THF

(88%)

Ester metilico del dcido 3-(1-acetil-piperidin-4-il)-7-trifluorometil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico. A una solucién
a temperatura ambiente de éster metilico del dcido 3-piperidin-4-il-7-trifluorometil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
(4,37 g, 12,7 mmol), trietilamina (2,70 ml, 19,4 mmol) y THF anhidro (80 ml) en una atmésfera de nitrégeno se le
afiadi6 en una porcién cloruro de acetilo (1,10 ml, 15,5 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La reaccién se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé sucesivamente con agua (150 ml) y salmuera
(150 ml). La capa orgénica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y el disolvente se retird. El residuo se cromato-
grafi6 sobre silice, eluyendo con metanol al 10%/acetato de etilo, para producir 4,28 g (88%) del producto deseado en
forma de un sélido blanco, p.f.: 155,2°C.

NaOH a

—_—
THF
{~cuantitativo)

F
F”OF

Acido 3-(1-acetil-piperidin-4-il)-7-trifluorometil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico. A una solucién de éster metilico
del acido 3-(1-acetil-piperidin-4-il)-7-trifluorometil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (4,10 g, 10,6 mmol) en THF (25
ml) se le afiadié hidréxido sédico acuoso al 0,5 N (23,4 ml, 11,7 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente.
Después de 18 h, la reaccion se acidificé con HCI 1 N (200 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Los
extractos orgdnicos se lavaron con agua (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
para dar 4,13 g del producto deseado en forma de una espuma blanca.
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F
F7OF

1-[4-(7-Trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperidin- 1-il J-etanona (MDL 832823). Una mezcla de 4cido 3-(1-ace-
til-piperidin-4-il)-7-trifluorometil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (4,13 g, 11,1 mmol), polvo de Cu (0,706 g, 11,1
mmol) y quinolina (20 ml) se calenté a 200°C en una atmdsfera de nitrégeno. Después de 10 min, no se observé
desprendimiento de gas y la reaccién se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (100
ml), se filtr6 a través de un lecho de Celite y el filtrado se lavé sucesivamente con HC1 1 N (2 x 100 ml), carbonato
potésico acuoso al 5% (100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml). Los extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar un aceite de color ambar. El aceite se cromatografié sobre silice,
eluyendo con metanol al 10%/acetato de etilo para producir 2,69 g (74%) del producto deseado en forma de un sélido
castafio.

O

NH
EIOH |
(94%)
s
F
F7OF

4-(7-Trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperidina. Una mezcla de 1-[4-(7-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-pi-
peridin-1-il]-etanona (2,95 g, 9,01 mmol), HCI concentrado (30 ml) y etanol se calent6 a 80°C durante 18 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se basificé con carbonato potésico acuoso al 20% (150 ml) y la mezcla
se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Los extractos orgdnicos se lavaron con agua (100 ml), se secaron sobre carbonato
potasico, se filtraron y se concentraron para dar 2,42 g (94%) el producto deseado en forma de un sélido ceroso de
color dmbar.

Ejemplo 45

Oy N

. ¥ wo—. %F N 4 Qﬂ
] O MeCN

F
F F A
S
F
F F
MDL 833650

(trans-4-Metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(7-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperidin- 1-ilmetil |- 1 R-ci-
clopropanocarboxilico (MDL 833690). El compuesto del titulo se sintetizé mediante el procedimiento andlogo al
descrito anteriormente.
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0/
{MeO)sCH
O/
TsOH cat., MeOH F {
F
F

1-Dimetoximetil-2-fluoro-4-trifluorometil-benceno. Se agit6é a temperatura ambiente durante 24 horas una solucién
de 2-fluoro-4-trifluorometilbenzaldehido (10,0 g, 52,0 mmol), ortoformiato de trimetilo (55,0 g, 520 mmol) y una
cantidad catalitica de 4cido p-toluenosulfénico (5% mol). La solucién resultante se saturd con la adicién de Na,CO;
sOlido y se agité durante 15 minutos. Después, la mezcla se filtré y la solucién se evapord. El residuo se diluyd con
éter y se evapor0 proporcionando 12,1 g (98%) del producto deseado como un aceite.

\*/C(Q\ P(OEt)_., TiCl, \F\/‘i:(?\

Ester dietilico del dcido [(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metoxi-metil ]-fosfinico. A una solucién de 1-dimetoxi-
metil-2-fluoro-4-trifluorometil-benceno (5,0 g, 21,0 mmol) y P(OEt); (4,18 g, 25,2 mmol) en CH,Cl, (42 ml) enfriada
hasta -78°C se afiadi6 tetracloruro de titanio (42 ml, 42 mmol, 1 M en DCM) en varias porciones. La solucién resul-
tante se agité a -78°C durante 2 horas cuando la reaccién se inactivé con la adicién de agua (10 ml). La mezcla se
calent6 hasta temperatura ambiente y se separd. La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera (25 ml), se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se
separa por cromatografia en columna (1:1; EtOAc/MeOH) proporcionando 6,1 g (85%) del producto deseado.

Ph

o/
/(OEt)’ _n-Buli _ S
“THE gl N
F 0
F

1-Bencil-4-[(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metoxi-metilen |-piperidina. A una solucién de éster dietilico del 4dcido
[(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metoxi-metil]-fosfinico (16,1 g, 46,5 mmol) en THF (200 ml) enfriada hasta -78°C
se afiadid n-butil litio (32,1 ml, 51,5 mmol) gota a gota. A la solucién resultante se afiadié una solucién de 1-bencil-
4-piperidona (9,71 g, 51,5 mmol) en THF (20 ml) gota a gota. La mezcla se agité a -78°C durante 3 h y luego se dejo
calentar lentamente hasta temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién se repartié entre agua (50 ml) y
EtOAc (200 ml) y se separ6. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml) y las fases organicas reunidas se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia
(elucidén con gradiente, heptano hasta EtOAc al 40% en heptano), obteniendo 9,9 g (56%) del producto deseado como
un aceite.

Ejemplo 46

~(OEY),

0

O=
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0]
NS HCI
F { N acetona F R N
F h F N
F Ph F Ph

(1-Bencil-piperidin-4-il)-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metanona. Se calenté a 60°C durante 2 horas una solu-
cién de 1-bencil-4-[(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metoxi-metilen]-piperidina (9,9 g, 26,1 mmol) en acetona (100
ml) y HCI conc. (10 ml) en un recipiente herméticamente sellado. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la solucién
se basific6 con la adicién de NaOH 3 N. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los extractos com-
binados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron, produciendo 8,8 (92%) del
producto deseado en forma de un aceite.

3-(1-Bencil-piperidin-4-il)- 1-metil-6-trifluorometil-1 H-indazol (MDL 833796). Se calenté a 120°C en un recipiente
herméticamente cerrado durante 18 horas una solucién de (1-bencil-piperidin-4-il)-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-
metanona (2,0 g, 5,46 mmol), metilhidrazina (327 mg, 7,10 mmol) y n-butanol (22 ml). La reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente y se basificé con NaHCO; y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases orgdnicas reunidas
se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El producto se
cromatografié sobre silice, eluyendo con acetato de etilo 1:1/heptano para producir 1,68 g (82%) del producto deseado
en forma de un aceite.

CICO,CH(C)Me
DCM

Hidrocloruro de 1-metil-3-piperidin-4-il-6-trifluorometil-1 H-indazol (MDL 833799A). Al 3-(1-bencil-piperidin-4-
il)-1-metil-6-trifluorometil-1 H-indazol (1,41 g, 3,78 mmol) en DCM (20 ml) se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo
(0,49 ml, 4,50 mmol). La solucion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una noche cuando se eliminaron
los volitiles a vacio. El residuo se suspendié en metanol (20 ml) y la solucién resultante se calenté a reflujo durante 1
hora. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se evapor6 la solucidon. El residuo se suspendié en EtOAc y el
producto sélido se recogié por filtracion, produciendo 1,03 g (86%) de la sal HCl en forma de un sélido blanco.
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Ejemplo 47

1) desplazamiento

de mesilato //4

2) saponificacion de s N
ester a acido

HN

A002437353

(3S-Imidazol- 1-ilmetil-piperidin- 1-il)-{2R-[4-( 1 -metil-6-trifluorometil- 1 H-indazol-3-il)-piperidin- I -ilmetil |- I R-
ciclopropil}-metanona (A002437353). El compuesto del titulo se sintetiz6 mediante el procedimiento andlogo al des-

crito anteriormente. Se obtuvo 3R-imidazol-1-ilmetil-piperidina material de partida por el procedimiento descrito por
Guzi, et. al. documento WO 0037458.

Ejemplo 48
OH
o NH:OHHCI Nl’
F Ph PiridinaI F
F N
F ~~ F F N _-Ph
F F

Oxima de (I-bencil-piperidin-4-il)-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metanona. Se agitd a temperatura ambiente
durante una noche una mezcla de (1-bencil-piperidin-4-il)-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metanona (5,0 g, 13,66
mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (1,1 g, 16,39 mmol) y piridina (50 ml), momento en que la mezcla se destilé
para eliminar la piridina (35 ml). El residuo sélido se lavé con heptano y luego con éter. El sélido resultante se repartio
entre una solucién saturada de NaHCO; y EtOAc. La capa orgénica se sec6 (MgSQ,), se filtré y se evapord. El residuo
solido se lavé con heptano/EtOAc 3:1 y se secé a vacio obteniendo 2,1 g (40%) del producto deseado como un sélido
blanco.
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3-(1-Bencil-piperidin-4-il)-6-trifluorometil-benzo[b Jisoxazol. A una mezcla a temperatura ambiente de oxima de
(1-bencil-piperidin-4-il)-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metanona (2,1 g, 5,51 mmol) en THF (20 ml) en nitrégeno se
afiadié terc-butéxido potdsico (5,78 ml de una solucién en THF 1M, 5,78 mmol) en una porcién. La solucion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas, momento en el que la mezcla se repartié entre agua (60 ml) y acetato
de etilo (60 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (60 ml). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con agua (30
ml) y salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron dando 1,9 g (96%) como el
producto deseado.

CICO,CH(Cl)Me
DCM o

Hidrocloruro de 3-piperidin-4-il-6-trifluorometil-benzo[dJisoxazol. Al 3-(1-bencil-piperidin-4-il)-6-trifluorometil-
benzo[blisoxazol (1,9 g, 5,27 mmol) en DCM (26 ml) se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (0,69 ml, 6,33 mmol).
La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche cuando se eliminaron los volatiles a vacio.
El residuo se suspendié en metanol (25 ml) y la solucién resultante se calent6 a reflujo durante 1 hora. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se evaporé la solucién. El residuo se suspendié en EtOAc y el producto sélido se
recogi6 por filtracién, produciendo 1,2 g (74%) de la sal HCI en forma de un sélido blanco.

Ejemplo 49

1) desplazamiento

n MsO— %,‘ de mesilato
: —_—

O, 2)saponificacion de N
+ o ester a acido

A002287765

(3-Imidazol- 1-il-propil)-amida del dcido 2R-[4-(6-trifluorometil-benzo[dJisoxazol-3-il)-piperidin-I-ilmetil J- 1 R-
ciclopropanocarboxilico (A002287765). El compuesto del titulo se sintetizd mediante el procedimiento anédlogo al
descrito anteriormente.
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Ejemplo 50

o N
HS-CH,CO,Me
F K,CO,, DMF
F N _Ph "% 0
F ~ . A\
F F s o—

Ester metilico del dcido 3-(1-bencil-piperidin-4-il)-6-trifluorometil-benzo[ b Jtiofeno-2-carboxilico (MDL 833803).
A una solucién a temperatura ambiente de (1-bencil-piperidin-4-il)-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metanona (7,5 g,
20,5 mmol), tioglicolato de metilo (2,0 ml, 22,5 mmol) y DMF (100 ml) se le afadié K,COs; (5,65 g, 41,0 mmol).
La reaccién se agité a 60°C durante 24 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (500
ml). La mezcla se lavé sucesivamente con agua (2 x 300 ml) y salmuera (300 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y el disolvente se retird para producir un aceite. El aceite se purific6 por cromatografia (EtOAc al 30% en
heptano), produciendo 5,91 g (67%) en forma de un sélido.

19

Ph lo)
' DN
N N
CICO,Me
F N F N
F S o— F S o—
F F

Ester metilico del dcido 4-(2-metoxicarbonil-6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperidin-1-carboxilico. A una
solucién de éster metilico del dcido 3-(1-bencil-piperidin-4-il)-6-trifluorometil-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (5,9 g,
13,6 mmol) en DCM (50 ml) se le afiadié gota a gota cloroformiato de metilo (1,26 ml, 16,3 mmol). La solucién
resultante se agité durante una noche, momento en el que los voldtiles se retiraron al vacio. El residuo se lavé con
heptano para producir 4,2 g (77%) del producto deseado en forma de un sélido blanco.

0 o}

(o)
>\r N ?,o\
N N
NaOHac
—
O THF o
N > R >
s o— F s CH
F F

Ester metilico del dcido 4-(2-carboxi-6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperidin-1-carboxilico. A una solucién
agitada de éster metilico del 4cido 4-(2-metoxicarbonil-6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin-1-carboxilico
(1,1 g, 2,7 mmol) en THF (7,0 ml) se le afiadi6 NaOH 1 N (2,97 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche, momento en el que la mezcla se diluy6 con agua (50 ml) y se lavé con éter (100 ml). La
capa acuosa se acidificé mediante la adiciéon de HCI 3 N y el producto se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las capas
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orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron, produciendo
960 mg (92%) del producto deseado en forma de un sélido blanco.

o o]

(o]
Y \ \}’0\
N N
Cu
—>
¢ A\ o quinolina ‘ N\
F s OH F s
F F

Ester metilico del dcido 4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin-1-carboxilico. Una mezcla de éster me-
tilico del acido 4-(2-carboxi-6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin- 1-carboxilico (4,3 g, 11,1 mmol) y cobre
(705 mg, 11,1 mmol) en quinolina (28 ml) se calenté a 200°C durante 45 minutos. Después de la refrigeracién a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc (50 ml) y se filtré. El filtrado se lavé con HCI al 5% (2 x 20
ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secé (MgSQO,), se filtr y se evapord. El residuo se separd por cromatografia
(EtOAc al 30% en heptano), produciendo 3,14 g (82%) del producto deseado en forma de un sélido blanco.

0

O
N N
HBr
AcOH H,Br
Fh > R )
S F S
F F

Hidrobromuro de 4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperidina. Una mezcla de éster metilico del 4cido 4-(6-
trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin-1-carboxilico (3,1 g, 9,0 mmol) en HBr (45 ml, 30% en 4cido acético) se
agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas, momento en el que los voldtiles se retiraron al vacio. El residuo se
lavé con EtOAc y el producto se recogi6 por filtracion, produciendo 3,09 g (94%) del producto deseado en forma de
un sdlido blanco.
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Ejemplo 51

(o}
\\_,,on

1) desplazamiento

H ;
N MsO—. %,- de mesilato /./4

\ 2) saponificacion de N
éster a acido

F
F s
F F
F
o)
NN +
/ N HN
N [ )
N -—
N/\>
F N X
F s
F
A002609935

(3S-Imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-{ 2R-[4-(6-trifluorometil-benzo[ b Jtiofen-3-il)-piperidin- I -ilmetil |- 1 R-ciclo-
propil}-metanona (A002609935). El compuesto del titulo se sintetiz6 mediante el procedimiento andlogo al descrito
anteriormente. Se obtuvo 3R-imidazol-1-ilmetil-piperidina material de partida por el procedimiento descrito por Guzi,
et. al. documento WO 0037458.

Ejemplo 52

3
\f_

(Boc),0., ELN
DMAP, DCM

Ester terc-butilico del dcido 4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (MDL 811778). A una sus-
pension agitada de 4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidina (1,00 g, 454 mmol) en diclorometano seco (10,0 ml)
se afiadi trietilamina (0,95 ml, 6,82 mmol), 4-dimetilaminopiridina (55 mg, 0,454 mmol) y dicarbonato de di-terc-
butilo (1,98 g. 9,09 mmol). Se generd gas de forma espontdnea durante varios minutos tras la adicion de dicarbonato
de di-terc-butilo. La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, momento en que se diluyé
la solucién con CH,Cl, (50 ml) y se lavé con agua (10 ml), HCI acuoso al 10% (10 ml), agua (10 ml), NaHCO;
saturado (10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se sec6 (MgSQ,), se filtré y se evapord. El residuo se recristalizd
en éter dietilico proporcionando 1,31 g (90%) como un sélido blanco cristalino, p.f. 117-188°C. Calculo analitico
correspondiente a C;;H, N,FO;: 63,74%C, 6,61%H, 8,74%N. Encontrado: 63,66%C, 6,64%H, 8,73%N.
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1) LDA, THF
2) B(OMe),
N 3) H,0,. ACOH N
/
F o F 0/

OH

Ester terc-butilico del dcido 4-(6-fluoro-7-hidroxi-benzo[d]Jisoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (MDL 811820).
A una solucién agitada de éster terc-butilico del 4cido 4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (1,00
g, 3,13 mmol) en tetrahidrofurano seco (31,3 ml) enfriada hasta -78°C se afiadié diisopropilamida de litio (1,72 ml,
3,35 mmol). La solucién resultante se agité a -78°C durante 2 horas cuando se afiadi6 trimetilborato (0,44 ml, 3,84
mmol). La solucién resultante se agité a -78°C durante 1 hora y luego se dejé calentar hasta temperatura ambiente
durante 3 horas, momento en que se afiadieron peréxido de hidrégeno (2,00 ml) y dcido acético (1,00 ml). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, momento en que la mezcla se inactivd con NH,Cl,,
saturado (20 ml) y HCI acuoso al 10% (20 ml). La mezcla resultante se extrajo con CH,Cl, (4 x 50 ml). Los extractos
organicos reunidos se lavaron con agua, salmuera (50 ml), se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron. El residuo
se separd por cromatografia en columna (1:1; Et,O/éter de petréleo) proporcionando 0,619 g (59%) del fenol como
un sélido blanco cristalino, p.f. 169-170°C. Célculo analitico correspondiente a C;;H, N,FOy4; 60,70%C, 6,29%H,
8,33%N. Encontrado: 60,72%C, 6,15%H, 8,22%N.

o]
o) 0]
3\" j/ YO)/
N
Mel, KOBu
NMP

OH

Ester terc-butilico del dcido 4-(6-fluoro-7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (MDL 811841).
A una solucién agitada de éster ferc-butilico del dcido 4-(6-fluoro-7-hidroxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carbo-
xilico (1,28 g, 3,80 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (33 ml) se afiadid terc-butdxido potésico (2,09 g, 17,12 mmol).
A la solucidn rojo intenso resultante se afiadié yodometano (1,20 ml, 19,02 mmol). La solucién amarilla resultante se
agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas cuando la reaccién se inactivé con agua (55 ml) y se acidificé con HCI,.
La mezcla resultante se extrajo con Et,O (4 x 110 ml). Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con agua, sal-
muera (110 ml), se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se separé por cromatografia en columna
(1:1; Et,O/éter de pet) proporcionando 1,2 g del éter metilico. El producto sélido blanco se purificé adicionalmen-
te por recristalizacién en 1:1; Et,O/éter de petréleo proporcionando 963 mg (72%) de un sélido blanco cristalino,
p.f. 94-96°C. Cailculo analitico correspondiente a C;sH;N,FO,: 61,70%C, 6,62%H, 7,99%N. Encontrado: 61,75%C,
6,73%H, 7,94%N.
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Hidrocloruro de 6-fluoro-7-metoxi-3-piperidin-4-il-benzo[d]isoxazol (MDL 811998). A una solucién agitada de
éster terc-butilico del dcido 4-(6-fluoro-7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (4,00 g, 11,43 mmol)
en éter dietilico del dcido clorhidrico seco (100 ml) se afiadié metanol (7,62 ml). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 5 minutos cuando se formé un precipitado sélido. La suspension resultante se filtré
y el sélido blanco se lavé concienzudamente con éter proporcionando 1,76 g del producto deseado como un sélido
blanco. Las aguas madres precipitaron proporcionando otros 0,94 g mds de producto dando un total de 2,70 g (83%)
del producto deseado como un sélido blanco puro, p.f. 246-248°C.

o)

Ejemplo 53

MDL 831361

(trans-4-metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(6-fluoro-7-metoxi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil |-
IR-ciclopropanocarboxilico (MDL 831361). El compuesto del titulo se sintetizé mediante el procedimiento andlogo
al descrito anteriormente.

S< N’rLH
MeNHN |
S e 00
T
o Br N\H/Oﬁ/
o

éster terc-butilico del dcido 4-[(3-bromo-tiofen-2-il)-(metil-hidrazono)-metil ]-piperidin- I -carboxilico. Una mez-
cla de éster terc-butilico del 4cido 4-(tiofeno-2-carbonil)-piperidin-1-carboxilico (1,96 g, 5,2 mmol) en metilhidrazina
(2 ml) se calent6 a 75°C durante una noche. Después, el exceso de metilhidrazina se retiré con una bomba de vacio.
El residuo se purificé por cromatografia (eluyendo con 0-8% de MeOH en DCM), produciendo 0,95 g (45%) del
producto deseado.

Ejemplo 54
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\ ! MeOCH,CH,OH S
N (o] 2,
Br j(])/ ﬁ/ \ /] Y

Ester terc-butilico del dcido 4-(1-metil-1H-tieno[3,2-c pirazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico. Se mezclé éster terc-
butilico del dcido 4-[(3-bromo-tiofen-2-il)-(metil-hidrazono)-metil]-piperidin-1-carboxilico (700 mg, 1,74 mmol) con
Cul (20 mg) y CsCO; (650 mg, 1,15 equiv.) en metoxietanol (10 ml). La mezcla se calenté a 70°C durante 2 h y
después se agité durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se destilé sobre el evaporador rotatorio. El
residuo se extrajo en EtOAc, después se lavo con salmuera y se concentrd para dar un aceite. Este aceite se purificd
por cromatografia (eluyendo con MeOH al 0-10% en DCM), produciendo 520 mg (68%) del producto deseado.

O

20

25

30

(o)
>‘)L HCl en dioxano “
—>
S S H,CI
\ / ,\N \ 4 )N
| |

Hidrocloruro de 1-metil-3-piperidin-4-il-1H-tieno[3,2-c [pirazol (A002436287A). Se agitd éster ferc-butilico del
acido 4-(1-metil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (520 mg, 1,6 mmol) a temperatura ambiente en
una solucién de HCI (5 ml, HC1 4 N en dioxano) durante 4 horas. Los voldtiles se retiraron al vacio y el residuo se tritu-
16 con éter (dos veces) para producir 304 mg de sélidos blanquecinos (74%) en forma de la sal hidrocloruro deseada.
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Ejemplo 55
(o]
\.-'OH
1) desplazamiento :
N Mso—-'.._ %» de mesilato /,Q
o\ 2) saponificacion de N
s + Y ester a acido
LN
\ N s
\ N \,N
N
\
+
AN
N N
i &

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-[4-(1-Metil-1H-tieno[3,2-c[pirazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil ]- 1 R-ci-
clopropanocarboxilico (A002436291). El compuesto del titulo se sintetizé mediante el procedimiento andlogo al des-

crito anteriormente.

A002436291
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Ejemplo 56

CF,CH,NHNH, |

¥ \Q/OY o Br Nj(l’oﬁ/

Ester terc-butilico del dcido 4-{(3-bromo-tiofen-2-il)-[(2,2,2-trifluoro-etil)-hidrazono |-metil }-piperidin- I -carboxi-
lico. A una mezcla de éster ferc-butilico del acido 4-(tiofeno-2-carbonil)-piperidin-1-carboxilico (2,34 g, 6,24 mmol)
en n-butanol (20 ml) se le afiadi6 trifluoroetilhidrazina (2,43 g, 12,4 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 110°C
durante una noche. Después, los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia (eluyendo con
MeOH al 0-10% en DCM), produciendo 2,41 g (92%) del producto deseado.

CF,

f

Nl/NH N»‘;L
S

CsCO,, Cul

\ ! MeOCH,CH,OH S
N (o) 2~
Y oy

Ester terc-butilico del dcido 4-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il]-piperidin-1-carboxilico. Se
mezcl6 éster ferc-butilico del dcido 4-{(3-bromo-tiofen-2-il)-[(2,2,2-trifluoro-etil)-hidrazono]-metil } -piperidin- 1 -car-
boxilico (2,34 g, 4,98 mmol) con Cul (50 mg) y CsCO; (1,9 g, 1,2 equiv.) en metoxietanol (25 ml). La mezcla se
calent6 a 75°C durante 1 hora. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se filtré. El filtrado se evapord y el residuo
se purific por cromatografia (eluyendo con MeOH al 0-10% en DCM), produciendo 2,03 g (>95%) del producto
deseado.

o)

‘s :
HCl en dioxano
S E— S L C!
g L
L

\
L CF,

CF,

Hidrocloruro de 3-piperidin-4-il-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1 H-tieno[ 3,2-c [pirazol (833906). Se agité éster terc-buti-
lico del 4cido 4-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il]-piperidin- 1 -carboxilico (1,9 g, 4,87 mmol) a tem-
peratura ambiente en una solucién de HCI (6 ml, HCl 4 N en dioxano) durante 4 horas. Los volétiles se retiraron al
vacio y el residuo se tritur6 con éter (dos veces) para producir 2,1 g de sélidos blanquecinos (74%) en forma de la sal
hidrocloruro deseada.
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Ejemplo 57
(o]
H
1) desplazamiento \/ °
de mesilato
> /,Q
2) saponificacion de N
ester a &cido
: |
N
\ N
\\CF,
+
FaWaN
H,N NN
J

A002287767

(3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-{4-[1-(2,2,20-trifluoro-etil)- 1 H-tieno[ 3,2-c Jpirazol-3-il)-piperidin-1-
ilmetil]-1R-ciclopropanocarboxilico (A002287767). El compuesto del titulo se sintetiz6 mediante el procedimiento
andlogo al descrito anteriormente.

Ejemplo 58

O HONH; HCI
S S /
e
\ / H NaOH, EtOH ac. \ /

Br Br

3-Bromo-tiofeno-2-carbaldehido oxima. Se afiadi6 en una porcién 3-bromotiofeno-2-carbaldehido (28,7 g, 0,15
mol) en etanol (50 ml) a una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (13,8 g, 0,2 mol), hidréxido sédico (8 g, 0,2
mol) en agua (30 ml) y etanol (100 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas y se mantuvo a 0°C durante una
noche, momento en el que se formé un precipitado. La mezcla se diluy6 con agua fria (600 ml) y el s6lido se recogié
por filtracién, produciendo 20,5 g, (67%). La solucién acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo. La solucién
orgdnica se lavé con salmuera, se secd con sulfato de magnesio, se filtré y se evapord, produciendo 6,9 g mis de
producto en forma de un sélido amarillo claro. El rendimiento total fue de 27,4 g (89%).

S / oxone, DMF S |
\ — > cl
HCl en dioxano \ /
Br Br

3-Bromo-tiofeno-2-(cloro-carbaldehido)oxima. En la solucién de 3-bromotiofeno-2-carbaldehido oxima (10,8 g,
52,4 mmol) y cloruro de hidrégeno (14,5 ml, 4 M en dioxano) en DMF (100 ml) se cargd en una porcién oxone (16,9
g, 1,05 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, momento en
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el que la solucidn se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La solucién orgdnica se lavé con salmuera, se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor a sequedad para dar un sélido amarillo (12,68 g, rendimiento
cuantitativo en peso) que se usé en la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

s /
_DABCO, DMF__
\_/ THE

ot OTN
Br \‘4 7(/

Ester terc-butilico del dcido 4-[(3-bromo-tiofen-2-il)-hidroxiimino-metil ]-piperazina)- 1 -carboxilico. Una solucién
de 3-bromo-tiofeno-2-(cloro-carbaldehido) oxima (16,4 g, 68 mmol) en THF (70 ml) se afiadié gota a gota a una
solucién de N-(t-butoxicarbonil)piperazina (14 g, 1,1 equiv.) y DABCO (9,5 g, 1,25 equiv.) en DMF (100 ml) a 0°C
durante 25 minutos. La mezcla se agité a 0°C durante 3,5 horas, momento en el que la mezcla se vertié en agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se evapord. El producto bruto (30,5 g) se purificé por cromatografia (eluyendo con 0-5% de MeOH en DCM),
produciendo 24,6 g (85%) del producto deseado.

0]

N
W/ N CsCO,, Cul
Br Q o MeOCH,CH,OH g
)& 71/ \
o oM

Ester terc-butilico del dcido 4-tieno[2,3-d Jisoxazol-3-il-piperazina- 1-carboxilico. Una mezcla de éster terc-butilico
del acido 4-[(3-bromo-tiofen-2-il)-hidroxiimino-metil]-piperazina)-1-carboxilico (10,3 g, 26,4 mmol), carbonato de
cesio (10,7 g, 32,7 mmol) y yoduro de cobre (500 mg) en metoxietanol (200 ml) se agitd a temperatura ambiente du-
rante una noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavo con agua. La solucidén acuosa se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas (cantidad total 600 ml) se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 por cromatografia (120 g de gel
de silice, eluyendo con Metanol al 0-8% en diclorometano), produciendo 5,1 g (62%) del producto deseado en forma
de un aceite claro.

0

N>~ 0) HCl en dloxanoI
S
Y
o

3-Piperazin-1-il-tieno[2,3-d]isoxazol. Se agit6 éster terc-butilico del dcido 4-tieno[2,3-d]isoxazol-3-il-piperazina-
1-carboxilico (5,0 g, 16,2 mmol) a temperatura ambiente en una soluciéon de HCI (25 ml, HCI 4 N en dioxano) durante
4 horas. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se tritur6 con éter (dos veces) para producir 3,3 g de sé6lidos
blanquecinos (84%) en forma de la sal hidrocloruro deseada.
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Ejemplo 59

(o)
1) desplazamiento %’ OH

ﬁ MsO—. de mesilato \
~. _temele 4
%’» O  2)saponificacion de N

S + o éster a acido
L »
o S |
N
\ o]
+
H,N/\/\N/\§

831493

(3-Imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-(4-tieno[2,3-dJisoxazol-3-il-piperazin- 1 -ilmetil)- 1 R-ciclopropanocar-
boxilico (MDL 831493). El compuesto del titulo se sintetiz6 mediante el procedimiento andlogo al descrito anterior-
mente.

Ejemplo 60

MDL 831148

(trans-4-Metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-(4-benzo[b Jtiofen-2-il-piperidin- I-ilmetil)- I R-ciclopropanocarbo-
xilico (MDL 831148). El compuesto del titulo se sintetizé mediante el procedimiento andlogo al descrito anteriormente.
Se obtuvo 4-benzo[b]tiofen-2-il-piperidina por el procedimiento descrito por Bernasconi, documento DE 2456246.
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Ejemplo 61

o
3N

( SN ~< O

u——,N( 'JQ K500, /(;i)

MDL 833699

(trans-4-Metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ij]quinolin-2-il)-piperazin-1-il-
metil]-1R-ciclopropanocarboxilico (MDL 833699). El compuesto del titulo se sintetizé mediante el procedimiento
andlogo al descrito anteriormente. Se obtuvo 2-piperazin-1-il-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-j]quinolina por el proce-
dimiento descrito por Glamkowski y Freed, documento EP 95-113849.

Ejemplo 62

(o]
(\ NH 1) desplazamiento \’ OH

MsO—., de mesilato .
= n ; I KA
o}

2) saponificacion de N

N s + o éster a acido ( )
N
N\

MDL 833821

(3-Imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-(4-tieno[2,3-b [piridin-3-il-piperazin-I-ilmetil)- I R-ciclopropanocar-
boxilico (MDL 833821). El compuesto del titulo se sintetiz6 mediante el procedimiento andlogo al descrito anterior-
mente. Se obtuvo 3-piperazin-1-il-tieno[2,3-b]piridina por el procedimiento descrito por Hrib y Jurcak, documento
US 92-942232.

Ejemplo 63

cocl 0
A _$BUOK . /k
EL,0 o

Ester terc-butilico del dcido ciclopropanocarboxilico. A una suspensién agitada de 12,0 g (107,1 mmol) de t-
butéxido potdsico en 200 ml de éter a 0°C en nitrogeno se anadieron 13,4 g (128,6 mmol) de cloruro del acido
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ciclopropanocarboxilico durante 5 minutos. Después de 30 minutos a 0°C se agit6é la mezcla a temperatura ambiente
durante otros 30 minutos mds. La mezcla de reaccion se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado y se extrajo con
éter. La fase orgdnica se secd y se concentré cuidadosamente dando 15,0 g (99%) de un aceite amarillo como producto

éster deseado.
0]
LDA
AN
(@]
bromuro de alilo

Ester terc-butilico del dcido 1-alil-ciclopropanocarboxilico. Se generé diisopropilamida de litio a partir de 7,5 g
(58,1 mmol) de diisopropilamina y 23,2 ml de n-butil litio 2,5 M en 200 ml de THF a 0°C en nitrégeno. Después de
agitar durante 30 minutos a 0°C se llevo la solucién hasta -78°C donde se afiadieron gota a gota durante 5 minutos 7,5
g (52,8 mmol) de éster terc-butilico del acido ciclopropanocarboxilico y 30 ml de THF. Después de 4h se afiadieron
a la solucién dorada transparente gota a gota durante 10 minutos 12,8 g (106 mmol) de bromuro de alilo en 30 ml de
THEF. La reaccién se dej6 calentar lentamente hasta temperatura ambiente. Después de 19 horas la reaccién se vertiod
en solucién acuosa saturada de cloruro amdnico, se extrajo con éter, se secd y se concentré dando un aceite que se
purificé por destilacién de Kugelrohr (~ 20 mm Hg; horno a 60-75°C) dando 5,4 g (56%) del producto deseado como
un aceite incoloro transparente.

o 0]
k]
H

Ester terc-butilico del dcido 1-(2-oxo-etil)-ciclopropanocarboxilico. Se llevé hasta -78°C una solucién de 5,7 g
(31,3 mmol) de éster ferc-butilico del dcido 1-alil-ciclopropanocarboxilico en 50 ml de metanol y 50 ml de diclorome-
tano en nitrégeno, momento en el que se burbuje6 ozono durante 1 hora. Se burbujed nitrégeno en la misma hasta que
se disip6 el color azul habitual. Se afiadieron tres gotas de piridina por 2 ml de sulfuro de dimetilo y se retir6 el bafio
de enfriamiento. Después de 2 horas la reaccion se vertié en solucién acuosa saturada de cloruro amoénico, se extrajo
con clorometano, se secé y se concentré dando un rendimiento cuantitativo del aldehido deseado como un aceite.

Ejemplo 64
A
0o
H
N
( /7 0 N
N o o/k\ Na(AcO),BH ( /7
+ DCM N w©
F N A\
F s eF
S
F
F

Ester terc-butilico del dcido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilJ-etil}-ciclopropanocar-
boxilico. A una solucién de 4,2 g (14,7 mmol) de 1-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazina en 100 ml de
diclorometano en nitrégeno se afiadieron 3,5 g (19,1 mmol) de éster terc-butilico del acido 1-(2-oxo-etil)-ciclopro-
panocarboxilico. Después de agitar 10 minutos a temperatura ambiente se afladieron en varias porciones 6,5 g (30,7
mmol) de triacetoxiborohidruro sédico. Después de 30 minutos se afladieron 100 ml de hidréxido sédico acuoso 0,5
N y la reaccion se agité durante 15 minutos. La fase orgdnica se separd, se secd y se concentré dando una pasta. Esta
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se suspendié en cloruro de hidrégeno metandlico. La sal asf obtenida se recristaliz6 en acetato de etilo/metanol dando
6,6 g (13,4 mmol) del producto deseado como un polvo blanco, p.f. = 187-9°C.

O,ﬂ on

o)

N N

o o= L)
F%/Cfg F\F\m
F ) F

Acido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-ciclopropanocarboxilico. Se agité éster
terc-butilico del acido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin- 1-il]-etil }-ciclopropanocarboxilico, 0,7
g (1,54 mmol), en 10 ml de 4cido trifluoracético. Después de 2 horas la mezcla de reaccidn se concentrd hasta un aceite.
Esta se suspendi6 en cloruro de hidrégeno metandlico. La sal asi obtenida se recristalizé en acetato de etilo/metanol
dando 0,4 g (60%) de polvo blanco como 4cido carboxilico deseado, p.f. = 255-7°C.

OH

N N
(/7 ﬂ:loruro de oxalilo N
N 2) N, C D,

/—/— N

F S [f} ‘ \

N F S

(3-Imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-ci-
clopropanocarboxilico (MDL 832231). Se traté una suspension de 0,17 g (0,39 mmol) de acido 1-{2-[4-(6-trifluoro-
metil-benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin- 1-il]-etil } -ciclopropanocarboxilico en 10 ml de diclorometano en nitrégeno con
1 ml de cloruro de oxalilo seguido por 3 gotas de DMF. Después de 2 horas la reaccion se concentrd hasta una sus-
pension, se diluyé con 10 ml de DMF y se trat6é con 0,10 g (0,78 mmol) de 1-(3-aminopropil)imidazol seguido por
0,12 g (1,2 mmol) de trietilamina. Después de 12 horas la reaccién se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado
y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgédnica se separd, se secd y se concentré dando un aceite. La purificacion
cromatografica dio 0,075 g (38%) del producto final deseado como un aceite.

108



SO

Z
I
o=0
2]
“&
I
Q
\
N
Bm
'S

ocl Ud*HO . (0o1Wwaoel) 680/28

N EHO) 8\6

9zL Ud(?HD) O N|  tHD 8 4 . (091Waoel) 6£0/Z8
S (tH0)~ S o

AUI Nl tHD o z B (0o1Wgdel) $20/28

192 Udeé(‘HO)

Vo
M .
5 ov

12°14 Ud*(‘HO) . (0o1Waoel) 120.28

z
T
o—o O—oﬁ
T
Q
\
(qV]
\g’
5

§) o
Z6. Ud?HO Ha Ol N H

ES 2317116 T3

A«Iov\ B\co
[4 . (0d1wsgoel) G50/28
d

oAljezedwod odwalg =, (N

€d sp ed Zy v (R 0O u

2y ,_AN:Q)(

m...zT ot fJW

zeiqel

25
30
35
40
45
50
55
60
65

109




ES 2317116 T3

0 [ 924 S
Yyl NoiHO)” agl
LLE UdE((HD) 4 N H b . (0o1wsoel) 901228
€2 s S. 4
wor{ ) e jags
Ll Ud*(®*HD) N H 0 . (oo1Wwaoey) G01/28
N 8HD) 7 Bu
812 UdZHO Ol N H Fo! . (0d1Wwaoel) Z01LLZ8
N EPHD) 7 Bu
8yl Ud?HO ﬂvl N H _ . (0o1wgoel) L0L2Z8
/O nANIov\ S E]
ove YdeHO O N| HO®HD _ B . (0o1WgoR.) 060,28
~0CHD) SN
O : ;i L
L0€ Ud®HO N HO o) . (0d1Wwgoel) 680.28
" ~StH0) jagg
482 Ud®HO N H A . (0o1waoel) 880228
o NoECHD)~ ﬁ@\
o)
8.1 Ud?HO /Ol N H i . (oo1weoey) 80/28
O T A
pEeE Ud?HO d N H 8 . (091wadel) 980,28

10

15

25

30

35
40

45
50

55

60
65

110



ES 2317116 T3

Ho~o

I Q Inun_uol s 40
20'L H "3 N H oy A B (0onwadel) 6y0L18
‘WD H &
= HO— <
.xo/\u O\ v\4la. Ny s #
8z H pi N H 4 B (0o1Wwadel) 850L L8
H *Ho— £
Q O\ E y S 32
98'Z H 7N H OV u B (oo1wgoel) /$0L18
SaEHO) . 8“
eVl UdE(CHO) Ol N| Z (‘HO)OH & . (0o1Wwaoel) 1| 1/28
Ny i) s 3
802 Yd(HO) O N| ZHOHD 3 B . (0o1Wwgoel) 0L 1 /28
N B2 7 S 4
95(°HD) B
9'8. Yd(?HD) Ol Nl HOD o) . (0olWigdel) 601228
" N5 EEH0)~ .HmG\u
403 yd(*HD) OI N H _ . (0o1wgoel) 801 /28
o NoEHO)” S\l
\... 2° B
68Y Udt(¢HD) O.. N H be) . (oo1wigoey) 201228

10

15

20

25

30

35
40

45
50

55

60

65

111



ES 2317116 T3

HD

fQ/ R o= s $43
HO N| Ud?HD é " B (z osowos)) /9818
€
" mm f.,ol S £49
HO I H __ _
D/ N| Ud®HO 0 (1 os8wWos|) £,9818
<
" am :Mul S 240
Zs's zVQ/ N H & " B (oo1waoel) /6818
fo/ \ & Ho— s 40
1'ze Ol N H é " B\ (0oo1w9oel) 664818
H fo— s £43
g8e's xo...Ol N H J H B H'y-(-) V695218
H %o~ s F40
- d »
H Ol N| 2 (CHD)OH o " B (oo1wgoel) ¥4z/ 18
" 'Ho— S £40
: onO\ < :
Lp's e N H Jy B oY) 150218
"R ‘Ho— s £49
. HO* H :
6L’z ¢ N H d B d'y-(-) 05018

10

15

20

30

35

40

45
50

55

60
65

112



ES 2317116 T3

12
nxo/ ¢! Joﬂ 6\/@
9..'0 N S , (oolwaoel) Ly0/1L8
m Ho— o°H
9e's fu_._.Ol N 0 " \@Mof (co1wgoel) 640/ 18
H fHo— NS
$08'0 wand = N S T d (0o1uoel) 0¥0L L8
E]
' Ho— 4
8'vl fo._.Ol N é T \@\M (oo1Wwgoel) 6£0/18
4 o *HO
256'0 ol = [y JNH Hu/a (001WgoeL) BEOL LY
" 19
1 HO— 19
86'0 woud = |y W\.AI " \/Q (0o1wgoel) /£0/18
.um .J,ol 4
58z o = |\ g Q (0o1wgoes) 961,28

10

15

20

25

30

35

40

45
50

55

60
65

113



nIU_:.OI

I
; O-0
(o}

~O™H

ES 2317116 T3

68'8 K ¥60/18
UIU/ > 10
6E'S o \Q ¥'¥-(-) 26018
o H fHo— ‘MO o'H
86'€ AW 4 @x d'y-(-) 160218
o]
fo/ 12
L2 d \ﬂJ y'y-(-) 060.18
o H Ho— O'H
6t g oH (0o1wg2el) 90/ 18
) mm ‘Ho— NS
/-:.
L) " HU (0o1Wa2R)) PYO/ L8
H ¢ i
HY E] H— 4
/.-... I “
2. & (0o1wsoel) £40/18
Mo
) 3 0
519'0 N9 (oo1waoel) Zb0/18

10
15

20

30
35
40

45
50

55

60

114

65



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

NG o Q © 0 > 7o)
P~ (32} -— <t
© e © Q - ~ 0 ~
o [o)] o — o o ~
I I I I I I I xT
~ - b ce Iz .
T b o ~ ~ I x x
b O
5 P s 3 3 P P
Z pd pd pd Z P P pd
I I I I I I I I
o o o o o o o
X T wX X wnX wnX wn X
VI x VT WL WX WX »
© i) O ‘O O ‘O o
T T T | T T e T
N N AN N N AN N N
oO-0 I”
() ¢
5 5 ()
\_=zx ' N\_ 2T Q
4 o O Q
O ’
¢ =
x
@
7o) © ~ @® o} o - Y
(o] (0)] [e)] (o] N o o [
o o o o o -~ — ~
~ r~ r\ ~ ~ ~ N~ o
A — ~— «— -~ -~ -— (@)
(e0] (o0} o0} e o) (o 0] o0} (e 0] «—
M~
<
®

115




ES 2317116 T3

4 o HO
€ in, -
66'1 H Ol N J 8 M@ (001WB2el) W8/ P/ 18
o a Ho— ETh)
, /.... H é
v0'S N o o' (oo1weoes) Y0LG.18
‘o mm ~,..,ul o)
€'z N K (0o1Wg2el) WZ60. 18
2'H
O u. .Jol \Q
. /.... - H
S'LL N Y o (0o1Wwgoe)) V1 /G/18
10
"xu/ h fo— Q_o
b0'S N 4 H (0o1Wa2e) V060.18
Fi
H yo—
32 ]
< e &
se WO Ol N J N \@\r/ (0o1Wgoe.) VEE0. 18
. H
‘HO 3 JU:I A
\... <7~ _
09'8 N 4 : N ¥52.28
% Ho— QA
8'sl xo._.OI N OV JH N= £€52.28

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

116



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

© <t N~ [¢)] [0 I~ (%4 (o]
© S 0 © N o ™ <
- < N~ Vo] -~ wn [Te) o~
I I T I I I I I
x° - I x’ - T’ . I
(8] z (3] (3] T Q b o
Q
4 7 ' e ° 4 'Y 4
Z P Z Z Z Z P Z
I I I I I I I I
0. o o o o o o
wo T wI anT ws T X T wI
-~ -~ -~ o,I“ x- - II“
o X v X oy I o .Q ey X Io
o o 5
7 I T Tl T x T
N o o~ N [qV] N N N
5 -
~ I —
z 5 o
2 N
w O —
w Iﬂ ()n O\/o
X
3 = 3
Q o 14 x 8 o .8
£ 14 o o IS : £
‘O ] ) o Oﬁ QO
—_— . 1]
O - ' - o] —~ O [{o]
© =~ ~ Q ' @© ©
= < © -~ (o 0w
= < < 5 © - = 10
<< - N ~ Por) < =
@ 3 = = S o o ©
< o — N~ o =2 S
o ~ ™~ o N ~ @
N~ -— - L N~ © ~
= o ® 5 |9 =
0 Y o

117




ES 2317116 T3

o H to— N-C
\... Y YA
9'6 Ol N H G s (0o1wadel) $/5818
R fwo— z\o\ )
¢ (1] A N /
20'c Ho OI N H d H s H'Y-(-) vZes.L8
H o NC
¢ " e “ny \ \ /
S¥e Mo Ql N H w ( " s S's-(+) £68218
H o z.o
e VWAJ Ny WA
'S Ho A..Hvl N H g s 4'Y-(-) 268218
H 3y z\o
T 2N W/ \
L0'9 Ho OI N H J g S (0olwgoel) /71818
191 .xo_..OI N H Ia.fg\Q 861,28
H Ho—
1O - H
191 W Ol N H o”w U Iﬁé\@ 861,28
H o fo}
EIPN Z
%o N\A.z _
€Ll o A.l.vl N H 0 SN G9G/18

118



ES 2317116 T3

‘wo o,,x
IH
H fo— NFoN
¢ , H > y }\f\u
€2'6 R OI N H o 5 . (0onwigoel) | 19Z/18
‘o o'm
Hof
. H A N7 °N
‘D g W0 | 4
\,... A R \fL/,\u
gzl N H S ! . (0d1wgoel) 092/ 18
L¥E) on_..
% o~ A
50'c oy N H J N I Ao~ . (0olwigoe) £/2/18
Mo O
. H g '™
‘HO A NZ N
/-- :
ZL' N H OV J PN Py . (0o1Wwade)) 2/2/18
H %40 .0
‘ IU/.:. L H 2/ \ /
9L'L N H K s H'y-(-) V82218
. H 3 (o]
MO HO— N~
. Y vy |
Gz} N d s S's-(+) 982718
. H - .0
IU/:.. C H z/ \ /
18'S N H d s d'y-(-) /82218
" S " S q 2 o S ] 2 e 2 2

119



ES 2317116 T3

4 Q /OH?IOV\ S 3
6'8€E /Q/ N o— s B 6Y9VL8
4 Ny 2EHD)” Bu
9'6¢ ,O/ N| %HD)HD 8 8YorL8
s -M ~IU'
HD ld &> 2\
L'6l /OI N H & H g . (0o1wgdel) 008.28
d. o—
V 2 Nn N7
9'6Z .xo...OI N H o " < . (0o1wgoel) 86818
HD H Ho— zM |
/..... - \
611 N H VA A _  (021Wwgoe) £8//28
H *Ho—
jo] E
' " /..... - H Z)
£'o¢ N H Y AN . (0o1Wadel) 896/ 18
H So—
: 2 z\J
H
9'08 .xu....OI N H 0 L/\_z . (0o1waoe)) 496/ 18
fo/ m“ ‘no— WA
S0l N H d : ~ . (OoI1WwgoeY) ZE/ /28
M fo— wo~ O
G'61 .xu_..AHvl N H K H X _ . (0o1weoel) 1g//28

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

120



ES 2317116 T3

@/ No2(HD)” Bu

9'¢ ! N H o ,GE1L2T8
8 N9 XHO)Y” B\u

z8 N H o) WELTZ8
o) N 2CHD)” 8;

Ll 1©/ N|  HD ) L£€1228

o'H

@ Ny 2HOY s 1

8l H N| CHO®HD 3 B .2€1228
%2-0 ~92CHI)” B\ u

19 ,Q/ NI HD o €128
Po) /OI-ANIOv\ S 3

LS Aouﬂu/ N| ¢HOHO ol B ,0E1228
S 2(EHO)” s 4

8¢ @/ N|  ¢HD ) B\ 621228
4 Ny o) s 4

vl Q/ N H _ B\ BEELS
4 N EHO)” s 3

8l ,.Q/ N|  fHO 8 B . YOSOL8

10

15

20

25

30

35

40

45
50

55

60

65

121



ES 2317116 T3

/4 O N $CHD) 7 s $42
nIQ " O|
Z'vl ov N H & B\ 508928
NA € ] 40
3(*HD)~ B\
v'L9 .5.._01 N H 3 ¥08928
NA P2 7 S 3
m u 22(*HD)
8ee @J@/ N to— o B £V1228
Q \O/ No2(HO)Y Bu
1'6€ o N[ ©HO & «2¥1228
W o
.zud/ /whfov\ Bu
8'zLl N|  °HOD o 0r1Zz8
ﬂuﬁ o 2(HO)” Bu
z'ie : N[ fHOD o BE1228
8 /OHANI0v\ S F
18 N *HO & +8€1228
/Oha~Iov\ S E]
o€ Qoxﬂu/ N H & B «L€1228
HI 5%
.xo\F@/ No XY \amI/Qu
L0Z N H & 9€1228

10

15

20

25

30

35

40

45
50

55

60

65

122



ES 2317116 T3

A €2
.7 3=("H2)~ s 3
6'v. 2O~ N H 8 B .578928
~ . £ S 4
¢ UGA HO)” B
Z've o Y N H d 28928
Ol N iCHO)” B\.&
L'0L . N H 8 .128928
N B2 $
5=(*H2)~ 85
8'zs O N H 8 028928
AN 114 Vs S 40
~=(*HD) B\
L'98 OI N| “ZHO)OH A 018928
Ny EEHD)” s 42
1L O N| 2HO®HD ) B\ ,608928
N &) YR
_ O)- m 2 jngs
p'LL N HO 3 ,808928
" ~55CHO)~ 8\5
et Ol N H 8 . (0o1wgoel) 208928
*no N mANIOV\ S £49
» 5 jagg
o O N H ) 908928

10

15

20

25

30

35
40

45
50

55

60
65

123



ES 2317116 T3

/wmfov\

3

u

SR

2z N H .LP89Z8
OI /MMANIOV\
Ll N H .0v8928
Ql SaECHo) B\.
1'sg N| %°HO)OH L0€8928
SNofCHO)” s 3
O 3 B
Gl N| 2HO®HO 628928
Ol N EHO) . B\u
ad N ®HD 828928
G'6E N H . (0o1Wgoe)) /28978
) ~o5H0)” S\
_ (W g
v'/2 O= N H 8 928928

10

15

20

25

30

35
40

50

55

60
65

124



ES 2317116 T3

$CHo)~

0 S 4
se'y Ol N|  °HD 4 B\ 858978
" N iHo)- Oy
10"} N.l.vu N H ) L7898
1 24 1y 4
....A vl ~o=(*HO)” B
9'LL wo”” N H it 98978
€ S d
. 0O SoiHD)”
'y O~ N H 8 | B 58928
14 7 S 4
. N9=(*HD) B
1650 omed )= N H 8 #v8928
QP@\ N &CHo)~” 8“_
vy N H 4 871228
2 5
0. 3 heg
112 N H & L¥1228
8 N SCHD) 7 St
9/l N H o B .SY1228
o AP 4 P S 3
o~ 3=(°HD)
bl /ﬂu/ N|  tHD e B HP1L228

10

15

20

25

30

35
40

45
50

55

60

65

125



ES 2317116 T3

m:z
L
u
(&)

LEL %o N H o Ay 0olWgoel | /8528
S ’30
001 D— N H \8 oolWgdel 0/8528
H Gy
Ez s f43
ocl Ol N H ° Y B 001WOe) 098GZ8
H % fo
VMA:I y s $49
L€} O N H o, B\ 021Wdde) /G8GZ8
NoECHO)~ Bu
68'Z O/ N H & 198928
N iEHO)~ s 3
8p'e O/ N H 4 \8 098928
NA €12 P S 3
9=(°*HD) B\
8'sl Ol N| 2(°HD)OH o .058928
N ECHD)~ Bu
Z'vs Ol N| ZHO®HO 3 68928

10

15

20

25

30

35

40

45
50

55

60

65

126



ES 2317116 T3

m:t
o
(&

8'cL D— N £68528
‘Ho—0 ¢
Hy uﬁol 3
— g 3 s Fle]
'68 H2—0 N & 888528
GUEN W oY
N
v'06 \* N 4 H /88528
AO nxnwu... :Vol 8&0
zZ'ovy 0 o N 5 H 988528
.znw Ho— s $40
ovlL O/ N d H B £885Z8
g o— s 7
o8l 8.£l N s 4 B 288528
o zw J.ul S f40
68l N d H B 188528
S 40
0l Do N B oolWadel Z/8528

10

15
20

25

30

35

40

45
50

55

60

65

127



10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

3 = & 2 : 8 | =
) re! - A < - ©
T I I T I I I T
r I -
C O S
\N_ 7 —
z o) = e
Y |2 K% & g
e = -~ [,
T p 4 o o
P 5 5] & A z Y
/ /
pd P Z Zz Z Z Z Z
I T T I I I I I
o ~ o ~ ~ " o ~ |o o
I T |O I O. o ~ x
..u\\” .‘“\0 " ok . el .““‘5 “,.‘\\Q X Y4
TN PE | PE || GE | 7F | IE | I3
N I T T | 1 T T | T |
N N N N N N N N
[ [ 7] td I w (7] v
uw’ u’ o w ' o w Ny
O o o o © S o tu)
oy 0 (o] ~ o8] [©2] 0 N
[0} (0] (o] [¢)] N N (o] o
[0 [o0] [s0] s} [s ] o] o N
Yo} wn n [Te} w0 w (o] N
N o o N o N N N
@ @ o0} [e0} 0] (e o] (o 0] e o)

128




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

™ ™ © o~ © 0 o © ™
o o < ~ N © A o o
© ol w0 N — - (o] o
I I I I I I I I I
5 8 -
~z’ = - S g
Y < § ¢
~ = )
z" ~ ~ X
Lad I Lad
T ~
I I
o l (%) /
7/ /
p Z Z Z pd P p Z pd
I I I I I I I I I
o o o o o o o o ©
ul\‘f wnd X waX T I T o X
- X WX ~ 4 3 4 WX ~ =
o 3) & S S -8 "5 X S
T T < ti’ T x Ea T ~ ‘-l’ T |
N N N Q] N N N N N
[ 73 v g 7] 173 73 7] 7]
~ ”~ ~ w -~ - ~ ~ ~
5 5 5 S 5 & & ) 5
(o] N~ (o0 ()] (@] s ™ N [3p]
[(e} [(o} (o] (o] N~ ™~ o I~ M~
o o (@] o o (@} N o o
o] (o] ©O © [{e} [{e} N © (o]
N N N N N N N N N
(e 0] ¢ 0] (e0] [e 0] [s0] [ 0] e 0] [o 0] [o 0]

129




10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

~N 7o) -— © © N o <
~ 7o) © A — - -
T I I I I €I I I
3 5e .
(8]
) { OAO I I LI) =
. o ° 2 |
F 0ok ot |
X N [$]
O v v4
/ Q © I z
x © - )
Z Z Z Z Z =z Z Z
I I I I I I I I
o o o o o o | o o
T X T wn T T anX Tz T
X d X r ~ X ~ &
(5] ¥ L s *S "X 3] ., X X
T Q (& ” Q
f T T T I T © 7 S
o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
v n [ ”n »n v 7] [7]
5 5 i s ) o 5 5
< Ts) © ~ o] < o o
~ ~ ~ ~ [ o ~ ©
o ) o o () ~ ) o
© © © © © N © ©
N N N N N o o o
© ® © © © © © ©

130




ES 2317116 T3

LV N 859928
" Ho-— ) f45
o Woo 2 B
Gt S N K 959928
1) s £40
L€ N \8\ G59928
R - s £39
Sl o ol N gy B\ 816518
‘Mo o .W~T..,o.l s 30
o c Ll oy
8l o N & /16518
H o t
M S S 40
29'C .:o_._..Ol N L B (4'Y) 695218-(-)
o]
/\ H S £30
0.0} SO.. N V) WS B\ (s'S) 685918-(+)
H f,ol S $40
¢ Y.an A
m IU_:.._OI Z o H B @ me Pw
o = o 2 9 2 o = 2 2 o 2 2

131



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

o~ ™ © © ~ o~ ©
7o) o ™ ™ N~ © ™
- N - [0 0] (4] o
I I I I I I I
- 4 ~
2o P 4,
x
I ()
z g
i x
o
pd pd Z pd Z pd pd
T
I I I I I
O
o o o o o o o
T wnX pripe oI an T T X
X » 3 WX T VX o » 3
O (%) (3] O o ” O
T T g T T | T x ‘I’ I
N N N N N N N
w 7, 17,3 (%] v 17, o
S ) 5 6 S S )
< wn (e} N~ [00] o)) o
[s0] o 0] o 0] o 0] [0 0] (e 0] [o)]
o0 [s0) [o0] (o 0] o0} [s0} [¢ 0]
(o] (o] (o} «© (o] (e} (e}
AN N AN N N N (V)
e} s 0] ¢ (e 0] o0} o0} (e o]

132




ES 2317116 T3

an X
o~
¥
|

‘n:t
”
W
O

L'68 N H JFy IOH [es v¥8.0918
" fo— s £49
5'0S o ~oRo N H J N B 868928
@/ am Ho— 8&
8zl ‘Ho~o R0 N H J N 168928
mm n.,ul S £40
_ aVAY B
8'st O/ N| %(°*HO)OH 3 68928
m“ .v,.,ul S £40
g Q N| 2HOtHD A
4 g,i,@ 68928
‘1o
. vQ/ H fho— s $4
HO S
v'0Z %9 N H J N B £68928
O ) .%l S AL
6'sZ w N H JN™ B\ 268928
N¥Te)
g - >
2 H
€9z o N H J 168928

10

15

20

25

30

35

40

45
w
o

50

55

60

65

133



ES 2317116 T3

u.

S
5'z N ! B 199928
" Ho— s 4
‘40" %y ) 8
£'9 o Ol N JN 999928
H Ho— S 4
3 »
61 5_.__,01 N oy I B 599928
1 fHo— s £40
6'. O~ N gy B ,#89928
. .u. .aol, S £40
0 N oy B
€0L ' gh— N 2 289978
@ zwﬁaol S $49
e jags
8y N 4 .189928
H fuo— s £40
85 .xo\___.,.AHvl N OV Al B ,089928
¢ H H5— S £30
*op 0 3 F B
v
1'6 ov:,Ol N Y/ H 619928
H aIU' <
..a i 40
ﬂ 1111
Sl HOw AHvl N oV T 819928

10

15

20

25

30

35

40

45
2

50

55

60

65

134



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

o 0 <t » (o)) 7o)
- N P ~  |e S ° |3 N
« - N N o - -~ ™ ©
T T T T T T T T T
-3 . 5 o
4 z < u\ -
- § ovo H Q
<‘ l £ Y :
; ;
pd pd 4 P4 pd pd prd zZ =
N
- I
I I I T I T T I O
O T
O
© o o o o o ° o o, .
AW
wo X T X ww T X amT T anX .n:f
~ ~ ~ See ~ ~ »
o X ~ < % o % o e T " 4 5
'S op X Y S O S S " z 5 2
| T T I T | T | 1 £ T |
~N o~ o~ ™ ™ ™ ™ ™ ™
4 » 4 7] 7] " 73 v "n
7S w w \ o \, o \ "
© o N~ L1 o o r & 5
8 % ('B © © © © © ©
© © @ 9] © © © ®
g N o~ © © (o] (s} © I%e)
© © © N N o I N o~
o © e} 0 © ©

135




ES 2317116 T3

8,

w

. /
‘o Do N H P (oj)esjew [es) 9678528
WO, O\ s 4
l \z Nxo/ «NI 8
8'12 tHo N H d 828528
O s
%
8'¥S D— N H K B /28528
Ly, T || o
N t
G'Ze \, N H e (o)eajew |es) 5928528
Z N Ov\- S E]
Z51 S o N H K B 528578
H Ho— s 4
g &
8¢z O/ N H ov A B .188928
'} - N
98'z O~ N H JN B .088928
R - s 1
vl O/ N| 2CHD)OH d H B .0./8928

10

15

25

30

35

40

45

50

55
60

65

136



ES 2317116 T3

g

VL2 ~ N e 650928
O Q jagg
z'sy \ N . 850928
oa s
6'06 - N J B 160928
D O\ s 4
v'ze W N N B 006528
\Z_ Q‘ S E]
(6'9).01X6'9 N o— N N B (ojesjew |es) Oe8SZ8
¢ O‘ S Jd
S _HD Y
£'09 W N I B 2£8528
o Su 3
o. Mo >
'8y o N e B 1£8528
Q D\ S 4
9'%9 to— N I B 0£8528

10

15

20

25

30

35

40

45
50

55
60
65

137



ES 2317116 T3

AO uv“/nvll S 542
LG ou H Yo [N B\ 860928
° [ 4
\Q = s £40
€62 e e N B\ 260928
o H 4
nxo, = s £40
L4
col o NI IV 8\ 980928
N D\ s 4
/_ N o B ¥90928
3! 06 Y’
07NNy N e 8 £900Z8
o0 T || o
Y
. N a 290928
fo-onomxo O\ ) 4
two—  |N e B 190928
Z'ov @N N Y 090928

10

15

20

25

30

35

40

45
Bm
W

50

55

60

65

138



ES 2317116 T3

32

§

002 N €11928
\JH,WQI s £40
[ z
00} 0 S IN B 801928
P 3
@z HO— s £43
0€Z toy— N N w B 901928
(o]
'Ho— S )
069 D— N N m B 601928
O 2
WO, HO— s £40
i N NIU/ B
8'gl o N ¥01928
N it t
: Q— [
QU \va Jae s
0Lz \¥ N z019z8
(o]
~I —_—
N N S 40
4 B\
€61 N 001928

10

15

20

25

30

35

40

45
50

55

60

65

139



ES 2317116 T3

w“, - 49
z0s D— N \8 LZ1928
0
.\ _z - u.“/o.l. B\nuu
/8Y NN N N v 0z1928
0
*HO— c
N \kN m 40
896 X _ N B 8119¢8
0
_ *Ho— £30
\ 4 O B
8 24 N LY Y- N 2119¢8
‘H0—0 0 .
MO — nuu
o—ode Rellli sy
6'6S *HO—O N 0119¢8
0
Ao *HO— S1n
€'zL oHUrxol N N m B 511928
0 H4
,xu-o/Qofu \MHWQI £49
eel G in— N B 11928

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

140



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

~ [s0) s 0] <
o - < ~ ~ - - ~
- - N o~ o - -
I I I I I I I I
x I » - " x
Qo 3 o O S S 3) 3)
N
: ollle O |
pd P P Z Z Z pd pd
I I I I I I I I
e o) o o o o o
""‘£ wnX X T X o T waXl
~ e, I" ~ -~ Lod ~ ~ o
‘G %X 4 o X X e I 4
(&} O o (& (&) O o
I S R R S (N S I N R (B B A
N N N N N N N N
_ r _
73 " v o s} Q o
[o}
- ( g O
=} S S
N N ™ o <t (o) M~ s 0]
~ o D ~ ~ r~ r~ ~
-~ w 9] \asl - -~ -~ -
© © © N~ ~ N~ ~ ~
N -~ — N N N N N
[o0) (o 0] (o 0] (s 0] s 0] [s 0] (e 0] [ 0]

141




10

15

20

30

35

40

45

50

60

65

ES 2317116 T3

1,04

2,47

97,2

73

3,29

4,89

8,21

10,6

"‘I"'O-CH’

el e

ImmO‘CH,

uanﬂ CH,
""mO_CH’
mm.O- CH’

pd pd = pa P pa P P
I I I I I I XI I
o @) o o o o o o
I X anX X X P e T
L 2" e ~ » I "% o & oy =
S s S o 'S 5 o O g
T T | T | T | T j T | T
AN N N N N N N (qV]
zn IL” u.n _ -
o
(3] o 4 — s 6 2
) o 2z /m
. P 4
lo] | ” L
é - _ xZ S .
O © 5
(o) o - N [32] w [(o] N~
N~ (e 0} o0} ¢ 0] [s0) s 0} s 0} [o0]
< ) and - - — < ol A
~ N~ ~ ~ N~ ~ ~ ~
N N N N N N AN N
(e 0] [e0] [s0] [0 0] [o0] [s0] o [o0]

142




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

<
© q N © < ® o ©
o N N~ o < e < ~
- o Py < N © ~
I I I I I I I I

e Yo,

umnO‘CH“

" mnO‘ CH‘

mumO‘ CH,
I||IIIOO CH’

P pd pd Z Z Z =z p4
I I I I I I I I
o, o o, o o o o o
wn T X o X e o X I T
b 2 o X 4 * 3 43 =4
hd ) o v LI) " 5 % 5 X 3 ‘I, 53
T T T T T | T T T |
N N 9V} N N N N N
. sn 6» 5"
(VS
- : 7 &
N S o o | m
\ St - Z..Z
; f Y
(&)
o o - ™ < [To) 0 N~
w (o)) (0] (e} D (o)) ~ [e)]
- — — - ™~ - - \ast
P~ N~ N~ I~ i~ N~ N~ N~
N o N N N N (&) N
<o) © © 0 © © @ leo)

143




10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

<N
< o)) o r~ o~ A N ©
) — (@] [e)} g - N .
<t - N wn - -~ o’ AN
I I I I I I I I
" - - ” - ” xﬂ
Z Z Z Z s Z pd Z
T I I I I I I I
o o o o o o o o
I w T oo T anX T w I wnX wE
T WX "X a WX *a »a WX
O o O ‘O (3] ‘D o (%]
T | T T T e x T T
N N N N N N (o] N
- I”
e O o -
o (
I I
£ Q|9 e 1B
4 X
O" T o (&
(3]
(2} o n © N ™ T ©
» o &) (@] -— ~  aud -—
-~ o N N N N o N
N~ N~ N~ N~ N~ N~ N~ N~
N N N N N N N N
[e0] © (¢ o] (e 0] © [s0] [oo] [+ 0}

144




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

N ™ N~ o~ D n < -
N © o 1o} o < N ©
— N ™ » N ™ © -
I I I I I I I I
r r ” ” x 4 z T
5 O, 5 6 3] 6 (3] O
H H i = E i H] H
pd Z Z pd Z Z pd Z
I I T I I I I I
e o o o o o o o
e X T o Y e o s 4 e anT
) I" ~ » I'. ~ .,I” ., I" oy I" vs I~
o 4 S 5 o s o o
T L7 | = T = T * T
N N ~N ~N N N ~N ~N
- I"
& ) VE °
o \ \ - -4 z
2 Eo = = 54 N }/' )
I” L) -~ — J \ =
o u. w o O 1
%) o z
S )
3 8
£ £
0 (o)) @ — N ™ ‘Q ©
- — Q N N o 3] N
N N © N ~N ™ © N
N~ N~ = N~ ~ © = N~
o o o o o o o
© © S © © © = @
<t )
N~ M~
-~ At
[oe) (e o]

145




10

15

20

30

35

40

45

50

60

65

ES 2317116 T3

- o 7o) ~ 0 o) ™
S ~ Q ®© N~ e ha -
- o~ N o~ ™ < ©
I I I I I I I I
I—v Py I"' Iﬂ - Iﬂ Iﬂ x"
o & o o 5 o © o
H H £ H H £ £ H
Z Z pad Z pd Z pd pd
I I I I I I I I
o o o o o o o o}
wun X wnX wn T anT X o T e o weX
" ~ . ~ IN e "Iu "I" ~ ',I"
5 5 "o & o 8] "5 3]
T T | T e T | x| T x
o~ o~ ~N o~ o~ o~ o~ o~
Iﬂ
]
0PN\ = z
o @ o |@ &
w x 7 -4 u =
© 3] o o
)
o
=
© )} ) Q ™ < Yo} <
o~ N ™ O ™ ™ ™ -
N N N © N ~N N ~N
r~ r~ r~ = ~ B~ ~ r~
o o o - o o o o
© ®© © ~ © © © ®
10
N~
~
@

146




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

» © © M~ - ©
- - m -
o N o o < N~ -
A\ (aV] » A\l o -
I I I I I I I
5 5 © 5 cx) 3] 5
H H H i z £ £
Z Z Z pd pd pd pd
I I I I I I I
o (o} o o o o o
X X auX anT s J awX st X
Y x'. ] I“ v !" % I” I“ % I" » I“
O (&) L ” O o
T T | T T  § T T
~N ~N ~N o~ o~ N ~N
b - ~
\ x"
O | P aJts
uw (] z, (o]
Q o I-
O
) )
Q0 L2
E E
© © (0] <t To} ‘Q ‘©
™ ™ ™ < <t O O
N N ~N N N © ©
N~ ~ M~ N~ ~ = =
o o o o o © ©
© 0 0 0 15o) ~ ~
© <t
0 ~
A ot <«
© 0

147




ES 2317116 T3

o NA 2y s $49
o [ B jheg
61 H o’ .£28928
Qo.x S EHO)” NN
6L'C H - 8 B\ ,228928
N9 EHO)” 8\5
9'Ll H O 8 .618928
WO
WUzu ~aECH2)” 8&
£'62 H o 8 .818928
%J.\ - NoiHO)” 8\5
0z H M Vo' 3 .218928
N E(2 1
1=(*HO)” s £
€9z H O 8 B\ .918928
t
s /OmAuIOv\ s 9
y'ov H w v i B .118928
/H/onmw\ oAijesedwo)
£aap €d Ned'Y m o oldwaf3 = , JWOD oN

148



ES 2317116 T3

A\, N— N5 5tHD) Bu
9'pl H Yo o .8€8928
Ou Ny &) s 4
8'g H AN 8 B ,/£8928
NoLtHo)” s 4
€22 H - & B .9£8978
U - N EHO) 7 s 3
a4 H g S B .5£8928
N (T S F]
t OIA T_Ov\ B
D -
10'8 H o~ i .P€8928
2°H
O _ /OmANIOV\ S F]
2.8°0 H 8 B ,££8928
AP H 24 S E]
3ECHD)~ \8\
191 H vo~ - 3 ,2£8928
« /0 IOmANIOv\
sz H Ho oYAUzu it .1£8928
/Tu_nmw\ oAljeledwo)
€aap Iy £ NRRSRS! o) oldwal3 =, JWOD oN

10

15

20
25

30
35

40

7]
45“8
(V8

50

55

60

65

149



ES 2317116 T3

$Cho)~

0 _ Q S 4

85'0 H g ) B .558928

[ 24

. No2(HO)” s 4

9LL'0 H o~ - 8 B »58928
& N55H0)~ Sy

8z1'0 H A.ILA - o B .£68928
€z S 3
N iCHO)” B

pS'e H o~ - 8 .258928
e Nt~ s 4

10T H W - 8 B .158928
.xu,z N o) Bg

ozl H o A 8 .£¥8928

\ 4

ﬂw " NoitHo)” S\Ah?

90'¢ H - 4 B_ .7v89Z8
N itHo)” s 3

LE'6 H O 8 B .6£8928

+o|mw\ oAljesedwio)
£Q ap Iy 583 NSRS m S| odwal3 =, JWOD oN

10

15

20
25

30

35

40

45

50

55

60

65

150



ES 2317116 T3

S £30
8Ll H AU - N Z B\ 168528
H ¢ A
i uor s )
o H (- NTECER'Y 4 B\ 898528
ﬂw : S CHo) S
1G6°0 H - N8 4 B\ ,298928
N ECHD) Bu
. O - )
£5'e H N8 4 .658928
*HD
U - Ny D)~ Bu
LL'E H Wo N 4 4 858928
n - o) Jaes
1180 H o Nt ST z .,G8928
NA 2 7 S 3
3=(*HD) B
8'l H == |n 4 4 .958928
o...mw\ onleledwon
€Qap 1M €d NeY'Y 1 _n_v u S| odwal3 =, JWOD N

25
30
35
40
45
50
55
60
65

151




(8]

wa T
e X

O

¥999¢8

69

(&)

v{
o
(8]

wn X
oy X

(o}

299928

14

! (2
~
w
(S

X

O.

199928

€5

(o)

0{
~
L
o

099928

ES 2317116 T3

014"

(o]

! (%2
»
u
(84

659928

14"

‘o

u{
[
(84

L5998

9’8l

180928

€Q 3P M

€d

NeY'Y

73
(14
&

oAlesedwon

oldwal3g = ., JINOD oN

10

15

20

25
30
35
40

45

50

55
60
65

152




ES 2317116 T3

N

M HO— s £19
¥'6€ H o 4 06928
@ H hdol s t49
. Sy e £
vl H )y & £06928
0 _ R mo— s )
el H MO JN B 206928
.m. .nol S £40
v'Zy H o= TN B 106928
12
" o— S £33
N— oA
18l H HO K B 006928
H aZOl. t
o %3 88
'SP H - oYAUT N 668928
Ho
nIQ Z/ -MM «JUI
'68 H "o JF N 968928
+o|m oAeledwo)
caep Iy £y NeY' Y h_w oldwalg = . JWOD oN

10

15

20

25

30

35

40

50

55
60
65

153



ES 2317116 T3

€6 H HO N 116928
[ £49

S'LL H AU,TAU:; B 016928
A N= [ %)

6'82 H "0 B 606928
.IOI/ N= S nuu

90'L H ot Sy B 806928
AU _ S 40

g'gl H uo B L06928
S £49

'8¢ H o~ h— B 906928
HD s £39

G'pl H Q - B 606928

oAljesedwo)
£€asp iy £y NeY'Y S oidwalg = ., JWOD oN

154



ES 2317116 T3

o M nnul s 540
£0¢ H Q./ d " B 816928
‘HI-0
M naol s £4
961 H N 4 H B\ L16928
A lex
m& H fo— s £30
/Sl H Ne ov T B 916928
d R Ho— 5. $4
Ne=— H
L0l H ,.O\O 4 B\ v16928
H%) .
1'08 H - JNT €16928
nzl xm Ho— s £49
'8 H W' gty 4 " 8 216928
/ﬁ/_o_..m onnesedwo)
£Q ap 1¥ ey N2Y'Y o o oldwal3 = , JNOD oN

10

15

20

25

30
35

40

45

50

55

60

65

155



ES 2317116 T3

aro:z Jm aﬁo.l s i

5'98 H o’ On= ™ B\ 926928
H 'o— s £40

O ||y oy

962 H Ve ! " ¥26928
fo\ow " fwo— s £33

Ll H - JF N B\ £26928
Ho H o= s £39

W N—- L

€8l H X K " B\ 226928
.Iu,z\Ozl Ja Ho— s F)

esl H o0 gy B 126928
e aa .au.l S £42

9'19 H &z: JN B\ 026928

2N
NH

uIW Ja udoln S £49

62¢ H N JN B\ 616928

/Mro:mw\ oAjesedwo)
£Q op 1 ey NZH'Y J N o/dwal3g = . dWOD oN

156



ES 2317116 T3

3 K s 49
—_— H
.9 H N= N K B 689928
xun. :u.ol s 240
L1z H N= gy 8 ,889928
H ¢
L 1 Ju.l S 40
zel H OYAUT oy T B ,1899Z8
m‘.. Ho— s $40
HO -
Y4 H N 4 " B ,989928
\/o N m— W~ s $39
*Ho
Sl H Y0 JN B .G899Z8
-M uIOll '
J L S 49
. — H
L'E H 0 o B\ .£899Z8
oK
N H wo— s £49
. H
'Ll H % o B 826928
lﬁroéw\ oAnesedwo)
€a ap M £y NZY'Y m s oldwal3 =, JWOD oN

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55
60
65

157



ES 2317116 T3

AHMzI ¢ Ho— s 4
8 H o & " B /9928
H 8o
% o S 4
8t H zHMWOzn ov Al B\ /9928
QIO ' Ho— 3 4
6'L H N J N B €29928
M tHo— s 3
9'0 H v~ - JN™ B 2/9928
o] N— H tya_
40 LV jheg
8'9 H % é 129928
.m.. HO—= s 4
‘ H
¥Z'0 H _Uzu o B 699928
Y Ho—
™\ i
e H N JN .169928
lﬂrmnmw\ oAlesedwon
€Q op 1y £y NZY'Y o oldwal3 = , dINOD oN

10

15

25

30

35

40

7]
45 hd

LL..

o

50

55

60

65

158



ES 2317116 T3

'S

S
2.2 H B 4918928
H to— :
WU — 3 3 s 3
H
6.'Z H " d B ,G189Z8
H ot
. g by [ 4
L' H RN JN B 718928
WO " THo— s 3
LE'L H AH\A - gV B .£.8928
g o s 3
99'c H vo~ - OV I B ,218928
H 35—
o] m > S 4
. foxl -
L'0L H 2@ A B .118928
M HO— s 4
Z H AU - J N 8 9/9928
/mroumw\ oAljesedwon
€aep Iy £y NZY'Y A_W S oldwalg = , dJWOD oN

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

159



ES 2317116 T3

o 4
&U S 40
612 H AU - B 611928
o s
'S H O = s B 950928
*HI, R o~ s 4
N A
p'eL H wo" {N- N B\ .£88978
o 4 o N
. a VA
€6'Z H q ~ g B ,288928
% Ho— s 4
651 H _U - gy 8 618928
‘W)
G6'L H ‘s JN .8/8928
n - " %o— ) 4
ZL'y H M’ Yty TN B +L18928
/Tu_nm onjjesedwon
£a p 1y ey N2y Y o Y ojldwsaf3 =, dINOD oN

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

160



ES 2317116 T3

g

w
(8]

602 ZHOUd ANt~ .990/28
S 542

891 HOud v - P T B .590.28
Uax s .uU

Stz ZHOUd Q- Ao B 90,28

S 3
I,

9'9Z H fw\ﬁ, et B .£98978
‘u9 S £40

L'LE H Qu Ao B .518928
S ;40

€0l H o~ - T B 718928
2 Y] (~ 40

9L's H - Astpor~ B .£18928
s 540

62'L H zo|AUz| Aetuar B ,218978

+ w\ oAjelsedwod
£ op 1) £y NRYRY Y ojdwal3g = , JOD oN

10

15

20
25

30

35

40

45

50

55
60
65

161



ES 2317116 T3

S 4
9've HOUd AUAT ANetuor B »60.28
. S 4
b8 ?HOUd xonAU. - P B .£60.28
MO 7
oLE HOUd | sy C Astuor B .260.28
2% S 540
992 £(2HD)ud Q - Ao 8 .¥80.28
o 3 '40
€og £(2HD)uUd .s\nole Ao B .280/28
[N 49
€LE HOud z?Ou Aty B .£90.28
o SR
6L ZHOuUd NUT et~ 8 .890.28
s 540
892 HOUd O At~ B\ .190/28
+ w\ oAllesedwo)
£Q op £y NRYY m o/dwsl3 = , dINOD oN

162



ES 2317116 T3

S 3
w0, L jagi
Lyl 2HOUd " Metor ¥01228
O'H
c hg g
L8 HOud ~ Mo B\ .£01228
S 4
S'c9 ?HOud (h Ao B .001.28
‘HD
Uzl s 3
144" NIOCQ %) \—_/nnanu\ B «660/.28
‘KO S 4
*Wo
6'28 Houd O- At~ B .860.28
S 4
§'1S Z4Oud OTAU - At~ 8 ./60.28
‘W s 4
L'ty HOUd NUT Ao B .960.28
S L]
. ™ -
8'Lg HOUd a2l et B .560/28
/Hr w\ oAjesedwon
€Q op M £y NeY' Y S| oldwa(3 = , JWOD oN

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

163



ES 2317116 T3

_UTAU -

WU L'0 ® yu| %¢E8 H ouw I . (0o1Wwaoel) 069928
o o S ALA
0zl £(ZHD)Ud Q - T B bl1.28
0 S 4
S6 cenona | o Astuor jagy £11228
0 S F]
_ (o]
ozl ¢(*HO)ud ...u\lovlo \__/n..ze\ 8 «.2L1228
+u|mw\ oAljesedwod
€aop Iy £y NeY'Y m s oidwalg =, dINOD oN

164



ES 2317116 T3

N H Yd®HO- } 0olWwgoey Ll c0cLes
0/ €
IH
" SN \Q L oolwaoey 0SlL é61.28
‘N~ H %0g-} l 0o1udoEY JANA ¥81.28
‘WO o
HO N
_ ¢
N 2 H
N~ H b 0olWwgdey ve'e GlZLL8
‘WD >'H
¢ N
xu\ﬁ._\ A
\JHU N W
o H L oolwgoey 6v'v v.C/l\8
€ Zd (RS u pepljesnp (Wu) € ap 1™ TAN oN

10
15

20

‘O
D/\z X—4d
™ —

O

25

30

cy

35
40

45
50

55

60

65

165



ES 2317116 T3

<
CL;

O@J

N H N 0olWaoey zst 0vz/2Z8
.zo\/O
N7 H Ud?HO?HO- N oolwaoey €Sl LET.T8
fo\/o Z o/o.x
N 'HO \Q N oolwadey (9'09) ,-01%90'9 L€2.28
WO !
\/O_..z\ H DJ“A d N oolwgoey WAt 622,28
o »
\/D....z - H \ﬂzw N oo1Wwaoey L9l 9¢c/i8
*HO
\/O N H o0g-} N 02lWdoEY 6S1 £22.28
Ho O/z
/Q...,z\ H / a HO oolwgoeY £se L12le8
WO
/O....z\ H Ud?HO- HO oolwaoey ¥'0¢ 602.28
ed 43 (B X pepljesnyd (Wu) ea ap ¥ TAW oN

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

166



ES 2317116 T3

HO N
\dﬁz P H Y N 001WBIRY g9l 9¥00€8
(o]
.xo\/@ %@\
o H HD odlwaoey 6'€9 £9¢6¢8
4 4
.IU S b
\/O C
N H N H'y 14" vadsoo6z8
HO s
& S
NS H N 'Y 8¢€'C 91/828
- o
d;.z\ H ;e HD oolwgoey Z'st 062.28
nIO\d
N7 H Yd?HO- HO odlwedey y'61 8v2/28
ns\d
N H UYd®HO- N odlwgdey G'68 L¥CL28
£y [4:] (3] X pepliedinp (WU) €Q ap 1y TAN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

167



ES 2317116 T3

H N 0d1Wadey 8'cl €208
N7 H z-h N 0dlwadey 9'/9 ccloes
HD
1@ 0
"N H o-N N 0dlWgdey L'y L210¢e8
‘ho
/O....z\ H NN N 0o1W9oEY L'el 9110€8
B
No
HD '@
lO.;z\ H N 0dlWgdey rAA ¥LLOES
o/ €,
‘o / JOH
\/Q 5
N7 H 8 HO 0J1WadE Y 14°) cLL0€8
£y A <] X pepljeJinp (WU) €Q 8p 1% AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

168



ES 2317116 T3

e ks
B "N H HO oo1waoey 9/l €eLoes
e h
o H O HD oo1Wadey 92'6 ceLoes
O A
. z / o'H .
- H ot o~ N oolwgoey L'vE LEL0ES
4
.IU\/O N
" H /© N oo1waoey gL'y 6210¢€8
aIO\/O /@N\V
s}
e H J o N oo|wasey 169 8210¢8
e}
D 'D
/O N H NN N odlwadey 8L vZlLoes
%=} AS| (B2 X pepiesinp (Wu) €Q ap 1y 1AW oN

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

169



ES 2317116 T3

Ud- *(CHO)-HN- H N H'H 8'/LL 0/CLES
s 4
z\”_ \ 4
NN N . .
DN H 3 N b= = 80t 69CLES
i,
3
fo\/@ M
2/
N H N ' 1'9¢ 9Z¢CLES
Ho
1S <1
"N H S HO pe =] 14540 8Y1LES
HO
O 0
N7 H s HO S'S 8'0v LVLLES
M)
/O...z\ H N odluadey 9Ll 6EY0ES
WD
/O. ‘N H HO 021UWldEY 2090 vE€10€E8
1% [4<] e X pepiesnp (Wu) eQ ap 1M 1AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

170



ES 2317116 T3

\ < > :
S

yd- ¢(CHO)-HN- H HO oY v1z ZLELES
F] 4
mw
N N
NN N ) . .
AN H HO SRS L'8E LLELES
O\O-I
\o
z/ 4
yd- ¢(°HO)-HN- H HO d'Y €0l 0LELES
O\O-x
B \O
NN "\ !
YA H / HO SR 9'0p B0ELES
S 3
} H 3 N RS /G0 L/ZLE8
%3 43| RS X peplesnd (Wu) €Q @p 1) AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

171



ES 2317116 T3

Y
Ud- S((HD)-HN- H 8 HO RS, 6'0L 68Y1E8
SN H s HO SRS Gzl'0 88YLES
O\O«I
HO 0
e H HO RS GL'l 19C1LES
3 O\Onx
HO o]
O R
e H HO S's 'L 09£1£8
Nw
z\x
\
Ud- S(PHD)-HN- H o N RY ecl vLELES
WW
\Z
_— 2’
Z/ N
MIAA H o N NRY peL clLeles
ey 2y 1y X pepijesny (WU) £0 op 1M AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

172



ES 2317116 T3

Q H HO H'Y 681 8/81€8
o o\o..._
Q//Oz/ z\o
s H HO o'y vzl 0L8LE8
O™
¢ Q
O (o]
z_\
N H HO SR ¥820'0 6081€8
»Xn_v
z\/J z_\z
S ‘ _ .
RN H 02" N 'Yy ¥8'c 8081€8
‘Mo
M2 i)
J\
N H o N 'y #06'0 89/1€8
S ]
O NN H 4 N 'Yy Zey'o Z6vLE8
S 4
O SO
RN H 3 N RV /81°0 L6VLES
2y R X peplesinDd (Wu) €a ap Iy 1AW oN

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

173



ES 2317116 T3

H N H'y G'9 /881€8
S 3
SO
N " H 3 N SRS 8'9l 9881€8
S 4
SO
N~ H 4 N 'y €'se G98lEs
\O«I S 4
ﬁw/\/z\ H 3 N (S'Y) ‘™'Y v6'l $881€8
QLT O
\
z/L H Mn@\/u\ N d'y L'8¥ €88les
1 Z\ S 3
QO Ty
I H 3 N SRS €'.6 zesles
o _\/z\
_ouMU/\z/L H N RV 601 1981€8
N
AN H HO SRS 00l 0881€8
€y zd RS X peplesnd (Wu) €asp 1y JAW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

174



ES 2317116 T3

H N RY el 8561€8
4 3
@k
IO:. Z\Z
\
Qz\ H HO RN b'LE £561€8
O\0~I
HO, 0
$X S )
N~ H HD ORY 8’z Zs61€8
HO,
A ~0
N H s HO R 8y'G 0S61€8
M
\2
IO:. z/
Qz\ H i N NRY 62 6v61€8
S 3
.xuzz\/\/z\ 5\/\
b H 1 N RS 'L 8881 €8
£y Ay Ly X pepleInND (Wu) £Q 8p I¥ 1AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

175



ES 2317116 T3

H N (sY) '™y 292 897¢¢8
oM
2\
C.. a'd H N S'y'Y (B4 % 2122¢€8
M
2\
ﬁV/\/z\ H N ISRSRS! G'9/ 9122¢€8
M
/O.. N H HO 'Y QL' £0¢2¢E8
Q‘/\\/\z/ H HO H'd 8.1 801L2CE8
O
o]
\Z _ Z\O
X NG H HO iSRS L'6l9 v0oLzes
Ud- «(°HO)-HN- H HO d4'd G'L8 (401 XA%:]
£ ¢y e X peplelinp (Wu) e ap 1M 1AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

176



ES 2317116 T3

o H N RV 99'€ 96bZ€8
L A
1
N H MIQ\/\ N RV 9'e9 56428
S
= H 3 N RV sz pEYZES
4
2//z :\o
NN AN H _ HO NRY v'2S b12258
4
0] .0
@ ,_ |
NN H HO NRY 502 £122¢8
O./\/\z/ H HO NRY IR 212258
F)
O, o
-
Qz\ H HO u'y 62211 112258
£y AT (RS X pepiesnd (WU) €0 ap )4 IAW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

177



ES 2317116 T3

H (S'Y) Y'Yy LL'LL £062¢€8
N H Ml@\/ﬂ SRS 192 206¢ces
G
.xom/o : .
07 N g \
Q\/ H M\Q\/M (S'd) ¥'y 187 L0GZES
{o..a
..av_/o S 4 5
"o \
_M/\r\/,\ H MI@\K (S'™) Y'Yy 19} 00SZ€E8
.xu.xu [} s 4
iaae! 2951
o H s Y L'6L 6642€8
z\/_ S 1,
V\\z/\/:\ 5\/\
o H 3 H'Y €0l 8642¢€8
s 3
RN 8\/\u
.o@\ H 1 'Y 8¢ L692€8
£y [4-] (<} pepljesind (Wu) €a ep 1y 1AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

178



ES 2317116 T3

[} (4 4
!UIZ\O IW/Z\ /w F]
NN H Mlg : vy £8'8Z 0852€8
S 4 4
e [Sgat
VL H s Y| 62'9 6.52€8
Mo
[ 3
NN 5\/\
H ’ CRRRY 8'GZ 8/52€8
...0/
N~ B\/\
) H s SRS G8'L L1SZE8
[le]
S Kl
R SO
ot H 3 R LGl AR TA%:)
S 4 3
NN, 5\/\
H 2 SRS £Zl 116Z€8
\Q\ s 4 3
o, SO _
H 4 R o4 0152€8
[ 4
O SOy
H 3 (S'Y) 'Y LL'S v052E8
£y zy RS pepleInyD (WU) £Q ap 1y 1AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

179



ES 2317116 T3

\ H HO NEY bS'L 91.2¢8
O _ ,
H HO NEY) ov'991 S1/2€8
NP EPLN H HO NRY A plL/2e8
N ~
NN AN H HD NRY ZL'y bS9ZES
n
gL . _
N W H N NRY) 19'L £852€8
i)
nzu\rz \/z\
PN, H N u'Y sz 285268
xo/\/o _\/z\
LN H N Y'Y GE'L9 1862£8
ey 2y Ly X pepiesnd (WU) €0 9P 1) AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

180



ES 2317116 T3

H y'y €09 Lv.2E8
3 4
" H 3 ba IS ¢ 0¢ () IRAR]
o Y
) e 5\/\ . .
od H 4 b= = | 68 ¢ 6£.2¢£8
S 4 :
joge! SO
4 N H 3 'Y 9c'e 8€/2¢8
S 4 3
JORSN SOy
o N H d 'y v's 1€22€8
4 N S 4 4
\
/@\/Q/z\ H MI@\/;\ q'y vl'e o¢/2e8
(v Sate
NG H Ml@\w SRV (89€) ,-01X89'E Ge/268
S 1,
e ey _
o H s SRV 58'6 pE12e8
1% e ] pepljeinp (NU) €Q ap 1M TAN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

181



ES 2317116 T3

H RV S0’ 68.2€8
ﬂxw
\2
(" \FQ
NN H oo R L0'6L Hd8v.ze8
‘W
i
-zu\/O :/
o H -3 R S0'} sasvizes
™ .
.xvlvO/ :\H
1\ /
o H gy R $0'SL SvL2E8
A 7%
1
\2
N
v ,
- H oot RV L€' bi/TE8
‘w9
:
SAS\ ;
z\ H (oot 4 9e'z £p/2€8
SRe! Seat
> H Y@\/\ R R AILA:
£y S LY pepiend (IWY) €0 &P 1y 1AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

182



ES 2317116 T3

5
/

H HO NRY 6'2Z 080€€8
" Q/z\ /m i,
T H MI@\/\ N NRY 1£'269 590££8
N
o H Ml@\/m N (S'™) 'Yy 8'8C ¥90€€8
F) i 3
[ E] 3
H 3 N NRY b'Sg Z90€€8
S Sept
KN H M(Q\/w N NRY £yl 65828
o' - $ i
0 \/z (
NN H B\/\ N 4y L'gl SE87€8
S K
.xu W/z\ / ]
LN H § N ¥y z'zl pE8ZES
n 4
.xo/ﬁ@ 8\/\u | |
W H 3 N NRY z'sl £e8zEs
£y 2y RY X pepieIND (WU) €0 2P Iy AN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

183



ES 2317116 T3

LN H o2 N SRS G'oz LZLEEB
‘Ho
[}
\2
N
@ :
NS H oM N d'y 8cl 0ZlE€8
chei SO
L 5 . 1)
NT H 3 N SRS v8's 860€€8
s 4
o O
W H . N Sy 6'0 L60E€E8
N
~
X N H HD ¥y LY'EE Z60€€8
(OO _ _
H HD ¥y L L60EES
O/\/\z/ H HO o'y G8'LY 060€€8
£y 43| (B X pepllesnd (Wu) ea ep 1y IAN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

184



ES 2317116 T3

.quo 4
S
‘ _ , .
"o \ H & HD NRY 1211 LGLEES
‘M)
|
\x
N
Q\/z\ \
HN H oM N RY £l ocLees
N
|
\Z
RV A0
@/\f\_ H o N R 9.'0L GzZLEE8
‘ND
|
\2
0 j/z\ z,
/Q/\z/L H o N RS €8'9Z vZIEe8
nxn—u
\Q\ z\z
\
o . , _
= H oo™ N 'Yy 9z'9Z £Z1€€8
-In._v
\/2\ Z\Z
Mo z/¥ \
H H o " N 'y 68'CS zeLees
£y zy (B3| X pepleIny (WU) €Q @p ¥ 7AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

185



ES 2317116 T3

N H N NRY op's £Z5E€8
:z\/_
NG H N NRY 8zl zzeses
o™
o H HO RV 18'8 GOEEES
uva ¢
OH
07 oM _\/z\
PPN, H N RV $0'L L 8.7€€8
[
L_/..\J
x&/u{r\,/},\ H N QY L'9l 12858
nxw
Z\ Z\Z
A1) -O\/ \
T H o N NRY 8E'SH L6LEE8
4
ﬂv
@ D
NN H HO RV 88'cY LSLEES
ey 2y 1y X pepiesnd (W) £a op 13 AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

186



ES 2317116 T3

vPo.x s i,
e H 1 N PORYRY 2’z GZ9EEs
-
N~ H 7 HO o'y 98's $3586€£€8
K] s 3 ,
N \
\Q ﬁu/..\ H Ml@\/\ N QY L2 915£€8
~ \
R H Ml@\/m N NRY) '8y S1SEE8
\/\O.\ : u ’
z g
O H y N R 9’0 pIGEES
& SO , _
) H 3 N RV L'E €15£€8
pege! O
, - H 1 N RS 11T Z15eE8
ey zy R X pepijesnd (Wu) £Q 8p 1% AN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

187



ES 2317116 T3

%) H o™ 'Y £'1e LEOEES
oE) .zn_v
R
.xov_/o z\z
V/ ~nT )
(o] N € ' ' ¢
H oM NSRSRE 60'2S 0£9€€8
%)
A
" H o™ SRS 69'C 629€€8
‘No
|
\2
H o Y 28'S6 829€€8
o
o
4 ZM
N’
,hu} Q\ H oM ERY €9't LT9EE8
RY)
|
\2
) n z/
*umw_\/f)\r.\ H o> q'Y LL'T 9z9¢c€8
ey r4Y RY peplienyd (Wu) €£Q @p I TAN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

188



ES 2317116 T3

H HO SRS 6'9p v69€E8
"o
HD, \,z 8
N H HO y'y v'gl £69£€£8
nIO:. N 12
7
Qz\ H IAOQ HO R, 6'2L Z69¢€£8
4
4 4
‘o, S
QL ; | |
g H HO y'y 16°L 069¢£8
4
F] E]
S
@ )
LNPENPLN H HO ISR 'L 989¢€€8
Wy
|
\z
N
N \
HN ’ N ¢ "o .
H oM N ISRERY| 90'v Z£9€€8
€y A4S | B3} X peplesnY (Wu) £Q ap 1) IAW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

189



ES 2317116 T3

H ~ N H'Y vZ'e 00.£€8
.xo... z_
Qz\ H Y " N SRS Z'L 669€€8
o L
%o, v ’
\Y
Qz\ H HO SRS pEL 869¢€€8
N 3 3
[ 4 \2
HO,, 2/ 4
O/z\ H HO SRS S0l L69€€8
g, .xu/z ) !
zo...Q Ng F
N H HO SRS 892 969€€£8
2 -
L/
.IU... 8
N\
Qz\ H HO 'y 91 G69€£E8
£y A4S RS X pepiiesny (IWu) £Q @p 1y AN oN

5
10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

190



ES 2317116 T3

&/z\/\\/z\ N | P . ,
= H N ¥y 16'9 1 Z8EE8
‘Wa
N H / HO d'y £9'L 69.£€8
o, N
Q P . _
N H N o' 4 v0.£€8
%, S 8
Q e
N H HO o' z6'L £0/£€8
‘HD
\
¢ N
on z\/
e H N ¥y S6¥'0 20./£€8
F)
3., N
N
N\
O!.\ H N Yy 8Z'L L0.E€8
£y 2y B X pepliesnd (Wu) £Q 8p ¥ 1AW oN

5
10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

191



ES 2317116 T3

H o RY o'l 9£8€€8
W3
N
. z\
N A
\Q/ Qz\ H / QO\% RS 664'0 SE8EES
nIW
z\z
N \
.UO\/ Qz\ H o RY €€€0 pE8eee
An.
N
&\/2\/\/2\ ZV/“Q i [
= H Y'Y L€9'0 £78¢c€8
WO
\
N
«\/Z\/\/Z\ ZB i :
=) H RY ¥9'0 zz8ees
ey zd 1Y pepiesnd (Wu) €a @p 1% AW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

192



ES 2317116 T3

H HO y'Y A SL0vES
W3, :
O/,.\ H HO S RY| Lp2'0 zZLoves
N/z\/\\./z\
- H HO o'y 1G'e £00PE8
nxo.;
Qz\ H HO ¥y 86'8 LYBEES
*Ho,,
O/z\ H HO H'y €£9'0 PEBEER
R
N
o
H HD (S'™) ¥'Y 9z'L L1LBEER
N
\z/ o\o.:
161 ’
H HO (8'") ‘9™ 601 0LBEEY
€Y rAS RS X peplelInd (WU) €Q @p 1M AW oN

5
10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

193



ES 2317116 T3

A\/z\/\/z\

= H HO gy v'L6 850V€8
@/z/ H HO SR v'68 LSOPES
Q/\/\z/ H HO SR z'c6 950p€8
. 2
‘Ho z..w 9
vA@l "\ v
e oM H | HO NRY 29 SSOvES
o
nIW O
‘Mo, N
\ :
Qz\ H HO SR 8'cl ¥SOPES
N/z\/o /m 1,
N/ NG H B 4 HO RV 29'L LLOVES
nIU:. /m 4 3
O/z\ H Ml@\/\ HO Y £9'1 910vES
XY 2y RY X pepljesind (Wu) £Q ap 1M AN oN

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

194



ES 2317116 T3

H HO SRS LGl 9£8002200V
N
1\
B
f@\
H HO (8'Y) ¥y ¥'0 G£8002200V
u \ ‘Wa
N N
d\ z/
H o N (™) ¥ GlL'g €L1¥€8
[ 19
«/Z\/\/Z\ 8
= H N H'Y /€80 ZLLPE8
V 2H
[ 1 Z/
WS H HO RS Z'69 LLLYES
nIn_u
S y
- H 2 HO SRS GL'9 6ZLYES
AL
‘o, N
i
O/z\ H _ o HO Y Y 6507€8
ey rAS 1Y X pepiiesnd (Nu) €Q ap 1y AN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

195



ES 2317116 T3

H ] HO SRS 8v'0 ¥9..82200V
EQ s 3,
\
1 H § HO NRY /'S €15/82200V
N
7\
N
H M.@\W HO (s'™) ¥y L¥9'0 Z15.82200V
S 4 4
z\/\/z\ 5( ¢ t
=/ H 3 N y'y og'eel ¥8EEYZZ00V
*Ho
zL.‘
z\/\/z\ \ . . f
=/ H oo N SRS | 60'GZ €8EEYZZO0V
\o
0 s
NS H 'yl HO ¥y 1080 8€800Z200V
N Z\o
N/z\/\./z\ N 4
= . H 7 HO SRS 89€'0 L£8002Z00V
£y rAS RS X pepijesand (Wu) €Q ep 1M JANW oN

15

20

30

35

40

45

50

55

60
65

196



ES 2317116 T3

H HO oY z'ize Z6062£200V
fo/z
z,/ H HO o'y 88'ce L¥682€£200Y
fu/z .
"
z_\z
Nee H o HO SRS 8'0z 0r68ZEZ00V
fo,
z
AN H HO ISR 91102 BE68ZEZO0V
N
Rﬂw J\O
H T HO S'Y'Y | €921 99/..82Z00V
Jlo
= H I HO Y 1100 G9./82200V
e FAS| (RS X pepijesnp (Wu) € ep 1Y AN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

197



ES 2317116 T3

~

Z

H HO CRIVRIRY 90'C 6606Z£200V
S 8
N z\/
N/ \/O . ‘
NG H HO SRS Z'she 86062£200Y
S 8
Z\
N/z\/\/z\ \Y
= H HO SRS Z'10l /6062£200Y
= N
N=/ \/O ‘ ‘
NG H HO S| 1¥'92 G6062£200Y
.xu Ve
..“0+0 ( N
o w_\o> H HO RS 80°/L ¥6062£200V
&/z\/\/z\
= H HO SRS vy £6062£Z00V
ey rAS| RS X pepleInd (Wu) eg op 1M JANW oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

198



ES 2317116 T3

N
o\ HD
Pv \,Z 3
d\ NN d
H HO Sy LE6'0 €GE/EP200V
\I\Z\/O 8
N NG H PN N NRY 89'ze LGELEYTOOV
A\/z\/\/z\ 8
z“_ H %/z N y'Y Z2'9l 01 199A%N Z40]0) 4
s N
O s
N~ H = N gy £6°L6 ¥60.EY200V
‘ho 3
\
N
O\/z\ z\/ 3
HN H HO PSS 69601l v8829¢t200Y
[ 8
Q/\/\z/ H HO H'y Z€'9 00162£200VY
cd [4-| R X peplelind (NU) €Q =p 1Y AN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

199



ES 2317116 T3

N J\O ,O
z\
FO H L/Q HO Sy LGS0 6GELEYZO0V
O
s 4 4
\
IA/H\/I H § N (8'¥) ¥’y 868'8 8G€/E¥200Y
OIU /m 4,
- H Ml@\/m N (') ¥y €0'vlL LSE/EH200V
‘Ho
N ,/hu.x
R“W /Wo
F)
2\ ZMZ ’ ] { i
H 4 HO Sy’ /8°L GGELEYTO0Y
N
\Mw .
HY
z\ z\z
fo H _ o HO S'H'Y €0'L vSELEHPZ00V
ey rAS (RS X peplesnd (Nu) € op Y JAN oN

15

20

30

35

40

45

50

55

60
65

200



ES 2317116 T3

nIOlZ\-JZ ¢ il
./ H HO ¥y ze'L6 BE£98EYZ00V
A ” |.. /m Fl J
A V - H § N H'Y'y 82'c 8£98¢t200V
IO\NHV /m F ] 4
N H MI@\/H N SRS RS gL'Le LE98EYZ00V
xo-J.... /m 4 P
O - H § N Sy vo'cl 9€98EY200V
N
L) :
f
o g
H = N Sy 1620 208.£v200V
N— s 4 5
aIUIZ\l/Z @ ‘ ‘
/ H 4 HD IS IRS 1G'0lL L1G/EP200Y
N
7\
) o s
FQ\ \@u
H HO S'H'Y 6€2'0 09E.LEH200V
€y 2y RS X peplesnd (W) €a ep 1y IAN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

201



ES 2317116 T3

o
f
.:ulz\.l/z'\‘\ \FQA» ' ‘
_/ H HO ¥y G0'6€ 6SZ6EYZO0V
0 QI/ z\u.xu 4
N N
OVIlUnI N \ F]
,on% H HO SIS 80'vE 86Z6EY 200V
- oS
AR N
RN H PN N Ry ¥6'1GS 00L6E¥Z00V
4
n \z N BLQ
HO H 3 N SRS L6y 66067200V
N— S ‘8
.xo!z)zl\l\ zVUQ\ . ¢
\_/ H HD Ny 6¥'9 #998£¥Z00V
N
7\
&
H L//z N S'y'd L€ £998€¥Z00V
e A3 | [BY] X pepijesnd (AU) € op 1Y AN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

202



ES 2317116 T3

=~z

Z

H HO S'H'Y ZyL'o 66609200V
M NGE
N— H HO P RS ve' Ly V.EYOPYZ00V
o
z\k E R
O Sah
N
N H HO 'Y g81'08l VEEYOYPZ00V
O
N N-0 3 A
.M.low:(\,.nVl/zf \FQA“
...UX%. H HO ¥y £'6S L9Z6EYZO0V
N
7\
¢
O
H HD S'Y'Y £0¢'0 09Z6£YZ00V
ey rAS | (B X pepiesnyd (W) €g ep 1M TAN oN

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
65

203



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

NJ«O
)
)

S Y=
R1 / )N
X
N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
827393 391 | Racémico o) CH| H Ho P
827394 391 | Racémico 0 CH| H M\ s
O
N
827395 31,4 | Racémico 0 CH| H P
_NH
827397 111 Racémico 0 CH| H H :—/
829460 158 R.R o) CH| H AN
829461 306 R,R o) CH| H Sy
@
829462 965 | RR, (RS) o) CH| H 5
~N
N
829463 476 | Racémico o) CH| H Sy
7N
\—
N
CH,
829464 22,4 R,R o) CH| H - /%Héﬂ,
N
s
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ES 2317116 T3

N° MDL | Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
829465 80,3 R.R o) CH| H \O
N.
T
829466 24,8 RR o) CH| H NN
)
)
829467 9,01 RR o) CH| H \O
N
o
829590 109 Racémico O CH| H \N/ﬁ
k/”~
CH,
829591 72,4 Racémico O CH| H \O
N\O
829592 42,3 Racémico 0] CH| H ~N
829593 350 Racémico @) CH| H \}‘ =
HC \_7/
829594 364 Racémico O CH| H \N
»
829595 201 Racémico o) CH| H \O\
F
829596 4,41 R.R O CH| H
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
829597 226 Racémico o) CH| H \N,j
&T
CH,
830126 238 | Racemato 0 N| H " ‘O’"'C"
/ p ]
830127 1,66 Racemato O N| H N'-<:>---cn
/ 3
830250 48,6 R,R 0 CH| H /\:>_
—N OH
830251 11,4 RR 0 CH| H O
N O
/
830252 110 R,R o) CH| H N=
—N N \ /
_/ \
830827 9.85 RR o) CH| 3- =N
/N\/\/@
CH,
830828 8,57 R,R CH| H -N-(CH,); -Ph
830829 53 R.R CH| H -N-(CH,), -Ph
830830 2,58 R,R CH| H ~N
]
N
830831 3,19 R,R 0 CH| H /"W
I F
N
830832 67,7 R,R o} CH| H N 2
\/\-N
831045 335 RR o CH| H —"\L_\‘
)
831046 15,5 RR 0 CH| H N
N [o)
/
831047 287 R,R O CH| H -N-(CH,), -Ph
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ES 2317116 T3

N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
831048 11,3 RR CH| H -N-(CH,)3 -N(CHa),
831082 38,2 S,S N|H O
/N " CH,
831083 3,2 R,R o) N| H
A " CH,
831192 3,44 RR o CH| H N N
N
N
831193 23,8 R,R o) CH| H _ND_@
831194 5,06 R,R o] CH| H _O_b
831195 1,84 R,R o) CH| H Sn X
IN/
831196 7,81 RR O |[CH| H - el
N
‘:D:o,cu,
831197 4,17 RR o CH| H N N
P
831198 1,76 RR o CH| H ¢
\N/\/\N
L\ ci
=N
831199 2,78 R,R o] CH| H “w
831215 5,92 RR 0 CH| H /"\/@
831267 28,3 R,R NTs |[N|H "
/N\/\/"\)
831272 6,22 R,R o) CH| H
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ES 2317116 T3

N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
831273 68,6 R,R o) CH| H \N’\/\N\;"\>
831274 17,4 R,R o) CH| H Y
\N ™
831275 515 R,R 0 CH| H \/\/Eb
N
,0
HC
831276 3,85 RR 0 CH| H /\/[b\
N
N
0
\
CH,
831277 5,38 RR o) CH| H - N%
N
CHI
831278 18,1 R,R 0 CH| H . N
N
tH,
831315 29,3 R,R NH N| H I
N ANZ
831343 13,7 R.R 0 CH| H O
Ao
831344 22.1 R,R o) CH| H —~N
(o]
831345 34,4 R,R 0 CH| H u"‘;
|
o
/N
831374 1,12 RR 0 CH| CHs ,4"
/"\/\/"\/)
831375 2.9 R,R 0 CH| CH; -N-(CH,); -Ph
831376 40,3 R,R CH| H =
/N\/\/D
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
831377 468 R,R 0 CH| H NPV
831378 35,6 R.R 0 CH| H \N/\/\Nr’/\N
831379 46,7 RR 0 CH| H 4?
OsY_\
\N/\/N /N
1,
831385 227 | Racémico 0 CH| H N a
S
831390 0,861 | Racémico 0 CH| H (‘\N/\(:(C'
/"\) o
831453 18,3 | Racémico o) CH| H ~ i
N s
/"\) /\©
831454 1,86 | Racémico o) CH| H
NS
831455 6,79 | Racémico 0 CH| H —"
831456 6,21 Racémico 0 CH| H N S
N/
831457 1,83 | Racémico 0 CH| H /"\O\/Q
N.
831458 7,43 Racémico 0 CH| H Y
831493 4,95 RR 0 N| H =N
/“\/\/N':)
831494 28,3 R,R o) N| H -N-(CH,); -Ph
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ES 2317116 T3

N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
831599 498 | Racémico 0 CH| H _"D\ D o
\CH’
831602 19,6 | Racémico 0 CH| H O‘@
/N
831603 20,9 | Racémico O CH| H /O
A
831621 70,3 | Racémico 0 CH| H @
N
/"\/\/"\N
o 0
H,C\X
CH,
831622 346 | Racémico 0 CH| H . \/\/é«;@
N
831649 173 Racémico 0 CH| H °
0
N
831673 235 | Racémico N-Me N| H A
/N\/\/N\)
831686 25,3 Racémico 0 CH| H N EN
' v/
N
831687 277 Racémico 0 CH| H 74"
/”\/\/N\D
831689 16,4 | Racémico 0 CH| H O
/N\/\,s\ o
5
831701 55,7 Racémico O CH| H /"\/\©\
0
&
o'l NH,
831702 27,9 | Racémico o) CH| H —"C>—</N
9]
831703 45 Racémico o) CH| H
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
831704 475 Racémico O CH| H ',“: 2\
/W
831735 81,3 Racémico O CH| H \Q\/@
N o
831736 291 Racémico 0 CH| H /"\/\51,0
o"\‘ :
831737 1,25 | Racémico 0 CH| H °YN
0
iJ
831738 223 Racémico 0 CH| H 2
N e,
L,
831740 296 | Racémico 0 CH| H AN
o NI"
CH,
831741 125 Racémico 0 CH| H W
/"\/\/”\)
831794 27.3 | Racémico 0 CH| H O/
N \Oa
831795 1,82 | Racémico 0 CH| H /"\G\/O/%u,
N,
831798 46,3 | Racémico o} CH| H . ?
Vd
831799 12,1 Racémico 0 CH| H /“\/U“
831800 5 Racémico o) CH| H /"\/\@\
ct
831801 11,2 | Racémico 0 CH| H /'*V\@/’
831802 13,4 Racémico 0] CH| H
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ES 2317116 T3

N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
831803 7.44 | Racémico 0 CH| H /"\/\@
CH.
831804 9,89 | Racémico o] CH| H /"\/\©/°\cu,
831805 10,2 | Racémico 0 CH| H /“\/D
?
C“,
831818 0,117 | Racémico 0 CH| H M AU
L0
831819 0,1 Racémico O CH| H . 2
7
VL
831820 6,54 | Racémico 0 CH| H /NU\/O‘)@
N
831821 241 Racémico o) CH| H /\ODQ
(o]
831822 1,38 | Racémico 0 CH| H A
831823 2,37 | Racémico 0 CH| H AN
N
831830 0,76 R.R N-Me N| H =
AN
831831 6,31 Racémico o) CH| H /"O\/QY
N F
Fe
831835 234 Racémico 0 CH| H &P
.
SRS
831836 94,3 Racémico 0] CH}{ H %P
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
831837 491 Racémico 0 CH| H °s°v©
A
831838 141 | Racémico O  |CH| H N
/N\)
831936 34,7 | RR, (R,S) 0 CH| H ) V\Q?H
Vd
—N
831937 35 R,R 0 CH| H /"\/\/N/:)\cn,
831938 33 RR o) CH| H “*°>=N
/N\/\/N\)\cﬂ,
831951 36,7 RR N-Ts N| H o o
831954 15,6 RR 0 CH| CH, - o
/
831955 473 R,R o) N| H
Noew OH
/
831956DA 5,91 R.R N-Me N| H - o
/
831957 63,2 RR 0 CH| H O/\,D\N
831991 0,722 | Racémico o) CH| H ) g"=
T
831992 4,81 Racémico o) CH| H /"\O\/gc'ﬁ
N
831993 2,51 Racémico ) CH| H AN F
18
831994 2,68 | Racémico o) CH| H /OQ\
N F
831995 473 | Racémico 0 CH| H
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ES 2317116 T3

N° MDL Ki de D3| Quiralidad X Y| R1 R2
(nM)
831996 7.97 | Racémico 0 CH| H /“Oj':g
N,
831997 3,55 Racémico 0] CH|{ H /"\O\/O""
N
831998 7,46 Racémico O CH| H A a
\O‘\ﬂu
831999 473 Racémico 0] CH| H (\N I\
/N\) ~ZN
832000 79,6 Racémico O CH| H (\u
RN, 2
\N
832001 157 Racémico 0 CH| H (\N
/"\/l Z N
\I
832044 657 Racémico 0 CH| H N~ 'go
@f)
L~
832045 22 Racémico @) CH| H AN s
| NH,
es
832046 35,5 | Racémico o) CH| H A
CH,
nTo
832047 25,8 Racémico 0 CH| H "V\O%
- F
832049 6,54 Racémico O CH| H (\N
PP
S o
832055 112 Racémico 0] CH| H '/\j\[o
N
JIShSS
832057 21,7 Racémico O CH| H
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ES 2317116 T3

N° MDL Ki de D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
832058 242 Racémico 0] CH| H (\n
/"\)
832059 4,13 | Racémico 0 CH| H O°
/"\/l
832153 30,74 | Racémico 0] CH| H (\u’\©
A
832154 21,86 | Racémico 0] CH| H (\N
N
CcH,
832155 0,434 | Racémico (0] CH| H (\N/\Q
/N\) ?
CH,
832156 0,315 | Racémico 0] CH| H (\N/\Q
/N\) (o]
832157 0,226 | Racémico (0] CH| H N
/'(\/'/\@*cu'
H,C ™
832158 0,37 Racémico 0] CH| H (\N/\Q
A
CH,
832164 6,6 Racémico (0] CH| H (\N/m
/N\) F
832165 30,13 | Racémico (o) CH| H (W 0
/~\)/\©[O>
— = o
832185 7,87 | Racémico o) CH| H /N\/\/C"\,',S,’ :
[]
832186 16,06 | Racémico 0 CH| H /”\/\CC\GH,
: LCH,
o
832187 19,14 | Racémico 0] CH| H /"\QE’:
N 3
ek
832188 10,1 Racémico o} CH| H It
(N o,
Ny
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ES 2317116 T3

N° MDL | Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
832189 58,47 | Racémico 0 CH| H (\NM““’
/N\)
832190 94,61 | Racémico o) CH| H W,
N
832191 806 | Racémico 0 CH| H
832192 7,81 Racémico O CH| H /"\/\/C\n
832193 13,1 Racémico 0 CH| H r:}/
T
832194 23 Racémico o) CH| H ~ T"’
N
/N\)H,C CH,
832195 228 | Racémico 0 CH| H (\N/\O
/”\)
832196 229 | Racémico 0 CH| H /O ,
'
N
832197 17,1 Racémico O CH| H (\N’\/\Q
/"\)
832198 5,81 Racémico 0 CH| H O/\
N O
832199 18,7 | Racémico 0 CH| H . O, (.
N N
N
832207 54,84 R,R N-Me N{ H N:}
Ay
832269 51 RR, (R,S) 0 CH| H
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
832340 11,54 | Racémico 0 CH| H AN
™ F
F
832341 263 | Racémico 0 CH| H -
s
832342 0,077 | Racémico 0 CH| H % F
N F
832343 0,718 | Racémico O |[CH| H . ]
_ .
ool
832344 2,76 | Racémico o) CH| H /\O\/@/
N
F
832345 1,46 | Racémico o) CH| H /"b ‘:
832346 12,88 | Racémico O CH| H /"O :
[v]
832347 1,88 Racémico 0 CH| H . ' '
”~
1@
a
832348 0,465 | Racémico o) CH| H /N\Ov©\
N CH,
832349 0,843 | Racémico 0 CH| H C v@f(
7
F
832391 77,93 | Racémico 0 CH| H /"\G
N o]
0. _CH,
T
832392 2,29 Racémico O CH| H /"\G N’\>
N\/QN
832393 8,44 Racémico 0] CH!| H
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ES 2317116 T3

N° MDL Ki de D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
832394 8,32 Racémico 0 CH| H - &
N N
832395 30,2 | Racémico 0 CH| H O/"\@\
832397 51,94 | Racémico 0 CH| H @x"
AN
832464 12,8 Racémico 0 CH| H /"\O o
N o
¢}
832487 66,1 | Racémico 0 CH| H /"\O /\
N S [w]
(o]
832488 39,5 Racémico O CH| H /"\O
Q
832489 95 Racémico o) CH| H A New,
NTuYgo
[¢] o]
852505 | 406 | Racemico | 0 feH| H [l AN Y
N X N
0
832513 55,4 R,R o] CH| H y F"‘a
e N
(Isémero 1) m
832514 114,6 S.S, o} CH| H . )
Ve N
(Isémero 2) \/\[)
832527 45 4 RR O CH| H ,,_Q
ot
832528 48,5 R,R o CH| H O
A~ «
= C
832529 145,86 RR O CHI H 2
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
832530 16 R,R 0 CH| H A >
N/
832531 67,67 R,R 0 CH| H °>\N
N
jon'e
832532 14.4 R,R 0 CH| H (\/\@“
/N\) I
832533 412 | RR, (R,S) o CH| H /”\/\Q
[o] N
10
CN,C“’
832565 1,45 R,R N N[ H ,f")
e~
F
832566 1,76 R,R N N| H /NII.O\
" "OH
F
832573FH 452 | Racémico 0 CH| H /"\()
u\/\©/u
832574FH | 57,34 RR o} CH| H ND
/"M“
832575ES 406 | Racémico o) CH| H /“\()
N N
T
Cl
832576ES 17,5 | Racémico 0 CH| H /"\O
. N\'O]/N
F
832634 7,63 R,R N N| H =\
AN
F
F~F
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ES 2317116 T3

N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
832648 20,8 R,R N N| H /N‘,.O\
OH
F
F7F
832692 7.29 RR N-Ph N| H =\
PN
832723 54 RR o} CH| H O/O\CL
A o
832724 1,44 R,R 0 CH| H s
N o
T3
832725 422 RR 0 CH| H /"\/\©\
F
832726 7.05 RR o} CH| H /"v\©/
832727 1,19 RR o} CH| H /"\O\/@\
N
F
832728 3,12 R,R 0 CH| H /NOVQ
N [«]
832729 1,67 RR 0 CH| H /N\Q\/@c'
N,
832730 3,62 RR O CH| H /"\O\/@
N
(o]
832731 0,699 RR o CH| H /"()\/@”
N .
832732 0,74 R R o} CH| H /N\O\/UF
N.
832733 0,656 R,R o} CH| H N :
N,
832788 1,84 RR 0 CH| H
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
832816 257 RR N-Ph N| H /N',,O\
"OH
832849 1,12 R,R N-Ph N| H /"'-.O\
CH,
832850 0,264 R,R N N| H /N,,.O\
F.
832881 37.86 RR N N| H /"'-.O\
CH,
F
F~OF
833333 8,11 RR Y N[ H A\
© /N\/\/N\’/N
>°
F
833372 104 | Racémico 0 CH| H N
N _-CH,
833373 65,46 RR,S 0 CH| H »\.»-CN \(o
L ¢]
HC
N:(:7<CN,
833374 306 | RR(R,S) o} CH| H p
N N O, __CH,
g Y e,
O CH,
833375. 242 R,R o} CH| H 7 Tew,
\/OJJLOLCH,
/N
833382 232 R,R 0 CH| H /"\O N,,\>
‘"\)\N
833383 257 RR o CH| H
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ES 2317116 T3

N° MDL Ki de D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
833384 5,68 R,RR 0 CH| H
PN
833385 3,31 RR(R,S) o) CH| H
N N
833386 36,46 RR 0 CH| H NH
/N
833482 0,962 R,R 0 CH| H /"DVQ/“’
N
833483 0,93 R,R 0 CH| H N
OJ—\
833485 2,99 R,R 0 CH| H N &
N A N
833509 4153 R,R 0 CH{ H O
N.
IO
833714 416 R,R 0 CH| H /"\()
N. N,
O
833715 57 R,R 0 CH| H /"\G
N N
TCL
F
833748 1,38 RR 0 CH|{ H N
N\/\@C’
833855 12,4 R.R N| H /N»..O\
OH
>
F
833856 3,01 R.R N N| H

\
z
nE
p 4
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 |n R2
(nM)
833876 50,3 R,R N N[ H [1 /N'-.O\
CH,
F (o]
=T
F
833909 1,86 R,R N-Ph |CH| H [1 /""-O\
CH,
834205 90,47 RR N N| H 1 \N/\/\O'
0
E
F7 °F
834206 88,82 R,R N N| H 1 —N
NI
N S
/
F
F7OF
834207 71,4 RR | N|H |1 —N\T_
>r°
£
A002201942 | 30,2 R,R N N|H |1 \N/\/\O
F
£ F
A002202401 | 205,3 R,R N-(CHz)s- | N| H |1 . I
re \/\/N\)
CH;
A002202402 | 47,33 RR N-Me |N| H |1 —
M\
N [}
\_/
A002202403 | 86,78 R,R N-Me |N| H |1
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ES 2317116 T3

N° MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R R2
(nM)
A002243385 | 660,86 R,R Y N| H ~\
N
\=N
>’
F
A002243404 | 492,34 R,R N N| H /N".O\
Q .
F
A002287757 | 2,41 R,R N-Me N| H /""C"
A002287758 | 139,32 RR N N| H —"\_\_
N N—CH,
>y
L
A002287767 | 3,3 R,R N-CH,-CF; |CH| H =
/N\/\/N Y
A002328969 | 137,1 R,R N-CH,-CF, [CH| H
/N\/\/'O
A002328970 | 36,2 RR N-CH,-CF, |CH| H ’”D’\
N
g/u
A002329040 | 159.9 R,R N-Me N| H —N
NV
N N—CH,
S
A002350369 | 100,28 RR N-Me N| H -"\__\_
N CH,
A002350370 | 81,25 R,R N-Me N| H —N
/ N\
N S
\_/
A002436290 | 520,47 R,R N-Me |[CH| H —"\_\_
O
A002436291 | 0,629 R,R N-Me |CH| H
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ES 2317116 T3

N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | Rt R2
(nM)
A002436292 | 128,56 RR N-Me |CH| H ""D‘\
N
g
NN
A002436428 | 2,17 RR N-Me |N| H O/\C[‘
N F
|
A002436429 | 4,16 RR N-Me |N|H
,@? f
F
A002437082 | 9,23 RR <"j N| H wtd N ¢
| ;j
>y’ ]
F
A002437083 | 11,03 RR 1 N|H O/\@‘
N £
;
F O
ey
F
AD02437084 | 7,105 RR 1 [N|H " _CN
e
>r°
F
A002437352 | 1,22 RR,S N-Me |CH| H q
N
N,
W
A002438640 | 104,16 RR N-Me |CH| H “"\_\_ -
N N-'CH,
/
A002438641 | 62,76 RR N-Me |CH| H *
/—C —(o -
N
o X CH,
A002439262 | 28,3 RR N-Ph  |CH| H e
— 5 o
O
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ES 2317116 T3

N° MDL | Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
A002439263 | 30,6 R,R N-Ph |CH| H —N
\W_N/-—\N“CH,
/
A002439265 | 87,98 R,R N-CH,-CF; |CH| H —N
\meN-CH,
/
A002439266 | 66,04 R,R N-CH,-CF; |CH| H HC e,
—N H,C 0
N
o]
A002440434A| 462,13 R.R N-Me |CH| H —N\‘O'“
A002440435A| 304,55 RR N-CH,-CF; [CH| H —N\_OH
A002440436A| 11,38 RR -N-Ph |CH| H -"\__OH
833127 79,63 R,R 0 CH| H ™
(\N CH,
/N
833128 28,69 R,R o) CH| H N/\Q
/N\/l (o]
833129 95,34 R,R 0 CH| H /"V\©*
cH,
cu,cu’
833130 8,85 R,R 0 CH| H e
/”\/\D/kr
833131 16,8 R.R 0 CH| H (\(\/\@
/"\/I
833132 107,5 R,R o) CH| H (\N/\Q
/"\) F
833133 113,7 RR 0 CH| H
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ES 2317116 T3

N°MDL |Kide D3| Quiralidad X Y | R1 R2
(nM)
833160 2,09 RR 0 CH| H . ‘
re
1eVen
833163 17,5 R.R o] CH| H B
(\N/\/[}
PN
833164 52,55 R.R o) CH| H =N
—N N/
833165 1,07 R.R o) CH| H AN F
L
833166 1,72 RR O |CH| H \ 1
7
1oNe]
F
833167 1,57 R.R o) CH| H /"\GVQ/‘
N
F
833168 3,11 R.R o) CH| H O :
7
N
F
834126 49 RR N-Bh |[N| H =
/"\/\/Q\N

S
0
WA
o
(Todos los compuestos racémicos)
N° MDL Ki de D3 (nM) R
831452 115 Bn
831811 819 \©/°M°
831812 453 \©\
~cl
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ES 2317116 T3

r—-x\_() E L/O

N° MDL Ki de D3 (nM) Quiralidad n| X Ar
829997 10,4 Racémico 2| N <
A\
F S
829830 65,3 Racémico 11 CH S
WA
o
829996 277 Racémico 11 N S
N\ J \
N
o)
830000 286 Racemico 2| N S
\ / !
0
* = Ejemplo comparativo
R1 R2
0
(‘N
s XJ
\ /N
N
N° MDL Kide D3 (nM) | Quiralidad | X R1 R2
830557 97,4 S CH OH _< >
830558* 34,2 R CH OH _< >
830573* 547 R CH OH "
/
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ES 2317116 T3

N° MDL Ki de D3 (nM) Quiralidad X R1 R2
832212* 301,8 n.a. N O H =N
9
/O/’
A002201941* 119 n.a. N | N-CH; | H /"'nO\
CH,

* = Ejemplo comparativo

C

2

Ar
N° MDL Ki de D3 (nM) X Ar R
832171 49 CH S r,N
WA N~ NI
0
832180 91 CH S -NH-(CH,),-Ph
\ // ‘N
o
832231 6,93 N r,N.
N /N\/\/N\/)
F S
F
F
832239 206,8 CH S - \/_7
L N
0
832240 185,96 CH S -
N\ / n/—\o
N —/
0
832241 A 51,8 CH \S /NM'O\
\
/O.N o,
832242A 436,2 CH S /\O
\_/ N 2
o cn,
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ES 2317116 T3

N° MDL Ki de D3 (nM) X Ar R
832317 943 CH S
WA 7 om
N
o}
832517 172,58 N /\O
N\ Y
F ] CH,
F
F
832518 98,2 N N
X@d G
E /
S
F
F
832519 97,51 N -NH-(CH,),-Ph
\
F s
F
F
832520 140,93 N >‘/(>fg N\O
/
N ™ OM
F s
F
F
833330 72,69 CH /"'..O\
\N
. o CH,
O~cu,
833365 166,4 CH
L | O
F 0
O~cw,
833378 237 CH
/@” N\/\/NJ
F
Osc‘,‘.’
833475 22 45 N { \”/\/\O
F s
F
F
833476 131,37 CH ,
Sy “'OH
oF o
O\CH’
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ES 2317116 T3

“Q

CH,

N° MDL Ki de D3 (nM) Quiralidad Ar
832831DA 153,74 Racéemico s
\ // )N
0
833953A 88,82 Racémico .
. \
E §
| ‘Z\r”@
N 0 R
N
/N
X N
N° MDL Ki de D3 (nM) Quiralidad X R
830115 45,3 Racémico H Me
830130 6,68 Racémico F Et
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

vt °1~-—R,
R

2

donde
AesCHoN;
nes 1;
yes 0;
ges162;

cada R; es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cq, 0

R se selecciona del grupo consistente en (a) - (w):

a) (R):Crs_ir b) T\jﬂp

dondewes 1,26 3;

. (R)p
’E T d
c) O/ wp ) NI _
N
7> N
€) N f ~
P
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g>

(R

/
N
i @[):o
N
H

ES 2317116 T3

h) m
Ry, > N

) /CE())
(o]

S _( CRR&-—
k) (ng),—( ! ) <R,9:©/
o/

m) -CO,Ryg

S
~ON (
n Ry || |

'
R
p)
(R N
N
R73
b {4
R
)
0]
(R N/>—
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N (R,
) T F s

(Ryg- g N

donde

cada uno de Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Rg, Ry, Ry, Ry ¥ Ryg es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno,
trifluorometilo, -CO,-alquilo C,-C4 o -CH,0O-alquilo C;-Cg;

cada uno de R;;, Ry, Ry, v Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi C,-Cg, halégeno, trifluoro-
metilo,

-CO,-alquilo C,-C4 0
-CH,0-alquilo C,-Cs;
R7; es hidrégeno, alquilo, piridilo, bencilo, -CH,CF;,

-CO,-alquilo C,-Cq, fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi o Ry; es

donde w es 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
cada R;5 es hidrégeno, haldégeno, alquilo C,;-C¢ o alcoxi C,-Cg;
cada Ry es hidrégeno, halégeno, -CN o alquilo C,-Cg;

cada Ry; es hidrégeno, halégeno, alquilo C,;-C¢ o alcoxi C,;-Cg;
cada Ry es hidrégeno, halégeno, alquilo C,;-C¢ o alcoxi C,;-Cg;
cada Ry es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢ o alcoxi C,-Cg;
p,syxson0,162;

cada R;; es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, bencilo, trifluorometilo, alcoxi C,-Csg, nitro,
-CN o -CO-alquilo C,-Cg;

R es alquilo C,-Cg;
cada Ry, y R5 es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
Ry; es hidrégeno, alquilo C,-Cg, Ar, -COAr, -CONHAr o -SO,-Ar, donde Ar es un grupo fenilo que estd op-

cionalmente mono- o disustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C;-Cg, halégeno,
trifluorometilo, alcoxi C,-Cg, nitro, CN y CO-alquilo C,-Cg; y
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mes0,162;

representa un grupo seleccionado de (b) - (f):

Ay

e

O

Ra1

Rza 0

*ng

pe'
1\/5%](

b)
()
(d)
(e)
)

donde
cada uno de R,;, Ry y Ry; es independientemente hidrégeno o
alquilo C,-C; lineal;
R, es
a) hidrégeno;
b) alquilo C,-C¢ opcionalmente mono- o disustituido con hidroxi; o
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- {:r@%ﬁ&.—'

cada uno de R,, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

)

donde
cada uno de Rys y Ry6 s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
tesO06 1y

qges061;

R, es un grupo seleccionado de (a) - (jj):

@ . —{ chay.

CRAY—
(b) (M)h‘©/

(d) _(C%m 1
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®
n RN
~—(C >
iy @
N
(@)
N™ =
| =~ (W
—(CRRY;
(h)
9
N
—(C %,R;J,/
()]
)]
Y
O’ (Regh
x)
\e{@
M
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(m)
H
Q
Re7
Rer
7
(n)
(Ryoke
R NN
0) | p)
—(C — e
( m')w @'&1 —(CRB'&RQJTN _.).R98
Q) —(CRR) EJ/R“ n
D AR
t
s) (R);a ) O}—N
'—(CROORM)Q—S-@ _(CRma%o-t)w—_ V
Rz
u) v) J/

/ N\ {
—(CRoRogw ! k /N—R'W - (cpxoﬁm)N
w) x) s
——(CR,"ﬂ")“M ﬁ_/}q
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y) 0

—(CR R Né

aa)

/N\
—I(CR,, Rm),——N\;

cq) | 127
w(CRizzRqu— N —

—(C 127825)—\—.@

gg)
(o)aa

PSS LYY,

i)

]
—RR S T

donde

R141

ES 2317116 T3

z)
—{CR,, ‘J'—@—R 144
b
bb) R121

—(CR,Rala™ X;-@

dd)

—(CR, R~ N—g—O—Rm;

ff)

(ﬁ)a 2
—ACRy RS

hh) Z N
(9).'.
"_(CR\waae)w_s

cada uno de Ry; y Ry5 se selecciona independientemente de:

(1) hidrégeno;
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2) alquilo C,Cg;
3) alcoxi C;-Cg;

@) -CO,-Ry; donde Ry; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

(5)  hidroxi;

6) -(CH,),-OR,, donde aes 1,2 6 3y Ry, es hidrégeno o alquilo C,-Cg:

(1) -(CO)-NRysRy

donde cada uno de R,s y Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, o R,s y Ry tomados juntos forman

un anillo monociclico de 5 miembros;
zes001;
ees?2,3,4,5,6067;
hes0,1,2063;
ues0,1,2,364;
oes0061;
les061;
jes0,1,263;;

ves0,1,2,364;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

fes1,2,364;
tes 0, 6 1 como se ha definido antes en la presente;
bes,0,162;
g es 0,6 1 como se ha definido antes en la presente;

aaes062;

X es O, S 0 NRy, donde Ry, es hidrégeno, alquilo C,-Cg, o

Q

i
I

o

donde R,4; es hidrégeno o alquilo;

cada uno de M y V es un grupo seleccionado independientemente de hidrogeno, halégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi

C,-C;, trifluorometilo, hidroxi, fenilo, fenoxi, -SO,NH, o

EN
£
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-NR4Ry9 donde cada uno de Rys y Ry es independientemente hidrégeno o alquilo C,-C,;

cada uno de Rj;, Rs3;, Ri3, Ry, Ris, Rsg, Ri7, Rag, Rig, Ry, Res ¥ Reo €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-
Cs;

cada R,y, R es independientemente hidrégeno, fenilo o alquilo C,-Cg;

cada uno de Rgs, Rgy, Rgg, Rg7, Rss, Rgo, Roy, Ros, Rog, Rog, Roy, Ros, Rygo, Rior, Rigs, Ry, Rigs, Rigs, Rigs, Rige, Ryio,
Rllls Rll3» I21147 R11§7 Rll(n R'117a R1187 Rll9.’ RIZ()’ R1225 RlZ?» R1247 RIZS, R1277 R128a R1307 R131’ R1335 R134s Rl35» Rl367 R137,
Ri3, Ri3e ¥ Ryyo €s independientemente hidrégeno o alquilo C,;-Cs;

cada uno de Rg;, Ry ¥ Rgs es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C,;-Cg;

cada R¢s es independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C;-Cg;

Q es CH,, CHOH o C=0;

XsesOo0S;

cada uno de Rg; es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;

Ry es hidrégeno, alquilo C,-Cg, hal6geno, nitro o un grupo fenilo opcionalmente monosustituido con alquilo C,-
Cs, halégeno o trifluorometilo;

Rg,; es hidrégeno, alquilo C,-C¢ 0 -CO,-alquilo C,-Cg;

Ry, es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢ o alcoxi C;-Cq; Rog s hidrégeno, alquilo C;-C¢ o

N

—cRRI ]

donde cada uno de Ry45 y Ry45 es independientemente hidrégeno o alquilo C;-C¢ y bes 0, 1 6 2 como se ha definido
antes en la presente;

Ry; es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada R, es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C,-Cg;
R o7 s hidrégeno o alquilo C,-Cg;

cada R, es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C,-Cg;
R,; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R 56 es alquilo C;-C¢ o bencilo;

R,y es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

Ri3, es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno o alcoxi C,-Cg;

X3 es O 0 -NR»; donde R,,; es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

X4es O, S o-NR,;; donde Ryy; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R4 es hidrégeno, alquilo C,-C¢ 0 amino;

R4, es bencilo o fenilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, halégeno
o alcoxi C;-Cg; Ryy4 s hidrogeno o alquilo C,-Cg;
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Rgs es hidrégeno, alcoxi C;-Cq, alquilo C;-Cq, -CO,-alquilo C,-C¢, C(O)-alquilo C;-C¢ 0 un grupo seleccionado
de los siguientes:

a) _«N H, b)

149) j
. NH —(CR,Ru

15

c) d)
Riss
) ——w%%@%sﬁsg, —ﬁ-r,@
Ryse
25
30 e) R15B f) Ellﬂ
—_(CR15557)VTE:© _(CR"”R“‘)w_%J
35
40 h)
)
? Rigs o) Ries) m
i —(CReReli.
50
) ﬁE \j Do x
Z —”—% /
55 N
60

~Ryes
65
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jes0, 1,263 como se ha definido antes en la presente;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

mes 0, 1 6 2 como se ha definido antes en la presente;

ees2,3,4,5,6 067 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de Ry4;, Ry, Riso, Risi, Risz, Riss, Riss, Ris7, Riso, Rigo Rig2 ¥ Rygs €s independientemente hidrégeno o
alquilo C;-Cg;

R4 es hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg, fenoxi, trifluorometilo o trifluorometoxi;

R}s5 es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cg;

Ris5 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R¢; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R ¢4 s hidrégeno, hal6geno, alquilo C,-Cq o trifluorometilo;

R¢s es hidrégeno, alquilo C,-Cg 0 halégeno;

X;es 0o S o-NRy; donde Ry, es hidrogeno o alquilo C,;-Cg;

R ¢6 €s hidrégeno o alquilo C,-Cg;

o R, y R, estdn unidos formando un anillo saturado monociclico de 5, 6 6 7 miembros, y en el que el anillo estd
opcionalmente mono- o disustituido, selecciondndose los sustituyentes independientemente de:

ey
(@)
3

“

&)

(6)

N
®)

alquilo C;-Cg;

-CO,-(alquilo C;-Cy);

-NR;sRs; donde cada uno de Ry, y Rs; es independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg, 0 un grupo fenilo
que estd opcionalmente mono o disustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo

C,-C, halégeno o trifluorometilo;

-C(O)fenilo donde el grupo fenilo estd opcionalmente mono o disustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo C,-Cg, halégeno o trifluorometilo;

-(CH,).,ORs, donde Rs, es hidrégeno o alquilo C,-C, o un grupo fenilo que estd opcionalmente mono o di-
sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cs, hal6geno o trifluorometilo,
ymes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

-NRs,-CORs; donde Rs, es hidrégeno o alquilo C;-Cy y Rs; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;
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(10)

(11)

(12)

(13)

ES 2317116 T3

(Rigb

/.|._

—‘(CRﬁst)i—[\_—(.

D
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(14) o
/U\N/ Res
|
Rz
(13)
e
—(CReR 7ol N\=|=’N
Rigs
(16)
N
—
3
(17)
o
—0
donde

bes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;
wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente
tes 0, 6 1 como se ha definido antes en la presente;

ies0,162;

k)

vesO0,1,2,3 064 como se ha definido antes en la presente;

k es 0 6 1 como se ha definido antes en la presente;
ces(0,162;

R¢7 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de Rss, Rsg, Rsg, Rso, Rigo ¥ Ry79 s independientemente hidrégeno o alquilo C,;-Csg;
cada Rs; es independientemente hidrégeno, hal6geno o alquilo C,;-Csg;

cada R¢, es independientemente hidrégeno, hal6geno o alquilo C,;-Csg;

cada uno de R¢; y R¢, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R4z es hidrégeno, tienilo o furanilo;

Ry7; es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo o trifluorometoxi;
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o R, y R, estdn unidos juntos formando un grupo de férmula X;

N\
__,\_/o

x)

o R, y R, estdn unidos juntos formando el grupo de férmula (Y);

o R; y R, estdn unidos juntos formando cualquiera de los siguientes grupos:

(a)

donde

ges 162 como se ha definido antes en la presente;

(b)

N ~
—N N_p%z N
-]
Me
(C) Me (d)

N
o

o)

pes 0,16 2 como se ha definido antes en la presente;

R,7, es hidrégeno, alquilo C,-C¢ o alcoxi C,-Cg;

R,7; es hidrégeno, alquilo C,-C¢ o fenilo opcionalmente mono o disustituido con alquilo C,-C¢ o halégeno; y

Ry, es un sustituyente seleccionado de los siguientes grupos:

()
(b)
(©

alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido con hidroxi;

alquenilo C;-Cg;

alcoxi C;-Cg;
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(d)
(e

®

(€9)

ES 2317116 T3

-(CHz)O-alquﬂO C 1 'CG;

donde

Xg €8 —(CR75R176)v— 0 —(CR177=CRgs)—

donde cada R, es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo, alcoxi C,-Cg
o benciloxi; h es 0, 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la presente; cada uno de R;;5, Ry, Ri77 y
R, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cy; y jes 0, 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la

Ria) i

Rize

Xg €8s —(CRg0R181)—

presente;
(ﬁ) as
—Ss _)(9
donde
o

-(CR 4R 35R56=CR57)- 0
-(CR5,=CRs3)-

donde

aa es 0 6 2 como se ha definido antes en la presente;
R,79 es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo, alcoxi C,-Cg, benciloxi o fenilo;

cada uno de Rig9, Ryg1, Rig, Rigs, Risa, Rigs, Rigs ¥ Ryg7 €s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;

jes 0, 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

o)
——<cauRaarE:[ )
o}

donde w es 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de Rg3 Yy Ryg9 €s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
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®

)

(9]

@
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R|90)|

—CR R
N

donde

ies 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de R,g es independientemente hidrégeno, alquilo o halégeno;
bes 0, 162 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de Ryg; y Ryg, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

ﬂcau&a):@&gs

aes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

donde

cada uno de R;¢; y Ryg, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

Ro5 s hidrégeno, hal6geno o alquilo C,-Cg;

——<cm¢—@mea,

ees2,3,4,5 66 como se ha definido antes en la presente;

donde

bes 0, 162 como se ha definido antes en la presente;
cada uno de R,¢5 y Ryg7 es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de R;o3 y Ryg9 €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

e

H O
|
—(CR200R201)w—N

O-alquilo C4-Cs

donde

cada uno de Ry y Ry, €s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
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wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

(m)
_(C%oz%uak_ﬁ—NRzo&os

donde
cada uno de R,p, Ryps, Rags ¥ Rygs es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg; y

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

(n)
—(CR206R207)w—0O—-alquilo C4-Cs

donde
alquilo C;-Cy estd opcionalmente sustituido con hidroxi;
cada uno de Ry y Ry7 s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cq; y

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

(0)

_(c %050“%10&1 1

donde
cada uno de Ry, Ragg, Ryj9 ¥ Ry €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

()

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es un grupo (a).
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R, es hal6geno o CF;.
4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R, es un grupo (a).

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que z es 0 6 1; e es 5 y cada uno de R,; y Ryg se selecciona indepen-
dientemente de hidrégeno o alquilo C,;-Cs.

6. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R, es un grupo (b).

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que M es hidrégeno, alcoxi C;-C¢ 0 alquilo C;-Csyues 06 1.
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8. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R, es un grupo (n).

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que Ry es hidrégeno y f es 3.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es un grupo (k).

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que R, es hidrégeno, alquilo C,-C4 o -CH,O-alquilo C,-Cs.
12. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que R, es un grupo (a).

13. El compuesto de la reivindicacién 12, en el que z es 0 6 1: e es 5 y cada uno de R,; y Ry se selecciona
independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cg.

14. El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R, es un grupo (b).

15. El compuesto de la reivindicacién 14, en el que M es hidrégeno, alcoxi C;-C¢ 0 alquilo C;-Cs yues 06 1.
16. El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R, es un grupo (n).

17. El compuesto de la reivindicacién 16, en el que Ry es hidrogeno y f es 3.

18. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (trans-4-etilciclohexil)-amida del 4cido 2-[4-(6-trifluorometil-benzo
[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-trans-ciclopropanocarboxilico.

19. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (trans-4-etil-ciclohexil)-amida del 4cido 2-[4-(2,4-dimetil-fenil)-
piperazin-1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

20. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (trans-4-etilciclohexil)-amida del dcido 2-[4-(cloro-trifluorometil-
piridin-2-il)-piperazin- 1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

21. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (trans-4-etilciclohexil)-amida del acido 2-[4-(2,5-dimetil-fenil)-
piperazin-1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

22. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (frans-4-metilciclohexil)-amida del dcido 2-[4-(6-trifluorometil-
benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

23. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (trans-4-metilciclohexil)-amida del 4cido 2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-
3-il-piperidin-1-ilmetil)-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

24. Fl compuesto de la reivindicacién 1, que es (trans-4-etilciclohexil)-amida del acido 2-[4-o-tolil-piperazin-1-
ilmetil]-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

25. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-
3-il-piperidin-1-ilmetil)-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

26. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (trans-4-metilciclohexil)-amida del 4cido 2-(4-tieno[2,3-d]isoxazol-
3-il-piperazin- 1-ilmetil)-(2R,3R)-ciclopropanocarboxilico.

27. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (trans-4-metilciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(1-metil-1H-tieno
[3,2-c]pirazol-3-il)-piperazin-1-ilmetil]-ciclopropano-1R-carboxilico.

28. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (trans-4-metilciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(5-trifluorometil-
benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin- 1-ilmetil]-ciclopropano- 1R-carboxilico.

29. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3S-imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-{2R-[4-(7-metoxi-benzo[d]
isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]- 1R-ciclopropil }-metanona.

30. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-[4-(1-metil-7-trifluo-
rometil-1H-indazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]- 1 R-ciclopropanocarboxilico.

31. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3S-imidazol-1-ilmetil-piperidin- 1-il)-{2R-[4-(7-trifluorometil-
benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]- 1R-ciclopropil }-metanona.

32. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (trans-4-metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(7-trifluorometil-
benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin- 1-ilmetil]- 1 R-ciclopropanocarboxilico.

33. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3S-imidazol-1-ilmetil-piperidin-1-il)-{2R-[4-(1-metil-6-trifluoro-
metil-1H-indazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]- 1R-ciclopropil } -metanona.
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34. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 2R-[4-(6-trifluorometil-
benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]- 1R-ciclopropanocarboxilico.

35. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3S-imidazol-1-ilmetil-piperidin- 1-il)-{2R-[4-(6-trifluorometil-
benzo[b]tiofen-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-1R-ciclopropil }-metanona.

36. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (trans-4-metil-ciclohexil)-amida del 4cido 2R-[4-(6-fluoro-7-meto-
xi-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]- 1 R-ciclopropanocarboxilico.

37. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4dcido 2R-[4-(1-metil-1H-tieno
[3,2-c]pirazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]- I R-ciclopropanocarboxilico.

38. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4cido 2R-{4-[1-(2,2,2-trifluoro-
etil)-1H-tieno[3,2-c]pirazol-3-il)-piperidin- 1-ilmetil]- 1 R-ciclopropanocarboxilico.

39. El compuesto de la reivindicacién 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4cido 2R-(4-tieno[2,3-d]isoxa-
zol-3-il-piperazin-1-ilmetil)- 1R-ciclopropanocarboxilico.

40. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (trans-4-metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-(4-benzo[b]tiofen-2-
il-piperidin-1-ilmetil)-1-R-ciclopropanocarboxilico.

41. El compuesto de la reivindicaciéon 1 que es (trans-4-metil-ciclohexil)-amida del dcido 2R-[4-(5,6-dihidro-4H-
imidazo[4,5,1-ij]quinolin-2-il)-piperazin- 1-ilmetil]- 1 R-ciclopropanocarboxilico.

42. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del 4cido 2R-(4-tieno[2,3-b]piridin-
3-il-piperazin-1-ilmetil)-1R-ciclopropanocarboxilico.

43. El compuesto de la reivindicacioén 1 que es (3-imidazol-1-il-propil)-amida del dcido 1-{2-[4-(6-trifluorometil-
benzo[b]tiofen-3-il)-piperazin- 1-il]-etil } -ciclopropanocarboxilico.

44. Uso de un compuesto de féormula IA, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de afecciones o trastornos del sistema nervioso central, en el que dicho compuesto
de férmula IA tiene la estructura:

N’[ B_ﬁiT_R1

2

1A

donde
AesCHoN;
nesl,
yes0;
ges162;

cada uno de R; es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg 0

—ong={ )

dondewes1,263;
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R se selecciona del grupo consistente en (a) - (w):

Rl

0 "i‘o }w, &

N
(Ro, R

[
i) ;)—o ) o>

s (CRR)—
TN 1 m
W Rt iNl ) (Rﬁ)r@/
O/
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S
N (
m) -CO,R,q n) (Rw)s‘J? | |

-—Z
L5

0) p)
N\ N
(% ] /N (R72)P /N
° N
Rn
,*o
q) Y] 7
P @)
s) 9
A o o)
N “”"?E:/L S
N~ N N

u)

donde

cada uno de Ry, Rs, Rg, R, Rg, Ro, Ry, Ryj, Rj» ¥ Ryg es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno,

trifluorometilo, -CO,-alquilo C,-C4 o -CH,0O-alquilo C,Csg;

cada uno de Ry, Ry, Ry, v Ry es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi C,-Cg, halégeno, trifluoro-

metilo, -CO,-alquilo C,-Cg o -CH,0O-alquilo C,-Cg;
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R;; es hidrégeno, alquilo, piridilo, bencilo, -CH,CF;, -CO,-alquilo C,;-Cg¢, fenilo opcionalmente sustituido con
halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi o Ry; es

donde w es 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
cada R;s es hidrégeno, hal6geno, alquilo C;-Cs 0 alcoxi C;-Cg;
cada Ry es hidrégeno, halégeno, -CN o alquilo C,-Cg;

cada Ry; es hidrégeno, halégeno, alquilo C,;-C¢ o alcoxi C,-Cg;
cada Ry es hidrégeno, halégeno, alquilo C,;-C¢ o alcoxi C,-Cg;
cada Ry es hidrégeno, halégeno, alquilo C,;-C¢ o alcoxi C,-Cg;
p,syxson0,162;

cada R;; es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, bencilo, trifluorometilo, alcoxi C,-Cg, nitro,
-CN o -CO-alquilo C;-Cg;

R es alquilo C,-Cg;
cada Ry, y R5 es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
Ry; es hidrégeno, alquilo C,-Cq, Ar, -COAr, -CONHAr o -SO,-Ar, donde Ar es un grupo fenilo que estd op-

cionalmente mono- o disustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,;-Cg, halégeno,
trifluorometilo, alcoxi C,-Cs, nitro, CN y CO-alquilo C,-Cg; y

4

mes0,162;

representa un grupo seleccionado de (b) - (f):

b)

R21 2

(c)
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(d)

(e)

0

o

donde

cada uno de R;;, Ry y R,; es independientemente hidrégeno o alquilo C,-C; lineal;

R, es

a) hidrégeno;

ES 2317116 T3

b) alquilo C,-Cg opcionalmente mono- o disustituido con hidroxi; o

c)

donde

(R24) t

CRR&—

cada uno de R,, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de R,5 y Ry es independientemente hidrégeno o

alquilo C;-Cg;
tesO06 1y

ges061;

R, es un grupo seleccionado de (a) - (jj):

(a)

—(CH),

(CRRJ.

255



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317116 T3

(CRRY—
(b) (M),;©/

(¢ —(CRR); \(')
(Rgsh,
@  —(CRR),
(Readn

© “‘C%s‘iés’@(&ah

M
n Ra1
—(C
g
N
@
“1! ;\}-M
=~ h
—(CRRY,
(h) (\
Xs
_(CRSQRM)l/N\/'
)
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A
S
O

@

(k)

0

(m)

(n)
(TP

—(C

0)

p)
—(C v | ji;’ 1 /]
Wit & —CRRE—N +R

w

D —(CRRY: N Res )
< _)_-(Ra':')v _(C&%JQNRBBRea
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) t) o}
(ﬁ)aa N
—CRRot S ~—CRRuN_
R102
u) V) /

/T \
—CRASN_ N R ——<cmo,>.-/§(
—(CR, 1511);—@ _%}—/)d

R112
y) Q 2)
—(ca,aRmrN%:‘ R E; “
b
aa) ’N\ bb) R121
—(CR, Rl N\; —(CRRa)i™ xf@
R127
cc) N dd)
—(CR&RQ w — _(0&34R397NT0_R128
o]
ea) : 0
N i ]
—CR AR Tl
Rig
) hh) ZN
(o Qe

—(CR Rl S—CRRI —(CR RS
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) i

SyeRia
—-(ca,,am)j-g_i/? —Nj_"m

cada uno de Ry; y Ry5 se selecciona independientemente de:

ey
@
3
“
&)
(6)
N

donde cada uno de Ry y Fy5 es independientemente hidrégeno, alquilo C;-C,, o Rys y Rys tomados juntos forman

hidrégeno;

alquilo C;-Cg;

alcoxi C,-Cgq;

-CO,-Ry; donde Ry; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

hidroxi;

-(CH,),-OR,, donde aes 1,2 6 3y Ry, es hidrégeno o alquilo C,-Cg:

-(CO)-NRysRs

un anillo monociclico de 5 miembros;

zes061;

ees?2,3,4,5,807;

hes0,1,263;

ues0,1,2,364;

oes061;

les061;

jes0,1,263;

vesO0,1,2,364;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

fes1,2,364;

tes 0, 6 1 como se ha definido antes en la presente;

bes0,1062;

ges 0,6 1 como se ha definido antes en la presente;

aaes062;

X es O, S 0 NRy, donde Ry, es hidrégeno, alquilo C,-Cq, 0

ﬁ R143
)
(o)

donde R,4; es hidrégeno o alquilo;
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cada uno de M y V es un grupo seleccionado independientemente de hidrégeno, halégeno, alquilo C,;-Cg, alcoxi
C,-C;, trifluorometilo, hidroxi, fenilo, fenoxi, -SO,NH, o

EN
bW
N;

o
-NR4R49 donde cada uno de Ry y Ryg es independientemente hidrégeno o alquilo C,-C,;

cada uno de R;, R3;, R33, Ray, Ras, Rag, Ra7, Rag, Rig, Ryg, Res ¥ Reo €5 independientemente hidrégeno o alquilo C,-
Cs;

cada uno de R,9, R3 es independientemente hidrégeno, fenilo o alquilo C;-Cg;

cada uno de Rgs, Rgy, Rgg, Rg7, Rgg, Ry, Ros, Ros, Rog, Rog, Rog, Ros, Rigo, Riors Rioss Rioss Rios, Rios> Rios> Riog, Rios
Rl]l’ R|139 R|147 R1157 RHG’ R117’ R]IS’ RIIQ’ RIZO’ R122’ R|239 R|24’ R1257 R127’ R1287 R130’ R131’ R133’ R134’ R|359 RI}()’ R|377
Ri3, Ri3e ¥ Ryyo €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de R¢;, Rgs ¥ Rgs es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg o alcoxi C;-Cg;

cada R¢s es independientemente hidrégeno, hidroxi,

alquilo C,-C¢ o alcoxi C,;-Cg;

Q es CH,, CHOH o C=0;

Xs5esOo0S;

cada uno de Rg; es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, nitro o un grupo fenilo opcionalmente monosustituido con alquilo C;-
Cs, hal6geno o trifluorometilo;

Rg; es hidrégeno, alquilo C;-C¢ 0 -CO,-alquilo C;-Cg;
cada Ry, es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs 0 alcoxi C,-Cg;

Ry es hidrégeno, alquilo C,-C¢ 0

N
— AR

donde cada uno de R45 y Ry46 €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-C¢ y bes 0, 1 6 2 como se ha definido
antes en la presente;

Ry; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

cada R, es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg 0 alcoxi C;-Cg;
R7 es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

cada R,; es independientemente hidrégeno, halégeno,

alquilo C;-C¢ o alcoxi C,;-Cg;

R,; es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R es alquilo C;-C¢ o bencilo;
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Ri»9 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

Ri3, es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno o alcoxi C;-Csg;
X3 es O 0 -NR,; donde R,; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;
X4 es 0, S o-NRy,; donde R,y; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;
R4 es hidrégeno, alquilo C,-C4 0 amino;

R4, es bencilo o fenilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, halégeno
o alcoxi C-Cg; Ry44 es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

Rgs es hidrégeno, alcoxi C;-Cy, alquilo C;-Cq, -CO,-alquilo C,-C¢, C(O)-alquilo C;-C¢ o un grupo seleccionado
de los siguientes:

a) NH, b) o),

NH _(CBATR W

c)

d)
R155
—(CRsoRs1); (Refede it?‘@
R154

f)
e) Rise 21 ”
—{CR. R ——(c%seRwﬂL_gJ

h)
9 R184 o] Rma) m
-——(cae,%saz,,-,@
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jes0, 1,263 como se ha definido antes en la presente;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

mes 0, 1 6 2 como se ha definido antes en la presente;

ees2,3,4,5,6 067 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de R4, Ryss, Riso, Rysi, Risz, Ryss, Ryss, Ris7, Riso, Rigo Rigz ¥ Rye3 €s independientemente hidrégeno o
alquilo C;-Cg;

R4 es hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cg, fenoxi, trifluorometilo o trifluorometoxi;

Ry¢s es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cg;

Ris5 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R¢; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

R ¢4 s hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cq o trifluorometilo;

R¢s es hidrégeno, alquilo C,-Cg 0 halégeno;

X;es 0o S o-NRj; donde Ry, es hidrogeno o alquilo C,-Cg;

R¢6 €s hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R, y R, estdn unidos formando un anillo saturado monociclico de 5, 6 6 7 miembros, y en el que el anillo estd
opcionalmente mono- o disustituido, selecciondndose los sustituyentes independientemente de:

ey
(@)
3

“

&)

(6)

N
®)

alquilo C;-Cg;

-CO,-(alquilo C;-Cy);

-NR;sRs; donde cada uno de Rsy y Rs; es independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg, 0 un grupo fenilo
que estd opcionalmente mono o disustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo

C,-C, haldgeno o trifluorometilo;

-C(O)fenilo donde el grupo fenilo estd opcionalmente mono o disustituido con sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo C,-Cg, halégeno o trifluorometilo;

-(CH,).,ORs, donde Rs, es hidrégeno o alquilo C,-C, o un grupo fenilo que estd opcionalmente mono o di-
sustituido con sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg, halégeno o trifluorometilo,
ymes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

-NRs,-CORs; donde N, es hidrégeno o alquilo C,-Cg y Rs; es hidrégeno o alquilo C;-C,;
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(11

(12)

(13)
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(Riedo

/.|__

—C RssRsa)i_-N

),

CRR—

(R o)
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(14)
0O
)'I\T/ Ro1
Rez
(15)
_(CRwﬁm)v_-"@
Riss
(16)
N
~
S
(17)

O™
—0

bes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

donde

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

tes 0, 6 1 como se ha definido antes en la presente;

ies0,162;

vesO0,1,2,3 64 como se ha definido antes en la presente;

k es 0 6 1 como se ha definido antes en la presente;

ces0,162;

R 7 es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

cada uno de Rss, Rsg, Rsg, Rso, Rigo ¥ Ry7g €5 independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
cada Rs; es independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cg;

cada Ry es independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cg;
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cada uno de R¢; y R¢, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;
R4z es hidrégeno, tienilo o furanilo;
R,7; es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo o trifluorometoxi;

o R, y R, estdn unidos juntos formando un grupo de férmula X

~(
)

o R, y R, estan unidos juntos formando el grupo de férmula (Y);

—N
CH,
H3

M

o R, y R, estdn unidos juntos formando cualquiera de los siguientes grupos:

(@) (b)
/N N
—N N-R, @*(&,,),,
g

Me

© )3"‘9 @ &
\N N /
(-

0 [

© _NDC:'

donde
ges 1 62 como se ha definido antes en la presente;

pes0, 162 como se ha definido antes en la presente;
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R,7, es hidrégeno, alquilo C,-Cq 0 alcoxi C;-Cg:

R,7; es hidrégeno, alquilo C;-C¢ o fenilo opcionalmente mono o disustituido con alquilo C;-C¢ o halégeno; y

Ry, es un sustituyente seleccionado de los siguientes grupos:

(a)
(b)
(©)
(d)
(e)

®

alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido con hidroxi;
alquenilo C,-Cg;
alcoxi C;-Cg;

-(CH,)0O-alquilo C,-Cg;

R174)i

donde

Xs €8 —(CR75R176)i— 0 —(CR477=CRgg)—
donde cada R, es independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cg, hal6geno, trifluorometilo, alcoxi C,-C4 0
benciloxi;

hes 0, 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente; cada uno de Ry;5, Rz, Ri77 ¥ Ry7 es independien-
temente hidrégeno o alquilo C;-Cq; y

jes0, 1,2 63 como se ha definido antes en la presente;

donde
Xgs €s ‘—(CR180R181)j—

0
-(CR34R35CR 154=CR 47)- O

-(CR5,=CR53)-

donde

aa es 0 6 2 como se ha definido antes en la presente;

R,79 es hidrégeno, alquilo C,-Cg, halégeno, trifluorometilo, alcoxi C,;-Cg, benciloxi o fenilo;

cada uno de Ryg9, Ryg1, Rigo, Rigs, Risas Rigs, Rigs ¥ Rys; s independientemente hidrégeno o alquilo C,;-Cg;

jes0,1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
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(h)

®

@
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o)
‘—‘(Cﬁuﬁut_@o>

donde w es 1, 2 6 3 como se ha definido antes en la presente; cada uno de R;g3 y Ryg9 s independientemente

hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R!90)|
—CReRely

donde

ies 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de R,g, es independientemente hidrégeno, alquilo o halégeno;
bes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de Ryg; y Ryg, es independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

Hcagﬂwr@g“

donde
aes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
cada uno de Rg; ¥ Ryg4 €s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;

Ry¢s5 es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cg;

— Rt SRR

ees2,3,4,5 66 como se ha definido antes en la presente;

donde

bes 0, 1 62 como se ha definido antes en la presente;

cada uno de R;¢5 y Rg7 €s independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

cada uno de Rg3 Y Ryg9 €s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;
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(m)

()

(0)
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YN\

N A

H O
I
—(CR200R201)w—N

O-aquiIO C1-C5

donde
cada uno de Ry y Ry, es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

o]
—(CR R NRyoRuce

donde
cada uno de Ryp, Ryps, Rags ¥ Rygs es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cg; y

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

—(CR208R207)w—0O—alquilo C4-Cs

donde
alquilo C;-Cy estd opcionalmente sustituido con hidroxi;
cada uno de Ry ¥y Ryy7 s independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cq; y

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;

—-(CRIOGRNFN&ORn 1

donde
cada uno de Rjp3, Rago, Rajo y Royy €58
independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

wes 1,2 6 3 como se ha definido antes en la presente;
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45. El uso de la reivindicacion 44, en el que el trastorno del sistema nervioso central se selecciona de trastornos
psicéticos, dependencia de sustancias, abuso de sustancias, trastornos discinéticos, demencia, trastornos de ansiedad,
trastornos del suefio, trastornos del ritmo circadiano, trastornos del estado de 4nimo y nauseas.

46. El uso de la reivindicacion 45, en el que el trastorno psicético es esquizofrenia.

47. El uso de la reivindicacion 46, en el que el compuesto de férmula IA se administra en combinacién con uno o
mads antagonitas del receptor de la dopamina D, D,, D4, Ds o SHT.

48. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1 con
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

49. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1 con
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable junto con uno o mds antagonistas del receptor de la dopamina
D, D,, D,;, Ds 0 SHT.

50. Una composicién farmacéutica de depdsito, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto contiene un grupo hidroxi
acilado o un grupo amino acilado.

51. La composicion farmacéutica de depdsito de la reivindicacion 50, en la que el grupo hidroxi estd acilado, o el
grupo amino estd acilado con un grupo alcanoilo (C,-C;g) o un grupo alcoxicarbonilo (C4-Cig).

52. La composicién de la reivindicacién 50 que contiene un aceite farmacéuticamente aceptable.
53. La composicion de la reivindicacién 52, en la que el aceite se selecciona entre el grupo que consiste en aceite
de coco, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de semilla soja,

aceite de oliva y ésteres sintéticos de dcidos grasos y alcoholes polifuncionales.

54. Uso de la composicién de la reivindicacion 50 para la preparacién de un medicamento para proporcionar un
efecto antipsicético de accién prolongada.

55. Uso de la composicion de la reivindicacién 51 para la preparacion de un medicamento para proporcionar un
efecto antipsicético de accidn prolongada.

56. Uso de la composicion de la reivindicacién 52 para la preparacion de un medicamento para proporcionar un
efecto antipsicético de accién prolongada.

57. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que uno o mas de los dtomos contenidos en él es un radiontclido.

58. Un compuesto de la reivindicacién 57 en el que R es un grupo (a), con un *C radiomarcado en la posicién 3
del sistema de anillos de benzo[b]tiofeno, R, es trifluorometilo, s es 1, R; es hidrégeno,nes 1,yes Oy A es N.

59. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de féormula (II):

(Ra)g

R—

m

en la que R;, g, y, R, A y n son como se han definido en la férmula I de la reivindicacién 1
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con un compuesto de férmula (IIT)

en la que “LG” es un grupo 14bil adecuado seleccionado de cloro, bromo, yodo y mesilo; y

ol

es como se define en la formula I de la reivindicacion 1;

para proporcionar un compuesto de férmula (IV):

(RS)g

0
R—&  W-Fe—Jome

(V)

(b) hidrolizar un compuesto de férmula (IV) para proporcionar un compuesto de férmula (V):

(Rs)g

R-A N—{—B-—ﬁ—}OH

W)

y (¢) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con un compuesto de la férmula (VI):

HN/R1
N\
R,

Vi)

en la que R, y R, son como se han definido en la férmula I de la reivindicacion 1; para proporcionar el compuesto de
férmula (I).
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60. Un procedimiento para preparar compuestos de férmula I de la reivindicacién 1 que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII)

B
te—+8 N\R

i)

en la que “LG” es un grupo 14bil adecuado seleccionado de cloro, bromo, yodo y mesilo;y

oIy

R; y R, son como se han definido en la férmula I de la reivindicacién 1; con un compuesto de férmula (II)

(Ry)g

n

(n
en la que R;, g, y, R, Ay n son como se han definido en la férmula I de la reivindicacién 1
para proporcionar el compuesto de férmula (I).

61. Uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
disfuncién renal.

62. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (b).
63. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es (c).
64. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (d).
65. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es (e).
66. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es (f).
67. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (g).
68. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (h).
69. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (i).
70. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (j).
71. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es ().
72. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (m).
73. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (n).

74. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es (o).
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75

76.

7.

78

79.
80.
81.

82.
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. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (p).

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es ().

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es ().

. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (s).

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (t).
El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (u).
El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (v).

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es (w).
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