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ES 2271967 T3

DESCRIPCION

Compuestos de piperazina y piperidina.

La invencidn se refiere a un grupo de nuevos compuestos de piperazina y piperidina que tienen propiedades farma-
coldgicas interesantes.

Se ha encontrado que compuestos de férmula (a):

™

2o

CH,)n
]/L J\a {a)
R N 4

Rla

en la que

- A representa un grupo heterociclico de 5-7 dtomos en el anillo, en el que estdn presentes 1-3 heterodtomos
del grupode O, Ny S,

- R, es hidrégeno o fldor,
- R, es alquilo C,_, alcoxi C,_4, o un grupo oxo,ypes 0, 1 6 2,

- Z representa carbono o nitrégeno, y la linea de puntos es un enlace sencillo cuando Z es nitrégeno, y un
enlace sencillo o doble cuando Z es carbono,

- R; y R, son independientemente hidrégeno o alquilo C,_,
- ntiene el valorde 1 6 2,
- Rs es hal6geno, hidroxi, alcoxi C;_4 o alquilo C, 4,y qes0, 1,26 3,

- Yes fenilo, furanilo o tienilo, grupos que pueden estar sustituidos con 1-3 sustituyentes del grupo de hidroxi,
halégeno, alcoxi C,_4, alquilo C,_4, ciano, aminocarbonilo, mono- o di-(alquil C,_,)-aminocarbonilo,

y sus sales tienen propiedades farmacoldgicas interesantes.

Los compuestos preferidos conforme a la invencién son el compuesto de férmula (a) en la que A, junto con el
grupo fenilico, representa un grupo de férmula b-m:

selseliscecieelise
b o o g o o

en la que

R;y (Ry),, nes 1,R;, Ry, (Rs),, Y y Z tienen el significado anterior, y sus sales.
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Son especialmente preferidos los compuestos de féormula (a) en la que A, junto con el grupo fenilico, representa
un grupo de férmula (b), o un grupo de férmula (1) que estd sustituido en el anillo heterociclico con un grupo oxo, y Y
es fenilo que puede estar sustituido como se ha mencionado anteriormente, y en la que n es 1, R; y R, son hidrégeno,
R; es hidroxi, metoxi o halégeno, q es 0 6 1, Z es nitrégeno, y sus sales.

Mas especialmente preferidos son los grupos de férmula (a) en la que A, junto con el grupo fenilico, es el grupo
de formula (1) que esta sustituido en el anillo heterociclico con un grupo oxo, q es 0, y Y es fenilo, y sus sales.

Es conocido por el documento EP 0650964 que los compuestos de férmula:

X
07 o
N
E“j
!
R()

en la que R, es alquilo C,_4, compuestos que pueden estar sustituidos en el grupo fenilico y/o el grupo heterociclico
y/o el grupo de piperazina, actiian sobre el sistema nervioso central uniéndose a receptores 5-HT. En particular, estos
compuestos se unen a subtipos del receptor 5-HT, es decir, receptores 5-HT,, y 5-HTp.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que los compuestos conforme a la invencién muestran una alta afinidad
tanto para los receptores dopaminérgicos D, como para los serotoninérgicos 5-HT;, (intervalo de pKi de 7,0-9,5 para
ambos tipos de receptor). Esta combinacion es ttil para el tratamiento de esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, y
puede permitir un tratamiento mas completo de todos los sintomas de la enfermedad (por ejemplo, sintomas positivos,
sintomas negativos, y déficit cognitivos).

Los compuestos muestran diversas actividades o como agonistas parciales o como antagonistas de los receptores
dopaminérgicos D,, D;, y D,. Algunos compuestos muestran efectos similares a los agonistas en los receptores dopa-
minérgicos, sin embargo, antagonizan de manera potente el comportamiento de escalada inducido por apomorfina en
ratones (valores de EDs, < 1 mg/kg v.0.). Los compuestos muestran una actividad diversa como agonistas del receptor
5-HT4, e inducen aspectos del sindrome serotoninérgico a diferentes intensidades.

Los compuestos son activos en modelos terapéuticos sensibles a antipsicéticos de interés clinico (por ejemplo, la
respuesta de evitacién condicionada; Van der Heyden y Bradford, Behav. Brain Res., 1988, 31:61-67), antidepresi-
vos (por ejemplo, reforzamiento diferencial de tasas bajas de respuesta; Van Hest. et al., Psychopharmacology, 1992,
107:474-479) y ansioliticos (por ejemplo, supresién de la vocalizacién inducida por estrés; Van der Poel et al., Psy-
chopharmacology, 1989, 97:147-148).

Por contraste con los antagonistas del receptor dopaminérgico D, de interés clinico, los compuestos descritos
tienen una baja propensién a inducir catalepsia en roedores, y como tales son apropiados para inducir menos efectos
secundarios extrapiramidales que los agentes antipsicSticos existentes.

El agonismo al receptor 5-HT,, inherente a estos compuestos puede ser responsable de la tendencia reducida a
inducir efectos extrapiramidales y los efectos terapéuticos observados en modelos conductuales sensibles a antidepre-
sivos o ansioliticos.

Los compuestos son apropiados para ser valiosos para el tratamiento de afecciones o enfermedades del sistema
nervioso central, provocadas por trastornos en los sistemas dopaminérgico o serotoninérgico, por ejemplo: enfermedad
de Parkinson, agresividad, trastornos de ansiedad, autismo, vértigo, depresion, trastornos cognitivos o de memoria, y
en particular, esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

Los 4cidos adecuados con los que los compuestos pueden formar sales de adicion de 4cidos farmacéuticamente
aceptables son, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido sulftrico, dcido fosférico, 4cido nitrico, y 4cidos orgdnicos tales
como 4cido citrico, 4cido fumadrico, dcido maleico, 4cido tartdrico, dcido acético, 4cido benzoico, dcido p-toluenosul-
fonico, acido metanosulfénico, y dcido naftalenosulfénico.

Los compuestos de la invencién pueden introducirse en formas para administracion por medio de procedimientos
usuales, usando sustancias auxiliares tales como vehiculos liquidos y sélidos.

Los compuestos de la invencién pueden obtenerse conforme a varios métodos (A a E), que se describen mas
adelante. Las piperazinas, homopiperazinas, y piperidinas usadas en estos métodos estdn indicadas como I-H a XIX-
H, en las que I a XIX representan los siguientes grupos:
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N N N
vi Vit X Xi X
\ N NF .
0 e QO O
N N N N =~
OO 0 O 0 Q¢
xtil X1V XV Xvi xvil XVt XIX
Fig. A1

La sintesis de las piperidinas XVIII-H y XIX-H (Fig. A1) usadas en las preparaciones de los compuestos de la
invencidn es andloga al procedimiento descrito en el documento WO 94-GB 1507.

Las sintesis de las piperazinas (Fig. A1) usadas en las preparaciones de los compuestos de la invencion estan
descritas en el documento EP 0189612, con la excepcion de XI-H, XIII-H y XV-H (véase a continuacién).

La homopiperazina XI-H y las piperazinas XIII-H y XV-H son nuevas, y sus preparaciones se ofrecen a continua-
cién (esquemas A.i-A.iii).

Preparacion de XI-H:

Esquema A.i

N — N
L 0 (S i, (S
Br
Len N CHCOIOICHCACH,
ph CHCHICH H XkH

Preparacion de XIII-H:
Esquema A.ii
o TR
B 2O
0, Ra-Ni NH, H P, H,
MeOH" n Xi-H

Etapas 1 a 3 (Esquema A.ii):

El 7-nitroindol ha sido descrito por S.M. Parmerter et al., J. Am. Chem. Soc. 80, (1958), 4621-2. Las etapas 1,2y
3 se llevaron a cabo de manera similar a las sintesis descritas en la publicacién de Patente Europea N° 0650964.

4



Preparacion de XV-H:

ES 2271967 T3

Esquema A.iii

CH,
N
H CH CH
N 1 NS 2 N ° 3 ©:07=°
X0 —a =0 —bp =0 —
e} KOH 0 PAIC. H, o) PhCi N
NO, Mel NO, EOH NH HN(CHCHCT, I: ]
DMSO reflujo N™ XV-H

H

Las etapas 1 a 3 del Esquema A.i y la etapa 1 del Esquema A.iii estdn descritas en detalle en los Ejemplos, y los
procedimientos de la etapa 2 y 3 del Esquema A.iii son similares a los descritos en el documento EP 0189612.

El 4&tomo de H del resto N-H de los compuestos I-H a XIX-H puede reemplazarse con el grupo Q en cinco diferentes
rutas quimicas (A, B, C, D y E, véase mas adelante), conduciendo finalmente a los compuestos de la invencién. En la
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Figura A2 se ofrecen los significados de Q1 a Q34.

Grupos Q
CHy CHy CH, CHy
3 20
1 2 3 4 OMe
CH, CH,- CH,- CH,-
<0
¢ s OMe ¢ ? CN g
CH,: CH,- HO  ch,- CH,:
a%aNa%s
9 10 1 12 ©H
CH, CH,- CH,- CH,-
13 OH 14 15 © NH, 18
CH,- CH, CH, CH,
5
7 N OMe g OH 49 OH
CH,- F CH,- CH, CH,
21 N N2 O Nme, 24
CH,- CH,: CH,. F CH,-
§ > OO0
25  OMe 26 OMe OH 27 N o
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(Continuacién)

CH,- CH, CHy CH,:
-0 o O 00
N 23 30 OH s K a2

CH, CH,
DS -0
33 34

Fig. A2
Ruta sintética A
Los compuestos A1-A14 y A16-A28 se prepararon para la sintesis representada en el Esquema Al (véase a conti-
nuacién). Se hizo reaccionar una piperazina (I-H a VI-H y VIII-H a XVII-H) con Q-X (X = CI, Br, OMs) en acetonitrilo

con Et(i-Pr),N como base, en algunos casos se afiadié KI. Puede usarse Et;N en vez de Et(i-Pr),N.

Esquema A1l

X
Sa
: EYi-Pr),N
A, QC
+ —_—
2o S, CH,CN AN
. CH 3 ‘ CH,)n
T oy
R N R4 X =ClI, Br, OMs R N
L X = grupo saliente
2
------ = enlace sencillo o doble

)

Las siguientes rutas sintéticas B a E no estdn restringidas a la preparacién de piperazinas, sino que pueden usarse
también para la preparacion de piperidinas.

Ruta sintética B

Los compuestos pueden prepararse también conforme a la sintesis representada en el Esquema B1 (véase a conti-
nuacién). La piperazina I-H se hizo reaccionar con 2-fenilfenol y formaldehido en EtOH.

X e P
ol o ()

I-H B1

Esquema B1

OR

Ruta sintética C

Los compuestos C1-C4 se prepararon conforme a la sintesis representada en el Esquema C1 (véase a continuacion).
Las fenilpiperazinas se hicieron reaccionar con varios cloruros de dcidos fenilbenzoicos sustituidos en la posicién
meta, para proporcionar las correspondientes amidas. Las amidas se redujeron posteriormente a los compuestos C1-
C4 con la ayuda de LiAlH,.
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Esquema Cl1

1

Los compuestos C2 y C3 se prepararon como se representa en el Esquema C2.

Esquema C2

< a) € Q[:] LIAIK @E:]
-—‘~ T
s ® ®

5 Aol

NaOHIElOH/H.‘, i c2

/'"\

KZCO’/acetonalMe SO,

CONNINC &
O T C

‘ol el

Los compuestos D1-D18 y D21-D23 se prepararon conforme a la sintesis representada en el Esquema D1 (véase
a continuacion). Se hizo reaccionar un 4cido arilborénico con un bromuro aromdtico en condiciones alcalinas, en
presencia de una cantidad catalitica de Pd(PPh;),. Esta denominada reaccién de “Suzuki” proporciona los productos
finales D con acoplamiento C-C.

)
58
)

Ruta sintética D
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Esquema D1

] Het=S,0
N @"B‘ Pd(PPh,), (Nj

_——— S
+
[] CO, 1M N
N OR Na,Co, 1 ,

tolueno
G(OH,z S

anillo aromaético
41 de 5 0 6 miembros

Los compuestos D19 y D20 se prepararon conforme a una sintesis modificada que se representa en el Esquema
D2:

Esquema D2

(o]

) )
o \
(N) . S_ Pd(PPh,), N HC!

)
) s (O

S

N tolueno S p f
ocH gk OCH,Ph OH
D19/020

Después de tener lugar la reaccién de Suzuki anterior, una etapa de hidrélisis adicional retira el grupo bencilico
protector mediante procedimientos habituales (por ejemplo, HCI concentrado muy caliente), véase también el proce-
dimiento E2 (Esquema E2) como ejemplo.

Ruta sintética E

Los compuestos E2 y E3 se prepararon conforme a la sintesis representada en el Esquema E1. Aunque los productos
intermedios son diferentes, se aplica la misma reaccién de Suzuki, como la descrita en la ruta sintética D.

Esquema E1
@ /@ S, @
N B(OH),
(J e
N PA(PPh,),

Na,CO, 2N

Br  tolueno
Se

El compuesto E1 se preparé conforme a una sintesis modificada que se representa en el Esquema E2. Una etapa
adicional a la sintesis representada en el Esquema E1, fue la hidrélisis del grupo bencilico protector.
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@U @0

OCH,Ph OH

La preparacion de los compuestos de férmula (a) y de varios compuestos intermedios se describird ahora en detalle
en los Ejemplos siguientes.

Ejemplo 1
Procedimiento Al (Esquema Al)

Se anadieron 1,0 g (4,3 mmoles) de piperazina I[II-H y 1,2 g (4,7 mmoles) de Q1-Br a 20 ml de CH;CN, después
de lo cual se afiadieron 0,52 g (5,1 mmoles) de Et;N y una pequefia cantidad de KI. La mezcla de reaccién se agit6d
y se dej6 a reflujo durante 16 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de enfriar 1a mezcla, se retir el disolvente a
vacio, quedando un residuo que se disolvié en CH,Cl,, y se lavd posteriormente con NaOH 0,5 N y salmuera (2x).
La fraccién orgédnica se secé sobre MgSO,. Después de la retirada del agente de secado, el disolvente se retiré a
vacio, quedando un residuo. El dltimo proporciond, después de cromatografia en columna de desarrollo rapido (SiO,,
fase movil: CH,Cl,/MeOH 99/1), el compuesto All (base libre, véase la tabla Al). Posteriormente, el residuo se
disolvi6 en éter, al que se afiadié un equivalente de HCI 1N/EtOH. Se produjo la precipitacién, y proporcion6 0,98 g
(2,3 mmoles, 52%) de A11.HCI puro, p.f.: 228-30°C, "H-RMN (CDCls, 6): 2,18 (m, 2H), 3,09 (ancho, 2H), 3,3-3,7
(agrupamiento ancho, 6H), 4,21 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 6,59 (dd, J= 1y 8 Hz, 1H), 6,71 (dd, J= 1y 8 Hz, 1H), 6,82 (t,
J=8 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,53 (t, J= 8 Hz, 1H), 7,62-7,74 (agrupamiento, 4H), 7,90 (t, J= 2 Hz, 1H),
12,9 (ancho, 1H).

Conforme a la sintesis proporcionada anteriormente, se prepararon los compuestos Al-Al14 y A16-A28 de un
modo similar, véase la Tabla A1 para un resumen. El compuesto A15 se prepar6 a partir del compuesto A14, mediante
reduccién con LiAlH,/THF, de manera similar al procedimiento A5 (véase a continuacidn, la reduccién de Al14 se
llev6 a cabo a temperatura de reflujo en vez de a temperatura ambiente).

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA Al

d = descomposicion

Compuesto N° | piperazina Q X sal punto de fusion °C
A1 I 1 Br HCI 221-3

A2 XV 1 Br HCI 304-6

A3 IX 1 Br 2HCI [258-60 d
A4 X 1 Br 2HCI [218-9

A5 X1 1 Br 2HCI [188-9

A6 X1v 2 OMs |HCI 284-6 d
A7 XV 3 OMs [base |198-200

A8 XIv 4 OMs |HCI 265-70 d
A9 \ 1 Br FUM [|>70 d
A10 XIi 1 Br HCI 212-5

A11 I 1 Br HCI 228-30

A12 I 1 Br HCI 218-20

A13 Vv 1 Br HCI 235-7

A14 Vil 1 Br base |[180-2

A15 Vi 1 Br HCI 150-60

A16 XV 1 Br HCI 254-5 d
A17 XV 5 OMs |HCI 251-2

A18 A\ 6 OMs [2HCI |177-80

A19 XV 7 OMs |HCI 296-7 d
A20 XV 8 Cl HCI 260-1 d
A21 XV 9 Cl HCI 287-90 d
A22 XV 10 Br HCI 290-1 d
A23 XVil 1 Br HCI 255-7 d
A24 X1l 1 Br HCI > 245 d
A25 v 1 Br FUM |90

A26 XVI 1 Br HCI 275-9 d
A27 XVIII 1 Br HCI 243-5

A28 XIX 1 Br HCI 183-6 d

Productos intermedios usados en la ruta A
Productos intermedios Q-X

Q2-OH, Q3-OH y Q5-OH a Q9-OH: Ejemplo (Q2-OH), véase el Esquema A2: un 4cido arilborénico se hizo re-
accionar con un bromuro aromadtico en condiciones alcalinas, en presencia de una cantidad catalitica de Pd(PPh;),.
Esta denominada reaccién de “Suzuki” proporciona los Productos intermedios Q-OH con acoplamiento C-C. Los &ci-
dos bordnicos aplicados son facilmente accesibles por medio de los bromuros correspondientes, para procedimientos
generales véase D. Janietz., Synthesis, (1993), 33, y las referencias alli citadas.

10
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Procedimiento A2 (Esquema A2)

Esquema A2
CH_OH
2 CH,OH
OH 2
. Pd(PPh.
L, - e DD
§" 8 OH Na,CO, s
tolueno

Q2-OH

Se sometieron a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno 10 ml de dimetoxietano, después de lo cual el disolvente se
dej6 enfriar. Posteriormente, se afiadieron 0,85 ml (1,43 g, 8,8 mmoles) de 2-bromotiofeno, y se burbujed nitrégeno
a través de la disolucién durante 10 minutos. Luego, se afladieron 0,4 g (0,35 mmoles, 0,04 eq.) de Pd(PPh;), a la
disolucion. Después de agitar durante 10 minutos, se afiadieron a la mezcla de reaccién 8,5 ml de Na,CO; 2 N/H,O
y, en segundo lugar, 1,25 g (8,2 mmoles) de acido 3-(hidroximetil)fenilborénico disuelto en aproximadamente 2 ml
de EtOH. La mezcla de reaccion se calentd y se dejé a reflujo durante 4 h, después de lo cual se interrumpié el
calentamiento, y la mezcla de reaccién se agité durante otras 16 h a temperatura ambiente. El precipitado formado se
filtr6 sobre Celite, y el filtro se lavé con AcOEt/H,0. Las aguas de filtrado se extrajeron con AcOEt, y las fracciones
orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSO,. Después de la retirada del agente de secado, las aguas de filtrado
proporcionaron, después de la evaporacion del disolvente, 2,1 g de un aceite. La cromatografia de desarrollo rdpido

(810,, fase mdvil: metil-terc-butil-éter/hexano 1/1) proporcioné 0,85 g (4,5 mmoles, 51%) del producto deseado Q2-
OH.

De modo similar, se prepararon los siguientes alcoholes bencilicos Q-OH sustituidos en la posicién meta, a partir
de las combinaciones de bromuros aromadticos y dcidos borénicos proporcionadas en la Tabla A2.

TABLA A2
Q-OH BROMURO |ACIDO BORONICO
' CH,OH
T ' OH
Q2-OH L, :8@
(o104
__ o CNZOH
Q3-OH = N :BO
OH
a CH.‘,OH
OH
Q5-OH @‘“ \8_@
Y oon
OMa H CH,OH
i OH
o | O 30
Al 3
' OH
Q7-OH b_q i \3-@-;
i O
e | CH,0H
Q8-OH @_‘, Lo
-
Q9-OH
(o]

&
:
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Todos los Q-OH mencionados en la tabla A2 se convirtieron con éxito en sus correspondientes mesilatos, por
medio de procedimientos habituales (por ejemplo, MsCl y Et;N en AcOEt). Sin embargo, en el caso de Q8-OH y Q9-
OH, no se obtuvieron los correspondientes mesilatos, sino los correspondientes cloruros Q8-Cl y Q9-Cl, debido a la
elaboracién con HCI 2 N. Los dos ultimos fueron también excelentes agentes alquilantes en la reaccién representada
en el Esquema Al.

Producto intermedio Q1-Br, véase el Esquema A3

Se sometié meta-fenil-tolueno (S, = H) a bromacién, mediante la accién de N-bromosuccinimida (NBS), en pre-
sencia de una cantidad catalitica de per6xido de dibenzoilo.

Esquema A3
CH NBS
Sada O~
cei, !
Sy=H.F
Q1-Br(s,=H)
Pd(PP - =
(PPh,), Na,CO, 2N Q10-Br (s, = F)

tolueno

CH,

OH
O+ o
OH S: =F

Procedimiento A3 (Esquema A3)
Q1-Br:

Se disolvieron 3 g (29,8 mmoles) de 3-feniltolueno y 5,3 g (29,8 mmoles) de N-bromosuccinimida (NBS) en 30
ml de CCly. Se anadi6 una pequefia cantidad de perdxido de dibenzoilo, y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo
durante 10 h. Durante este periodo, se afiadié una pequefia cantidad mas de peréxido de dibenzoilo. Después de enfriar,
la mezcla de reaccion se diluyé con CCl, y agua. El sistema bifdsico se hizo alcalino con NaOH 2 N, después de lo
cual se agit6. La capa orgénica se lavé con NaOH 1 N y agua, y se secé posteriormente sobre MgSQO,. Después de
la retirada del agente de secado, el disolvente se retiré a vacio, quedando 8,0 g de un residuo. El dltimo se purificé
mediante cromatografia en columna (SiO,, fase mévil: Et,O/éter de petréleo 1/9), proporcionando 5,3 g (21,5 mmoles,
72%) del Producto intermedio Q1-Br puro.

En el caso de Q10-Br, se prepar6 el 2-fluoro-5-feniltolueno deseado (S; = F) a partir de 4cido fenilbordnico y
2-fluoro-5-bromotolueno, por medio de una reaccidon de Suzuki, de manera andloga al procedimiento A2. Véase el
Esquema A3.

Q4:
Ejemplo (Q4-OH), véase el Esquema A4

La dimetilacién del dcido 3-fenil-4-hidroxibenzoico (para la preparacién, véase la Patente de EE.UU. 4.873.367),
mediante la accion de Mel/KO'Bu, proporciond el correspondiente éster metilico del dcido metoxibenzoico, que pudo
ser reducido posteriormente (LiAlH,) a Q4-OH.

Procedimiento A4 (Esquema A4)
Etapa 1

Se disolvieron 4,0 g (19 mmoles) de dcido 3-fenil-4-hidroxibenzoico en 70 ml de DMF a la que se afiadieron 4,6 g
(41 mmoles) de KO'Bu, y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. Después de este periodo se afiadieron 3,0
g (21 mmoles) de Mel, y la mezcla de reaccion se agité durante 14 h a temperatura ambiente, y durante este periodo se
afiadi6é un segundo equivalente de Mel. El disolvente se retiré a vacio, quedando un residuo que se disolvié en AcOEt.
La dltima disolucién se agité con NaOH 2 N. La fraccion orgénica se sec sobre Na,SO,. Después de la retirada del
agente de secado y del disolvente, se obtuvieron 3,65 g (16,0 mmoles, 84%) del éster metilico del 4cido 3-fenil-4-
metoxibenzoico bastante puro. Esta partida se usé sin mds purificacién para la reduccién descrita en el Procedimiento
AS.
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Esquema A4
1 O 2
OH OMe OH
i OO wr OO
—_— —_—
O=D = yy
OH KO1Bu OMe OMe

Q4-OH

Procedimiento AS (Esquema A4)
Etapa 2

Se afiadieron 0,68 g (18 mmoles) de LiAlH, a 20 ml de THF seco, y se agitaron bajo atmdsfera de nitrégeno.
Posteriormente, se afladieron gota a gota a la mezcla de LiAIH,/THF 3,65 g (16,0 mmoles) del éster metilico del adcido
3-fenil-4-metoxi-benzoico disueltos en 60 ml de THF seco. La agitacion continué durante 1 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se enfrié (hielo/agua), y se afiadieron 0,7 ml de agua mezclada con THF, asi como 1,4 ml de
NaOH 2 N. Luego, la mezcla se someti6 a reflujo durante 10 minutos, después de lo cual se filtr6 para retirar las sales.
Las sales se lavaron con THF muy caliente, y las aguas de lavado se combinaron con las aguas de filtrado. Después de
la retirada del disolvente a vacio, se obtuvieron 3,1 g (14,5 mmoles, 90%) de Q4-OH bastante puro. Esta partida se usé
sin m4s purificacién para la preparacion del mesilato Q4-OMs, que se usé posteriormente en la reaccién representada
en el Esquema A1, conduciendo finalmente al compuesto AS.

Ejemplo 2
Procedimiento Bl (Esquema Bl)

Se disolvieron 3,74 g (17,0 mmoles) de piperazina I-H y 3,0 g (17,0 mmoles) de 2-fenilfenol en 80 ml de EtOH
absoluto. Se afiadieron 2,0 ml (24,0 mmoles) de CH,O al 37%/H,0 mientras se agitaba la disolucidn, y la agitacién
continué durante 48 h. Después de este periodo, la mezcla de reaccidn se concentré a vacio, quedando un residuo
que se someti6 a cromatografia en columna de desarrollo rapido (SiO,, fase mévil: CH,Cl,/éter de petréleo 1/1). Al
principio se aislé la parte que no habia reaccionado de 2-fenil-fenol, cambiando la fase mévil por medio de CH,Cl, al
100% a CH,Cl,/MeOH 99/1, proporcionando 1,70 g (4,2 mmoles, 25%) de compuesto B1 como base libre. P.f.: 174-
5°C. '"H-RMN (CDCls, 6): 2,65 (agrupamiento, 8H), 3,83 (s, 2H), 4,27 (m, 4H), 6,48 (dd, J= 1,5 y J= 8 Hz, 1H), 6,59
(dd, J=1,5 y J= 8 Hz, 1H), 6,76 (t, J= 8 Hz, 1H), 6,87 (t, J= 8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J= 1,5 y J= 8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J=
1,5y J=8 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,42 (t, J= 8 Hz, 2H), 7,61 (m, 2H), 11,4 (s ancho, 1H).

TABLA B
Compuesto N° piperazina Q sal punto de fusién °C
B1 I 11 base 174-5

Ejemplo 3
Procedimiento C1 (Esquema CI)
Etapa 1

Se disolvieron 0,8 g (3,4 mmoles) de dcido 3-(3-metoxifenil)benzoico, bajo atmésfera de nitrégeno, en 15 ml de
THF seco junto con 0,65 ml de Et;N. La disolucion se enfrié a 0°C, y se agité mientras se afiadian 0,42 ml de ‘BuO
(CO)Cl. Después de 30 minutos, se afiadieron a la primera disolucién 0,71 g (3,2 mmoles) de I-H disueltos en 5 ml de
THEF seco. Se dejoé que la mezcla de reaccidn alcanzara la temperatura ambiente, y la agitacion continué durante 16 h.
Después de este periodo, la mezcla de reaccion se traté con NaOH 2 N, y posteriormente el sistema bifésico se extrajo
con AcOEt. La fraccidn orgdnica se secon sobre MgSO,. Después de la retirada del agente de secado y la retirada del
disolvente a vacio, quedd un residuo que se sometié a cromatografia en columna (SiO,, fase movil: AcOEt/éter de
petréleo 1/1). Rendimiento: 0,75 g (1,7 mmoles, 52%) de la amida correspondiente.
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Etapa 2

Se suspendieron 0,9 g de LiAIH, en 20 ml de THF seco, y la tltima suspension se llevé a temperatura de reflujo,
después de lo cual se afiadieron a la suspensién 0,7 g (1,6 mmoles) de la amida (producto de la etapa 1) disuelta
en 15 ml de THF seco. El reflujo continué durante 15 minutos, después de lo cual se enfrié la mezcla de reaccién
(hielo/agua), y se afiadieron, gota a gota y con mucha precaucién, 0,9 g de H,O. Posteriormente, se afiadieron 1,8 ml
de NaOH 2 N y 0,9 g de H,O, después de lo cual la mezcla se llevé de nuevo a temperatura de reflujo durante 20
minutos. El enfriamiento a temperatura ambiente y la filtracién dej6 un residuo que se lavo con AcOEt. Las aguas de
filtrado y de lavado combinadas se secaron sobre MgSO,. Después de la retirada del agente de secado y la retirada
del disolvente a vacio, qued6 un residuo que se sometié a cromatografia en columna (SiO,, fase movil: AcOEt).
Rendimiento: 0,57 g (1,4 mmoles, 85%) de la base libre C1 pura. La dltima se disolvié en AcOEt y se transformé en
su sal de HCI por adicién de un equivalente de HCI 1 N/MeOH, proporcionando 0,50 g de C1.HCI puro. P.f.: 165-7°C
(desc.). '"H-RMN (CDCl;, 6): 3,24 (ancho, 2H), 3,42-3,58 (agrupamiento, 4H), 3,64-3,84 (ancho, 2H), 3,90 (s, 3H),
4,26 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 6,67 (doblete ancho, J= 8 Hz, 2H), 6,79 (t, J= 8 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,38
(t, J=8 Hz, 1H), 7,52 (t, J= 8 Hz, 1H), 7,65 (d ancho, J= 8 Hz, 1H), 7,69 (d ancho, J= 8 Hz, 1H), 7,92 (s ancho, 1H),
13,2 (ancho, 1H).

Procedimiento C2 (Esquema C2)
Etapas 1y 2
Estas reacciones son andlogas al Procedimiento C1, etapas 1 y 2 (Esquema C1).
Etapa 3

Se suspendieron 1,1 g (2,4 mmoles) del éster del dcido acético en 150 ml de EtOH, junto con 15 ml de H,O,
después de lo cual se afiadieron 1,5 g (37,5 mmoles) de NaOH. La mezcla de reaccidn se agit6 durante 16 h, después
de lo cual el EtOH se retird a vacio. La fraccion restante se traté con una disolucién saturada de NH,Cl, y se extrajo
con CH,Cl,. Las fracciones organicas combinadas se lavaron con una disolucién saturada de NaHCO;, y se secaron
sobre MgSO,. Después de la retirada del agente de secado y de la retirada del disolvente a vacio, quedé un residuo de
0,97 g (2,3 mmoles, 97%) que contenia el correspondiente derivado de fenol puro.

Etapa 4

Se disolvieron 0,98 g (2,3 mmoles) del derivado de fenol (obtenido en la etapa 3) en 15 ml de acetona, a la que
se afiadieron 1,5 g de K,COj; en polvo. Se afiadieron, mientras se agitaba, 0,3 ml de (CH;),SO,, después de lo cual la
mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante 2 h. Después de que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura
ambiente, el disolvente se retird a vacio. A la fraccién restante se afiadieron 30 ml de H,O, y posteriormente la mezcla
se sometio a ebulliciéon durante 45 minutos. Después de enfriar la mezcla, se extrajo con CH,Cl,, y la fraccidon orgénica
se seco sobre MgSO,. Después de la retirada del agente de secado y de la retirada del disolvente a vacio, quedd un
residuo de 0,95 g (2,2 mmoles, 96%) del correspondiente derivado fendlico metilado en el O puro.

La sintesis del compuesto C4 fue similar a la descrita para C2.

En la Tabla C se resumen los compuestos.

TABLA C
d = descomposicion
Compuesto N° | piperazina Q Sal | punto de fusién °C
C1 I 6 HClI |165-7 d
Cc2 [ 12 base |197-8
C3 I 4 HCI > 148 d
C4 XV 12 HCl |255-7
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Productos intermedios usados en la ruta C

Esquema C3
(o]
OMe OH
[®)
% oH oH

ACZO/AcOH
A = O

piridina
OH OAc

Se preparé acido 3-(3-metoxifenil)benzoico (Esquema C3) de manera similar al procedimiento descrito por W.G.
Dauben et al., J. Am. Chem. Soc., 75, (1953), 4969-73. Se preparé 4cido 3-fenil-4-acetoxibenzoico (Esquema C3) a
partir de 4cido 3-fenil-4-hidroxibenzoico mediante procedimientos habituales, véase el Esquema C3. La sintesis del
ultimo compuesto se ha descrito en la Patente de EE.UU. 4.873.367.

Ejemplo 4
Procedimiento D1 (Esquema D1)

Se disolvieron, bajo atmdsfera de nitrégeno, 0,4 g (2,8 mmoles) de 4-bromofenol en 5 ml de tolueno. A la dltima
disolucién se afiadieron 97,5 mg (0,084 mmoles, 0,03 eq.) de Pd(PPhs),, 2,8 ml de Na,CO; 2 Ny 1,0 g (2,8 mmoles)
de 4cido borénico d1 (Ss = H) disuelto en 5 ml de EtOH muy caliente. La mezcla de reaccion resultante se agitd
vigorosamente a 90°C durante un periodo de 4 h. Después de que la mezcla de reaccién hubo alcanzado la temperatura
ambiente, se diluy6 con AcOEt y un poco de agua. Luego, se extrajo con AcOEt, las fracciones organicas combinadas
se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSQO,. Después de la retirada del agente de secado, y la posterior retirada
del disolvente a vacio, quedaron 1,52 g de un residuo que se sometié a cromatografia en columna (SiO,, fase mévil:
AcOEt/éter de petréleo 1/1). Rendimiento: 0,53 g (1,3 mmoles, 47%) de la base libre D22 pura. La base libre se con-
virti6 en su sal de di-HCl (cristalizacién en AcOEt/éter), proporcionando D22.2HCI. Pf.: 222-7°C. "H-RMN (DMSO-
ds/CDCl; 4/1, 6): 3,14-3,30 (agrupamiento ancho, 4H), 3,34-3,56 (agrupamiento ancho, 4H), 4,23 (m, 4H), 4,42 (d,
J= 4 Hz, 2H), 6,46-6,58 (agrupamiento, 2H), 6,73 (t, J= 8 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 7,47 (t, J= 7 Hz, 1H), 7,52-7,66
(agrupamiento, 4H), 7,99 (t, J= 1 Hz, 1H), 9,40 (ancho, OH N* H H,0), 11,5 (ancho, 1H).

Conforme a las sintesis proporcionadas anteriormente, se prepararon los siguientes compuestos (Tabla D).

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA D

d = descomposicion

Compuesto N° | Piperazina Q Sal |punto de fusién °C
D1 I 9 HCl |185 d
D2 | HCI [193 d
D3 I 16 base [141-3
D4 | 17 base |132-3
D5 I 18 HCI ([178-80 d
D6 | 2 2HCI |199-201
D7 | 19 | 2HCI |[188-90 d
D8 I 3 2HCI 1228-30
D9 | 20 base [177-8
D10 I 21 2HCI |208-12 d
D11 I 22 2HCI |218-22
D12 I 23 2HCI |216-9
D13 i 24 | 2HCI |>192 d
D14 | 25 | 2HCI > 230 d
D15 | 26 2HCI > 200 d
D16 i 27 | 2HCI |215-7 d
D17 I 28 2HCI }185-91
D18 | 29 | 2HCI |208-12
D19 I 30 | 2HCI |Vidrio
D20 I 31 2HCI |> 200 d
D21 | 32 base |124-5
D22 I 33 2HCI |222-7
D23 | 34 HCl |234-5

Productos intermedios usados en la ruta D

Los bromuros usados en los Esquemas D1 y D2 son facilmente accesibles mediante métodos habituales o estin
disponibles comercialmente. Los 4cidos borénicos aplicados en los esquemas D1 y D2 son facilmente accesibles
por medio de los correspondientes bromuros (Esquema D3), para procedimientos generales véase D. Janietz ef al.,
Synthesis, (1993), 33, y las referencias all{ citadas.
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Esquema D3
O O
©:oj a) n-Buli @[o]
N b) BIOCH,}, N
(J — ()
N ¢) NH,CI N

‘\C[Br l\@ B{OH ),
S, Ss
S, = H. OCH,Ph

Los bromuros usados (S5 = H, OCH,Ph, Esquema D3) son sintetizados de manera andloga al procedimiento des-
crito en el Procedimiento E3 (Esquema E3).

Ejemplo 5
Procedimiento EI (Esquema EI)

Se disolvieron 5,1 g (12,0 mmoles) de 1-[(2-metoxi-5-bromofenil)metil]-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-pi-
perazina en 20 ml de tolueno, a los que se afiadieron 12 ml de Na,CO; 2 N/H,O y 0,45 g (0,39 mmoles, 0,03 eq.)
de Pd(PPh;),. Luego, se afadieron a la disolucién 1,46 g (12,0 mmoles) de 4cido fenilborénico disueltos en 3 ml de
EtOH caliente. La mezcla de reaccién se agit6 vigorosamente a una temperatura de 85°C. Después de un periodo de
4 h, se dejo que la mezcla de reaccion bifdsica alcanzara la temperatura ambiente, después de lo cual se separd la
fraccién organica (tolueno). La capa acuosa se extrajo con AcOEt. Las fracciones combinadas de tolueno y AcOEt se
lavaron con agua y salmuera respectivamente, después de lo cual la fraccién organica se sec6 sobre Na,SO,. Después
de la retirada del agente de secado, y la retirada posterior del disolvente a vacio, quedé un residuo que se sometié a
cromatografia en columna (SiO,, fase mévil: AcOEt/éter de petréleo 1/2). La base libre pura aislada de E2 se disolvié
en AcOEt/EtOH 1/1, y la ultima disolucion se traté con 1 equivalente de HCl 1 N/EtOH. Rendimiento: 1,43 g (3,2
mmoles, 26%) de E2.HCI. P.f.: 240-2°C (desc.). "H-RMN (DMSO-d,/CDCl; 4/1, 6): 3,1-3,3 (agrupamiento, 4H), 3,48
(agrupamiento, 4H), 3,93 (s, 3H), 4,23 (m, 4H), 4,41 (d, J= 5 Hz, 2H), 6,48 (dd, J= 1 Hz, J= 8 Hz, 1H), 6,55 (dd, J=1
Hz, J=8 Hz, 1 Hz), 6,73 (t, J= 8 Hz, 1 Hz), 7,20 (d, J=9 Hz, 1 H), 7,32 (m, 1H), 7,40 (t, J= 8 Hz, 2H), 7,71 (m, 2H),
7,75 (dd, J=2 Hz, J= 9 Hz, 1H), 8,04 (d, J=2 Hz, 1H), 11,1 (ancho, 1H).

Procedimiento E2 (esquema E2)

Se disolvieron 3,0 g (5,9 mmoles) del compuesto E1 protegido con bencilo en el O en 35 ml de HCI concentrado,
después de lo cual la mezcla de reaccién se agité y se llevo a temperatura de reflujo. Después de un periodo de 45
minutos, se afiadieron 30 ml mas de HCI concentrado, y el reflujo continué durante otros 45 minutos. Después de
este periodo, se dejé que la mezcla de reaccidén alcanzara la temperatura ambiente, y el disolvente se retir a vacio. El
residuo se traté con una disolucion saturada de NaHCO;, y la tdltima se extrajo con AcOEt. La fraccién orgdnica se
lavé con salmuera, y posteriormente se secd sobre MgSO,. Después de la retirada del agente se secado, y la retirada
posterior del disolvente a vacio, qued6 un residuo que se sometié a cromatografia en columna de desarrollo rdpido
(8i0,, fase movil: CH,Cl,/MeOH 95/5). La base libre de E1 se aislo, y se convirti6 en su sal de HCI por tratamiento
con HC1 1 N/EtOH. La recristalizacién con EtOH/H,O proporcioné 1,45 g (3,2 mmoles, 54%) de E1.HCI puro.

Los compuestos mencionados anteriormente se resumen en la Tabla E.

TABLA E
d = descomposicion
Compuesto N° | piperazina Q sal | punto de fusién °C
E1 I 13 HCI |>190 d
E2 | 14 HCI 240-2 d
E3 XV 15 HCI |271-3 d
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Productos intermedios usados en la ruta E

Los bromuros usados para la reacciéon de Suzuki representada en el Esquema E1 pueden sintetizarse a partir de
fenilpiperazinas y los productos intermedios de 3-bromofenilmetil-X sustituidos, en los que X pueden representar Cl,
Br, u OMs (véase el Esquema E3).

Esquema E3

'
H X = Cl, Br, OMs k@ 3r
S
8

Se afiadieron 6,6 g (23,0 mmoles) de bromuro de (2-metoxi-5-bromofenil)metilo y 5,4 g (21 mmoles) de I-H.HCl
a 80 ml de CH;CN, después de lo cual se afiadieron 5,2 g (51,0 mmoles) de Et;N y una pequefia cantidad de KI. La
mezcla de reaccidn se agité y se mantuvo a temperatura de reflujo durante 16 h. Después de este periodo, la mezcla
de reaccion se filtrd, y las aguas de filtrado se concentraron a vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna
(810,, fase movil: AcOEt/éter de petrdleo 1/2), conduciendo finalmente a 5,1 g (12,2 mmoles, 58%) de 1-[(2-metoxi-
S-bromofenil)-metil]-4-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-5-il)piperazina.

Procedimiento E3 (Esquema E3)

Los acidos borénicos aplicados son accesibles facilmente por medio de los bromuros correspondientes, para pro-
cedimientos generales véase D. Janietz et al., Synthesis, (1993), 33, y las referencias alli citadas.

Preparacion del Producto intermedio XI-H conforme al Esquema A.i
Etapa 1 (Esquema A.i):

Se pusieron en un matraz 5,1 g (25 mmoles) de 1-(fenilmetil)hexahidro-5H-1,4-diacepin-5-ona (para la preparacién
véase Dickerman et al., J. Org. Chem., 19, (1954), 1855-61) y 7,39 g (37,5 mmoles) de 7-bromobenzofurano, junto
con 3,45 g (25 mmoles) de K,CO; seco y 0,48 g (2,5 mmoles) de Cul, y se calentaron a 120°C durante 90 h, mientras
se agitaba la mezcla de reaccion. Después de llevar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se afiadieron 40 ml
de tolueno. La dltima suspension se filtr6 sobre Celite, y el residuo se lavé con tolueno caliente. Las aguas de lavado y
de filtrado combinadas se evaporaron a vacio, quedando 12,4 g de un aceite marrén. El dltimo se diluy6é con CH,Cl,, y
se trat6 respectivamente con NaOH 2 N, NaHCO; (sat.), y agua. La fraccién organica se sec6 sobre MgSO,. Después
de la retirada del agente de secado y de la evaporacién del disolvente a vacio, quedaron 11,7 g de un aceite marrén. El
dltimo residuo se sometid a cromatografia en columna de desarrollo rdpido (SiO,, fase mévil: CH,Cl,/MeOH 98/2), y
proporciond 5,7 g (83%) del producto deseado.

Etapa 2 (Esquema A.i):

Se anadieron gota a gota 5,9 g (18,6 mmoles) del producto de la etapa 1, disueltos en 40 ml de THF seco, a
una mezcla de 2,14 g (55,8 mmoles) de LiAlH, en 100 ml de Et,0, y la agitacién continué durante 3 h. Después
de este periodo, la mezcla de reaccion se trat6 con 2,1 ml de H,O en THF, 4,2 ml de NaOH 2 N, y 2,4 ml de H,O,
respectivamente. La agitacion continué durante 2 h, después de lo cual la mezcla de reaccién se filtré sobre Celite, y
el residuo se lavé con THF y CH,Cl,, respectivamente. Las aguas de lavado y de filtrado combinadas se evaporaron
a vacio, quedando 5,4 g de un aceite marrén. El dltimo residuo se sometié a cromatografia en columna de desarrollo
rdpido (Si0,, fase mévil: CH,Cl,/MeOH 98/1), y proporcioné 4,83 g (85%) del andlogo de diacepina.

Etapa 3 (Esquema A.i):

Se disolvieron, mientras se agitaba, 4,83 g (15,8 mmoles) del producto de la etapa 2 en 65 ml de 1,2-dicloroetano.
Se afadieron gota a gota a la primera disolucién, en un periodo de 10 minutos, y bajo una atmésfera de nitrégeno a 2-
4°C, 2,3 g (15,8 mmoles) de CI(CO)O(CHCI)CH; (“ACE-CI”) disueltos en 25 ml de 1,2-dicloroetano. Luego, 1a mezcla
de reaccién se someti6 a reflujo durante 10 h. Después de este periodo, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio,
quedando 5,1 g de un residuo. El dltimo se diluy6é con MeOH, y la disolucién obtenida se someti6 a reflujo durante 16
h. Después de llevar la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, el disolvente se retir6 a vacio, quedando 4,2 g de un
residuo, que se sometié a cromatografia en columna de desarrollo rapido (SiO,, fase mévil: CH,Cl,/MeOH/NH,OH
92/7,5/0,5). Rendimiento: 2,8 g (82%) de 1-(7-benzofuranil)hexahidro-1,4-diacepina.
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Preparacion de XV-H, véase el esquema A.iii
Etapa 1 (Esquema A.iii):

Se disolvieron 3,94 g (21,9 mmoles) de 7-nitro-2-benzoxazolinona (para la preparacién del dltimo compuesto,
véase la Patente Europea EP 0189612 y las referencias alli citadas) en 40 ml de DMSO, después de lo cual se afiadieron
1,72 g de KOH en polvo al 85% (26,2 mmoles). Mientras se agitaba y enfriaba (agua), se afiadieron gota a gota,
durante un periodo de 10 minutos, 3,72 g (26,2 mmoles) de Mel disueltos en 6 ml de DMSO. La agitacién continud
a temperatura ambiente durante 16 h, y durante el dltimo periodo se afiadié mds cantidad de Mel (0,5 g). Después de
la complecion de la reaccidn, la mezcla de reaccién se diluyé con agua, después de lo cual se extrajo con CH,Cl,.
Las fracciones orgdnicas combinadas se lavaron con agua y salmuera respectivamente, después de lo cual la fraccién
orgdnica se secé sobre MgSO,. Después de la retirada del agente de secado y la evaporacién del disolvente a vacio,
quedaron 4,1 g de un residuo sélido. La cromatografia en columna de desarrollo rapido (Si0O,, fase mévil: CH,Cl,)
del ultimo proporciond 3,6 g (85%) de 3-metil-7-nitro-2-benzoxazolinona pura.
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos que tienen la férmula (a):

en la que

y sus sale

R@@’(Rﬂp

Ry” N7 R,

Y
(Ro)q

A representa un grupo heterociclico de 5-7 dtomos en el anillo, en el que estdn presentes 1-3 heterodtomos
del grupode O, Ny S,

R, es hidrégeno o fldor,
R, es alquilo C,_4, alcoxi C_4, 0 un grupo oxo,ypes 0, 1 6 2,

Z representa carbono o nitrégeno, y la linea de puntos es un enlace sencillo cuando Z es nitrégeno, y un
enlace sencillo o doble cuando Z es carbono,

R; y Ry son independientemente hidrégeno o alquilo C;_y,
n tiene el valorde 1 6 2,
R; es hal6geno, hidroxi, alcoxi C,_4 o alquilo C,_4,yqes0, 1,26 3,

Y es fenilo, furanilo o tienilo, grupos que pueden estar sustituidos con 1-3 sustituyentes del grupo de hidroxi,
halégeno, alcoxi C,_4, alquilo C,_4, ciano, aminocarbonilo, mono- o di-(alquil C,_;)-aminocarbonilo,

S.

2. Los compuestos conforme a la reivindicacién 1, caracterizados porque A, junto con el grupo fenilico, representa
un grupo de férmula b-m:

en la que

eleelegoslealve
7§ 6 99 G

R, y (R,), tienen el significado dado en la reivindicacién 1, y nes 1, R;, Ry, (Rs),, Y y Z tienen el significado dado
en la reivindicacién 1, y sus sales.
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3. Los compuestos conforme a la reivindicacidn 2, caracterizados porque A, junto con el grupo fenilico, representa
un grupo de férmula (b), o un grupo de férmula (I), que estd sustituido en el anillo heterociclico con un grupo oxo, y
Y es fenilo que puede estar sustituido como se ha mencionado en la reivindicacién 1, y Z es nitrégeno, y sus sales.

4. Los compuestos conforme a la reivindicacién 3, caracterizados porque R; y R, son hidrégeno, Rs es hidroxi,
metoxi o halégeno, qes 0, 1,2 6 3,y Y tiene el significado dado en la reivindicacion 3, y sus sales.

5. El compuesto conforme a la reivindicacién 4, caracterizado porque A, junto con el grupo fenilico, es el grupo

de férmula (I) que estd sustituido en el anillo heterociclico con un grupo oxo, R, es hidrégeno, q es 0 (cero), y Y es
fenilo, que tiene de este modo la férmula:

y sus sales.
6. Un método para la preparacion de los compuestos conforme a la reivindicacién 1:

a) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (n)

R, A ) (Ra
L2 (n)
L
Ry” “NT "R,
H
con un compuesto de férmula

Y

X

(Ry),

en la que X es un grupo saliente; o

b) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (n) con un compuesto de férmula

Y

OH
(R,

y formaldehido; o
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¢) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (n) con un compuesto de férmula

Y
HO
0 (Rq),
seguido por reduccion del grupo ceto; o
d) lareaccién de un compuesto de férmula
R A (R2)p

1
4
L
R;y” N7 R,

con un compuesto Y-Br; o

e) lareaccién de un compuesto de férmula

R N R,
Br
(Ry),

con un compuesto de férmula

B(OH),-Y

en cuyas férmulas los simbolos tienen los significados dados en la reivindicacién 1.

7. Las composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto conforme a cualquiera de las reivindi-
caciones 1-5, o una de sus sales, como componente activo.

8. Un método para la preparacion de composiciones farmacéuticas, caracterizado porque una composicién con-
forme a la reivindicacién 7 se prepara introduciendo el compuesto en una forma adecuada para administracion.

9. Un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una de sus sales, para usar en medicina.

10. El uso de un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una de sus sales, para la prepara-
cién de un medicamento para tratar trastornos del sistema nervioso central.

22



ES 2271967 T3

11. El uso conforme a la reivindicacién 10, caracterizado porque dichos trastornos del sistema nervioso central
son la enfermedad de Parkinson, agresividad, trastornos de ansiedad, autismo, vértigo, depresion, trastornos cognitivos
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o de memoria, esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

12. El uso de un compuesto conforme a cualquiera de
cién de un medicamento para tratar la esquizofrenia.

las reivindicaciones 1-5, o una de sus sales, para la prepara-
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