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DESCRIPCION

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto heterociclico novedoso.
TECNICA ANTERIOR

Puesto que el factor causal de la esquizofrenia asi como del trastorno bipolar, los trastornos del
estado de animo y los trastornos emocionales es heterogéneo, es deseable que un farmaco tenga efectos
farmacolégicos multiples para desarrollar un amplio espectro de tratamiento.

El documento WO02004/026864A1 describe que un derivado de carboestirilo representado por la

férmula general:
/ \ S
81& N—A' S
_/

(donde A' representa -(CHz)mCHz-, -(CH2)mO-, etc.; m representa un nimero entero de 1 a 4; y R*
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-C4 que puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
fldor, etc.) tiene actividad antagdnica del receptor D, y actividad antagénica del receptor 2A de serotonina
(5-HT2a) y es eficaz para el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos del sistema nervioso
central).

No obstante, no hay descripcion en el documento WO2004/026864A1 de que los derivados de
carboestirilo descritos en el documento tengan actividad agonistica parcial del receptor D2, actividad
antagoénica del receptor 5-HT2a, actividad antagdnica del receptor a4 y actividad inhibidora de la absorcion
de serotonina y tengan un amplio espectro de tratamiento.

El documento WO 2005/019215 A1 describe los compuestos representados por la siguiente

féormula:
, / zR:\\
AL

(donde A es -(CH2)mCHoa-, -(CH2)mO- o similares; m es un numero entero de 2 a 5; D es N, C o similares; Z
y Q son independientemente N, C o CH, siempre que al menos uno de Z y Q sea N; X e Y son
independientemente C, N o similares, y el enlace entre X e Y es un enlace sencillo o doble; R' es
hidrégeno, un grupo alquilo (C4-C3) o similares; cada uno de R* R° R® y R’ representa hidrogeno, un
grupo alquilo o similares; y G representa un grupo de un compuesto monociclico o biciclico), que se une a
los receptores de dopamina D». El documento WO 2005/019215 A1 ilustra que algunos compuestos
descritos alli tienen actividad como agonistas parciales de los receptores D, o actividad como

antagonistas de receptores D2, y pueden ser eficaces para el tratamiento de la esquizofrenia y otras
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enfermedades del sistema nervioso central.

No obstante, el documento WO 2005/019215 A1 no describe especificamente los compuestos de
la presente invencion.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un farmaco antipsicético que tenga un
espectro de tratamiento mas amplio, menos efectos secundarios y tolerabilidad y seguridad excelentes en
comparacion con los farmacos antipsicéticos tipicos y atipicos bien conocidos.

Los autores de la presente invencion han llevado a cabo estudios intensivos sobre el problema
anteriormente descrito y consecuentemente han tenido éxito al sintetizar un compuesto novedoso que
tiene actividad agonistica parcial del receptor D, de dopamina (actividad agonistica parcial del receptor D2
de dopamina), actividad antagonica del receptor 5-HT2a de serotonina (actividad antagonica del receptor
5-HT.a) y actividad antagdnica del receptor ai de adrenalina (actividad antagoénica del receptor a4) y
adicionalmente tiene un efecto inhibidor de la absorcidn de serotonina (o efecto inhibidor de la reabsorcion
de serotonina) juntos ademas de estos efectos. La presente invenciéon se ha completado basandose en
este descubrimiento.

La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico representado por la féormula

general (1):

Vant
\ / )
\ S

A

[donde el anillo Q representado por

@.

representa

entre la posiciéon 3 y la posicion 4 del esqueleto heterociclico que contiene Z e Y representa un enlace
sencillo o un enlace doble);

el anillo Q puede tener al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Cg, un

grupo alquilo C4-Cs halogenado, un grupo arilo, un grupo arilalquilo C4-Cs, un grupo arilalcoxi C¢-Ce, un
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grupo arilcarbonilo, un grupo alquenil(C2-Cg)oxi, un grupo alcanoilo, un grupo alcanoil(C-Cg)oxi, un grupo
cicloalquilo, un grupo cicloalquil(C4-Ceg)alquilo, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede
tener un grupo alquilo C1-Cs, un grupo carboxi, un grupo alcoxi(C4-Cg)carbonilo, un grupo amino que
puede tener un grupo alcanoilo C4-Cg, un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo
C+-Cs que puede tener un grupo alquilo C1-Cs, un grupo tienilo, un grupo heteromonociclico de 3 a 8
miembros saturado que contiene de un grupo alquilo C-Cs sustituido con 1 a 2 atomos de nitrégeno y un
grupo oxo;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C¢-Ce; ¥y

A representa -O-A¢- (donde A; representa un grupo alquileno que puede estar sustituido con un grupo
hidroxi (donde el grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno) o un grupo alquenileno C»-Cg) 0
un grupo alquileno C,-Cs;

siempre que cuando A representa un grupo alquileno C»-Cs, €l anillo Q representa un grupo biciclico

seleccionado del grupo que consiste en:

representa un enlace sencillo o un enlace doble)] o una de sus sales.
La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico representado por la féormula

general (1), donde el anillo Q representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

(j\_f\_. (j/\ | N | N | ™
P [\‘1) =F l}l/\o V- NJ o l{I\ / IQ\
H H

H

™ ™
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(donde el enlace carbono-carbono

entre la posicion 3 y la posicion 4 del esqueleto heterociclico biciclico representa un enlace sencillo o un
enlace doble);

el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cs halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ce,

un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C+-Cs)oxi, un
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grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[!
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Ceg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo tienilo y un grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros saturado que contiene un
grupo alquilo sustituido con 1 a 2 atomos de nitrégeno; y

A representa -O-A+- (donde A4 representa un grupo alquileno C+4-Cs que puede estar sustituido
con un grupo hidroxi (donde el grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno)), o una de sus
sales.

La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico representado por la formula

general (1), donde el anillo Q representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

XN

AN A

I':I o
H

y |

el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs, un grupo alquinilo C2-Cs, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Cs,
un grupo fenilalcoxi C4-Cs, un grupo naftilalcoxi C4-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C2-Cg)oxi, un
grupo alcanoilo C4-Cg, un grupo alcanoil(C+-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cg, un grupo cicloalquil(Cs[]
Cg)alquilo C4-Cs, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C+-Cs)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Csg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, un grupo aminoalquilo C4-Cs que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo fenilo, un grupo tienilo y un grupo pirrolidinilalquilo C4-Cs; y

A representa -O-As- (donde Aq representa un grupo alquileno C+4-Cs que puede estar sustituido
con un grupo hidroxi (donde el grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno)), o una de sus
sales.

La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico representado por la féormula

general (1), donde el anillo Q representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

(el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs, un grupo alquinilo C2-Cs, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Cs,
un grupo fenilalcoxi C4-Cs, un grupo naftilalcoxi C4-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C,-Cg)oxi, un

grupo alcanoilo C4-Cg, un grupo alcanoil(C+-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cg, un grupo cicloalquil(Cs[]
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Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Ceg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C4-Cg, un grupo aminoalquilo inferior que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo tienilo y un grupo pirrolidinilalquilo C1-Cg) 0 una de sus sales.

La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico representado por la féormula

general (1), donde el anillo Q representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

entre la posicion 3 y la posicién 4 del esqueleto heterociclico biciclico anteriormente mencionado
representa un enlace sencillo o un enlace doble);
el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C4-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ce,
un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C2-Cs)oxi, un
grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Cs,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, un grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo tienilo, un grupo pirrolidinilalquilo C4-Ce y un grupo oxo; y

A representa un grupo alquileno C»-Cg, 0 una de sus sales.

La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico representado por la féormula

general (1), donde el anillo Q representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

entre la posicion 3 y la posicién 4 del esqueleto heterociclico biciclico anteriormente mencionado
representa un enlace sencillo o un enlace doble);

el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Ce, un

grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ceg,
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un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C2-Cs)oxi, un
grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[!
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Ceg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo
alquilo C4-Ce, un grupo tienilo y un grupo pirrolidinilalquilo C1-Cs, 0 una de sus sales.

Entre los compuestos heterociclicos o sus sales representados por la férmula (1), los
compuestos preferibles incluyen un compuesto o una de sus sales seleccionados entre:

(1) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona,

(2) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-1H-quinolin-2-ona,

(3) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona,

(4) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona,

(5) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)butoxi]-1-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona y

(6) 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona; o una de sus sales.

Ademas, entre los compuestos heterociclicos o sus sales representados mediante la formula (1),
los compuestos preferibles incluyen un compuesto o una de sus sales seleccionados entre:

(1) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

(2) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(3) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)butoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(4) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)butoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona,

(5) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-2H-isoquinolin-1-ona y

(6) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona; o una de sus sales.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
heterociclico representado mediante la férmula (1) o una de sus sales como ingrediente activo mezclado
con un portador farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente

invencion se puede utilizar eficazmente para el tratamiento o la prevencion de trastornos del sistema
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nervioso central.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invenciéon se puede utilizar como una
composicion farmacéutica para el tratamiento o la prevencion de trastornos del sistema nervioso central
seleccionados del grupo que consiste en esquizofrenia; esquizofrenia refractaria, intratable o crénica;
trastornos emocionales; trastornos psicoticos; trastornos del estado de animo; trastorno bipolar de tipo |;
trastorno bipolar de tipo Il; depresion; depresion enddégena; depresion mayor; melancolia y depresion
refractaria; trastorno distimico; trastorno ciclotimico; ataque de panico; trastorno por panico; agorafobia;
fobia social; trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno por estrés post-traumatico; trastorno de ansiedad
generalizado; trastorno de estrés agudo; histeria; trastorno de somatizacion; trastorno de conversion;
trastorno por dolor; hipocondriasis; trastorno facticio; trastorno disociativo; disfuncién sexual; trastorno del
deseo sexual; trastorno de la excitacion sexual; disfuncion eréctil; anorexia nerviosa; bulimia nerviosa;
trastorno del suefio; trastorno de adaptacién; abuso de alcohol; intoxicacion alcohdlica; adiccion a
farmacos; intoxicacion con estimulantes; narcotismo; anhedonia; anhedonia iatrogénica; anhedonia de
causa psiquica o mental; anhedonia asociada a depresion; anhedonia asociada a esquizofrenia; delirio;
deterioro cognitivo; deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson
y otras enfermedades neurodegenerativas; deterioro cognitivo causado por enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y enfermedades neurodegenerativas asociadas; deterioro cognitivo de la
esquizofrenia; deterioro cognitivo causado por esquizofrenia refractaria, intratable o cronica; vomito;
mareo por movimiento; obesidad; migrafa; dolor; retraso mental; trastorno de autismo (autismo);
sindrome de Tourette; trastornos de tics; trastorno por déficit de atencion con hiperactividad; trastorno de
la conducta; y sindrome de Down.

La presente invencion proporciona un procedimiento para producir una composicion farmacéutica
que comprende mezclar un compuesto heterociclico representado por la féormula (1) anteriormente
descrita 0 una de sus sales con un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona un compuesto heterociclico representado por la formula (1)
anteriormente descrita o una de sus sales para su uso como farmaco. Se proporciona especificamente un
compuesto heterociclico representado por la formula (1) anteriormente descrita o una de sus sales, como
agonista parcial del receptor D, de dopamina y/o antagonista del receptor 5-HT.a de serotonina y/o
antagonista del receptor as de adrenalina y/o inhibidor de la absorcion de serotonina (o inhibidor de la
reabsorcion de serotonina).

La presente invencion proporciona el compuesto de formula (1) para su uso en un método para el
tratamiento o la prevencion de un trastorno del sistema nervioso central que comprende la administracion
de un compuesto representado por la férmula (1) anteriormente descrita o una de sus sales a un ser
humano o animal.

La presente invencién proporciona un procedimiento para producir un compuesto heterociclico

representado por la férmula (1) anteriormente descrita:
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Ry
A—-N/_i_\u
\ / U]
S
0 una de sus sales, caracterizado porque comprende una reaccion de un compuesto representado por la

férmula:

A_X1

(donde el anillo Q y A son los mismos que se han definido antes, y X1 representa un atomo de halégeno o
un grupo que ocasiona una reacciéon de sustitucion igual que en un atomo de halégeno) o una de sus

sales con un compuesto representado por la férmula:
Rz :
HN N

N S
(donde Rz es el mismo que se ha definido antes) o una de sus sales.

Especificamente, los grupos respectivos mostrados en la férmula general (1) anterior son los
siguientes.

En cuanto al grupo alquilo C4-Cg, se puede mencionar un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Mas especificamente, estan incluidos los grupos metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, 1-etilpropilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
1,2,2-trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, isohexilo, 3-metilpentilo.

En cuanto al grupo alcoxi C4-Cs, se puede mencionar un grupo alcoxi lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Mas especificamente, se incluyen los grupos metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi, n-hexiloxi,
isohexiloxi, 3-metilpentiloxi.

En cuanto al grupo alquenilo C»-Cg, se puede mencionar un grupo alquenilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 3 enlaces dobles y de 2 a 6 atomos de carbono incluyendo ambas configuraciones trans
y cis. Mas especificamente, estan incluidos los grupos vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metil-1-propenilo,
2-metil-1-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 1-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 101
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo, 2-penten-4-ilo, 2-hexenilo, 1-hexenilo,
5-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 3,3-dimetil-1-propenilo, 2-etil-1-propenilo, 1,3,5-hexatrienilo, 1,3[]
hexadienilo, 1,4-hexadienilo.

En cuanto al grupo alquinilo C2-Cs, se puede mencionar un grupo alquinilo lineal o ramificado que
tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Mas especificamente, estan incluidos los grupos etinilo, 2-propinilo, 2

butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 2-pentinilo, 2-hexinilo.
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En cuanto al atomo de halégeno, se pueden mencionar un atomo de fldor, atomo de cloro, atomo
de bromo y atomo de yodo.

En cuanto al grupo alquilo C1-Cs halogenado, se puede mencionar un grupo alquilo C4-C¢ como
se ha ilustrado antes sustituido con 1 a 7 atomos de halégeno, preferiblemente de 1 a 3 atomos de
halégeno. Mas especificamente, estan incluidos fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, bromometilo, dibromometilo, diclorofluorometilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2[]
trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo, heptafluoropropilo, 2,2,3,3,3(
pentafluoropropilo,  heptafluoroisopropilo,  3-cloropropilo, 2-cloropropilo, 3-bromopropilo, 4,4,4(]
trifluorobutilo, 4,4,4,3,3-pentafluorobutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo, 2-clorobutilo, 5,5,5-trifluoropentilo,
5-cloropentilo, 6,6,6-trifluorohexilo, 6-clorohexilo, perfluorohexilo.

En cuanto al grupo arilo, por ejemplo, se pueden mencionar los grupos fenilo, naftilo y como
sustituyente en el anillo de fenilo o anillo de naftaleno, se incluyen un grupo alquilo C4-C¢ como se ha
ilustrado antes, un grupo alcoxi C1-C¢ como se ha ilustrado antes.

En cuanto al grupo arilalquilo C4-Cs, se pueden mencionar un grupo alquilo C4-Cg
(preferiblemente un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono) como se ha
ilustrado antes que tiene de 1 a 3, preferiblemente un grupo arilo como se ha ilustrado antes.

Los ejemplos especificos de un grupo arilalquilo C1-Cs incluyen los grupos bencilo, 2- (o 3- 0 4-)[
metilbencilo, 2-(0 3- o 4-)nitrobencilo, 2- (0 3- o 4-)-metoxibencilo, 2- (0 3- o 4-)clorobencilo, 1- (0 2-)I
feniletilo, 1-metil-1-feniletilo, 1,1-dimetil-2-feniletilo, 1,1-dimetil-3-fenilpropilo, a-naftiimetilo, B-naftilmetilo.

En cuanto al grupo arilalcoxi C1-Cs, se puede mencionar un grupo alcoxi C1-Cs (preferiblemente
un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono) como se ha ilustrado antes que
tiene de 1 a 3, preferiblemente un grupo arilo como se ha ilustrado antes.

En cuanto al radical arilo de un grupo arilcarbonilo, se puede mencionar un grupo arilo como se
ha ilustrado antes. Los ejemplos especificos de un grupo arilcarbonilo incluyen los grupos benzoilo, al
naftoilo, B-naftoilo.

En cuanto al grupo alquenil(C2-Cs)oxi, se puede mencionar un grupo alquenil(C2-Cs)oxi que tiene
un grupo alquenilo C,-Cs (preferiblemente un grupo alqueniloxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 3
enlaces dobles y de 2 a 6 atomos de carbono) como se ha ilustrado antes. Mas especificamente se
incluyen los grupos viniloxi, 1-propeniloxi, 1-metil-1-propeniloxi, 2-metil-1-propeniloxi, 2-propeniloxi, 2!
buteniloxi, 1-buteniloxi, 3-buteniloxi, 2-penteniloxi, 1-penteniloxi, 3-penteniloxi, 4-penteniloxi, 1,3
butadieniloxi, 1,3-pentadieniloxi, 2-penten-4-iloxi, 2-hexeniloxi, 1-hexeniloxi, 5-hexeniloxi, 3-hexeniloxi, 4[]
hexeniloxi, 3,3-dimetil-1-propeniloxi, 2-etil-1-propeniloxi, 1,3,5-hexatrieniloxi, 1,3-hexadieniloxi, 1,4[]
hexadieniloxi.

En cuanto al grupo alcanoilo C4-Cs, se puede mencionar un grupo alcanoilo lineal o ramificado.
Mas especificamente, estan incluidos los grupos formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo,
terc-butilcarbonilo, hexanoilo.

En cuanto al grupo alcanoil(inferior)oxi, se puede mencionar un grupo alcanoiloxi lineal o

ramificado. Mas especificamente, estan incluidos los grupos formiloxi, acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi,
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isobutiriloxi, pentanoiloxi, terc-butilcarboniloxi, hexanoiloxi.

En cuanto al grupo cicloalquilo, se puede mencionar un grupo cicloalquilo C3-Cg que tiene de 3 a
8 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo.

En cuanto al grupo cicloalquilalquilo C+-Cs, se puede mencionar un grupo alquilo C4-Cg como se
ha ilustrado antes que tiene de 1 a 3, preferiblemente un grupo cicloalquilo (preferiblemente, un grupo
cicloalquilo C3-Cg que tiene de 3 a 8 atomos de carbono) como se ha ilustrado antes. Estan incluidos mas
especificamente los grupos ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 1-ciclobutiletilo,
ciclopentilmetilo, 3-ciclopentilpropilo, 4-ciclohexilbutilo, 5-cicloheptilpentilo, 6-ciclooctilhexilo, 1,1-dimetil-2[]
ciclohexiletilo, 2-metil-3-ciclopropilpropilo.

En cuanto al grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, se puede mencionar un
grupo carbamoilo que puede tener de 1 a 2 grupos alquilo C4-Cs (preferiblemente, un grupo alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono) como se ha ilustrado antes. Estan incluidos mas especificamente los
grupos carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo.

En cuanto al grupo alcoxi(C4-Cg)carbonilo, se pueden mencionar aquellos que tienen un radical
alcoxi C4-Cs como se ha ilustrado antes, preferiblemente un grupo alcoxicarbonilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Estan incluidos mas especificamente los grupos metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, tercl!
butoxicarbonilo,  sec-butoxicarbonilo,  n-pentiloxicarbonilo,  neopentiloxi,  n-hexiloxi  carbonilo,
isohexiloxicarbonilo, 3-metilpentiloxicarbonilo.

En cuanto al grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C¢-Cs, se pueden mencionar
aquellos que tienen un grupo alcanoilo C1-Cs como se ha ilustrado antes (preferiblemente un grupo
alcanoilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono). Mas especificamente, sus ejemplos
incluyen los grupos amino, N-formilamino, N-acetilamino.

En cuanto al grupo hidroxialquilo C4-Cs, se puede mencionar un grupo alquilo C4-Cg
(preferiblemente, un lineal o ramificado un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono) como se
ha ilustrado antes que tiene de 1 a 5, preferiblemente 1 a 3 grupos hidroxi. Estan incluidos mas
especificamente los grupos hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo,
4-hidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo, 5-hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, 3,3-dimetil-3(]
hidroxipropilo, 2-metil-3-hidroxipropilo, 2,3,4-trihidroxibutilo, perhidroxihexilo.

En cuanto al grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo alquilo C-Cs, se puede
mencionar un grupo alquilo C1-Cs (preferiblemente, un grupo alquilo lineal o ramificado un que tiene de 1
a 6 atomos de carbono) como se ha ilustrado antes que tiene de 1 a 5, preferiblemente un grupo amino
que puede tener de 1 a 2 grupos alquilo C1-Cs (preferiblemente, un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono) como se ha ilustrado antes. Mas especificamente, los ejemplos de tal
grupo aminoalquilo C1-Cs que puede tener un grupo alquilo C4-Cg incluyen los grupos aminometilo, 2[]
aminoetilo, 1-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, 6-aminohexilo, 1,1-dimetil-2-metil (]

3-aminopropilo, N,N-dimetilaminometilo, N-metil-N-etilaminometilo, N-metilaminometilo, 2-(N[J
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metilamino)etilo, 1-metil-2-(N,N-dimetilamino)etilo, 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 2-(N,N-dietilamino)etilo, 2[]
(N,N-diisopropilamino)etilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 3-(N,N-dietilamino)propilo.

En cuanto al grupo heteromonociclico de 3 a 8 miembros saturado que contiene un grupo con 1
a 2 atomos de nitrogeno, por ejemplo, se pueden mencionar los grupos azetidinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo morfolinilo, tiomorfolinilo (preferiblemente un grupo
heteromonociclico de 5 a 6 miembros saturado que contiene un grupo con 1 a 2 atomos de nitrégeno tal
como pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperidino, pirazolidinilo y piperazinilo).

En cuanto al grupo heteromonociclico de 3 a 8 miembros saturado que contiene un grupo alquilo
sustituido con 1 a 2 atomos de nitrégeno, se puede mencionar un alquilo C4-Cs como se ha ilustrado antes
que tiene de 1 a 2 (preferiblemente uno) grupos heteromonociclicos de 3 a 8 miembros (preferiblemente
de 5 a 6 miembros) saturados que contienen de 1 a 2 atomos de nitrdgeno como se ha ilustrado antes.
Mas especificamente, estan incluidos [(1-, 2- 0
3-)azetidinillmetilo, [(1-, 2- o 3-)pirrolidinilimetilo, [(1-, 2- o 4-)-imidazolidinilimetilo, [(1-, 3- o 4-)J
pirazolidinillmetilo, [(1-, 2-, 3- o 4-)-piperidillmetilo, [(2-, 3- o -4-)morfolinillmetilo, 2-[(1-, 2- o 3[J
)pirrolidinil]etilo, 1-[(1-, 2- o 3-)-pirrolidinilletilo, 3-[(1-, 2- o 3-)piperidil] propilo, 4-[(1-, 2- o 3-)
pirrolidinil]butilo, 5-[(1-, 2- o 3-)-piperidil]pentilo.

Los ejemplos del grupo alquileno que puede estar sustituido con un grupo hidroxi (donde el grupo
alquileno puede contener un atomo de oxigeno) incluyen un grupo alquileno lineal o ramificado (donde el
grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno) que tiene de 1 a 12 (preferiblemente 1 a 6) atomos
de carbono tal como los grupos metileno, etileno, trimetileno, 2-metiltrimetileno, 2-hidroxitrimetileno, 301
hidroxitetrametileno,  3-metiltetrametileno, 2,2-dimetiltrimetileno,  1-metiltrimetileno, metilmetileno,
etilmetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, 2-etoxietileno  (-CH>2CH>,OCH,CH>-),
metoximetileno
CH,0CH>-), 1-etoxietileno (-CH.CH,OCH(CHs)-), 2-metoxietileno (-CH,OCH,CH>-), 2-propoxietileno
CH,CH,CH,OCH,CHy-), 3-isopropoxitrimetileno
CH(CH3)CH,OCH,CH>-), 4-butoxitetrametileno
CH2CH,CH,CH,OCH,CH,CH,CHy-), 5-pentiloxipentametileno
CH,CH,CH,CH,CH,OCH,CH,CH,CH,CHy-), 6-hexiloxihexametileno
CH,CH,CH,CH,CH,CH,OCH,CH,CH,CH>CH,CH-), 1,1-dimetil-2-metoxietileno (-CH,OCH,C(CHj3).-), 2[1
metil-3-etoxitrimetileno (-CH2CH,OCH,CH(CH3)CH>-), 3-metoxitrimetileno (-CH,OCH,CH,CH>CH>-).

(_
(_
(_
(_
(_
(_

Los ejemplos del grupo alquenileno C,-Cg incluyen un grupo alquenileno lineal o ramificado que
tiene de 1 a 3 enlaces dobles y de 2 a 6 atomos de carbono tal como los grupos vinileno, 1-propenileno,
1-metil-1-propenileno, 2-etil-1-propenileno, 2-propenileno, 2-butenileno, 1-butenileno, 3-butenileno, 21
pentenileno, 1-pentenileno, 3-pentenileno, 4-pentenileno, 1,3-butadienileno, 1,3-pentadienileno, 2-penten(]
4-ileno, 2-hexenileno, 1-hexenileno, 5-hexenileno, 3-hexenileno, 4-hexenileno, 3,3-dimetil-1-propenileno,
2-etil-1-propenileno, 1,3,5-hexatrienileno, 1,3-hexadienileno, 1,4-hexadienileno.

Los ejemplos del grupo alquileno C,-Cg incluyen un grupo alquenileno lineal o ramificado que

tiene de 1 a 6 atomos de carbono tal como los grupos metileno, etileno, trimetileno, 2-metiltrimetileno, 3
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metiltetrametileno, 2,2-dimetiltrimetileno, 1-metiltrimetileno,
metilmetileno, etilmetileno, tetrametileno, pentametileno y hexametileno.

El compuesto heterociclico representado la formula general (1) anteriormente descrita se puede
producir en varias clases de métodos, pero, por ejemplo, se puede producir mediante un método
mostrado en la siguiente formula de reaccion.

[Féormula de Reaccion]

Rz
-0
/
AN Ry
A
A—Xy A—N N
_/
@ N

(n

(donde el anillo Q, A y Rz son los mismos que se han definido antes, y Xi representa un atomo de
halégeno o un grupo que ocasiona una reaccién de sustitucion igual que en un atomo de halégeno).

Aqui, los ejemplos de un grupo que ocasiona una reaccién de sustitucion igual que en un atomo
de haldgeno incluyen un grupo alcano(inferior)sulfoniloxi, un grupo arilsulfoniloxi y un grupo
aralquilsulfoniloxi.

El atomo de halégeno mostrado como Xi en la féormula general (2) es el mismo que se ha
definido antes.

En cuanto al grupo alcano(inferior)sulfoniloxi mostrado como X4, sus ejemplos incluyen un grupo
alcanosulfoniloxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono tal como los grupos
metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, n-propanosulfoniloxi, isopropano-sulfoniloxi, n-butanosulfoniloxi, tercl
butanosulfoniloxi, n-pentanosulfoniloxi y n-hexanosulfoniloxi.

En cuanto al grupo arilsulfoniloxi mostrado como Xi, sus ejemplos incluyen los grupos
fenilsulfoniloxi y naftilsulfoniloxi que puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo nitro y un atomo de halégeno en el
anillo de fenilo, por ejemplo. Los ejemplos especificos de un grupo fenilsulfoniloxi que puede tener un
sustituyente incluyen los grupos fenilsulfoniloxi, 4-metilfenilsulfoniloxi, 2-metilfenilsulfoniloxi, 4!
nitrofenilsulfoniloxi, 4-metoxifenilsulfoniloxi, 2-nitrofenilsulfoniloxi, 3-clorofenilsulfoniloxi. Los ejemplos
especificos de un grupo nafilsulfoniloxi incluyen los grupos a-naftilsulfoniloxi, B-naftilsulfoniloxi.

En cuanto al grupo aralquilsulfoniloxi mostrado como Xi, sus ejemplos incluyen un grupo
alcanosulfoniloxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y sustituido con un grupo fenilo,
un grupo alcanosulfoniloxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y sustituido con un
grupo naftilo.

La reacciéon de un compuesto representado por la féormula general (2) y un compuesto
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representado por la formula general (3) se realiza sin disolvente o en un disolvente inerte en ausencia o
presencia de un compuesto alcalino.

Los ejemplos de un disolvente inerte incluyen agua; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano,
éter dietilico, dimetiléter de dietilenglicol, dimetiléter de etilenglicol; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno, xileno; alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol; cetonas tales como
acetona, metiletilcetona; disolventes polares tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido
(DMSO), triamida hexametilfosférica, acetonitrilo.

En cuanto al compuesto alcalino, se pueden utilizar generalmente compuestos conocidos y sus
ejemplos incluyen hidréxidos de metales alcalinos tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidroxido de cesio, hidroxido de litio; carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de litio; hidrogenocarbonatos de metales alcalinos
tales como hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sodio, bicarbonato de potasio; metales
alcalinos tales como sodio, potasio; bases inorganicas tales como amiduro de sodio, hidruro de sodio,
hidruro de potasio y alcoholatos de metales alcalinos tales como metdxido de sodio, etdxido de sodio,
metoxido de potasio, etoxido de potasio; bases organicas tales como trietilamina, tripropilamina, piridina,
quinolina, piperidina, imidazol, N-etildiisopropilamina, dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilina, N[
metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0lnoneno-5 (DBN), 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundeceno-7 (DBU), 1,4(]
diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO).

En cuanto a estos compuestos alcalinos, se puede utilizar una clase de compuesto solo o dos o
mas combinados.

La cantidad que se va a utilizar de un compuesto alcalino es usualmente de 0,5 a 10 veces,
preferiblemente una cantidad molar de 0,5 a 6 veces de un compuesto de la formula general (2).

La reaccion descrita anteriormente se puede realizar con la adicion de un yoduro de metal
alcalino tal como yoduro de potasio, yoduro de sodio en forma de un acelerador de la reaccion, si fuera
necesario.

En cuanto a la razén que se va a utilizar de un compuesto de la formula general (2) y un
compuesto de la formula general (3) en la Formula de reaccion 1 mencionada anteriormente, el ultimo
puede ser usualmente al menos 0,5 veces, preferiblemente, de 0,5 a 5 veces la cantidad molar del
primero.

La reaccién descrita anteriormente se realiza usualmente de la temperatura ambiente a 200°C,
preferiblemente de la temperatura ambiente a 150°C y generalmente se completa en aproximadamente 1

a 30 horas.
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[Féormula de Reaccion 2]

R,
M\
XZ—A{'—N

/
R,

AN
@cm (5a) @.o——m—NCN O
8

(donde el anillo Q, Rz y A1 son los mismos que se han definido antes. X, representa un grupo hidroxi, un

(1a)

atomo de halégeno o un grupo que ocasiona una reaccion de sustitucion similar a un atomo de halégeno).

La reaccion de un compuesto representado por la féormula general (4) y un compuesto
representado por la formula general (5a) se realiza en condiciones de reaccion similares a la de la
reaccion de un compuesto representado por la formula general (2) y un compuesto representado por la
férmula general (3) en la Formula de Reaccion 1 anteriormente mencionada.

En el caso de un compuesto (5a) en el que X; representa un grupo hidroxi, la reaccién de un
compuesto (4) y un compuesto (5a) se puede realizar en un disolvente apropiado en presencia de un
agente condensante.

En cuanto al disolvente utilizable aqui, los ejemplos especificos incluyen hidrocarburos
halogenados tales como cloroformo, diclorometano, dicloroetano, tetracloruro de carbono; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, dimetoxietano; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo; disolventes polares tales como acetonitrilo, piridina, acetona, DMF, DMSO, triamida
hexametilfosforica o una mezcla disolvente de estos.

En cuanto al agente condensante, se pueden mencionar azocarboxilatos tales como
azodicarboxilato de dietilo y una mezcla de compuestos de fésforo tales como trifenilfosfina.

La cantidad del agente condensante que se va a utilizar es usualmente al menos equimolar,
preferiblemente de equimolar a 2 veces la cantidad de compuesto (4).

La cantidad de compuesto (5a) que se va a utilizar es usualmente al menos equimolar,
preferiblemente de equimolar a 2 veces la cantidad de compuesto (4).

Esta reaccion prosigue usualmente de 0 a 200°C, preferiblemente de 0 a 150°C y generalmente

se completa en aproximadamente 1 a 10 horas.
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[Féormula de Reaccion 3]

Rz

Xy—Az—N
(5b)

AN R,
G O
xS

© (1b)

[donde Rz es el mismo que antes, X3 representa un atomo de halégeno o un grupo que ocasiona una
reaccion de sustitucion similar a un atomo de halégeno, A; representa un grupo alquileno inferior, y

el anillo Q1 representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

representa un enlace sencillo o un enlace doble);

el anillo Q1 puede tener al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un grupo alquilo
inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un
grupo arilo, un grupo arilalquilo inferior, un grupo arilalcoxi inferior, un grupo alquenil(inferior)oxi, un grupo
alcanoilo inferior, un grupo alcanoil(inferior)oxi, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilalquilo inferior, un
atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo inferior, un grupo carboxi, un
grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo inferior, un grupo nitro,
un grupo hidroxialquilo inferior, un grupo aminoalquilo inferior que puede tener un grupo alquilo inferior, un
grupo tienilo, un grupo heteromonociclico de 3 a 8 miembros saturado que contiene un grupo alquilo
inferior sustituido con 1 a 2 atomos de nitrégeno y un grupo oxo].

La reaccién de un compuesto representado por la féormula general (6) y un compuesto
representado por la férmula general (5b) se realiza en condiciones de reaccion similares a la de la
reaccion de un compuesto representado por la formula general (2) y un compuesto representado por la
férmula general (3) en la Férmula de Reaccién 1 anteriormente mencionada.

El compuesto representado por la formula general (2), que se utiliza como sustancia de partida,
se puede producir, por ejemplo, de acuerdo con la siguiente Formula de reaccion 4 y el compuesto
representado por la formula general (5) se puede producir, por ejemplo, de acuerdo con la Férmula de

Reaccion 5 de mas abajo respectivamente.
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[Féormula de Reaccion 4]

Xg—-A1—'X1

8
QH ( ) O_A‘”X1

@ (22)

(donde el anillo Q, A1, X4 y X3 son los mismos que antes).

La reaccion de un compuesto representado por la féormula general (4) y un compuesto
representado por la formula general (8) se realiza en condiciones de reaccién similares a la de la reaccién
de un compuesto representado por la férmula general (4) y un compuesto representado por la féormula
general (5a) en la Férmula de Reaccion 2 anteriormente mencionada.

[Féormula de Reaccion 5]

. :
\ X;—A—X,
HN 2@ Xg—A—N —\N
_/ __/
x s
3) ) N

(donde Ry, A y Xz son los mismos que antes, y X4 representa un atomo de halégeno o un grupo que
ocasiona una reaccion de sustitucion igual que en un atomo de halégeno).

La reaccién de un compuesto representado por la formula general (3) y un compuesto
representado por la férmula general (9) se realiza en condiciones de reaccién similares a la de la reaccién
de un compuesto representado por la formula general (2) y un compuesto representado por la formula
general (3) en la Férmula de Reaccién 1 anteriormente mencionada. Tanto el compuesto de férmula
general (3) y el compuesto de férmula general (9) son compuestos bien conocidos facilmente asequibles.

En el compuesto (1), se puede producir un compuesto que tiene un grupo hidroxi en el anillo Q
tratando un compuesto que tiene un grupo metoxi en el anillo Q en el compuesto (1) en presencia de un
acido en un disolvente apropiado o sin disolvente.

En cuanto al disolvente inerte utilizable aqui, sus ejemplos incluyen agua; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno; éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano,
monoglima, diglima; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
tetracloruro de carbono; alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol, tercl
butanol, etilenglicol; acidos grasos tales como acido acético; ésteres tales como acetato de etilo, acetato
de metilo; cetonas tales como acetona, metiletilcetona; acetonitrilo, piridina, DMF, DMSO, triamida
hexametilfosférica o una mezcla disolvente de estos.

En cuanto al &cido, sus ejemplos incluyen acidos minerales tales como acido bromhidrico, acido
clorhidrico, acido sulfdrico concentrado; acidos grasos tales como acido formico, acido acético, acidos
organicos tales como acido p-toluenosulfénico; acidos de Lewis tales como cloruro de aluminio, cloruro de

cinc, cloruro de hierro, cloruro de estafio, trifluoruro de boro, tribromuro de boro; yoduros tales como
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yoduro de sodio, yoduro de potasio; una mezcla de un acido de Lewis y un yoduro como se ha
mencionado antes.

Es adecuado que tal acido se utlice usualmente en una cantidad de 0,1 a 15 veces,
preferiblemente de 0,5 a 10 veces la cantidad molar de compuesto (1). Cuando la reaccion se efectua sin
disolvente, el acido se utiliza usualmente en una cantidad en gran exceso.

Esta reaccion se realiza usualmente de 0 a 150°C, preferiblemente alrededor de 0 a 100°C, y
generalmente se completa durante aproximadamente 0,5 a 75 horas.

Los compuestos de partida utilizados en cada una de las formulas de reaccion anteriores pueden
ser una sal adecuada, el compuesto objeto obtenido mediante cada una de las reacciones puede formar
una sal adecuada. Tales sales adecuadas incluyen las sales preferibles del compuesto (1) ilustradas mas
abajo.

Las sales preferibles del compuesto (1) son sales farmacolégicamente aceptables y sus ejemplos
incluyen sales metalicas tales como sales de metales alcalinos (por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio,
etc.), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, etc.), sales de bases
inorganicas tales como sal de amonio, carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo, carbonato de litio,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio, etc.), hidrogenocarbonatos de metales
alcalinos (por ejemplo, hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sodio, bicarbonato de potasio,
etc.), hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo, hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, hidroxido de cesio, etc.); por ejemplo, sales de bases organicas tales como
trialquil(inferior)aminas (por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, N-etildiisopropilamina), piridina, quinolina,
piperidina, imidazol, picolina, dimetilaminopiridina, dimetilanilina, N-alquil(inferior)-morfolina (por ejemplo,
N-metilmorfolina), 1,5-diazabiciclo[4,3,0]Jnoneno-5 (DBN), 1,8-diazabiciclo[5,4,0lJundeceno-7 (DBU), 1,4(]
diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO); sales de acidos organicos tales como hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, sulfato, nitrato, fosfato; sales de acidos organicos tales como formiato, acetato, propionato,
oxalato, malonato, succinato, fumarato, maleato, lactato, malato, citrato, tartrato, carbonato, picrato,
metanosulfonato, etanosulfonato, p-toluenosulfonato, glutamato.

Ademas, los compuestos en la forma en la cual se afiadié el solvato (por ejemplo, hidrato,
etanolato, etc.) a los compuestos de partida y el compuesto objeto mostrado en cada una de las férmulas
de reaccion estan incluidos en cada una de las formulas generales. En cuanto a los solvatos preferibles,
se pueden mencionar los hidratos.

Cada uno de los compuestos objeto obtenidos mediante cada una de las formulas generales se
puede aislar y purificar de la mezcla de reaccion, por ejemplo, sometiendo la mezcla de reaccién a una
operacion de aislamiento tal como filtracion, concentracion y extraccion después de enfriar para separar
un producto de reaccidon bruto seguido de una operacion de purificacion convencional tal como
cromatografia en columna o recristalizacion.

El compuesto representado por la formula general (1) de la presente invencién naturalmente
abarca isdbmeros tales como isémeros geométricos, estereoisomeros y enantiomeros.

El compuesto de la féormula general (1) y una de sus sales se pueden utilizar en una forma
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comun de preparacion farmacéutica. La preparacion farmacéutica se prepara usando usualmente un
diluyente o excipiente utilizado tal como una carga, agente expansor, aglutinante, humectante, agente
disgregante, tensioactivo y lubricante. En cuanto a esta preparacion farmacéutica, se pueden seleccionar
varias formas dependiendo del propdsito de tratamiento, y los ejemplos tipicos incluyen un comprimido,
pildora, polvo, solucion, suspension, emulsion, granulo, capsula, supositorio, e inyectable (solucion,
suspension).

Para el moldeo en forma de comprimido, se pueden utilizar generalmente varias sustancias bien
conocidas convencionalmente como portador en la técnica. Como ejemplos, se pueden utilizar, por
ejemplo, un excipiente tal como lactosa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, urea, almidén, carbonato de
calcio, caolin, celulosa cristalina, silicato; un aglutinante tal como agua, etanol, propanol, jarabe simple,
solucion de glucosa, almidoén liquido, solucion de gelatina, carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa,
fosfato de potasio, polivinilpirrolidona; un agente disgregante tal como almidén seco, alginato de sodio,
polvo de agar, polvo de laminara, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de calcio, ésteres de acidos
grasos y polioxietilen- sorbitan, laurilsulfato de sodio, monoglicérido de acido estearico, almidén, lactosa;
un agente para prevenir la disgregacion, estearina, manteca de cacao, aceite hidrogenado; un
sorbefaciente tal como una base de amonio cuaternario, laurilsulfato de sodio; un agente humectante tal
como glicerina, almidon; un agente absorbente tal como almidén, lactosa, caolin, bentonita, silice coloidal;
un lubricante tal como talco purificado, estearato, polvo de borato, polietilenglicol. Ademas, el comprimido
puede ser un comprimido proporcionado con un revestimiento convencional segun se requiera, por
ejemplo, un comprimido revestido de azulcar, un comprimido encapsulado con gelatina, un comprimido
con revestimiento entérico, un comprimido con revestimiento pelicular o un comprimido bicapa, o un
comprimido multicapa.

Para el moldeo en forma de pildora, se pueden utilizar generalmente diversas sustancias bien
conocidas convencionalmente como portador en la técnica. Como ejemplos se pueden utilizar, por
ejemplo, un excipiente tal como glucosa, lactosa, almidén, manteca de cacao, aceite vegetal hidrogenado,
caolin, talco; un aglutinante tal como goma arabiga en polvo, tragacanto en polvo, gelatina, etanol; un
agente disgregante tal como laminaria, agar.

Para el moldeo en forma de supositorio, se pueden utilizar generalmente diferentes sustancias
bien conocidas convencionalmente como portador. Sus ejemplos incluyen polietilenglicol, manteca de
cacao, alcoholes superiores, ésteres de alcoholes superiores, gelatina, glicéridos semisintéticos, por
ejemplo.

Una capsula se prepara usualmente de acuerdo con un método convencional mezclando
compuestos ingrediente activo con diversos portadores ilustrados antes y cargandolos en una capsula de
gelatina dura, una capsula blanda o similares.

Cuando se preparan en forma de un liquido inyectable, es preferible que la solucion, la emulsién
y la suspension estén esterilizadas y sean isoténicas con la sangre y para formarlas de esos modos, se
puede utilizar cualquiera de los diluyentes utilizados convencionalmente en la técnica, y, por ejemplo, se

puede utilizar agua, alcohol etilico, macrogol, propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol
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isoestearilico polioxilado, éster de acido graso y polioxietilen- sorbitan, etc.

La preparacién farmacéutica puede contener una sal comun, glucosa o glicerina en una cantidad
suficiente para preparar una solucion isotdnica en este caso, y también se puede afiadir un estabilizador,
tampodn, agente analgésico convencional. Puede estar contenido adicionalmente seguin se requiera un
pigmento, conservante, sustancia aromatica, saborizante, edulcorante y otros agentes farmacéuticos.

La cantidad de un compuesto de férmula general (1) o una de sus sales que va a estar contenida
en la preparacion farmacéutica de la presente invencion no esta particularmente limitada pero usualmente
es adecuada de aproximadamente 1 a 70% en peso en composicion de la preparacion y preferiblemente
de aproximadamente 1 a 30% en peso.

No existe un limitacion concreta en el modo de administracion de la preparaciéon farmacéutica de
la presente invencion y se puede administrar mediante un método de acuerdo con la forma especifica de
la preparacion, la edad, el sexo y las otras condiciones del paciente, la gravedad de la enfermedad, etc.
Por ejemplo, en el caso de los comprimidos, las pildoras, las soluciones, las suspensiones, las
emulsiones, los granulos y las capsulas, estos se administran oralmente. En el caso de los inyectables,
estos se administran intravenosamente solos o en una mezcla con un fluido de reposicion convencional
tal como glucosa y aminoacidos, si fuera necesario, y la preparacion sola también se puede administrar
intramuscularmente, intracutdneamente, subcutaneamente o interperitonealmente. Se administran en el
recto en el caso de los supositorios.

La dosis aplicada de la preparacion farmacéutica de la presente invencion se selecciona
apropiadamente de acuerdo con el régimen de dosificacion, la edad, el sexo y las otras condiciones del
paciente, la gravedad de la enfermedad, etc., pero es adecuado que la cantidad del compuesto
ingrediente activo sea usualmente de aproximadamente 0,1 a 10 mg por 1 kg de peso corporal por dia.
Ademas, es deseable que el compuesto ingrediente activo esté contenido en la preparacion de una forma
unitaria de dosificacién en el intervalo de aproximadamente 1 a 200 mg.

El compuesto de la presente invencion tiene un efecto agonistico parcial del receptor D,, un
efecto antagoénico del receptor 5-HT2a y un efecto inhibidor de la absorcion de serotonina (o efecto
inhibidor de la absorcion de serotonina).

El efecto agonistico parcial del receptor D, suprime la neurotransmision dopaminérgica (DA)
cuando aumenta, y acelera la neurotransmision DA cuando disminuye y de este modo tiene la funcion de
estabilizar la neurotransmision DA a un estado normal (estabilizador del sistema de dopamina). De
acuerdo con esta funcion, se desarrolla un efecto de mejoria clinica excelente en las afecciones basadas
en la neurotransmision DA anormal (aumento y disminucion), por ejemplo, efecto mejorador sobre los
sintomas positivos y negativos, efecto mejorador sobre el deterioro cognitivo, efecto mejorador sobre los
sintomas depresivos, etc. sin desarrollar efectos secundarios (Véanse Michio Toru: Seishin-lgaku
(Psychiatry), Vol. 46, pags. 855-864 (2004), Tetsuro Kikuchi y Tsuyoshi Hirose: Nou-no-Kagaku (Brain
Science), Vol. 25, pags. 579-583 (2003) y Harrison, T.S. y Perry, C.M.: Drugs 64: 1715-1736, 2004).

El efecto antagonico del receptor 5-HT.a reduce los efectos secundarios extrapiramidales,

desarrolla efectos clinicos superiores, y es eficaz para la mejora de los sintomas negativos, la mejora del
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deterioro cognitivo, la mejora de la condicién de depresion, la mejora del insomnio, por ejemplo (Véanse
Jun Ishigooka y Ken Inada: Rinsho-Seishin-Yakuri (Japanese Journal of Clinical Psychopharmacology),
Vol. 4, pags. 1653-1664 (2001), Mitsukuni Murasaki: Rinsho-Seishin-Yakuri (Japanese Journal of Clinical
Psychopharmacology), Vol. 1, pags. 5-22 (1998), Puller, |.A. et al., Eur. J. Pharmacol., 407:39-46, 2000, y
Meltzer, H.Y. et al, Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27: 1159-1172, 2003).

El efecto inhibidor de la absorcion de serotonina (o efecto inhibidor de la reabsorcién de
serotonina) es eficaz para mejorar los sintomas depresivos, por ejemplo (Véase Mitsukuni Murasaki:
Rinsho-Seishin-Yakuri (Japanese Journal of Clinical Psychofarmacology), Vol. 1, pags. 5-22 (1998)).

Los compuestos de la presente invencion son excelentes en estos tres efectos, o notablemente
excelentes en uno o dos de estos efectos.

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencion tienen un efecto antagénico del
receptor a4 ademas de los efectos anteriormente descritos. El efecto antagonico del receptor a4 es eficaz
para mejorar los sintomas positivos de la esquizofrenia (Véase Svensson, T.H.: Prog. Neuro-
Psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27: 1145-1158, 2003).

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion tienen un amplio espectro de tratamiento
para, y excelente efecto clinico sobre, la esquizofrenia y otros trastornos del sistema nervioso central.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son extremadamente eficaces para el
tratamiento o la prevencion de trastornos del sistema nervioso central incluyendo el grupo que consiste en
esquizofrenia; esquizofrenia refractaria, intratable o crénica; trastornos emocionales; trastornos psicéticos;
trastornos del estado de animo; trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo | y trastorno
bipolar de tipo Il); depresién; depresion enddégena; depresion mayor; melancolia y depresion refractaria;
trastorno distimico; trastorno ciclotimico; trastorno de ansiedad (por ejemplo, ataque de panico, trastorno
por panico, agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés post-traumatico,
trastorno de ansiedad generalizado, trastorno de estrés agudo, etc.); trastorno somatomorfo (por ejemplo,
histeria, trastorno de somatizacion, trastorno de conversion, trastorno por dolor, hipocondriasis, etc.);
trastorno facticio; trastorno disociativo; trastorno sexual (por ejemplo, disfuncion sexual, trastorno del
deseo sexual, trastorno de la excitacion sexual, disfuncion eréctil, etc.); trastorno de la conducta
alimentaria (por ejemplo, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, etc.); trastorno del suefio; trastorno del
adaptacion; trastorno relacionado con sustancias (por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacion alcohdlica,
adiccion a farmacos, intoxicacion con estimulantes, narcotismo, etc.); anhedonia (por ejemplo, anhedonia
iatrogénica, anhedonia de causa psiquica o mental, anhedonia asociada a depresion, anhedonia asociada
a esquizofrenia, etc.); delirio; deterioro cognitivo; deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y otras enfermedades neurodegenerativas; deterioro cognitivo
causado por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades neurodegenerativas
asociadas; deterioro cognitivo de la esquizofrenia; deterioro cognitivo causado por esquizofrenia
refractaria, intratable o crénica; vémito; mareo por movimiento; obesidad; migrafa; dolor; retraso mental;
trastorno de autismo (autismo); sindrome de Tourette; trastornos de tics; trastorno por déficit de atencién

con hiperactividad; trastorno de la conducta; y sindrome de Down.
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Ademas, los compuestos de la presente invencion tienen pocos o ningun efecto secundario y
tienen una seguridad y tolerabilidad excelentes.
EJEMPLOS

Mas abajo, la presente invencidon se aclarara adicionalmente con referencia a Ejemplos de
Referencia, Ejemplos, Ejemplos de Ensayo Farmacoldgicos y Ejemplos de Preparacion.
Ejemplo de Referencia 1
Preparacion de 7-(4-clorobutoxi)-1H-quinolin-2-ona

Después de afadir 14,7 g de hidréxido de potasio a una suspension metandlica (250 ml) de 30 g
de 7-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, que se agité a 50°C para formar una solucion, se afiadieron a esto 65 ml
de 1-bromo-4-clorobutano y se sometié a reflujo durante 8 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion. Estos se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 100:3), y se obtuvieron 29,6 g de 7(]
(4-clorobutoxi)-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:

1,95-2,15 (4H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 4,10 (2H, t, J=5,6Hz), 6,56 (1H, dd, J=9,0Hz, 3,8Hz), 6,81

(1H, dd, J=8,7Hz, 2,4Hz), 6,85 (1H, d, J=2,3Hz), 7,45 (1H, d, J=8,7Hz), 7,75 (1H, d, J=9,4Hz),

12,54 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 2
Preparacion de 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-1H-quinolin-2-ona

La 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-1H-quinolin-2-ona se prepard a partir de 7-hidroxi-4-metil-1H-quinolin|
2-ona mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 1.
Polvo de color blanco
RMN H1 (DMSO-ds) d ppm:

1,80-2,00 (4H, m), 2,37 (3H, s), 3,72 (2H, t, J=6,0Hz), 4,05 (2H, t, J=6,0Hz), 6,20 (1H, s), 6,75

6,90 (2H, m), 7,60 (1H, d, J=8,5Hz), 11,42 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 3
Preparacion de 7-metoxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona

Se afiadieron 30,7 ml de trietilsilano a una solucion en acido trifluoroacético (300 ml) de 13 g de
7-metoxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolino-3-carbaldehido mientras se agitaba enfriando con hielo y se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La solucion de reaccion se vertié en agua con hielo y se extrajo
con diclorometano y, después de lavarla con agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 30:1), y se obtuvieron 11,1 g de 7-metoxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona en forma de
un polvo de color blanco.
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:

2,02 (3H, s), 3,77 (3H, s), 6,70-6,80 (2H, m), 7,45 (1H, d, J=8,4Hz), 7,64 (1H, s), 11,56 (1H, s

ancho).
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Ejemplo de Referencia 4
Preparacion de 7-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona
Una suspension de acido bromhidrico al 47% (60 ml) de 2,12 g de 7-metoxi-3-metil-1H-quinolin
2-ona se sometid a reflujo durante seis horas. Después de enfriar, se afadié agua a la solucion de
reaccion y los cristales precipitados se separaron mediante filtracion. Los cristales se disolvieron en una
mezcla disolvente de diclorometano y metanol y se secaron sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se
evaporo a presion reducida y se obtuvieron 1,7 g de 7-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona en forma de un
polvo de color pardo.
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,99 (3H, s), 6,57 (1H, dd, J=8,5Hz, 2,5Hz), 6,65 (1H, d, J=2,5Hz), 7,34 (1H, d, J=8,5Hz), 7,58
(1H, s), 9,90 (1H, s), 11,48 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 5
Preparacion de 7-(3-cloropropoxi)-3-metil-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 1, se prepard 7-(3-cloropropoxi)-3
metil-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco a partir de 7-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2[]
ona utilizando 1-bromo-3-cloropropano.
RMN H1 (DMSO-d6)d ppm:
2,05 (3H, s), 2,15-2,25 (2H, m), 3,81 (2H, t, J=6,5Hz), 4,11 (2H, t, J=6,0Hz), 6,75-6,85 (2H, m),
7,48 (1H, d, J=8,5Hz), 7,67 (1H, s), 11,59 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 6
Preparacion de 7-(4-clorobutoxi)-3-metil-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 1, se prepard 7-(4-clorobutoxi)-3-metil (]
1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco a partir de 7-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona
utilizando 1-bromo-4-clorobutano.
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,80-1,95 (4H, m), 2,04 (3H, s), 3,72 (2H, t, J=6,0Hz), 4,03 (2H, t, J=6,0Hz), 6,75-6,80 (2H, m),
7,47 (1H, d, J=8,5Hz), 7,66 (1H, s), 11,58 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 7
Preparacion de 1-(4-clorobutil)-1H-quinolin-2-ona
Se afadieron 0,30 g de hidruro de sodio (oleoso al 60%) a una solucién en dimetilformamida (20
ml) de 1,0 g de 1H-quinolin-2-ona mientras se agitaba enfriando con hielo y se agitdé a temperatura
ambiente durante 0,5 horas, y después de eso se afadieron 1,6 ml de 1-bromo-4-clorobutano y se agit6 a
temperatura ambiente durante 14 horas. Se afadid agua a la solucién de reaccion, que después se
extrajo con acetato de etilo y, después de lavarla con agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 3:1), y se obtuvieron 1,02 g de 1-(4-clorobutil)-1H-quinolin-2-ona
en forma de un aceite incoloro.

RMN H1 (CDCls) & ppm:
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1,85-2,00 (4H, m), 3,60-3,65 (2H, m), 4,35 (2H, t, J=7,0Hz), 6,70 (1H, d, J=9,5Hz), 7,23 (1H, dd,
J=8,6Hz, 7,5Hz), 7,38 (1H, d, J=8,9Hz), 7,54-7,62 (2H, m), 7,68 (1H, d, J=9,5Hz).
Ejemplo de Referencia 8
Preparacion de 1-(5-cloropentil)-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 7, se preparé 1-(5-cloropentil)-1H
quinolin-2-ona en forma de un aceite incoloro a partir de 1H-quinolin-2-ona utilizando 1-bromo-5(]
cloropentano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,565-1,70 (2H, m), 1,75-1,95 (4H, m), 3,56 (2H, t, J=6,6Hz), 4,31 (2H, t, J=7,8Hz), 6,70 (1H, d,
J=9,5Hz), 7,23 (1H, dd, J=7,3Hz, 7,3Hz), 7,35 (1H, d, J=8,9Hz), 7,54-7,60 (2H, m), 7,67 (1H, d,
J=9,4Hz).
Ejemplo de Referencia 9
Preparacion de 7-(4-cloro-(Z)-2-buteniloxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Una mezcla de 1,0 g de 7-hidroxi-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, 1,7 g de carbonato de potasio,
3,2 ml de cis-1,4-dicloro-2-buteno y 50 ml de dimetilformamida se agit6é a temperatura ambiente durante la
noche. Se afadié agua a la solucién de reaccién, que después se extrajo con acetato de etilo y, después
de lavarla con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé a presién reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 3:1), y
se obtuvo 7-(4-cloro-(Z)-2-buteniloxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (1,3 g) en forma de un polvo de color
blanco.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,62 (2H, t, J=6,3Hz), 2,90 (2H, t, J=6,3Hz), 4,16 (2H, d, J=6,3Hz), 4,62 (2H, d, J=4,6Hz), 5,860]
5,90 (2H, m), 6,31 (1H, d, J=2,5Hz), 6,54 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,5Hz), 7,06 (1H, d, J=8,3Hz), 7,56
(1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 10
Preparacion de éster metilico de acido 2-metil-4-(2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-iloxi)butirico
Se afadieron 4,98 g de yoduro de sodio a una solucion en acetonitrilo (70 ml) de 5 g de éster
metilico de acido 4-cloro-2-metilbutirico y ésta se sometié a reflujo durante 3 horas. Se afadié agua a la
solucion de reaccion, que después se extrajo con diclorometano y, después de lavarla con agua, se seco
sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se anadié a una
mezcla de 4,33 g de 7-hidroxi-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, 6,0 g de carbonato de potasio y
dimetilformamida (90 ml) y se agité a 80°C durante 6 horas. Se afadi6é agua a la solucioén de reaccion,
que después se extrajo con acetato de etilo y, después de lavarla con agua, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, y el disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 100:3), y se obtuvieron 6,0 g de éster metilico de acido
2-metil-4-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-iloxi)butirico en forma de un aceite de color amarillo.

RMN H1 (CDCls) & ppm:
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1,23 (3H, d, J=7,1Hz), 1,75-1,90 (1H, m), 2,10-2,25 (1H, m), 2,55-2,65 (2H, m), 2,72 (1H, q,
J=7,0Hz), 2,80-2,90 (2H, m), 3,68 (3H, s), 3,95 (2H, t, J=6,2Hz), 6,33 (1H, d, J=2,3Hz), 6,49 (1H,
dd, J=8,3Hz, 2,21Hz), 7,02 (1H, d, J=8,3Hz), 8,41 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 11
Preparacion de 7-(4-hidroxi-3-metilbutoxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Se afadieron gota a gota 6 g de éster metilico de acido 2-metil-4-(2-ox0-1,2,3,4
tetrahidroquinolin-7(]
iloxi)butirico a una suspension en tetrahidrofurano (200 ml) de 1,6 g de hidruro de litio y aluminio mientras
se agitaba enfriando con hielo y se agité a la misma temperatura durante 2 horas. Mientras se agitaba
enfriando con hielo, se ahadi6 una solucion acuosa saturada de sal de Rochelle, que se extrajo con éter
dietilico y, después de lavarla con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 40:1), y se obtuvieron 2,8 g de 7-(4-hidroxi-3-metilbutoxi)-3,4-dihidro-1H[J
quinolin-2-ona en forma de un aceite de color amarillo.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
0,99 (3H, d, J=6,5Hz), 1,60-2,05 (3H, m), 2,60-2,65 (2H, m), 2,85-2,95 (2H, m), 3,55 (2H, t,
J=5,3Hz), 3,95-4,10 (2H, m), 6,38 (1H, d, J=2,5Hz), 6,53 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,4Hz), 7,04 (1H, d,
J=8,3Hz), 8,59 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 12
Preparacion de éster 2-metil-4-(2-0x0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-iloxi)butilico de acido
metanosulfonico
Se afadié cloruro de metanosulfonilo (1,0 ml) a una solucion en diclorometano (80 ml) de 2,8 g
de 7-(4-hidroxi-3-metilbutoxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona y 2,4 ml de trietilamina mientras se agitaba
enfriando con hielo y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la solucion de
reaccion, que después se extrajo con diclorometano y, después de lavarla con agua, se seco sobre
sulfato de magnesio, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 30:1), y se obtuvo éster 2-metil-4-(2(]
oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-iloxi)butilico de acido metanosulfénico (2,8 g) en forma de un polvo de
color verde.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,07 (3H, d, J=6,8Hz), 1,60-1,80 (1H, m), 1,90-2,00 (1H, m), 2,15-2,25 (1H, m), 2,50-2,65 (2H,
m), 2,90 (2H, t, J=7,3Hz), 3,95-4,10 (2H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 6,33 (1H, d, J=2,5Hz), 6,51 (1H,
dd, J=8,3Hz, 2,5Hz), 7,05 (1H, d, J=8,3Hz), 8,16 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 13
Preparacion de 7-(4-bromo-(E)-2-buteniloxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepard 7-(4-bromo-(E)-2[]

buteniloxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco a partir de 7-hidroxi-3,41
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dihidro-1H-quinolin-2-ona utilizando trans-1,4-dibromo-2-buteno.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,61 (2H, t, J=7,5Hz), 2,89 (2H, t, J=7,5Hz), 3,98 (2H, d, J=7,0Hz), 4,51 (2H, d, J=4,8Hz), 5,900]
6,10 (2H, m), 6,43 (1H, d, J=2,1Hz), 6,51 (1H, dd, J=8,2Hz, 2,1Hz), 7,03 (1H, d, J=8,2Hz), 9,35
(1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 14
Preparacion de 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
se afadio tribromuro de boro (solucion 1 M en diclorometano, 6,2 ml) a una solucidon en
diclorometano (5 ml) de 0,54 g de 7-metoxi-4-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona mientras se agitaba
enfriando con hielo y se separaron 0,23 g de cristales brutos precipitados mediante filtracion. Se
afadieron 0,2 g de carbonato de potasio y 0,45 ml de 1-bromo-4-clorobutano a una solucion en
acetonitrilo (2,5 ml)-agua (2,5 ml) de los cristales brutos y se sometié a reflujo durante 6 horas. Se anadio
agua a la solucion de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo y, después de lavarla con
agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 50:1), y se obtuvo
7-(4-clorobutoxi)-4-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (0,29 g) en forma de un polvo de color blanco.
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,28 (3H, d, J=7,0Hz), 1,85-2,05 (4H, m), 2,35-2,45 (1H, m), 2,65-2,75 (1H, m), 3,00-3,15 (1H,
m), 3,62 (2H, t, J=6,0Hz), 3,97 (2H, t, J=6,0Hz), 6,32 (1H, d, J=2,5Hz), 6,55 (1H, dd, J=8,5Hz,
2,5Hz), 7,08 (1H, d, J=8,5Hz), 7,96 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 15
Preparacion de 7-[2-(2-cloroetoxi)etoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Una mezcla de 7,0 g de 7-hidroxi-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, 7,1 g de carbonato de potasio,
30 ml de éter bis-2-cloroetilico y 400 ml de acetonitrilo se sometié a reflujo durante 2 dias. Se anadié agua
a la solucioén de reaccion, que después se extrajo con diclorometano y, después de lavarla con agua, se
seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 40:1), y se obtuvieron 8,3 g
de 7-[2-(2-cloroetoxi)etoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,61 (2H, t, J=7,4Hz), 2,90 (2H, t, J=7,4Hz), 3,66 (2H, t, J=5,8Hz), 3,74-3,88 (4H, m), 4,11 (2H, t,
J=4,7Hz), 6,36 (1H, d, J=2,2Hz), 6,54 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,2Hz), 7,05 (1H, d, J=8,3Hz), 8,01 (1H,
m).
Ejemplo de Referencia 16
Preparacion de 6-(3-cloropropoxi)-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepar6 6-(3-cloropropoxi)-3,4(1
dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco a partir de 6-hidroxi-3,4-dihidro-1H[]

quinolin-2-ona utilizando 1-bromo-3-cloropropano.
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RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,15-2,35 (2H, m), 2,55-2,65 (2H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,50-3,80 (2H, m), 4,00-4,10 (2H, m),
6,73 (3H, s ancho), 8,68 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 17
Preparacion de 6-(4-bromobutoxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se preparé 6-(4-bromobutoxi)-3,4
dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco a partir de 6-hidroxi-3,4-dihidro-1H[]
quinolin-2-ona utilizando 1,4-dibromobutano.
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,75-1,85 (2H, m), 1,90-2,00 (2H, m), 2,30-2,45 (2H, m), 2,75-2,85 (2H, m), 3,58 (2H, t, J=6,5Hz),
3,91 (2H, t, J=6,5Hz), 6,70-6,80 (3H, m), 9,88 (1H, s ancho).
Ejemplo de Referencia 18
Preparacion de 1-(5-cloropentil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 7, se prepard 1-(5-cloropentil)-3,4(1
dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un aceite incoloro a partir de 3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
utilizando 1-bromo-5-cloropentano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,45-1,60 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 1,75-1,90 (2H, m), 2,60-2,70 (2H, m), 2,85-2,95 (2H, m),
3,54 (2H, d, J=6,6Hz), 3,59 (2H, d, J=7,7Hz), 6,76-7,04 (2H, m), 7,15-7,29 (2H, m).
Ejemplo de Referencia 19
Preparacion de 2-(5-cloropentil)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 7, se prepard 2-(5-cloropentil)-3,4(1
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de aceite de color pardo a partir de 3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
utilizando 1-bromo-5-cloropentano.

RMN H1 (CDCls) & ppm:

1,50-2,00 (6H, m), 2,99 (2H, t, J=6,6Hz), 3,52-3,60 (6H, m), 7,17 (1H, d, J=7,3Hz), 7,31-7,44 (2H,
m), 8,07 (1H, dd, J=1,3Hz, 7,5Hz).
Ejemplo de Referencia 20
Preparacion de 7-(3-cloropropoxi)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepar6 7-(3-cloropropoxi)-3,4(1
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de aceite de color pardo a partir de 7-hidroxi-3,4-dihidro-2H
isoquinolin-1-ona utilizando 1-bromo-3-cloropropano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,20-2,40 (2H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,50-3,80 (4H, m), 4,15-4,20 (4H, m), 6,48 (1H, s ancho),
7,01 (1H, dd, J=4,0Hz, 1,5Hz), 7,13 (1H, d, J=4,0Hz), 7,59 (1H, d, J=1,4Hz).
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Ejemplo de Referencia 21
Preparacion de 7-hidroxi-2-metil-3,4-dihidro-2H(]
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 4, se prepard 7-hidroxi-2-metil-3,4!
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color pardo a partir de 7-metoxi-2-metil-3,4-dihidro(]
2H-isoquinolin-1-ona.
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,84 (2H, t, J=6,5Hz), 3,01 (3H, s), 3,47 (2H, t, J=6,6Hz), 6,85 (1H, dd, J=8,1Hz, 2,5Hz), 7,08
(1H, d, J=8,1Hz), 7,29 (1H, d, J=2,5Hz), 9,49 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 22
Preparacion de 7-(4-clorobutoxi)-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepar6 7-(4-clorobutoxi)-2-metil (]
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de a aceite de color pardo a partir de 7-hidroxi-2-metil-3,4[]
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona utilizando 1-bromo-4-clorobutano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,90-2,00(4H, m), 2,93(2H, t, J=6,8Hz), 3,15(3H, s), 3,45-3,65(4H, m), 4,04(2H, t, J=5,8Hz),
6,95(1H, dd, J=8,3Hz, 2,5Hz), 7,07(1H, d, J=8,3Hz), 7,59(1H, d, J=2,5Hz).
Ejemplo de Referencia 23
Preparacion de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepar6 7-(4-clorobutoxi)-3,401
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco a partir de 7-hidroxi-3,4-dihidro-2H[]
isoquinolin-1-ona utilizando 1-bromo-4-clorobutano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,93-2,00 (4H, m), 2,88-2,96 (2H, m), 3,51-3,58 (2H, m), 3,62 (2H, t, J=6,2Hz), 4,05 (2H, t,
J=5,7Hz), 6,25 (1H, s), 7,00 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,7Hz), 7,13 (1H, d, J=8,3Hz), 7,57 (1H, d,
J=2,7Hz).

Ejemplo de Referencia 24
Preparacion de 2-(4-clorobutil)-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 7, se prepard 2-(4-clorobutil)-2H
isoquinolin-1-ona en forma de un aceite de color amarillo a partir de 2H-isoquinolin-1-ona utilizando 1
bromo-4-clorobutano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,80-2,00 (4H, m), 3,59 (2H, t, J=6,3Hz), 4,05 (2H, t, J=7,0Hz), 6,51 (1H, d, J=7,4Hz), 7,05 (1H,
d, J=7,4Hz), 7,46-7,52 (2H, m), 7,63 (1H m), 8,42 (1H d, J=8,1Hz).

28



10

15

20

25

30

35

ES 2358 631 T3

Ejemplo de Referencia 25
Preparacion de 7-(3-cloropropoxi)-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepard 7-(3-cloropropoxi)-2H
isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco a partir de 7-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona
utilizando 1-bromo-3-cloropropano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,30 (2H, quint, J=6,1Hz), 3,78 (2H, t, J=6,4Hz), 4,28 (2H, t, J=5,9Hz), 6,54 (1H, d, J=7,1Hz),
7,06 (1H, d, J=6,6Hz), 7,29 (1H, dd, J=8,7Hz, 2,7Hz), 7,51 (1H, d, J=8,7Hz), 7,82 (1H d,
J=2,7Hz), 10,64 (1H, s).
Ejemplo de Referencia 26
Preparacion de 7-(3-cloropropoxi)-2-etil-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 7, se prepard 7-(3-cloropropoxi)-2-etil(]
2H-isoquinolin-1-ona en forma de a un aceite incoloro a partir de 7-(3-cloropropoxi)-2H-isoquinolin-1-ona
utilizando yoduro de etilo.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,38 (3H, t, J=7,2Hz), 2,29 (2H, quint, J=6,2Hz), 3,76 (2H, t, J=6,4Hz), 4,07 (2H, q, J=7,2Hz),
4,25 (2H, d, J=5,8Hz), 6,48 (1H, d, J=7,3Hz), 6,98 (1H, d, J=7,3Hz), 7,23 (1H, dd, J=8,7Hz,
2,7Hz), 7,44 (1H, d, J=8,7Hz), 7,85 (1H, d, J=2,6Hz).
Ejemplo de Referencia 27
Preparacion de 2-(4-clorobutil)-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 7, se prepar6 2-(4-clorobutil)-7-metoxil
2H-isoquinolin-1-ona en forma de un aceite incoloro a partir de 7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona utilizando 1|
bromo-4-clorobutano.

RMN H1 (CDCls) & ppm:

1,64-2,00 (4H, m), 3,59 (2H, t, J=6,3Hz), 3,93 (3H, s), 4,06 (2H, t, J=6,9Hz), 6,49 (1H d,
J=7,3Hz), 6,96 (1H, d, J=7,3Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,6Hz, 2,7Hz), 7,45 (1H, d, J=8,7Hz), 7,83 (1H,
d, J=2,7Hz).
Ejemplo de Referencia 28
Preparacion de 6-(3-cloropropoxi)-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepar6 6-(3-cloropropoxi)-2H
isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color amarillo palido a partir de 6-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona
utilizando 1-bromo-3-cloropropano.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,30 (2H, quint, J=6,0Hz), 3,78 (2H, t, J=6,2Hz), 4,24 (2H, t, J=5,9Hz), 6,46 (1H, d, J=7,2Hz),
6,93 (1H d, J=2,4Hz), 7,05-7,12 (2H, m), 8,33 (1H, d, J=8,9Hz), 10,33 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 29
Preparacion de 7-(3-cloropropoxi)-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 9, se prepard 7-(3-cloropropoxi)-2
metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color pardo a partir de 7-hidroxi-2-metil|
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona utilizando 1-bromo-3-cloropropano.

RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,15-2,35 (2H, m), 2,85-3,00 (2H, m), 3,15 (3H, s), 3,50-3,80 (4H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 6,96
(1H, dd, J=8,3Hz, 2,7Hz), 7,08 (1H, d, J=8,3Hz), 7,62 (1H, d, J=2,7Hz).

Ejemplo de Referencia 30

Preparacion de hidrocloruro de 1-benzo[b]tiofen-4-il-piperazina

Una mezcla de 14,4 g de 4-bromobenzo[b]tiofeno, 29,8 g de piperazina anhidra, 9,3 g de t[J
butéxido de sodio, 0,65 g de (R)-(+)-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftiio (BINAP), 0,63 g de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y 250 ml de tolueno se someti6 a reflujo durante 1 hora en atmdsfera
de nitrégeno. Se vertié agua en la solucion de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo y,
después de lavarla con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol:agua amoniacal al 25% = 100:10:1), y se obtuvieron 9,5 g de 1-benzo[b]tiofen-4-il[]
piperazina en forma de un aceite de color amarillo.

Se afadieron 3,7 ml de acido clorhidrico concentrado a una solucion metandlica de 9,5 g de 10
benzo[b]tiofen-4-il-piperazina, y el disolvente se evaporo a presion reducida. Se afiadio acetato de etilo al
residuo y los cristales precipitados se filtraron y se recristalizaron en metanol y se obtuvo hidrocloruro de
1-benzo[b]tiofen-4-il-piperazina en forma de cristales como agujas incoloras.

Punto de fusién 276-280°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:

3,25-3,35 (8H, m), 6,94 (1H, d, J=7,6Hz), 7,30 (1H, dd, J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5Hz),

7,68 (1H, d, J=8,1Hz), 7,73 (1H, d, J=5,5Hz), 9,35 (2H, s ancho).

Ejemplo de Referencia 31
Preparacion de 4-benzo[b]tiofen-4-il-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

De la misma manera que en el Ejemplo de Referencia 30, se prepard 4-benzo[b]tiofen-4-il-3[1
metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo a partir de 3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo y 4
bromobenzo[b]tiofeno.

RMN H1 (CDCl3) 5 ppm:
1,85-1,95 (3H, m), 1,50 (9H, s), 2,8-2,9 (1H, m), 3,15-3,35 (2H, m), 3,4-3,5 (1H, m), 3,5-3,65 (1H,

m), 3,65-3,7 (1H, m), 3,7-3,9 (1H, m), 6,98 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,29 (1H, dd, J=8, 8Hz), 7,38 (1H,
d, J=5,5Hz), 7,61 (1H, d, J=8Hz).
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Ejemplo de Referencia 32
Preparacion de dihidrocloruro de 1-benzo[b]tiofen-4-il-2-metilpiperazina

Una solucion de 1,22 g (3,7 mmoles) de 4-benzo[b]tiofen-4-il-3-metilpiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo en cloruro de metileno (12 ml) se afiadi6é a acido trifluoroacético (6 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, después
se afiadio al residuo una solucién acuosa de carbonato de potasio al 5% y la mezcla resultante se extrajo
con cloruro de metileno. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion
reducida. Se afiadieron acido clorhidrico concentrado (6 ml) y metanol (10 ml) al residuo y la mezcla
resultante se concentré a presion reducida. El residuo se recristalizd en acetonitrilo para obtener
dihidrocloruro de 1-benzo[b]tiofen-4-il-2-metilpiperazina (0,98 g) en forma de polvo de color pardo claro.
RMN H1 (DMSO-ds) d ppm:

0,92 (3H, d, J =6,5Hz), 2,8-3,6 (6H, m), 3,6-4,0 (1H, m), 5,3-6,8 (1H, m), 7,20 (1H, ancho), 7,38

(1H, dd, J=8, 8Hz), 7,5-8,0 (3H, m), 9,4-10,1 (2H, m).
Ejemplo de Referencia 33
Preparacion de dihidrocloruro de 1-benzo[b]tiofen-4-il-3-metilpiperazina

De la misma manera que en el Ejemplo de Referencia 30, se prepard dihidrocloruro de 1i
benzo[b]tiofen-4-il-3-metilpiperazina a partir de 2-metilpiperazina y 4-bromobenzo[b]tiofeno.

RMN H1 (DMSO-dg) & ppm:

1,34 (3H, d, J=6,5Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,05-3,15 (1H, m), 3,2-3,6 (6H, m), 6,97 (1H, d,
J=7,5Hz), 7,31 (1H, dd, J=8, 8Hz), 7,54 (1H, d, J=5,5Hz), 7,69 (1H, d, J=8Hz), 7,75 (1H, d,
J=5,5Hz), 9,2-9,3 (1H, m), 9,64 (1H, ancho).
Ejemplo de Referencia 34
Preparacion de 3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propionato de etilo
Se anadieron 5,05 g (19,8 mmoles) de hidrocloruro de 1-Benzo[b]tiofen-4-il-piperazina a una
solucion acuosa de hidréxido de sodio, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en 50 ml de
etanol y a esto se le afadié acrilato de etilo (2,44 ml, 21,8 mmoles), después la mezcla de reaccion se
sometio a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentro
a presion reducida. Se afiadié al residuo éter isopropilico para separar mediante filtracion las materias
insolubles. Las materias insolubles se lavaron con éter isopropilico y se secaron para obtener 3-(4(]
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propionato de etilo (5,26 g) en forma de polvo de color blanco.
Ejemplo de Referencia 35
Preparacion de 3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazina-1-il)propan-1-ol
Se afadié hidruro de litio y aluminio (1,18 g, 24,8 mmoles) a una soluciéon de 5,26 g (16,5
mmoles) de 3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propionato de etilo en tetrahidrofurano (55 ml) enfriando
en un bafo de hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. Se anadieron agua

(1,2 ml), una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 15% (1,2 ml), y agua (3,6 ml) a la mezcla de
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reaccion por este orden agitando a temperatura ambiente. Las materias insolubles se eliminaron mediante
filtracion, y el producto filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 3:2 — acetato de etilo), después
se concentro y se seco a presion reducida para obtener 3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propano-1-ol
(0,23 g) en forma de polvo de color blanco.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:

1,75-1,85 (2H, m), 2,74 (2H, t, J=5,8 Hz), 2,75-2,85 (4H, m), 3,15-3,25 (4H, m), 3,85 (2H, t,

J=5,3Hz), 5,19 (1H, s ancho), 6,88 (1H, d, J=7,6Hz), 7,27 (1H, dd, J=7,9, 7,8Hz), 7,39 (2H, s),

7,56 (1H, d, J=8,0Hz).
Ejemplo de Referencia 36
Preparacion de acetato de 4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butilo

Se suspendieron 1,0 g (3,9 mmoles) de hidrocloruro de 1-Benzo[b]tiofen-4-il-piperazina se
suspendio en 20 ml de dimetilformamida (DMF), y carbonato de potasio (1,3 g, 9,4 mmoles) y a esto se le
afnadio acetato de 4-bromobutilo (0,7 ml, 4,8 mmoles) seguido de agitacién a 80°C durante 6 horas. La
mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente, después se afadié agua a esto y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se seco sobre sulfato de
magnesio, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (cloruro de metileno : metanol = 30:1), después se concentrd a presion reducida para
obtener acetato de 4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butilo (0,72 g) en forma de un aceite de color
amarillo claro.
Ejemplo de Referencia 37
Preparacion de 4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butan-1-ol

Se afiadio carbonato de potasio (3,87 g, 28 mmoles) a una solucion de 7,76 g (23,3 mmoles) de
4-(4-benzolbltiofen-4-il-piperazin-1-il)acetato de butilo en metanol del 90% (150 ml) seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua a esto y la mezcla de reaccion se extrajo con
cloruro de metileno. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano : acetato de
etilo = 2.1 — 1:1), después se concentr6 a presion reducida para obtener 4-(4-benzo[b]tiofen-4-il
piperazin-1-il)butano-1-ol (6,65 g) en forma de un aceite incoloro.
Ejemplo de Referencia 38
Preparacion de 1-benzol[b]tiofen-4-il-4-(3-
cloropropil)piperazina

Se suspendieron 3,56 g (12,9 mmoles) de 3-(4-Benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propan-1-ol en
30 ml de cloruro de metileno, y a esto se le afadieron tetracloruro de carbono (30 ml) y trifenilfosfina (4,06
g, 15,5 mmoles) seguido de agitacion a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, después se afadieron a esto metanol y cloruro de metileno para hacer la mezcla
uniforme. Se anadié gel de silice (30 g) a la solucion uniforme, y el disolvente se evapord a presion

reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice: 300 g,
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n-hexano : acetato de etilo = 2:1), después se concentrd a presion reducida para obtener 1-benzo[b]tiofen(]
4-il-4-(3-cloropropil)piperazina (2,36 g) en forma de un aceite incoloro.
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,95-2,10 (2H, m), 2,60 (2H, t, J=7,2Hz), 2,65-2,75 (4H, m), 3,15-3,25 (4H, m), 3,65 (2H, t, J=6,6
Hz), 6,89 (1H, dd, J=7,6, 0,7Hz), 7,27 (1H, dd, J=7,9, 7,8Hz), 7,38 (1H, d, J=5,6Hz), 7,41 (1H, d,
J=5,7Hz), 7,55 (1H, d, J=8,0 Hz)
Ejemplo 1
Preparacion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona
Una mezcla de 9,0 g de 7-(4-clorobutoxi)-1H-quinolin-2-ona, 10 g de hidrocloruro de 1
benzo[b]tiofeno-4-il-piperazina, 14 g de carbonato de potasio, 6 g de yoduro de sodio y 90 ml de
dimetilformamida se agité durante 2 horas a 80°C. Se afiadié agua a la solucién de reaccion y los cristales
precipitados se separaron mediante filtracion. Los cristales se disolvieron en una mezcla disolvente de
diclorometano y metanol, se secaron sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 100:3). Se recristalizé en etanol, se obtuvieron 13,6 g de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen(]
4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 183,5-184,5°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,6-1,75 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,44 (2H, t, J=7Hz), 2,5-2,8 (4H, m), 2,9-3,2 (4H, m), 4,06
(2H, t, J=6,5Hz), 6,30 (1H, d, J=9,5Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=7,5Hz), 7,27 (1H, dd,
J=8Hz, 8Hz), 7,40 (1H, d, J=5,5Hz), 7,55 (1H, d, J=9,5Hz), 7,61 (1H, d, J=8Hz), 7,69 (1H, d,
J=5,5Hz), 7,80 (1H, d, J=9,5Hz), 11,59 (1H, s ancho).
Ejemplo 2
Preparacion de 3-[2-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)etoxi]-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 3-[2-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-11
il)etoxi]-1H-quinolin-2-ona a partir de 3-(2-bromoetoxi)-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (cloroformo)
Punto de fusién 201,9-204,5°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,90-2,95 (4H, m), 3,10 (2H, t, J=5,9Hz), 3,23-3,27 (4H, m), 4,30 (2H, t, J=5,9Hz), 6,90 (1H, d,
J=7,7Hz), 7,08 (1H, s), 7,15-7,32 (2H, m), 7,37-7,41 (4H, m), 7,47-7,49 (1H, m), 7,55 (1H, d,
J=8,1Hz), 11,33 (1H, ancho).

Ejemplo 3

Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-4-metil-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepar6 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-4-metil-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

Polvo de color ligeramente pardo (acetato de etilo)
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Punto de fusion 202-208°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,95-2,0 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,55 (2H, t, J=7THz), 2,6-2,7 (4H, m), 3,05-3,2 (4H, m), 4,09 (2H, t,
J=6,5Hz), 6,21 (1H, s ancho), 6,8-6,85 (2H, m), 6,90 (1H, d, J=7,5Hz), 7,28 (1H, dd, J=8Hz, 8Hz),
7,41 (1H, d, J=5,5Hz), 7,6-7,7 (2H, m), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz), 11,41 (1H, s ancho).
Ejemplo 4
Preparacion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-4-metil-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepar6 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butoxi]-4-metil-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo)
Punto de fusion 164-168°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,6-1,7 (2H, m), 1,75-1,85 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,44 (2H, t, J=7THz), 2,55-2,7 (4H, m), 3,0-3,2
(4H, m), 4,0-4,15 (2H, m), 6,20 (1H, s ancho), 6,8-6,85 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=7,5Hz), 7,27 (1H,
dd, J=8Hz, 8Hz), 7,40 (1H, d, J=5,5Hz), 7,6-7,7 (2H, m), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz), 11,42 (1H, s
ancho).
Ejemplo 5
Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3-metil-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-3-metil-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-3-metil-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo)
Punto de fusién 185-187°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,9-2,0 (2H, m), 2,04 (3H, s), 2,55 (2H, t, J=7Hz), 2,6-2,75 (4H, m), 3,0-3,2 (4H, m), 4,07 (2H, t,
J=6,5Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,90 (1H, d, J=7,5Hz), 7,28 (1H, dd, J=8Hz, 8Hz), 7,40 (1H, d,
J=5,5Hz), 7,48 (1H, d, J=8,5Hz), 7,61 (1H, d, J=8Hz), 7,65-7,7 (2H, m), 11,57 (1H, s ancho).
Ejemplo 6
Preparacion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3-metil-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butoxi]-3-metil-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(4-clorobutoxi)-3-metil-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo)
Punto de fusién 197-199°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,6-1,7 (2H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,04 (3H, s), 2,44 (2H, t, J=THz), 2,55-2,7 (4H, m), 3,0-3,15
(4H, m), 4,04 (2H, t, J=6,5Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=7,5Hz), 7,27 (1H, dd, J=8Hz,
8Hz), 7,40 (1H, d, J=5,5Hz), 7,47 (1H, d, J=8,5Hz), 7,61 (1H, d, J=8Hz), 7,65-7,75 (2H, m), 11,59
(1H, s ancho).
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Ejemplo 7
Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo-éter dietilico)
Punto de fusién 204-207°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,97 (2H, t, J=6,8Hz), 2,50-2,60 (2H, m), 2,60-2,65 (4H, m), 3,05-3,10 (4H, m), 4,08 (2H, t,
J=6,4Hz), 6,29 (1H, d, J=9,5Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 6,90 (1H, d, J=7,7Hz), 7,25-7,30 (1H, m),
7,40 (1H, d, J=5,6Hz), 7,55 (1H, d, J=8,4Hz), 7,60-7,65 (1H, m), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz), 7,80 (1H,
d, J=9,5Hz), 11,57 (1H, s).
Ejemplo 8
Preparacion de hidrocloruro de 1-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepar6 1-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butil]-1H-quinolin-2-ona a partir de 1-(4-clorobutil)-1H-quinolin-2-ona, y después de elaborarla en una
solucion etandlica, se afiadidé a esto una solucidon etandlica de acido clorhidrico 1N, los cristales
precipitados se separaron mediante filtracion, y de este modo se obtuvo hidrocloruro de 1-[4-(4(]
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 282,0°C (descomp.)
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,60-2,00 (4H, m), 3,10-3,40 (6H, m), 3,50-3,60 (4H, m), 4,31 (2H, t, J=7,4Hz), 6,63 (1H, d,
J=9,4Hz), 6,96 (1H, d, J=7,6Hz), 7,24-7,35 (2H, m), 7,48 (1H, d, J=5,4Hz), 7,59-7,78 (5H, m),
7,93 (1H, d, J=9,5Hz), 10,00-10,20 (1H, m).
Ejemplo 9
Preparacion de hidrocloruro de 1-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil]-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 1-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1|
il)pentil]-1H-quinolin-2-ona a partir de 1-(5-cloropentil)-1H-quinolin-2-ona, y después de elaborarla en una
solucion etandlica, se afiadidé a esto una solucidon etandlica de acido clorhidrico 1N, los cristales
precipitados se separaron mediante filtracion, y de este modo se obtuvo hidrocloruro de 1-[5-(4(]
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 225,0-227,0°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:

1,35-1,50 (2H, m), 1,60-1,80 (4H, m), 3,10-3,30 (6H, m), 3,50-3,60 (4H, m), 4,27 (2H, t, J=7,4Hz),

6,61 (1H, d, J=9,5Hz), 6,96 (1H, d, J=7,5Hz), 7,20-7,34 (2H, m), 7,47 (1H, d, J=5,5Hz), 7,61-7,77
(5H, m), 7,91 (1H, d, J=9,5Hz), 10,30-10,50 (1H, m).
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Ejemplo 10
Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (metanol)
Punto de fusién 163-165°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,8-2,0 (2H, m), 2,41 (2H, t, J=7,5Hz), 2,45-2,6 (2H, m), 2,6-2,7 (4H, m), 2,78 (2H, t, J=7,5Hz),
2,95-3,2 (4H, m), 3,97 (2H, t, J=6,3Hz), 6,46 (1H, d, J=2,3Hz), 6,50 (1H, dd, J=2,4Hz, 8,2Hz),
6,90 (1H, d, J=7,6Hz), 7,04 (1H, d, J=8,2Hz), 7,27 (1H, dd, J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,40 (1H, d,
J=5,6Hz), 7,61 (1H, d, J=8,0Hz), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz), 9,97 (1H, s ancho).
Ejemplo 11
Preparacion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, 7 se preparé -[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1(]
il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (metanol)
Punto de fusién 147-148°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,565-1,65 (2H, m), 1,65-1,8 (2H, m), 2,35-2,5 (4H, m), 2,55-2,7 (4H, m), 2,78 (2H, t, J=7,5Hz),
3,0-3,15 (4H, m), 3,93 (2H, t, J=6,4Hz), 6,44 (1H, d, J=2,5Hz), 6,49 (1H, dd, J=2,5Hz, 8,3Hz),
6,89 (1H, d, J=7,5Hz), 7,04 (1H, d, J=8,3Hz), 7,27 (1H, dd, J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,35-7,45 (1H, m),
7,61 (1H, d, J=8,1Hz), 7,68 (1H, d, J=5,6Hz), 9,97 (1H, s ancho).
Ejemplo 12
Preparacion de hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H[
quinolin-2-ona
Se afiadié una solucion etandlica de acido clorhidrico 1N a una solucién etandlica de 7-[4-(4
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona preparada en el Ejemplo 11, y los
cristales precipitados se filtraron y recristalizaron en etanol acuoso del 90% y se obtuvo hidrocloruro de 711
[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de cristales como
agujas de color ligeramente pardo.
Punto de fusién 237-239°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,75-1,85 (2H, m), 1,85-2,0 (2H, m), 2,42 (2H, t, J=7,5Hz), 2,79 (2H, t, J=7,5Hz), 3,15-3,5 (6H,
m), 3,5-3,7 (4H, m), 3,96 (2H, t, J=6Hz), 6,46 (1H, d, J=2,5Hz), 6,5-6,55 (1H, m), 6,97 (1H, d,
J=7,5Hz), 7,07 (1H, d, J=8,5Hz), 7,32 (1H, dd, J=8Hz, 8Hz), 7,50 (1H, d, J=5,5Hz), 7,71 (1H, d,
J=8Hz), 7,77 (1H, d, J=5,5Hz), 10,03 (1H, s), 10,65 (1H, ancho).
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Ejemplo 13
Preparacion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-(Z)-2-buteniloxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2[}
ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)[]
(Z)-2-buteniloxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(4-cloro-(Z)-2-buteniloxi)-3,4-dihidro-1H[
quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (metanol)
Punto de fusion 68-70°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,42 (2H, t, J=7,5Hz), 2,64 (4H, ancho), 2,79 (2H, t, J=7,5Hz), 2,9-3,25 (6H, m), 4,61 (2H, d,
J=3Hz), 5,65-5,9 (2H, m), 6,48 (1H, d, J=2,5Hz), 6,54 (1H, dd, J=2,5, 8,5Hz), 6,89 (1H, d,
J=7,5Hz), 7,06 (1H, d, J=8,5Hz), 7,27 (1H, dd, J=8Hz, 8Hz), 7,40 (1H, d, J=5,5Hz), 7,61 (1H, d,
J=8Hz), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz), 10,01 (1H, s ancho).
Ejemplo 14
Preparacion de hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-3-metilbutoxi]-3,4-dihidro(]
1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)[]
3-metilbutoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de éster 2-metil-4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
iloxi)butilico de acido metanosulfénico, y después de elaborarla en una solucion metandlica, se afiadi6 a
esto una solucion metandlica de acido clorhidrico 0,5N, los cristales precipitados se separaron mediante
filtracion, se recristalizaron en alcohol isopropilico y de este modo se obtuvo hidrocloruro de 7-[4-(4!
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-3-metilbutoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de
color ligeramente amarillo.
Punto de fusién 217-219°C (descomp.)
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,12 (3H, d, J=6,5Hz), 1,55-1,7 (1H, m), 1,9-2,05 (1H, m), 2,2-2,3 (1H, m), 2,41 (2H, t, J=7,5Hz),
2,79 (2H, t, J=7,5Hz), 3,05-3,15 (1H, m), 3,15-3,25 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,45-3,55 (2H, m),
3,565-3,7 (2H, m), 3,9-4,1 (2H, m), 6,49 (1H, d, J=2,5Hz), 6,54 (1H, dd, J=2,5Hz, 8,5Hz), 6,97 (1H,
d, J=7,5Hz), 7,06 (1H, d, J=8,5Hz), 7,33 (1H, dd, J=8Hz, 8Hz), 7,49 (1H, d, J=5,5Hz), 7,70 (1H, d,
J=8Hz), 7,77 (1H, d, J=5,5Hz), 10,03 (1H, s ancho), 10,66 (1H, ancho).
Ejemplo 15
Preparacion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)-(E)-2-buteniloxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2[]
ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)[]
(E)-2-buteniloxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(4-bromo-(E)-2-buteniloxi)-3,4-dihidro-1H[]
quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (diclorometano-éter diisopropilico)

Punto de fusion 147,8-149,7°C
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RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,61 (2H, t, J=7,5Hz), 2,65-2,75 (4H, m), 2,90 (2H, t, J=7,5Hz), 3,1-3,2 (6H, m), 4,52 (2H, d,
J=4,3Hz), 5,9-6,0 (2H, m), 6,31 (1H, d, J=2,3Hz), 6,55 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,3Hz), 6,90 (1H, d,
J=7,6Hz), 7,05 (1H, d, J=8,3Hz), 7,27 (1H, m), 7,37-7,41 (2H, m), 7,53-7,60 (2H, m).
Ejemplo 16
Preparacion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-4-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2[]
ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepar6 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butoxi]-4-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-(4-clorobutoxi)-4-metil-3,4-dihidro-1H-quinolin
2-ona.
Polvo de color blanco (metanol)
Punto de fusién 112-115°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:

1,14 (3H, d, J=7Hz), 1,55-1,7 (2H, m), 1,7-1,8 (2H, m), 2,19 (1H, dd, J=7, 16Hz), 2,43 (2H, t,
J=7Hz), 2,5-2,7 (5H, m), 2,9-3,0 (1H, m), 3,0-3,1 (4H, m), 3,94 (2H, t, J=6,5Hz), 6,45 (1H, d,
J=2,5Hz), 6,53 (1H, dd, J=2,5, 8,5Hz), 6,89 (1H, d, J=7,5Hz), 7,07 (1H, d, J=8,5Hz), 7,27 (1H, dd,
J=8Hz, 8Hz), 7,39 (1H, d, J=5,5Hz), 7,61 (1H, d, J=8Hz), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz), 9,98 (1H, s
ancho).
Ejemplo 17
Preparacion de dihidrocloruro de 7-{2-[2-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)etoxiletoxi}-3,4(
dihidro-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 7-{2-[2-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin(]
1-
il)etoxi]etoxi}-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 7-[2-(2-cloroetoxi)etoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2[]
ona, y después de elaborarla en una solucion etandlica, se afiadié a esto una solucién etandlica de acido
clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en isopropilo
alcohol-éter diisopropilico y de ese modo se obtuvo dihidrocloruro de 7-{2-[2-(4-benzo[b]tiofen-4-il
piperazin-1-il)etoxi]etoxi}-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 172,3-177,2°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,53 (2H, t, J=7,5Hz), 2,80 (2H, t, J=7,5Hz), 3,40 (2H, m), 3,54-3,59 (2H, m), 3,79-3,94 (6H, m),
4,16-4,30 (6H, m), 6,50-6,53 (2H, m), 7,01 (1H, d, J=8,0Hz), 7,36 (1H, dd, J=8Hz, 8Hz), 7,53-7,62
(2H, m), 7,82 (1H, d, J=8,0Hz), 7,91 (1H, m), 8,02 (1H, s ancho), 13,31 (1H, s ancho).
Ejemplo 18
Preparacion de hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1-metil-3,4-dihidro(]
1H-quinolin-2-ona

Se afiadieron 48 mg de hidruro de sodio (oleoso al 60%) a una solucion de 0,40 g de 7-[4-(4(]
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benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en dimetilformamida (5 ml) y
tetrahidrofurano (5 ml) mientras se agitaba enfriando con hielo y se agité a temperatura ambiente durante
1 hora, y después de eso se anadieron 0,07 ml de yoduro de metilo y se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afadié agua a la solucién de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo y,
después de lavarla con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 30:1). El disolvente se evapor6 a presion reducida y se afiadié a esto una
solucion etandlica de acido clorhidrico 0,5N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, y
de este modo se obtuvieron 0,15 g de hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1[]
metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color ligeramente amarillo.
Punto de fusién 275,6-277,6°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,70-1,94 (4H, m), 2,48-2,52 (2H, m), 2,77 (2H, t, J=7,2Hz), 3,15-3,30 (9H, m), 3,52-3,63 (4H, m),
4,03 (2H, t, J=6,0Hz), 6,58-6,63 (2H, m), 6,96 (1H, d, J=7,5Hz), 7,11 (1H, d, J=8,1Hz), 7,31 (1H,
dd, J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,48 (1H, d, J=5,5Hz), 7,69 (1H, d, J=8,0Hz), 7,75 (1H, d, J=5,5Hz), 10,61
(1H, ancho).
Ejemplo 19
Preparacion de hidrocloruro de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-1H[
quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 6-(3-cloropropoxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, y
después de elaborarla en una solucién metandlica, se afiadié a esto una soluciéon metandlica de acido
clorhidrico 0,5N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracidon, se recristalizaron en una
mezcla disolvente de acetato de etilo-éter dietilico y de este modo se obtuvo hidrocloruro de 6-[3-(4[
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color
blanco.
Punto de fusién 231-234°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,20-2,30 (2H, m), 2,35-2,45 (2H, m), 2,83 (2H, t, J=7,5Hz), 3,20-3,70 (10H, m), 4,02 (2H, t,
J=5,9Hz), 6,70-6,85 (3H, m), 6,96 (1H, d, J=7,6Hz), 7,31 (1H, dd, J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,48 (1H, d,
J=5,6Hz), 7,69 (1H, d, J=8,1Hz), 7,76 (1H, d, J=5,5Hz), 9,93 (1H, s ancho), 10,90 (1H, s ancho).
Ejemplo 20
Preparacion de 6-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 6-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 6-(4-bromobutoxi)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo-éter dietilico)
Punto de fusién 175-178°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
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1,65-1,90 (4H, m), 2,52 (2H, t, J=7,3Hz), 2,55-2,65 (2H, m), 2,65-2,75 (4H, m), 2,94 (2H, t,
J=7,5Hz), 3,15-3,25 (4H, m), 3,90-4,00 (2H, m), 6,65-6,75 (3H, m), 6,89 (1H, dd, J=0,7Hz, 7,6Hz),
7,27 (1H, dd, J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,35-7,45 (2H, m), 7,55 (1H, d, J=8,0Hz), 8,02 (1H, s ancho).
Ejemplo 21
Preparacion de hidrocloruro de 1-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-3,4-dihidro-1H[
quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 1-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 1-(4-clorobutil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, y después
de elaborarla en una solucién etandlica, se afiadié a esto una solucién etandlica de acido clorhidrico 1N,
los cristales precipitados se separaron mediante filtracion y de este modo se obtuvo hidrocloruro de 1-[4[]
(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color
blanco.
Punto de fusiéon 257,0-259,0°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,60-1,80 (4H, m), 2,54 (2H, t, J=8,3Hz), 2,87 (2H, t, J=7,9Hz), 3,10-3,30 (6H, m), 3,50-3,60 (4H,
m), 3,95 (2H, t, J=7,0Hz), 6,94-7,04 (2H, m), 7,14-7,35 (4H, m), 7,48 (1H, d, J=5,6Hz), 7,70 (1H,
d, J=8,0Hz), 7,76 (1H, d, J=5,6Hz), 10,00-10,20 (1H, m).
Ejemplo 22
Preparacion de hidrocloruro de 1-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil]-3,4-dihidro-1H!
quinolin-2-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 1-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)pentil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona a partir de 1-(5-cloropentil)-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, vy
después de elaborarla en una solucion etandlica, se anadié a esto una soluciéon etandlica de acido
clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion y de este modo se obtuvo
hidrocloruro de 1-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona.
Punto de fusion 242,0-244,0°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,30-1,45 (2H, m), 1,50-1,65 (2H, m), 1,70-1,85 (2H, m), 2,53 (2H, t, J=8,2Hz), 2,85 (2H, t,
J=8,0Hz), 3,10-3,30 (6H, m), 3,50-3,60 (4H, m), 3,91 (2H, t, J=7,3Hz), 6,94-7,03 (2H, m), 7,13[]
7,34 (4H, m), 7,47 (1H, d, J=5,6Hz), 7,69 (1H, d, J=8,0Hz), 7,76 (1H, d, J=5,5Hz), 10,30-10,50
(1H, m).
Ejemplo 23
Preparacion de hidrocloruro de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-3,4-dihidro-2H[
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 2-(4-clorobutil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona, vy
después de elaborarla en una solucion etandlica, se anadié a esto una soluciéon etandlica de acido

clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en una mezcla
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disolvente de alcohol isopropilico-etanol y de este modo se obtuvo hidrocloruro de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen
4-il-piperazin-1-il)butil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona.
Punto de fusién 257,5-265,5°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,6-1,9 (4H, m), 2,98-3,6,0 (16H, m), 6,98 (1H, d, J=7,7Hz), 7,30-7,38 (3H, m), 7,46-7,51 (2H, m),
7,71 (1H, d, J=8,2Hz), 7,77 (1H, d, J=5,5Hz), 7,89 (1H, d, J=7,7Hz), 10,10 (1H, s ancho).
Ejemplo 24
Preparacion de 2-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)pentil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 2-[5-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-11
il)pentil]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 2-(5-cloropentil)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo-éter diisopropilico)
Punto de fusion 91,8-93,3°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,32-1,37 (2H, m), 1,56-1,64 (4H, m), 2,38 (2H, t, J=7,6Hz), 2,62 (4H, m), 2,92 (2H, t, J=6,5Hz),
3,09-3,11 (4H, m), 3,47-3,55 (4H, m), 6,81 (1H, d, J=7,5Hz), 7,08-7,11 (2H, m), 7,17-7,35 (4H,
m), 7,47 (1H, d, J=8,0Hz), 8,01 (1H, dd, J=7,5Hz, 1,4Hz).
Ejemplo 25
Preparacion de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 6-(3-cloropropoxi)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo-éter dietilico)
Punto de fusién 203-205°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,00-2,10 (2H, m), 2,60-2,70 (2H, m), 2,74 (4H, s ancho), 2,96 (2H, t, J=6,5Hz), 3,20 (4H, s
ancho), 3,50-3,60 (2H, m), 4,11 (2H, t, J=6,3Hz), 6,09 (1H, s ancho), 6,73 (1H, s), 6,85-6,95 (2H,
m), 7,25-7,30 (1H, m), 7,35-7,45 (2H, m), 7,55 (1H, d, J=8,1Hz), 8,01 (1H, d, J=8,6Hz).
Ejemplo 26
Preparacion de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin(]
1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 18, se preparé 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 6-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1[]
il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona utilizando yoduro de metilo.
Polvo de color blanco (acetato de etilo-éter dietilico)
Punto de fusién 110-113°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
2,05 (2H, t, J=6,9Hz), 2,65 (2H, t, J=7,3Hz), 2,74 (4H, s ancho), 2,97 (2H, t, J=6,7Hz), 3,14 (3H,
s), 3,21 (4H, s ancho), 3,54 (2H, t, J=6,7Hz), 4,11 (2H, t, J=6,4Hz), 6,68 (1H, s), 6,86 (1H, dd,
J=2,3Hz, 8,6Hz), 6,91 (1H, d, J=7,7Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,40 (1H, d, J=5,5Hz), 7,42 (1H, d,
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J=5,5Hz), 7,56 (1H, d, J=7,9Hz), 8,03 (1H, d, J=8,6Hz).

Ejemplo 27

Preparacion de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1(]

ona

Mediante un método similar al del Ejemplo 18, se prepar6 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-2-etil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

a

partir

de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1(]

il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona utilizando yoduro de etilo.

Polvo de color blanco (acetato de etilo-éter dietilico)

Punto de fusién 128-131°C
RMN H1 (CDCl3) d ppm:

1,21 (3H, t, J=7,2Hz), 2,05 (2H, t, J=6,9Hz), 2,65 (2H, t, J=7,3Hz), 2,74 (4H, s ancho), 2,96 (2H, t,

J=6,6Hz), 3,21 (4H, s ancho), 3,54 (2H, t, J=6,7Hz), 3,62 (2H, q, J=7,2Hz), 4,11 (2H, t, J=6,3Hz),

6,68 (1H, d, J=1,7Hz), 6,86 (1H, dd, J=2,3Hz, 8,2Hz), 6,91 (1H, d, J=7,7Hz), 7,25-7,30 (1H, m),
7,40 (1H, d, J=5,5Hz), 7,42 (1H, d, J=5,5Hz), 7,56 (1H, d, J=7,8Hz), 8,03 (1H, d, J=8,6Hz).

Ejemplo 28

Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepard 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-11

il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona.

Polvo de color blanco (acetato de etilo-éter dietilico)

Punto de fusiéon 176-179°C
RMN H1 (CDCl3) d ppm:

2,00-2,10 (2H, m), 2,64 (2H, t, J=7,3Hz), 2,73 (4H, s ancho), 2,94 (2H, t, J=6,6Hz), 3,20 (4H, s ancho),
3,50-3,60 (2H, m), 4,12 (2H, t, J=6,3Hz), 5,92 (1H, s ancho), 6,90 (1H, d, J=7,7Hz), 7,03 (1H, dd, J=2,8Hz,
8,3Hz), 7,13 (1H, d, J=8,3Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,39 (1H, d, J=5,5Hz), 7,42 (1H, d, J=5,5Hz), 7,55 (1H,

d, J=8,1Hz), 7,62 (1H, d, J=2,7Hz).
Ejemplo 29

Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin]

1-ona

Mediante un método similar al del Ejemplo 18, se prepard 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-

il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir

de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]

il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona utilizando yoduro de metilo.

Polvo de color blanco (etanol)
Punto de fusién 115-117°C
RMN H1 (CDCls) & ppm:

1,95-2,10 (2H, m), 2,64 (2H, t, J=7,3Hz), 2,70-2,80 (4H, m), 2,94 (2H, t, J=6,7Hz), 3,10-3,25 (4H,
m), 3,16 (3H, s), 2,54 (2H, t, J=6,7Hz), 4,11 (2H, t, J=6,5Hz), 6,90 (1H, d, J=7,0Hz), 6,98 (1H, dd,
J=2,7Hz, 8,3Hz), 7,08 (1H, d, J=8,3Hz), 7,28 (1H, dd, J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,35-7,45 (2H, m), 7,55

(1H, d, J=8,1Hz), 7,63 (1H, d, J=2,6Hz).
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Ejemplo 30
Preparacion de hidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4(]
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
Después de elaborar la 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H[]
isoquinolin-1-ona en una solucion etandlica, se afiadio a esto una solucién etandlica de acido clorhidrico
1N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en etanol y de ese modo
se obtuvo hidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H[]
isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 229-233°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,20-2,30 (2H, m), 2,89 (2H, t, J=6,7Hz), 3,01 (3H, s), 3,21 (2H, t, J=6,9Hz), 3,30-3,60 (8H, m),
3,60-3,70 (2H, m), 4,11 (2H, t, J=6,0Hz), 6,97 (1H, d, J=7,7Hz), 7,06 (1H, dd, J=2,8Hz, 8,3Hz),
7,22 (1H, d, J=7,9Hz), 7,31 (1H, dd, J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,41 (1H, d, J=2,7Hz), 7,49 (1H, d,
J=5,5Hz), 7,69 (1H, d, J=8,1Hz), 7,76 (1H, d, J=5,5Hz), 10,70 (1H, s ancho).
Ejemplo 31
Preparacion de dihidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-3,4(
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 18, se prepard 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-etil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona utilizando yoduro de etilo, y después de elaborarla en una
solucion metandlica, se afiadié a esto una solucion metandlica de acido clorhidrico 0,5N, los cristales
precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en una mezcla disolvente de metanol(]
acetato de etilo y de ese modo se obtuvo dihidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1(]
il)propoxi]-2-etil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 210-213°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,09 (3H, t, J=7,1Hz), 2,20-2,30 (2H, m), 2,87 (2H, t, J=6,5Hz), 3,20-3,70 (14H, m), 4,11 (2H, t,
J=5,9Hz), 6,96 (1H, d, J=7,7Hz), 7,00-7,10 (1H, m), 7,22 (1H, d, J=8,3Hz), 7,25-7,35 (1H, m),
7,41 (1H, d, J=2,7Hz), 7,48 (1H, d, J=5,5Hz), 7,69 (1H d, J=7,7Hz), 7,76 (1H, d, J=5,5Hz), 11,08
(1H, s ancho).
Ejemplo 32
Preparacion de hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-2-metil-3,4-dihidro(]
2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-(4-clorobutoxi)-2-metil-3,4-dihidro-2H[
isoquinolin-1-ona, y después de elaborarla en una solucion metandlica, se afiadié a esto una solucién
metanodlica de acido clorhidrico 0,5N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se

recristalizaron en una mezcla disolvente de metanol-acetato de etilo y de ese modo se obtuvo hidrocloruro
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de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un
polvo de color blanco.
Punto de fusién 213-218°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,70-2,00 (4H, m), 2,88 (2H, t, J=6,6Hz), 3,01 (3H, s), 3,10-3,70 (12H, m), 4,03 (2H, t, J=5,8Hz),
6,95 (1H, d, J=7,5Hz), 7,04 (1H, dd, J=2,8Hz, 8,5Hz), 7,20 (1H, d, J=8,4Hz), 7,31 (1H, dd,
J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,39 (1H, d, J=2,7Hz), 7,48 (1H d, J=5,7Hz), 7,69 (1H, d, J=8,1Hz), 7,75 (1H, d,
J=5,5Hz), 10,71 (1H, s ancho).
Ejemplo 33
Preparacion de hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-2H[
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepar6 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona, y
después de elaborarla en una solucion de acetato de etilo, se afiadié a esto una solucion etandlica de
acido clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en
acetato de etilo y de ese modo se obtuvo hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]
3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 223,8-226,8°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,81-1,93 (4H, m), 2,83 (2H, t, J=6,5Hz), 3,16-3,32 (8H, m), 3,43-3,64 (4H, m), 4,06 (2H, t,
J=5,9Hz), 6,97 (1H, d, J=7,6Hz), 7,07 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,7Hz), 7,24 (1H, d, J=7,7Hz), 7,32 (1H,
dd, J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,39 (1H, d, J=2,7Hz), 7,50 (1H, d, J=5,6Hz), 7,71 (1H, d, J=8,0Hz), 7,77
(1H, d, J=5,5Hz), 7,95 (1H, s), 10,62 (1H, s).
Ejemplo 34
Preparacion de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-2H[]
isoquinolin-1-ona se preparo a partir de 2-(4-clorobutil)-2H-isoquinolin-1-ona.
Polvo de color pardo claro (acetato de etilo-éter diisopropilico)
Punto de fusion 141,1-142,7°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,62 (2H, m), 1,87 (2H, m), 2,50 (2H, t, J=7,4Hz), 2,66-2,71 (4H, m), 3,16-3,19 (4H, m), 4,06 (2H,
t, J=7,2Hz), 6,50 (1H, d, J=7,3Hz), 6,89 (1H, d, J=7,7Hz), 7,08 (1H, d, J=7,3Hz), 7,24-7,65 (7H,
m), 8,44 (1H, d, J=7,9Hz).
Ejemplo 35
Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-2H-isoquinolin-1-ona.

Polvo de color blanco (acetato de etilo)
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Punto de fusién 220,1-222,5°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,99(2H, quint, J=6,6Hz), 2,57(2H, t, J=7,0Hz), 2,66(4H, s ancho), 3,09(4H, s ancho), 4,16(2H, t,
J=6,3Hz), 6,52(1H d, J=7,1Hz), 6,90(1H, d, J=7,4Hz), 7,04(1H, dd, J=6,9Hz, 6,9Hz), 7,26(1H, d,
J=7,9Hz), 7,33(1H, dd, J=8,8Hz, 2,8Hz), 7,41(1H, d, J=5,5Hz), 7,59-7,63(3H, m), 7,69(1H, d,
J=5,5Hz), 11,21(1H, d, J=4,9Hz).
Ejemplo 36
Preparacion de hidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H[
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 18, se prepard 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H[]
isoquinolin-1-ona utilizando yoduro de metilo, y después de elaborarla en una solucion de acetato de etilo,
se afiadio a esto una solucion etandlica de acido clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron
mediante filtracion, se recristalizaron en acetato de etilo y de ese modo se obtuvo hidrocloruro de 7-[3-(4[]
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color
blanco.
Punto de fusién 227,6-230,2°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,31 (2H, quint, J=7,0Hz), 3,20-3,40 (6H, m), 3,52 (3H, s), 3,54-3,70 (4H, m), 4,23 (2H, t,
J=5,8Hz), 6,60 (1H, d, J=7,3Hz), 6,99 (1H, d, J=7,7Hz), 7,30-7,38 (3H, m), 7,51 (1H, d, J=5,6Hz),
7,63-7,73 (3H, m), 7,78 (1H, d, J=5,5Hz), 10,88 (1H, s).
Ejemplo 37
Preparacion de hidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-2H[
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-2-etil-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-2-etil-2H-isoquinolin-1-ona, y después
de elaborarla en una solucién de acetato de etilo, se afiadié a esto una solucion etandlica de &cido
clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en acetato de
etilo y de ese modo se obtuvo hidrocloruro 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-etil-2H [
isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 229,9-231,2°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,25 (3H, t, J=7,1Hz), 2,29 (2H, s ancho), 3,14-3,49 (6H, m), 3,56-3,72 (4H, m), 4,00 (2H, q,
J=7,2Hz), 4,23 (2H, t, J=5,9Hz), 6,62 (1H, d, J=7,3Hz), 6,99 (1H, d, J=7,6Hz), 7,27-7,39 (3H, m),
7,51 (1H, d, J=5,6Hz), 7,62-7,73 (3H, m), 7,78 (1H, d, J=5,5Hz), 10,38 (1H, s).
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Ejemplo 38
Preparacion de 2-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona
hidrocloruro
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepar6 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)butil]-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 2-(4-clorobutil)-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona, y después
de elaborarla en una solucion de acetato de etilo, se afiadié a esto una solucion etandlica de &cido
clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en acetato de
etilo y de este modo se obtuvo hidrocloruro 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-7-metoxi-2H[]
isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 243,5-245,6°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,78 (4H, s ancho), 3,10-3,28 (6H, m), 3,56 (4H, t, J=9,6Hz), 3,87 (3H, s), 4,04 (2H, t, J=5,3Hz),
6,64 (1H, d, J=7,3Hz), 6,96 (1H, d, J=7,6Hz), 7,30 (1H, d, J=8,0Hz), 7,34 (1H, dd, J=8,6Hz,
2,9Hz), 7,41 (1H, d, J=7,3Hz), 7,49 (1H, d, J=5,6Hz), 7,63 (1H, d, J=8,6Hz), 7,69 (1H, dd,
J=8,0Hz, 8,0Hz), 7,77 (1H, d, J=5,5Hz), 10,60 (1H, s).
Ejemplo 39
Preparacion de hidrobromuro de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-7-hidroxi-2H[
isoquinolin-1-ona
Se afadio tribromuro de boro (solucién 2M en diclorometano, 1,0 ml) a una solucion en
diclorometano (50 ml) de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-7-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona
(0,16 g) mientras se agitaba enfriando con hielo y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se
afadi6 agua a la solucién de reaccion, que después se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas.
Los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se recristalizaron en acetato de etilo y de este
modo se obtuvo hidrobromuro de 2-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butil]-7-hidroxi-2H-isoquinolin-1[]
ona (0,13 g) en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 273,6-275,7°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,75 (4H, s ancho), 3,08 (2H, t, J=11,1Hz), 3,16-3,28 (4H, m), 3,59 (2H, t, J=10,5Hz), 4,01 (2H, s
ancho), 6,58 (1H, d, J=7,3Hz), 6,97 (1H, d, J=7,5Hz), 7,19 (1H, dd, J=8,6Hz, 2,6Hz), 7,29-7,36
(2H, m), 7,49-7,65 (3H, m), 7,71 (1H, d, J=8,0Hz), 7,78 (1H, d, J=5,5Hz), 9,50 (1H, s ancho), 9,95
(1H, s).
Ejemplo 40
Preparacion de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H-isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se prepar6 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]
il)propoxi]-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 6-cloropropoxi-2H-isoquinolin-1-ona.
Polvo de color blanco (acetato de etilo)
Punto de fusién 228,8-230,7°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
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1,98 (2H, quint, J=6,7Hz), 2,56 (2H, t, J=7,0Hz), 2,65 (4H, s ancho), 3,09 (4H, s ancho), 4,17 (2H,
t, J=6,3Hz), 6,47 (1H, d, J=7,1Hz), 6,90 (1H, d, J=7,6Hz), 7,05 (1H, dd, J=8,8Hz, 2,4Hz), 7,100
7,15 (2H, m), 7,28 (1H, d, J=7,8Hz), 7,41 (1H, d, J=5,5Hz), 7,62 (1H, d, J=8,0Hz), 7,70 (1H, d,
J=5,5Hz), 8,07 (1H, d, J=8,8Hz), 11,03 (1H, s).
Ejemplo 41
Preparacion de hidrocloruro de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H[
isoquinolin-1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 18, se prepar6 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 6-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H[
isoquinolin-1-ona utilizando yoduro de metilo, y después de elaborarla en una solucion de acetato de etilo,
se afiadio a esto una solucion etandlica de acido clorhidrico 1N, los cristales precipitados se separaron
mediante filtracion, se recristalizaron en acetato de etilo y de este modo se obtuvo hidrocloruro de 6-[3-(4[
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color
blanco.
Punto de fusion 241,4-244,8°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,31 (2H, t, J=7,6Hz), 3,46 (3H, s), 3,19-3,70 (10H, m), 4,24 (2H, t, J=5,9Hz), 6,54 (1H, d,
J=7,4Hz), 6,99 (1H, d, J=7,6Hz), 7,10 (1H, dd, J=8,8Hz, 2,4Hz), 7,15 (1H, d, J=2,3Hz), 7,33 (1H,
dd, J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,45 (1H, d, J=7,1Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5Hz), 7,71 (1H, d, J=8,0Hz), 7,78
(1H, d, J=5,5Hz), 8,14 (1H, d, J=8,8Hz), 10,86 (1H, s).
Ejemplo 42
Preparacion de hidrocloruro de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona
Se afadio una solucion acuosa 1N de acido clorhidrico a una solucién de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen
4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en metanol y diclorometano y el disolvente se evapord a
presion reducida. El residuo se recristalizé en etanol del 70% y de ese modo se obtuvo hidrocloruro de 7(]
[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 238-241°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,80-2,00 (4H, m), 3,20-3,45 (6H, m), 3,50-3,60 (4H, m), 4,06 (2H, t, J=5,6Hz), 6,28 (1H, d,
J=9,5Hz), ' 6,75-6,85 (2H, m), 6,95 (1H, d, J=7,5Hz), 7,30 (1H, dd, J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,47 (1H, d,
J=5,7Hz), 7,56 (1H, d, J=8,4Hz), 7,68 (1H, d, J=8,1Hz), 7,70-7,85 (2H, m), 10,92 (1H, s ancho),
11,61 (1H, s ancho).
Ejemplo 43
Preparacion de sulfato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona
Se afiadid &acido sulfurico diluido a una solucion de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1[]
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en metanol y diclorometano y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo se recristalizd en etanol del 60% y de ese modo se obtuvo sulfato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il[]

piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
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Punto de fusién 248-251°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,80-1,95 (4H, m), 2,50-4,00 (10H, m), 4,00-4,10 (2H, m), 6,30 (1H, d, J=8,2Hz), 6,75-6,85 (2H,
m), 6,97 (1H, d, J=7,6Hz), 7,31 (1H, dd, J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,49 (1H, d, J=5,6Hz), 7,55-7,60 (1H,
m), 7,70 (1H, d, J=8,0Hz), 7,75-7,85 (2H, m), 9,25-9,75 (1H, ancho), 11,62 (1H, s ancho).
Ejemplo 44
Preparacion de maleato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona
Una solucién metandlica de acido maleico se afiadié a una solucion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il (]
piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en metanol y diclorometano y el disolvente se evapor6 a presién
reducida. El residuo se recristalizd en etanol del 80% y de ese modo se obtuvo maleato de 7-[4-(4[)
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 181,6-182,8°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,87 (2H, s ancho), 3,26-3,47 (10H, m), 4,10 (2H, s), 6,07 (2H, s), 6,33 (1H, d, J=9,5Hz), 6,82
6,84 (2H, m), 6,99 (1H, d, J=7,6Hz), 7,33 (1H, d, J=7,8Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5Hz), 7,59 (1H, d,
J=9,3Hz), 7,70-7,85 (3H, m), 11,65 (1H, s).
Ejemplo 45
Preparacion de fumarato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona
Se afiadioé acido fumarico a una solucion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H]
quinolin-2-ona en metanol y diclorometano y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
recristalizd en etanol y de ese modo se obtuvo fumarato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1[]
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 209-211°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm :
1,60-1,90 (4H, m), 2,47-2,50 (2H, m), 2,60-2,75 (4H, m), 3,00-3,15 (4H, m), 4,05 (2H, t, J=6,3Hz),
6,28 (1H d, J=9,4Hz), 6,60 (2H, s), 6,76-6,82 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=7,4Hz), 7,26 (1H, dd,
J=7,9Hz, 7,8Hz), 7,39 (1H, d, J=5,9Hz), 7,54 (1H, d, J=9,4Hz), 7,61 (1H, d, J=8,0Hz), 7,69 (1H, d,
J=5,5Hz), 7,79 (1H, d, J=9,5Hz), 11,58 (1H, s ancho).
Ejemplo 46
Preparacion de citrato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona
Se afadié acido citrico a una solucion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H[
quinolin-2-ona en metanol y diclorometano y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
recristalizd en etanol del 50% y de ese modo se obtuvo citrato de 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-10]
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 183-185°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,50-2,00(4H, m), 2,58(2H, s), 2,62(2H, s), 2,75-2,85(2H, m), 2,95-3,05(4H, m), 3,10-3,20(4H, m),
4,05(2H, t, J=5,3Hz), 6,28(1H, d, J=9,4Hz), 6,75-6,85(2H, m), 6,90(1H, d, J=7,6Hz), 7,27(1H, dd,
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J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,42(1H, d, J=5,5Hz), 7,55(1H, d, J=9,3Hz), 7,64(1H, d, J=8,0Hz), 7,71(1H, d,
J=5,5Hz), 7,79(1H, d, J=9,5Hz), 11,59(1H, s ancho).
Ejemplo 47
Preparacion de p-toluenosulfonato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin!
2-ona
Se afiadié monohidrato de acido p-toluenosulfénico a una solucion de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il|
piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en metanol y diclorometano y el disolvente se evapor6 a presion
reducida. El residuo se recristalizé en metanol y de ese modo se obtuvo p-toluenosulfonato de 7-[4-(41
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 121,0-125,0°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,73-2,00 (4H, m), 2,28 (3H, s), 3,07 (2H, J=11,0Hz), 3,23-3,43 (4H, m), 3,62 (4H, t, J=15,0Hz),
4,09 (2H, t, J=7,1Hz), 6,31 (1H, dd, J=9,5Hz, 2,3Hz), 6,80 (1H, s), 6,84 (1H, d, J=2,3Hz), 6,98
(1H, d, J=7,5Hz), 7,11 (2H, d, J=8,0Hz), 7,33 (1H, dd, J=7,5Hz, 7,5Hz), 7,46-7,52 (3H, m), 7,58
(1H, d, J=9,5Hz), 7,72 (1H, d, J=7,5Hz), 7,78 (1H, d, J=11,3Hz), 7,81 (1H, d, J=9,5Hz), 9,31-9,49
(1H, m), 11,54-11,63 (1H, m).
Ejemplo 48
Preparacion de sulfato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H[’
isoquinolin-1-ona
Se afiadid &acido sulfurico diluido a una solucion de 7-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1[]
il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en etanol y diclorometano y el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo se recristalizo en etanol del 85% y de ese modo se obtuvo sulfato de 7-[3-(4[
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de
color blanco.
Punto de fusién 222-224°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,10-2,30 (2H, m), 2,91 (2H, t, J=6,6Hz), 3,03 (3H, s), 3,05-4,00 (12H, m), 4,13 (2H, t, J=5,9Hz),
6,99 (1H, d, J=7,5Hz), 7,09 (1H, dd, J=2,7Hz, 8,3Hz), 7,24 (1H, d, J=8,4Hz), 7,33 (1H, dd,
J=7,8Hz, 7,8Hz), 7,44 (1H, d, J=2,7Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5Hz), 7,72 (1H, d, J=8,1Hz), 7,78 (1H, d,
J=5,5Hz), 9,00-10,05 (1H, ancho).
Ejemplo 49
Preparacion de fumarato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro(’
2H-isoquinolin-1-ona
Se afadid acido fumarico a una solucion etandlica de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]
il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo se recristalizé en etanol del 70% y de ese modo se obtuvo fumarato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color amarillo

palido.
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Punto de fusién 149-151°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,85-2,00 (2H, m), 2,58 (2H, t, J=7,2Hz), 2,65-2,75 (4H, m), 2,88 (2H, t, J=6,7Hz), 3,01 (3H, s),
3,05-3,15 (4H, m), 3,50 (2H, t, J=6,7Hz), 4,05 (2H, t, J=6,3Hz), 6,60 (2H, s), 6,89 (1H, d,
J=7,6Hz), 7,03 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,7Hz), 7,19 (1H, d, J=8,3Hz), 7,27 (1H, dd, J=7,9Hz, 7,8Hz),
7,38 (1H, d, J=3,0Hz), 7,40 (1H, d, J=5,9Hz), 7,61 (1H, d, J=8,0Hz), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz).
Ejemplo 50
Preparacion de difumarato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro(’
2H-isoquinolin-1-ona
Se afadid acido fumarico a una solucion etandlica de 7-[3-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1[]
il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo se recristalizé en etanol del 90% y de ese modo se obtuvo difumarato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4(]
il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de cristales como prismas de
color blando.
Punto de fusién 188-189°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
1,85-2,00 (2H, m), 2,60 (2H, t, J=7,0Hz), 2,65-2,75 (4H, m), 2,88 (2H, t, J=6,6Hz), 3,01 (3H, s),
3,00-3,10 (4H, m), 3,50 (2H, t, J=6,7Hz), 4,05 (2H, t, J=6,4Hz), 6,61 (4H, s), 6,90 (1H, d,
J=7,5Hz), 7,04 (1H, dd, J=8,2Hz, 2,8Hz), 7,19 (1H, d, J=8,4Hz), 7,27 (1H, dd, J=7,9Hz, 7,8Hz),
7,38 (1H, d, J=3,0Hz), 7,40 (1H, d, J=6,2Hz), 7,61 (1H, d, J=8,0Hz), 7,69 (1H, d, J=5,5Hz).
Ejemplo 51
Preparacion de maleato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H(’
isoquinolin-1-ona
Una solucion metandlica de acido maleico se afiadié a una solucion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il (]
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en metanol y diclorometano y el disolvente
se evapord a presion reducida. El residuo se recristalizé en etanol y acetato de etilo y de ese modo se
obtuvo maleato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1[1
ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 134,6-135,5°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm
2,17 (2H, s ancho), 2,91 (2H, t, J=6,7Hz), 3,03 (3H, s), 3,33 (10H, s ancho), 3,52 (2H, t, J=6,7Hz),
4,12 (2H, t, J=5,9Hz), 6,04 (2H, s), 6,99 (1H, d, J=7,6Hz), 7,07 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,6Hz), 7,24
(1H, d, J=8,4Hz), 7,32 (1H, dd, J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,43 (1H, d, J=2,6Hz), 7,50 (1H, d, J=5,5Hz),
7,71 (1H, d, J=7,9Hz), 7,77 (1H, d, J=5,5Hz).
Ejemplo 52
Preparacion de p-toluenosulfonato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4|
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Se afiadid monohidrato de acido p-toluenosulfénico a una solucion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-ill
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piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en metanol y diclorometano y el disolvente
se evapord a presion reducida. El residuo se recristalizé en etanol y acetato de etilo y de ese modo se
obtuvo p-toluenosulfonato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H
isoquinolin-1-ona en forma de un polvo de color blanco.
Punto de fusién 173,0-175,5°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,00-2,33 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,91 (2H, t, J=6,6Hz), 3,02 (3H, s), 3,00-3,16 (2H, m), 3,29-3,80
(10H, m), 4,12 (2H, t, J=5,5Hz), 6,99 (1H, d, J=7,9Hz), 7,06 (1H, d, J=2,5Hz), 7,11 (2H, d,
J=7,9Hz), 7,24 (1H, d, J=8,0Hz), 7,33 (1H, dd, J=8,0Hz, 8,0Hz), 7,44 (1H, d, J=2,5Hz), 7,48 (1H,
d, J=7,9Hz), 7,51 (1H, d, J=5,5Hz), 7,72 (1H, d, J=8,0Hz), 7,82 (1H, d, J=5,5Hz), 9,39-9,58 (1H,
m)
Ejemplo 53
Preparacion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin]
1-ona
Mediante un método similar al del Ejemplo 1, se preparé 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-10]
il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona a partir de 7-(3-cloropropoxi)-2-metil-3,4-dihidro-2H[
isoquinolin-1-ona.
Polvo de color blanco (etanol)
Punto de fusién 115-117°C
RMN H1 (CDCl3) & ppm:
1,95-2,10(2H, m), 2,64(2H, t, J=7,3Hz), 2,70-2,80(4H, m), 2,94(2H, t, J=6,7Hz), 3,10-3,25(4H, m),
3,16(3H, s), 2,54(2H, t, J=6,7Hz), 4,11(2H, t, J=6,5Hz), 6,90(1H, d, J=7,0Hz), 6,98(1H, dd,
J=2,7Hz, 8,3Hz), 7,08(1H, d, J=8,3Hz), 7,28(1H, dd, J=7,9Hz, 7,9Hz), 7,35-7,45(2H, m), 7,55(1H,
d, J=8,1Hz), 7,63(1H, d, J=2,6Hz).
Ejemplo 54
Preparacion de metanosulfonato de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4|
dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
Se afiadié acido metanosulfénico a una solucion etandlica de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il[]
piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona y el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo se recristalizé en etanol del 80% y de ese modo se obtuvo metanosulfonato de 7-[3[]
(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona en forma de cristales
como prismas de color amarillo palido.
Punto de fusién 147-149°C
RMN H1 (DMSO-ds)d ppm:
2,10-2,25 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,90 (2H, t, J=6,7Hz), 3,02 (3H, s), 3,05-3,15 (2H, m), 3,40-3,50
(4H, m), 3,51 (2H, t, J=6,7Hz), 3,55-3,70 (4H, m), 4,12 (2H, t, J=6,0Hz), 6,98 (1H, d, J=7,6Hz),
7,06 (1H, dd, J=8,3Hz, 2,7Hz), 7,23 (1H, d, J=8,4Hz), 7,32 (1H, dd, J=7,9Hz, 7,8Hz), 7,43 (1H, d,
J=2,7Hz), 7,50 (1H, d, J=5,5Hz), 7,71 (1H, d, J=8,1Hz), 7,77 (1H, d, J=5,5Hz), 9,40-9,60 (1H, m).
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Ejemplo 55
Preparacion de hidrocloruro de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]quinolina

Se afadieron 4-cloroquinolina (230 mg, 1,58 mmoles), 3-(4-benzol[bltiofen-4-il-piperazin-1(]
il)propan-1-ol (310 mg, 1,05 mmoles), y carbonato de potasio (220 mg, 1,6 mmoles) a dimetilformamida
(10 ml), seguido de agitacion a 80°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, después se afiadié agua a esto y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con agua, se secO sobre sulfato de magnesio, y se concentré a presion reducida
después de la filtracion. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice alcalina
(n-hexano : acetato de etilo = 4:1), y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en
etanol (3 ml), y a esto se le afiadié una solucién de HCI 1N - etanol (1 ml). Las materias insolubles
producidas se separaron mediante filtracion y se secaron para obtener hidrocloruro de 4-[3-(4(]
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]quinolina (360 mg, rendimiento: 78%) en forma de un polvo de
color amarillo claro.
Punto de fusién: 240-242°C
Ejemplo 56
Preparacion de hidrocloruro de 3-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxilisoquinolina

Se afiadieron 3-hidroxiisoquinolina (170 mg, 1,17 mmoles), 1-benzo[b]tiofen-4-il-4-(3
cloropropil)piperazina (290 mg, 1,0 mmoles), y carbonato de potasio (200 mg, 1,45 mmoles) a
dimetilformamida (8 ml), seguido de agitacion a 80°C durante 7 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, después se anadié agua a esto y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavo con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentré a presion
reducida después de la filtracion. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice alcalina (n-hexano : acetato de etilo = 9:1), y se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se disolvio en etanol (2 ml), y a esto se le afiadié una solucién de HCI 1N - etanol (0,5 ml). Las materias
insolubles producidas se separaron mediante filtracion y se secaron para obtener hidrocloruro de 3-[3-(4[]
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxilisoquinolina (160 mg, rendimiento: 37%) en forma de polvo de
color blanco.
Punto de fusién: 227-229°C
Ejemplo 57
Preparacion de dihidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-6-metoxi-3,4(]
dihidroisoquinolina

Se afiadieron PS-trifenilfosfina (110 mg, 3 mmoles/g) y azodicarboxilato de dibencilo (70 mg, 0,3
mmoles) a una solucion de 7-hidroxi-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (80 mg, 0,45 mmoles) y 3-(4
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propan-1-ol (83 mg, 0,3 mmoles) en tetrahidrofurano (1 ml), seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y las materias
insolubles se eliminaron mediante filtracion. El producto filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice alcalina (n-hexano : acetato de

etilo = 1:1), y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en 2-propanol, y a esto se
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le afiadié una solucién de HCI 1N - etanol. A esto se le afiadié adicionalmente éter isopropilico, después
los cristales precipitado se separaron mediante filtracion y se secaron para obtener dihidrocloruro de 7-[3[]
(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina (26 mg, rendimiento: 17%) en
forma de un polvo de color amarillo claro.
Punto de fusién: 211,0-213,0°C
Ejemplo 58
Preparacion de hidrocloruro de 1-acetil-7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1,2,3,4(
tetrahidroquinolina

Se afadieron anhidrido acético (0,34 ml, 3,6 mmoles) y piridina (0,34 ml, 4,3 mmoles) a una
solucion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (0,49 g, 1,2
mmoles) en cloruro de metileno (10 ml) enfriando en bafio de hielo, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida, y se afiadieron agua
y acetato de etilo al residuo para separar la fase organica de la fase acuosa. La fase organica se lavé con
agua, una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera por este orden, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
alcalina (n-hexano : acetato de etilo = 1:1), y se concentrdé a presion reducida. El residuo resultante se
disolvié en acetato de etilo (10 ml), y a esto se le afadié una solucion de HCI 1N - etanol. Después, los
cristales precipitados se separaron mediante filtracion y se secaron para obtener hidrocloruro de 1-acetil(
7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (0,27 g, rendimiento: 52%) en
forma de polvo de color blanco.
Punto de fusion: 123,2-124,3°C
Ejemplo 59
Preparacion de hidrocloruro de  6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-1,2,3,4
tetrahidroquinolina

Se anadié hidruro de litio y aluminio (160 mg, 4,2 mmoles) a una solucion de 6-[3-(4
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (1,6 g, 3,8 mmoles) en
tetrahidrofurano (40 ml), seguido de agitacion a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié en
un bafio de hielo, y se afiadieron a esto agua (0,16 ml), una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 15%
(0,16 ml) y agua (0,5 ml) por este orden. Después de agitar la mezcla, las materias insolubles se
eliminaron mediante filtracion y el producto filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice alcalina (n-hexano : acetato de etilo = 1:1), y se
concentré a presion reducida para obtener un sélido amorfo (1,4 g). El solido amorfo obtenido (0,6 g) se
disolvié en acetato de etilo (15 ml). A esto se le anadié adicionalmente una solucién de HCI 1N - etanol
(1,45 ml), después los cristales precipitados se separaron mediante filtracion y se secaron para obtener
hidrocloruro de 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (0,55 g) en
forma de polvo de color blanco.

Punto de fusion: 123,2-124,3°C
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Ejemplo 60
Preparacion de hidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-1,2,3,4(]
tetrahidroquinolina

Se afadieron una solucidon acuosa de formaldehido al 37% (0,15 ml, 1,8 mmoles), MP[]
cianoborohidruro (2,41 mmoles/g, 0,76 g, 1,8 mmoles) y una cantidad catalitica de acido acético a una
solucion de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,25 g, 0,6
mmoles) en metanol (20 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La resina se
eliminé mediante filtracion y el producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice alcalina (cloruro de metileno : metanol = 20:1), y se
concentré a presion reducida. El residuo (175 mg) se disolvioé en acetato de etilo (5 ml). Se afiadié a esto
adicionalmente una solucion de HCI 1N - etanol (0,42 ml), después los cristales precipitados se separaron
mediante filtracion y se secaron para obtener hidrocloruro de 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1(]
il)propoxi]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (103 mg, rendimiento: 37%) en forma de polvo de color
blanco.
Punto de fusion: 260,1-262,8°C
Ejemplo 61
Preparacion de dihidrocloruro de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxilquinolin-2[]
carboximetilamida

Se afiadi6 4-[3-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-quinolin-2-carboxilato de etilo (0,28 g)
a una solucién metandlica de metilamina al 40% (10 ml), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente
durante dos dias. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice alcalina (acetato de etilo : metanol = 11:1), y se concentr6 a
presion reducida. El residuo (166 mg) se disolvio en acetato de etilo. Se afiadio a esto adicionalmente una
solucion de HCI 1N - etanol (0,7 ml), después los cristales precipitados se separaron mediante filtracion y
se secaron para obtener dihidrocloruro de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxilquinolin-2[]
carboximetilamida (0,17 g, rendimiento: 54%) en forma de polvo de color blanco.
Punto de fusién: 224,0°C (descomp.)
Ejemplo 62
Preparacion de hidrocloruro de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]quinolin-2
carboxilico acido

Se afiadié una solucién acuosa de hidroxido de litio 4N (3 ml) a una soluciéon metandlica (7 ml) de
4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-quinolin-2-carboxilato de etilo (1,5 g), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, se afiadieron adicionalmente agua
(10 ml) y una solucién acuosa (3 ml) de hidroxido de litio 4N, seguido de agitacion a 50°C durante 11
horas. La mezcla de reaccion se enfrid en un bafio de hielo, y se afiadié a esto una solucién acuosa (4 ml)
de HCI 6N. Después, los cristales precipitados se separaron mediante filtracion, se lavaron con agua y se
secaron para obtener hidrocloruro de &acido 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxilquinolin-2[]

carboxilico (1,43 g, rendimiento: 98%) en forma de polvo de color blanco.
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Punto de fusién: 235,0°C
Ejemplo 63
Preparacion de 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]quinolin-2-carboxamida

Se anadieron trietilamina (0,25 ml, 1,8 mmoles) y cloroformiato de isobutilo (0,19 ml, 1,4 mmoles)
a una solucion (10 ml) de acido 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxilquinolin-2-carboxilico
(0,53 g, 1,2 mmoles) en acetonitrilo enfriando en un bafo de hielo, seguido de agitacion a 0°C durante 3
horas. A esto se le afiadi6 amoniaco acuoso al 28% (0,15 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 5 minutos. A esto se le afiadié adicionalmente acetato de etilo, después la
mezcla de reaccion se lavé con agua y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice alcalina (n-hexano : acetato de etilo = 3:1), y se concentr6 a
presion reducida. El residuo (0,2 g) se disolvio y se recristalizd en una mezcla disolvente de acetato de
etilo y éter isopropilico para obtener 4-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-quinolino-2[]
carboxamida (79 mg, rendimiento: 16%) en forma de polvo de color blanco.
Punto de fusion: 153,0-154,5°C
Ejemplos 64 a 196

Los Compuestos de los Ejemplos 64 a 196 mostrados en las siguientes Tablas 1 a 21 se pueden
preparar de la misma manera que en el Ejemplo 1, utilizando las sustancias de partida correspondientes.
En las siguientes Tablas, se prepararon realmente los compuestos con las propiedades fisicas, tales

como la forma cristalina, el p.f. (punto de fusion), la sal, el RMN H1 y MS (espectro de masas).
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Tabla 1

Z

R1—0—(CH,)n—N N

S

CH,
Ejemplo R1 n |forma cristalina p.f. (°C) sal
Num. (disolvente de
recristalizacion)
64 3 | polvo de color 125-127 -
m\ blanco(metanol)
(o]
H
65 4 |polvo de color 217-221 dihidrocloruro
) blanco(etanol-acetato de
J:j@\ etilo)
0" "N .
H
66 4 | polvo de color 123-130 -
F blanco(acetato de (descomp.)
ID\ etilo)
O™ "N
H .
Tabla 2
Z s
/N
R1—-0—{CH,)n—N N
H,C _
Ejfamplo R1 forma . crlcsjtallna(dlsolvente de of. (°C) sal
Num. recristalizacion)
67 ID\ polvo de color blanco (etanol) 253-255 hidrocloruro
O N (descomp.)
b .
polvo de color blanco (etanoll]
68 ’Q@\ acetato de 151-153 dihidrocloruro
(®) N etilo-acetonitrilo)
69 fD\ polvo de color blanco (etanol) 156-159 hidrocloruro
O” "N
H
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Tabla 3
g
R1—0—(CH), N N
Eiemplo forma cristalina
NJlJm P R1 (disolvente de pf. sal
’ recristalizacion)
70 CE";'/ agujas incoloras (etanol) 18285
192,001 .
71 =\, . polvo de color blanco (etanol ’ hidrocloruro
<, (etanol) 194.0
72 (\/@ polvo de color amarillo claro (etanol) 240-242 hidrocloruro
N
73 Cujé polvo de color amarillo claro (etanol) ;g?gm hidrocloruro
.

74 (i\):i polvo de color blanco(etanol) ggggm hidrocloruro

N

. 199,00 .

75 m\ polvo de color amarillo 204.5 dihidrocloruro
76 solido de color blanco (acetato de etilol]123,2[] )

(uj:j\ nexano) 124,3
77 ‘:N\,Q\ solido de color blanco (acetato de etilo) 231,3-2329 |hidrocloruro

&,
78 (N\,Q/ sélido de color blanco (acetato de etilo) ggﬁ)gm hidrocloruro
CH, '

79 ®/ polvo de color blanco (acetato de etilo) ggggm hidrocloruro

H,c’go
80 C@\ solido de color blanco (acetato de etilo) g}ggm hidrocloruro

HN ’
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Tabla 4
7 s
R1—0~{CH,),—N N
—0~ —
_/
Ejfemplo R1 forma . '(j‘ristalina(disolvente de of. sal
Num. recristalizacion)
. . 2079 .
81 H:(;Ym\ sélido de color blanco (acetato de etilo) 2087 hidrocloruro
(0]
82 N polvo de color amarillo claro (acetato de |106,00 )
| etilo-éter isopropilico) 113,0
0 Z
o
83 N polvo de color blanco (acetato de etilol] 188-190 )
. éter)
N" "0
H.
Tabla 5
-
R1—0—(CH,)n—N N
_ \_/
Ejgmplo R1 n |RMN H1 (disolvente) sal
um.
RMN H1 (CDCl3) & ppm: 205-2,20 (2H, m), 265-277 (6H,
x m), 3,15-3,25 (4H, m), 4,23 3 (2H, t J=6,3 Hz), 6,91 (1H, d,
84 | J=7,1 Hz), 7,15-7,35 (3H, m), 7,35-7,45 (3H, m), 7,55 (1H, | _
NZ d, J=8,0 Hz), 7,70 (1H, d, J=8,9 Hz), 8,05-8,15 (1H, m),
8,83 (1H, dd. J=1,7, 5,3 Hz).
RMN H1 (DMSO-d6) d: 1,90-200 (4H, m), 325-3,40 (6H,
m), 3,50-3,65 (4H, m), 4,20-4,35 4 (2H, m), 6,95 (1H, d,
85 1 = . J=7,4 Hz), 7,30 (1H, dd, J=7,9, 7,9 Hz), 7,48 (1H, d, J=5,5 |dihidrocloruro
NZ Hz), 7,65-7,80 (3H, m), 7,80-7,95 (2H, m), 8,32 (1H, d,
J=92 Hz), 9,05-9,20 (2H, m), 11,29 (1H, s ancho).
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Tabla 6

R1—O—(CH,),—N N

_/

S

forma cristalina

Ejuerr:plo R1 (disolvente de p.f. (°C) sal
’ recristalizacion)
polvo de color 239671
86 blanco(acetato de ’ hidrocloruro
N ; 2415
,& . etilo)
H,C" "0
87 (j:)\ pqlvo de color pardo claro (acetato de |228,3(] hidrocloruro
N etilo) 229,5
CH,
. 212,31 .
88 polvo de color blanco (acetato de etilo) 2144 hidrocloruro
89 polvo de color blanco (acetato de etilo) |2329-235,1 |hidrocloruro
HN
. 165,80 .
90 polvo de color blanco (acetato de etilo) hidrocloruro
HC N 167,9
bg
o
F
91 Hm polvo de color blanco (etanol) 220-225 hidrocloruro
9]
92 polvo de color blanco (etanol) 221-224 hidrocloruro
H,C”
o
93 polvo de color blanco (etanol) 181-183 hidrocloruro

59




ES 2358 631 T3

Tabla 7
-
R —(CHz)n-—-N N
Hemplo | g1 n |RMN H1 (disolvente) sal
um.
o RMN H1 (DMSO-d6) d: 2,01-2,12 (2H, m), 3,0-3,7 (16H, m),
o ~ |5]6.98 (1H, d,J=7.7 Hz), 729-7,39 (3H, m), 747-7,52 2H, m), | .o
N 7.70 (1H, d, J=8,0 Hz). 7,77 (1H, d, J=5.6 Hz), 7,89 (1H, d,
J=7,7 Hz). 9,85 (1H, s ancho)
o RMN H1 (CDCls) d: 3,0-4,1 (16H, m), 6,94 (1H, d, J=7,4 Hz),
95 ©:lL)q, 2 |7,20-7,47 (6H, m), 7,64 (1H, d, J=8,1 Hz), 8,04 (1H, d, J=7.4 |oxalato
Hz)
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Tabla 8
7 s
R1—0—(CH),—N N
_/
Ejfamplo R1 forma _ c_:r’lstallna(dlsolvente de p.£(°C) sal
Num. recristalizacion)
m . 185,501 .
96 0" 'N polvo de color blanco (acetato de etilo) 190.0 hidrocloruro
o '\(f;@/ Z?;\r/)o de color blanco (acetato de etilol] 134-136 )
S
08 ©\,®/ 2?;\:)0 de color blanco (acetato de etilo(] 103-105 )
(o]
99 O\/@/ E?eh:)o de color blanco (acetato de etilo(| 126-128 |-
o]
100 5 Q?Ivo de color blanco (acetato de etilol] 97-99 )
Hzc’f\’ éter)
Q
101 HC‘\\\/@/ polvo de color pardo (metanol) 240-242  |hidrocloruro
- 0
Ivo de color blanco (acetato de etilo(]
102 po 143-145 |-
H,C\“,N éter)
o 0O
103 @\(@/ E?eh:)o de color blanco (acetato de etilo(| 161-163 |-
0 O
104 F polvo de color blanco (acetato de etilo(] 192-124 )
F N éter)
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Tabla 9

/ N\
R1—0—(CH,),—N N

N/

forma cristalina

Ejgmplo Rt (disolvente de p.f.(°C) sal
um. P
recristalizacion)
J\/D\ . 212,50 .
105 O"™N polvo de color blanco (acetato de etilo) 216.0 hidrocloruro
LI | 245 |
106 0" ™N polvo de color blanco (acetato de etilo) 2300 hidrocloruro
107 ID\ polvo de color blanco (acetato de etilo) 172,000 hidrocloruro
(o 174,5
HCs S
m . 196,50 .
108 07N polvo de color blanco (acetato de etilo) 2015 hidrocloruro
HC/’/'
J:j@\ . 200,50 .
109 O™ N polvo de color blanco (acetato de etilo) 205.5 hidrocloruro
Hac’go
110 Om\ polvo de color blanco (acetato de etilo) ggéssu hidrocloruro
e |
I\,Q\ . 218,01 .
111 oF N polvo de color blanco (acetato de etilo) 2935 hidrocloruro
112 m\ polvo de color blanco (acetato de etilo-éter | 125,00
);\) isopropilico) 129,0
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Tabla 10

R1—0—(CHIn—N N

O
0

Ejemplo Num. R1 n EM (M+1)
113 fﬁf‘” 3 |454
o7 N
N .
114 3 1501
07N
H pr
CH3
115 dr 3 448
N0
H
116 fj%j/ 3 440
07N
H
. N
117 3 434
, No
CH,
—
118 3 438
07N
. H F
]
119 S NF 3 1502
o%~N
H
120 3 457
o
H o
121 = 3 1420
0” N
H
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Tabla 11

Z
R1—0—(CH,)
—O0—(CHIn—N’ Y
\L__J/
Ejemplo NGm. R1 EM (M+1)
122 4£iij:f:j 422
123 41:’t]:;:] 422
125 ‘Lji]:;:[; 535
126 4£jij:i:] 457
cl
HZC\\/\O
127 478
07 N
H
1
H,C” O
128 480
N
129

64




ES 2358 631 T3

Tabla 12
ZN
\
R1—0—(CH,)n—N N
Ejemplo Num. R1 n EM (M+1)
Br
130 m 3 |499
o7 N
H
o
131 3 434
"N
CH,
cl
07N
H
CH,
133 & 3 434
°" N
O
134 I\/(; 3 |528
0N
H
o, O
N Pa
N*
135 3 |465
OIN:¢
H
136 S 3 1450
NS0
e ©
13 ~ 3 462
H o
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Tabla 13

R1—0—(CH)n—N N
/

S

i
Ejemplo Num. 1 EM (M+1)
Ci
138 o
(o] u (o]
139 J:\/[:(\ OH 452
O” "N .
]
0\
. ff; 448
O" N
H
)
142
C X2
oY
O, CH,
143 & 462
"N
c. .
144 " N o 491
CH, N o
CH,
145 “ &
O™ "N
H
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Tabla 14
Z
R1—0 (dp N N
—O—(CHIn—N )
n_/
Ejemplo Num. R1 EM (M+1)
146 498
o
O CH,
147
o N
148 cH, 464
o™y I
Br
149 m 501
o}
HC.q
150 Imo 480
oy _
151 m . 462
o N
g
152 467
e
NSO
H
Oﬁ.ﬁ'
153 7 467
o
154 452

2

.0
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Tabla 15
22
R1—O—(CH,) N
—o—chn—N |
/
Ejemplo Nam. R1 EM (M+1)
155 o™~N 479
H
HN
Y
(@]
H .
156 HaCYN
0 N0
cH,
157 II> 436
O "N
H
9+
158 Ij@/"“o‘ 467
O“ N
H
Cl
159 Ci 525
Q N Cl
Cl
160 c
° N
0,0
o .
’ ﬁ Br
162 @ 491
o
L
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Tabla 16

a0

R1—O—(CH,). N
—o—tcin—=N_ ]
__/
Ejemplo Nam. R1 EM (M+1)
¢l
163 491
07 N
H ¢
o
164 H;,C/\O/km 494
N 0
H
4CH,
165 o™
1
CH,
166 OII;();
N-
H,C”"CH,
- GHy
N
167 - WG
o™y CH,
HC--CHs
168 III ' 479
o™ .
. CH,
169 OW 519
o
170

CH

Iz%%g
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Tabla 17
-
R1—O—(CH)n—N N
—O0=(CHIN—N
__/

Ejemplo Num. R1 n EM (M+1)
171 H:C-me 3 479
CH, NSO
172 \ 3 (448

NSO
CH, CH,
173 J\/D/ 2 |a08
o N
o
175 f\,©/ 2 |406
o
176 2 (442
O "N
H o
177 \/\’é 2 (408
N
178 2 (408
o
179 Ib 5 |450
"R}
180 \ 8 |518
NSO
CH, CH,
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Tabla 18
S
RI—O—(CHIn—N N
Ejemplo Num. R1 EM (M+1)
e
181 III 471
o
F
°" N
183 d 469
O" "N
H &
184 IU 452
(o]
NI
CH,
185 3 448
o
186 436
°" N
188 m 434
oy
ot
189 N 450
NS0
190 438
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Tabla 19

RI—0  OH 7 s
/N
NN
\_/

Ejemplo Nam. R1 EM (M+1)
191 Iﬁ 438
N
192 @ 438

"N
193 @ 436
O7 N
N
Tabla 20
RI—0  CH, a:
A
N N
" . \ ’

Ejemplo Nam. R1 EM (M+1)
194 436
oy
195 IU 436
o7 N
H
oY’
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Tabla 21

RI.  CH, 7 s
0 ~\
—<—N N
/

Ejemplo Nam. R1 EM (M+1)

07N
H

Ensayo Farmacolégico 1
1) Analisis de unién al receptor D, de dopamina

El analisis se realizdé de acuerdo con el método de Kohler et al. (Kohler C, Hall H, Ogren SO y
Gawell L, Specific in vitro and in vivo binding of 3H-racloprida. A potent substituted benzamida drug with
high affinity for dopamine D-2 receptors in the rat brain. Biochem. Pharmacol., 1985; 34: 2251-2259).

Se decapitaron ratas macho Wistar, los cerebros se retiraron inmediatamente y se recogi6 el
cuerpo estriado. Este se homogeneizé en tampdn tris(hidroximetil)-aminometano (Tris)-acido clorhidrico
50 mM (pH 7,4) de un volumen de 50 veces el peso del tejido utilizando un homogeneizador con una
cuchilla giratoria de alta velocidad, y se centrifugé a 4°C, 48.000 x g durante 10 minutos. El precipitado
obtenido se suspendié de nuevo en el tampon anteriormente descrito de un volumen de 50 veces el peso
del tejido y después de incubar a 37°C durante 10 minutos, se centrifugd en las condiciones anteriormente
descritas. El precipitado obtenido se suspendié en tampon (Tris)-acido clorhidrico 50 mM (conteniendo
NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 1 mM, pH 7,4) de un volumen de 25 veces el peso del tejido
y se conservo congelando a -85°C hasta que se utilizd para el analisis de unidon como espécimen de
membrana.

El analisis de union se realizo utilizando 40 pl del espécimen de membrana, 20 ul de raclopridall
[H%] (concentracion final 1 a 2 nM), 20 pl de un farmaco de ensayo y tampén Tris-acido clorhidrico 50 mM
(conteniendo NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCl,; 1 mM, pH 7,4) de manera que la cantidad total
fue 200 pl (concentracion final de dimetilsulféxido 1%). La reaccion se realiz6 a temperatura ambiente
durante 1 hora y se terminé llevando a cabo la filtracion mediante succidon con una cosechadora celular
sobre una placa de filtro de fibra de vidrio. La placa del filtro elaborada de fibra de vidrio se lavé con
tampon Tris-acido clorhidrico 50 mM (pH 7,4), y después de secarla, se afiadié un coctel de centelleo
liquido para microplacas y la radiactividad se midié6 con un contador de centelleo de microplacas. La
radiactividad en presencia de (+)-hidrocloruro de butaclamol 10 yM se adopté como la unién no
especifica.

El valor de Clso se calculé a partir de la reaccion dependiente de la concentracion utilizando un
programa de analisis no lineal. El valor de Ki se calculd a partir del valor de Clsg utilizando la formula de

Cheng-Prussoff. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 22.
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Tabla 22
Compuesto de Ensayo Ki (nM)
Compuesto de Ejemplo 1 0,2
Compuesto de Ejemplo 3 0,5
Compuesto de Ejemplo 4 0,5
Compuesto de Ejemplo 5 0,6
Compuesto de Ejemplo 6 0,8
Compuesto de Ejemplo 7 0,5
Compuesto de Ejemplo 10 0,4
Compuesto de Ejemplo 11 0,1
Compuesto de Ejemplo 12 0,1
Compuesto de Ejemplo 13 2,4
Compuesto de Ejemplo 14 3,2
Compuesto de Ejemplo 15 0,2
Compuesto de Ejemplo 16 0,7
Compuesto de Ejemplo 17 2,2
Compuesto de Ejemplo 18 2,6
Compuesto de Ejemplo 19 1,2
Compuesto de Ejemplo 20 1,5
Compuesto de Ejemplo 22 4,0
Compuesto de Ejemplo 23 0,7
Compuesto de Ejemplo 24 5,0
Compuesto de Ejemplo 26 3,5
Compuesto de Ejemplo 27 4,9
Compuesto de Ejemplo 28 1,2
Compuesto de Ejemplo 30 0,7
Compuesto de Ejemplo 31 1,4
Compuesto de Ejemplo 32 1,5
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Compuesto de Ensayo Ki (nM)
Compuesto de Ejemplo 33 1,1
Compuesto de Ejemplo 34 1,2
Compuesto de Ejemplo 35 1,6
Compuesto de Ejemplo 36 1,0
Compuesto de Ejemplo 37 1,9
Compuesto de Ejemplo 38 1,2
Compuesto de Ejemplo 39 1,2
Compuesto de Ejemplo 40 4,8
Compuesto de Ejemplo 41 1,9
Compuesto de Ejemplo 64 3,2
Compuesto de Ejemplo 68 1,0
Compuesto de Ejemplo 69 0,8
Compuesto de Ejemplo 73 4,0
Compuesto de Ejemplo 79 47
Compuesto de Ejemplo 80 1,5
Compuesto de Ejemplo 81 0,8
Compuesto de Ejemplo 84 2.4
Compuesto de Ejemplo 85 2,0
Compuesto de Ejemplo 90 0,4
Compuesto de Ejemplo 91 1,4
Compuesto de Ejemplo 92 1,7
Compuesto de Ejemplo 116 4,5
Compuesto de Ejemplo 117 4,7
Compuesto de Ejemplo 118 3,5
Compuesto de Ejemplo 122 3,3
Compuesto de Ejemplo 128 1,3
Compuesto de Ejemplo 139 0,2
Compuesto de Ejemplo 155 2,3
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Compuesto de Ensayo Ki (nM)
Compuesto de Ejemplo 163 2,8
Compuesto de Ejemplo 184 2,6
Compuesto de Ejemplo 185 2,7
Compuesto de Ejemplo 186 2,3
Compuesto de Ejemplo 188 1,6
Compuesto de Ejemplo 190 0,8

2) Analisis de union al receptor 5-HT;4 de serotonina

El andlisis se realizé de acuerdo con el método de Leysen JE et al. (Leysen JE, Niemegeers
CJE, Van Nueten JM y Laduron PM. [3H] Ketanserin (R 41 468), a selective 3H-ligand for serotonin 2
receptor bindind sites. Mol. Pharmacol., 1982, 21: 301-314).

Se decapitaron ratas Wistar macho, el cerebro se retird inmediatamente y se recogié el cortex
frontal. Este se homogeneizd en sacarosa 0,25 M de un volumen 10 veces el peso del tejido utilizando un
homogeneizador de vidrio y Teflon, y se centrifugé a 4°C, 1.000 x g durante 10 minutos. El sobrenadante
obtenido se transfirié a otro tubo de centrifuga y se suspendié en sacarosa 0,25 M de un volumen 5 veces
el peso del tejido y el precipitado se centrifugd en las condiciones anteriormente descritas. El
sobrenadante obtenido se combind con el sobrenadante obtenido antes y se ajustdé a un volumen de 40
veces el peso del tejido con tampdn Tris-acido clorhidrico 50 mM (pH 7,4), y se centrifugd a 4°C, 35.000 x
g durante 10 minutos. El precipitado obtenido se suspendié de nuevo en el tampdn descrito anteriormente
de un volumen de 40 veces el peso del tejido y se centrifugd en las condiciones anteriormente descritas.
El precipitado obtenido se suspendié en el tampdn descrito anteriormente de un volumen de 20 veces el
peso del tejido y se conservd congelando a -85°C hasta que se utilizé para el analisis de unidén como
espécimen de membrana.

El analisis de unién se realizé utilizando 40 pl del espécimen de membrana, 20 pl de
Cetanserina-[H3] (concentracion final 1 a 3 nM), 20 ul de un farmaco de ensayo y tampdn Tris-acido
clorhidrico 50 mM (pH 7,4) de manera que la cantidad final fue 200 ul (concentracion final en
dimetilsulféxido al 1%). La reaccion se realizé a 37°C durante 20 minutos y se terminé llevando a cabo la
filtracidon mediante succién con una cosechadora celular sobre una placa de filtro de fibra de vidrio.

La placa del filtro elaborada de fibra de vidrio se lavd con tampdn Tris-acido clorhidrico 50 mM
(pH 7,4), y después de secarla, se afadidé un coctel de centelleo liquido para microplacas y la
radiactividad se midié con un contador de centelleo de microplacas. La radioactividad en presencia de
espiperona 10 uM se adopté como la unién no especifica.

El valor de Clsg se calculé a partir de una reaccion dependiente de la concentracion utilizando un
programa de analisis no lineal. El valor de Ki se calcul6 a partir del valor de Clsg utilizando la formula de

Cheng-Prussoff. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 23.
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Tabla 23
Compuesto de Ensayo Ki (nM)
Compuesto de Ejemplo 1 2,3
Compuesto de Ejemplo 2 1,5
Compuesto de Ejemplo 3 2,3
Compuesto de Ejemplo 4 4,9
Compuesto de Ejemplo 5 6,4
Compuesto de Ejemplo 7 4,0
Compuesto de Ejemplo 8 0,6
Compuesto de Ejemplo 9 2,6
Compuesto de Ejemplo 10 3,0
Compuesto de Ejemplo 11 57
Compuesto de Ejemplo 12 21
Compuesto de Ejemplo 15 3,3
Compuesto de Ejemplo 16 7,0
Compuesto de Ejemplo 17 2,8
Compuesto de Ejemplo 18 8,0
Compuesto de Ejemplo 19 1,2
Compuesto de Ejemplo 20 3,3
Compuesto de Ejemplo 21 1,0
Compuesto de Ejemplo 22 2,9
Compuesto de Ejemplo 23 1,7
Compuesto de Ejemplo 24 2,3
Compuesto de Ejemplo 25 4,6
Compuesto de Ejemplo 26 4,4
Compuesto de Ejemplo 27 4.1
Compuesto de Ejemplo 28 2,8
Compuesto de Ejemplo 30 2,0
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Compuesto de Ensayo Ki (nM)
Compuesto de Ejemplo 31 4,5
Compuesto de Ejemplo 32 8,6
Compuesto de Ejemplo 33 6,6
Compuesto de Ejemplo 34 1,5
Compuesto de Ejemplo 35 2,1
Compuesto de Ejemplo 36 2,1
Compuesto de Ejemplo 37 3.1
Compuesto de Ejemplo 38 7,3
Compuesto de Ejemplo 39 21
Compuesto de Ejemplo 40 51
Compuesto de Ejemplo 41 3,2
Compuesto de Ejemplo 64 8,2
Compuesto de Ejemplo 68 7,0
Compuesto de Ejemplo 69 6,1
Compuesto de Ejemplo 73 1,3
Compuesto de Ejemplo 79 55
Compuesto de Ejemplo 80 2,5
Compuesto de Ejemplo 81 2,6
Compuesto de Ejemplo 84 3,3
Compuesto de Ejemplo 89 3.1
Compuesto de Ejemplo 90 53
Compuesto de Ejemplo 91 6,5
Compuesto de Ejemplo 92 57
Compuesto de Ejemplo 116 4,2
Compuesto de Ejemplo 117 1,3
Compuesto de Ejemplo 118 3,4
Compuesto de Ejemplo 122 2,9
Compuesto de Ejemplo 128 6,3
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Compuesto de Ensayo Ki (nM)
Compuesto de Ejemplo 139 4,0
Compuesto de Ejemplo 155 3,0
Compuesto de Ejemplo 163 7.4
Compuesto de Ejemplo 184 4,3
Compuesto de Ejemplo 185 5,0
Compuesto de Ejemplo 186 8,8
Compuesto de Ejemplo 188 6,3
Compuesto de Ejemplo 190 29

3) Analisis de union al receptor a1 de adrenalina

El analisis se realizé de acuerdo con el método de Grof G et al. (GroB G, Hanft G y Kolassa N.
Urapidil and some analogues with hypotensive properties show high affinities for 5-hydroxytryptamine (50
HT) binding sites of the 5-HT1A subtype and for a1-adrenoceptor binding sites. Naunin-Schmiedeberg's
Arch Pharmacol., 1987, 336: 597-601).

Se decapitaron ratas Wistar macho, el cerebro se retird6 inmediatamente y se recogié el cortex
cerebral. Este se homogeneiz6é en tampén Tris-acido clorhidrico 50 mM (NaCl 100 mM, que contenia
dihidrogeno etilendiaminotetraacetato disédico 2 mM, pH 7,4) de un volumen de 20 veces el peso del
tejido utilizando un homogeneizador con una cuchilla giratoria de alta velocidad, y se centrifugé a 4°C,
80.000 x g durante 20 minutos. El precipitado obtenido se suspendié en el tampdn descrito anteriormente
de un volumen de 20 veces el peso del tejido y después de incubarlo a 37°C durante 10 minutos, se
centrifugé en las condiciones anteriormente descritas. El precipitado obtenido se suspendié de nuevo en
el tampon descrito anteriormente de un volumen de 20 veces el peso del tejido y se centrifugd en las
condiciones anteriormente descritas. El precipitado obtenido se suspendié en tampoén (Tris)-acido
clorhidrico 50 mM (conteniendo dihidrogeno etilendiaminotetraacetato disédico 1 mM, pH 7,4) de un
volumen de 20 veces el peso del tejido y se conservé congelandolo a -85°C hasta que se utilizé para el
analisis de unién como espécimen de membrana.

El andlisis de unién se realizé utilizando 40 ul del espécimen de membrana, 20 ul de prazosinal
[H3] (concentracion final 0,2 a 0,5 nM), 20 yl de un farmaco de ensayo y tampon Tris-acido clorhidrico 50
mM (conteniendo EDTA 1 mM, pH 7,4) de manera que la cantidad final fue 200 pl (concentracion final de
dimetilsulféxido 1%). La reaccion se realizd a 30°C durante 45 minutos y se termind llevando a cabo la
filtracion mediante succién con una cosechadora celular sobre una placa de filtro de fibra de vidrio.

La placa del filtro elaborada de fibra de vidrio se lavdé con tampdn Tris-acido clorhidrico 50 mM
(pH 7,4), y después de secarla, se afadidé un coctel de centelleo liquido para microplacas y la

radiactividad se midié con un contador de centelleo de microplacas. La radioactividad en presencia de
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hidrocloruro de fentolamina 10 uM se adopté como la unién no especifica.

El valor de Clsg se calculé a partir de una reaccion dependiente de la concentracion utilizando un
programa de analisis no lineal. El valor de Ki se calcul6 a partir del valor de Clsp utilizando la formula de
Cheng-Prussoff.

Ensayo Farmacologico 2
Actividad agonistica parcial sobre el receptor D, de dopamina utilizando células que expresan el
receptor D;

La actividad agonistica parcial sobre el receptor D, de dopamina se evalué determinando
cuantitativamente el efecto inhibidor de la produccion de AMP ciclico de un compuesto de ensayo en
células que expresan el receptor D, de dopamina en las que se indujo la produccion de monofosfato de
adenosina 3',5'-ciclico (AMP ciclico) mediante estimulacién con forscolina.

Se cultivaron células de ovario de hamster Chino/DHFR(-) que expresan el receptor D, de
dopamina recombinante humano en un medio de cultivo (Medio de Dulbecco Modificado por Iscove
(medio de cultivo IMDM), suero bovino fetal al 10%, penicilina de 50 U.l./ml, estreptomicina de 50 pug/ml,
geneticina de 200 pg/ml, hipoxantina sédica 0,1 mM, timidina 16 yM) a 37°C y en condiciones de dioxido
de carbono al 5%. Las células se sembraron a 10* células/pocillo en una placa de microtitulacion de 96
pocillos revestida con poli-L-lisina y se desarrollaron en las mismas condiciones durante 2 dias. Cada
pocillo se lavé con 100 uyl de un medio de cultivo (medio de cultivo IMDM, hipoxantina sodica 0,1 mM,
timidina 16 pM). El medio de cultivo se remplazé por 50 pl de medio de cultivo (medio de cultivo IMDM,
ascorbato sédico al 0,1%, hipoxantina sddica 0,1 mM, timidina 16 uyM) que tenia disueltos 3 yM de un
compuesto de ensayo. Después de dejar incubando a 37°C, en condiciones de didéxido de carbono al 5%
durante 20 minutos, el medio de cultivo se remplazé por 100 yl de medio de cultivo estimulante con
forscolina (medio de cultivo IMDM, ascorbato de sodio al 0,1%, hipoxantina sédica 0,1 mM, timidina 16
UM, forscolina 10 pM, 3-isobutil-1-metilxantina 500 uM) que tenia disueltos 3 uyM del compuesto de
ensayo y se dejo incubando a 37°C, condiciones de didxido de carbono al 5% durante 10 minutos.
Después de retirar el medio de cultivo, se dispensaron 200 ul de solucion acuosa Lysis 1B (Amersham
Bioscience, reactivo vinculado a un sistema de inmunoanalisis enzimatico para AMP ciclico Biotrack) y se
sacudieron durante 10 minutos. La solucion acuosa de cada pocillo se utilizd como muestra para la
medicion. Las muestras para la medicion por cuadruplicado diluidas se sometieron a medicién de la
cantidad de AMP ciclico utilizando el sistema de inmunoanalisis enzimatico anteriormente descrito. La
razén de inhibicién del compuesto de ensayo respectivo se calculd suponiendo que la cantidad de AMP
ciclico del pocillo al que no se habia afiadido compuesto de ensayo fue el 100%. En este sistema de
ensayo empirico, la dopamina que se utilizé como farmaco de control suprimié la cantidad de AMP ciclico
a aproximadamente 10% de la actividad maxima.

Se confirmé que los compuestos de ensayo tenian actividad agonistica parcial para el receptor
D, de dopamina en el ensayo anteriormente descrito.

Puesto que los compuestos de ensayo tienen actividad agonistica parcial para el receptor de

dopamina D3, estos pueden estabilizar la neurotransmision de dopamina a unas condiciones normales en
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un paciente de esquizofrenia y como resultado, muestran, por ejemplo, un efecto mejorador de las
condiciones positivas y negativas, un efecto mejorador del deterioro cognitivo y otros efectos mejoradores
de los sintomas sin causar efectos secundarios.

Ensayo Farmacologico 3

Efecto inhibidor sobre el comportamiento estereotipado inducido por apomorfina en ratas

Como animales de ensayo se utilizaron ratas Wistar (macho, seis-siete semanas de edad, Japan
SLC, Inc.). Se suspendié un compuesto de ensayo en goma arabiga al 5%/(solucion salina fisioloégica o
agua) utilizando un mortero de agata y se diluy6 con el mismo disolvente cuando fue necesario.

Los animales de ensayo se mantuvieron en ayunas durante la noche desde el dia anterior. Se
administré subcutaneamente apomorfina (0,7 mg/kg) (1 ml/kg) 1 hora después de administrar oralmente
cada compuesto de ensayo (5 ml/kg). EI comportamiento estereotipico se observé durante 1 minuto
respectivamente 20, 30 y 40 minutos después de la inyeccion de apomorfina.

El comportamiento estereotipado de cada animal se cuantific6 de acuerdo con las siguientes
condiciones y las puntuaciones realizadas en tres momentos se sumaron y se evalué el efecto antill
apomorfina. Para cada grupo se utilizaron seis animales de ensayo.

0: La apariencia de los animales es la misma que la de las ratas tratadas con solucion salina;

1: Olisqueo discontinuo, actividad exploratoria constante;

2: Olisqueo continuo, actividad exploratoria periddica;

3: Olisqueo continuo, mosdisqueo, roedura o lameteo discontinuos. Periodos muy breves de actividad
locomotora;

4: Mosdisqueo, roedura o lameteo continuos; sin actividad exploratoria.

Se utilizé un sistema de analisis estadistico no clinico para todo el tratamiento estadistico.
Cuando el valor de la probabilidad de significacion fue inferior a 0,05, se consideré que existia una
diferencia significativa. La diferencia de la puntuacién entre el grupo de administracién de disolvente y
cada grupo de administracién de compuesto de ensayo se analizé utilizando la prueba de la suma de
rangos de Wilcoxon o la prueba de Steel. Ademas, se utilizé un andlisis de regresion lineal para calcular la
dosis eficaz del 50% (intervalo de confianza de 95%).

Puesto que los compuestos de ensayo mostraron un efecto inhibidor del comportamiento
estereotipado inducido por apomorfina, se confirmé que los compuestos de ensayo tienen un efecto
antagonico del receptor Do.

Ensayo Farmacolégico 4
Efecto inhibidor de contracciones en la cabeza inducidas por (+)D-2,5-dimetoxi-4-yodoanfetamina
(DOI) en ratas

Como animales de ensayo se utilizaron ratas Wistar (macho, seis-siete semanas de edad, Japan
SLC, Inc.). Se suspendié un compuesto de ensayo en goma arabiga al 5%/(solucion salina fisioloégica o
agua) utilizando un mortero de agata y se diluy6 con el mismo disolvente cuando fue necesario.

Los animales de ensayo se mantuvieron en ayunas durante la noche desde el dia anterior. Se

administré subcutaneamente DOI (5,0 mg/kg) (1 mi/kg) 1 hora después de administrar oralmente cada
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compuesto de ensayo (5 ml/kg). Se conté el niumero de contracciones en la cabeza durante 10 minutos
inmediatamente después de la inyeccién de DOI. Se utilizaron seis animales de ensayo para cada grupo.

Se utilizé un sistema de analisis estadistico no clinico para todo el tratamiento estadistico.
Cuando el valor de la probabilidad de significacion fue inferior a 0,05, se consider6 que existia una
diferencia significativa. La diferencia del numero de contracciones de la cabeza entre el grupo de
administracion de disolvente y cada grupo de administracion de compuesto de ensayo se analizd
utilizando la prueba de la t o la prueba de Dunnett. Ademas, se utilizé un analisis de regresion lineal para
calcular la dosis eficaz del 50% (intervalo de confianza de 95%).

Puesto que los compuestos de ensayo mostraron un efecto inhibidor de las contracciones de la
cabeza inducidas por DOI, se confirmé que los compuestos de ensayo tenian un efecto antagénico del
receptor 5HT2a de serotonina.

Ensayo Farmacolégico 5
Efecto inductor de catalepsia en ratas

Como animales de ensayo se utilizaron ratas Wistar (macho, seis-siete semanas de edad, Japan
SLC, Inc.). Se suspendié un compuesto de ensayo en goma arabiga al 5%/(solucion salina fisioloégica o
agua) utilizando un mortero de agata y se diluy6 con el mismo disolvente cuando fue necesario.

Los animales se mantuvieron en ayunas durante la noche desde el dia antes de la observacion
de realizar la catalepsia y la ptosis se realiz6 1, 2, 4, 6 y 8 horas después de administrar oralmente cada
compuesto de ensayo (5 ml/kg). Para cada grupo se utilizaron seis animales de ensayo.

Una pata trasera de una rata se coloco en un borde de una pequefia caja de acero (anchura: 6,5
cm, profundidad: 4,0 cm, altura: 7,2 cm) (una postura no natural) y cuando la rata mantuvo la postura
durante mas de 30 segundos, se considerd que el caso era positivo para la catalepsia. Esta observacion
se realizé tres veces en cada momento, y si hubo al menos un caso positivo, se consider6 que se
producia catalepsia en el individuo.

Como resultado, el efecto de induccion de catalepsia de un compuesto de ensayo se disocio del
efecto inhibidor sobre el comportamiento estereotipado inducido por apomorfina, por lo tanto se sugirio
que la percepcion del efecto secundario extrapiramidal en pruebas clinicas seria baja.

Ensayo Farmacologico 6
Medicion de la actividad inhibidora de la absorcion de serotonina (5-HT) de un compuesto de
ensayo por el sinaptosoma cerebral en ratas

Se decapitaron ratas Wistar macho, se retird el cerebro y se extirpé el cértex frontal, y se
homogeneiz6 en una solucion de sacarosa 0,32 M de un peso de 20 veces el peso del tejido utilizando un
homogeneizador de tipo Potter. El producto homogeneizado se centrifugdé a 4°C, 1.000 x g durante 10
minutos, el sobrenadante obtenido se centrifugd adicionalmente a 4°C, 20.000 x g durante 20 minutos, y
el sedimento se suspendid en un tampdn de incubacion (tampon Hepes 20 mM (pH 7,4) que contenia
glucosa 10 mM, cloruro de sodio 145 mM, cloruro potasio 4,5 mM, cloruro de magnesio 1,2 mM, cloruro
de calcio 1,5 mM), que se utilizé como fracciéon de sinaptosoma bruta.

La reaccion de absorcion de 5-HT se realizdé en un volumen de 200 pl utilizando una placa de
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fondo redondo de 96 pocillos y en el tampdén de incubacion tras la reaccion estaban contenidos pargilina
(concentracion final 10 uM) y ascorbato de sodio (concentracion final de 0,2 mg/ml) y se utilizaron.

A cada pocillo se afiadieron tampon de incubaciéon (recuento total), 5-HT no marcada
(concentracion final 10 uM, recuento no especifico) y el compuesto de ensayo diluido (concentracion final
300 nM). Se afiadié una décima parte de la cantidad de volumen final de la fraccion de sinaptosoma vy
después de preincubar a 37°C durante 10 minutos, se afiadié una solucion de 5-HT marcada con ftritio
(concentracion final 8 nM) y la reaccion de absorcion comenzé a 37°C. El tiempo de absorcién fue de 10
minutos y la reaccion se terminé mediante filtracion a vacio a través de una placa de papel de filtro de
fibra de vidrio de 96 pocillos, y después de lavar el papel de filtro con solucién salina normal fria, se seco
lo suficiente y se afadié al filtro MicroscintO (Perkin-Elmer) y se midié la radiactividad que quedaba en el
filtro.

La actividad inhibidora de la absorcién de serotonina (%) se calculé a partir de la radiactividad del
recuento total como el 100%, del recuento no especifico como 0%, y del recuento obtenido con el
compuesto de ensayo.

% de inhibicion de 5-HT =

100-[(Recuento obtenido con el compuesto de ensayo-

Recuento no especifico(Absorcion 0%))/(Recuento

total(Absorcion 100%)-Recuento no especifico(Absorcion 0%))] x 100

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 24.

Tabla 24
Compuesto de Razén de inhibicion de la absorcion de serotonina (%)(300 nM)
Ensayo
Compuesto del 92,4
Ejemplo 1
Compuesto del 78,8
Ejemplo 2
Compuesto del 84,8
Ejemplo 3
Compuesto del 91,0
Ejemplo 4
Compuesto del 89,1
Ejemplo 5
Compuesto del 91,3
Ejemplo 6
Compuesto del 91,0
Ejemplo 7
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Compuesto de

Razén de inhibicion de la absorcion de serotonina (%)(300 nM)

Ensayo

Compuesto del 95,0
Ejemplo 8

Compuesto del 97,3
Ejemplo 9

Compuesto del 92,6
Ejemplo 10

Compuesto del 92,5
Ejemplo 11

Compuesto del 77,0
Ejemplo 13

Compuesto del 85,2
Ejemplo 14

Compuesto del 87,2
Ejemplo 15

Compuesto del 86,7
Ejemplo 16

Compuesto del 86,3
Ejemplo 17

Compuesto del 91,1
Ejemplo 18

Compuesto del 86,3
Ejemplo 19

Compuesto del 92,8
Ejemplo 20

Compuesto del 81,4
Ejemplo 21

Compuesto del 90,8
Ejemplo 22

Compuesto del 95,5
Ejemplo 23

Compuesto del 97,5
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Compuesto de

Razén de inhibicion de la absorcion de serotonina (%)(300 nM)

Ensayo

Ejemplo 24

Compuesto del 91,9
Ejemplo 25

Compuesto del 92,0
Ejemplo 26

Compuesto del 94,0
Ejemplo 27

Compuesto del 95,3
Ejemplo 28

Compuesto del 95,8
Ejemplo 30

Compuesto del 96,3
Ejemplo 31

Compuesto del 96,9
Ejemplo 32

Compuesto del 94,3
Ejemplo 33

Compuesto del 94,2
Ejemplo 34

Compuesto del 934
Ejemplo 35

Compuesto del 97,4
Ejemplo 36

Compuesto del 97,7
Ejemplo 37

Compuesto del 96,7
Ejemplo 38

Compuesto del 99,2
Ejemplo 39

Compuesto del 91,6

Ejemplo 40
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Compuesto de Razén de inhibicion de la absorcion de serotonina (%)(300 nM)
Ensayo

Compuesto del 95,1
Ejemplo 41

Compuesto del 73,0
Ejemplo 64

Compuesto del 72,9
Ejemplo 65

Compuesto del 741
Ejemplo 66

Compuesto del 93,9
Ejemplo 67

Compuesto del 95,7
Ejemplo 68

Compuesto del 96,3
Ejemplo 69

Ejemplos de Preparacion

Se mezclaron 100 g de un compuesto de la presente invenciéon, 40 g de Avicel (nombre de
fabrica, producto de Asahi Chemical Industry Co., Ltd.), 30 g de almidén de maiz y 2 g de estearato de
magnesio y se pulieron y se comprimieron con un mortero para glicocalyx R10 mm.

El comprimido obtenido se revisti6 con una pelicula utilizando un agente de revestimiento
pelicular elaborado con 10 g de TC-5 (nombre de fabrica, producto de Shin-Etsu Chemical Co., Lid.,
hidroxipropilmetilcelulosa), 3 g de polietilenglicol 6000, 40 g de aceite de ricino y una cantidad apropiada

de etanol para producir un comprimido con revestimiento pelicular de la composicion anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterociclico representado mediante la féormula (1):
Rz
/M
\ / )
xS

A

[donde el anillo Q representado por

6}

representa

Z=mty——

representa -NH-CHa-, -N=CH-, -CH,-NH- 0 -CH=N-; y el enlace carbono-carbono

entre la posicién 3 y la posicion 4 del esqueleto heterociclico que contiene Z e Y representa un enlace
sencillo o un enlace doble);

el anillo Q puede tener al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C»-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquilo C4-Cs halogenado, un grupo arilo, un grupo arilalquilo C4-Cs, un grupo arilalcoxi C1-Ce, un
grupo arilcarbonilo, un grupo alquenil(C2-Cg)oxi, un grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C4-Ceg)oxi, un
grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquil(C4-Ce)alquilo, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que
puede tener un grupo alquilo C4-Cs, un grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino
que puede tener un grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C4-Cg, un grupo
aminoalquilo C4-Cg que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un grupo tienilo, un grupo heteromonociclico
de 3 a 8 miembros saturado que contiene un grupo alquilo C4-Cg sustituido con 1 a 2 atomos de nitrégeno
y un grupo oxo;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Ce; ¥y

A representa -O-A¢- (donde A, representa un grupo alquileno que puede estar sustituido con un grupo
hidroxi (donde el grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno) o un grupo alquenileno C,-Cs) 0
un grupo alquileno C,-Cs;

siempre que cuando A representa un grupo alquileno C»-Cs, €l anillo Q representa un grupo biciclico

seleccionado del grupo que consiste en:
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(donde el enlace carbono-carbono

representa un enlace sencillo o un enlace doble)] o una de sus sales.
2. El compuesto heterociclico de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el anillo Q

representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

Z r;l) # ?Ao / N) — ﬁ\H
H ' H :

| \ ‘~\
0
AN
(donde el enlace carbono-carbono

entre la posicion 3 y la posicion 4 del esqueleto heterociclico biciclico representa un enlace sencillo o un
enlace doble);
el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Ce, un
grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ce,
un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C2-Cs)oxi, un
grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[!
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Ceg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo tienilo y un grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros saturado que contiene un
grupo alquilo sustituido con 1 a 2 atomos de nitrégeno; y
A representa -O-A¢- (donde A; representa un grupo alquileno C1-Cs que puede estar sustituido con un
grupo hidroxi (donde el grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno)), o una de sus sales.

3. El compuesto heterociclico de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el anillo Q

representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:
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S N X
k- CEX
- H

el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo

-2

C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Ce, un
grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ceg,
un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C>-Cs)oxi, un
grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[!
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Ce,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo tienilo y un grupo pirrolidinilalquilo C1-Cs; y

A representa -O-A¢- (donde A; representa un grupo alquileno C1-Cs que puede estar sustituido con un

grupo hidroxi (donde el grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno)), o una de sus sales.

4. El compuesto heterociclico de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el anillo Q

representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

N [‘[E
“H N‘H

o o

(el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Ce, un
grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ceg,
un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C+1-Cs)oxi, un
grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[!
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Ceg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo tienilo y un grupo pirrolidinilalquilo C1-Cg) 0 una de sus sales.

5. El compuesto heterociclico de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el anillo Q

representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

—z
/

(donde el enlace carbono-carbono

89



10

15

20

25

30

35

ES 2358 631 T3

entre la posicion 3 y la posicion 4 del esqueleto heterociclico biciclico representa un enlace sencillo o un
enlace doble);
el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Cg, un
grupo alquilo C4-Cs halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ce,
un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C2-Cs)oxi, un
grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C+-Csg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo C4-Cs que puede tener un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo tienilo, un grupo pirrolidinilalquilo C4-Ce y un grupo oxo; y
A representa un grupo alquileno C,-Cg, 0 una de sus sales.

6. El compuesto heterociclico de formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 5, donde el anillo Q

representa un grupo biciclico seleccionado del grupo que consiste en:

entre la posicion 3 y la posicion 4 del esqueleto heterociclico biciclico representa un enlace sencillo o un
enlace doble);
el anillo Q puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo
C4-Cs, un grupo alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-Ce, un
grupo alquilo C4-Cg halogenado, un grupo fenilo, un grupo fenilalquilo C4-Cs, un grupo naftilalquilo C4-Ce,
un grupo fenilalcoxi C4-Cg, un grupo naftilalcoxi C1-Cs, un grupo benzoilo, un grupo alquenil(C>-Cs)oxi, un
grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo alcanoil(C1-Cs)oxi, un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquil(Cs[!
Cs)alquilo C4-Cg, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un
grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino que puede tener un grupo alcanoilo C4-Ceg,
un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C1-Cs, un grupo aminoalquilo C4-C¢ que puede tener un grupo
alquilo C4-Ce, un grupo tienilo y un grupo pirrolidinilalquilo C1-Cs, 0 una de sus sales.

7. El compuesto heterociclico de férmula (1) de acuerdo con la reivindicaciéon 3 seleccionado del
grupo que consiste en:
(1) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-
1H-quinolin-2-ona,
(2) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-

1H-quinolin-2-ona,
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(3) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona,
(4) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona,
(5) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1
metil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona y
(6) 6-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
0 una de sus sales.
8. El compuesto heterociclico de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 4 seleccionado del
grupo que consiste en:
(1) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona
(2) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona,
(3) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-2-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona,
(4) 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona,
(5) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2H-isoquinolin-1-ona y
(6) 7-[3-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)propoxi]-2-metil-2H-isoquinolin-1-ona;
0 una de sus sales.
9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto heterociclico de formula (1) o
una de sus sales de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, como ingrediente activo y
un portador farmacéuticamente aceptable.
10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9 para el tratamiento o la
prevencion de trastornos del sistema nervioso central.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10 para el tratamiento o la
prevencion de trastornos del sistema nervioso central seleccionados del grupo que consiste en
esquizofrenia; esquizofrenia refractaria, intratable o crénica; trastornos emocionales; trastornos psicéticos;
trastornos del estado de animo; trastorno bipolar de tipo I; trastorno bipolar de tipo II; depresion; depresion
enddgena; depresion mayor; melancolia y depresion refractaria; trastorno distimico; trastorno ciclotimico;
ataque de panico; trastorno por panico; agorafobia; fobia social; trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno
por estrés post-traumatico; trastorno de ansiedad generalizado; trastorno de estrés agudo; histeria;
trastorno de somatizacion; trastorno de conversion; trastorno por dolor; hipocondriasis; trastorno facticio;
trastorno disociativo; disfuncion sexual; trastorno del deseo sexual; trastorno de la excitacion sexual,
disfuncion eréctil; anorexia nerviosa; bulimia nerviosa; trastorno del suefio; trastorno del adaptacion;
abuso de alcohol; intoxicacion alcohdlica; adiccion a farmacos; intoxicacion con estimulantes; narcotismo;
anhedonia; anhedonia iatrogénica; anhedonia de causa psiquica o mental; anhedonia asociada a
depresion; anhedonia asociada a esquizofrenia; delirio; deterioro cognitivo; deterioro cognitivo asociado a
la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas;
deterioro cognitivo causado por enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson y enfermedades

neurodegenerativas asociadas; deterioro cognitivo de la esquizofrenia; deterioro cognitivo causado por
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esquizofrenia refractaria, intratable o cronica; vomito; mareo por movimiento; obesidad; migrafia; dolor;
retraso mental; trastorno de autismo (autismo); sindrome de Tourette; trastornos de tics; trastorno por

déficit de atencion con hiperactividad; trastorno de la conducta; y sindrome de Down.

12. Un procedimiento para producir una composicion farmacéutica que comprende mezclar un
compuesto heterociclico de formula (1) o una de sus sales de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 con un portador farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto heterociclico de formula (1) o una de sus sales de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso como farmaco.

14. El compuesto heterociclico de formula (1) o una de sus sales de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en un método para el tratamiento o la prevencion de un trastorno
del sistema nervioso central.

15. Un procedimiento para producir un compuesto heterociclico representado mediante la

formula (1):
R:

"N/ N\ / (1)

[donde el anillo Q representado por

@_

representa

==Y

representa -NH-CHa-, -N=CH-, -CH,-NH- o -CH=N-; y el enlace carbono-carbono

entre la posicion 3 y la posicion 4 del esqueleto heterociclico que contiene Z e Y representa un enlace
sencillo o un enlace doble);

el anillo Q puede tener al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs, un grupo alquinilo C2-Cs, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo alquilo C4-Cs halogenado, un grupo arilo, un grupo arilalquilo C4-Cs, un grupo arilalcoxi C4-Cs, un
grupo arilcarbonilo, un grupo alquenil(C2-Cs)oxi, un grupo alcanoilo C4-Cs, un grupo alcanoil(C-Cg)oxi, un
grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquil(C+-Cg)alquilo, un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo que

puede tener un grupo alquilo C4-Cg, un grupo carboxi, un grupo alcoxi(C1-Cg)carbonilo, un grupo amino
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que puede tener un grupo alcanoilo C1-Cs, un grupo nitro, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, un grupo
aminoalquilo inferior que puede tener un grupo alquilo C1-Cs, un grupo tienilo, un grupo heteromonociclico
de 3 a 8 miembros saturado que contiene un grupo alquilo C4-Cg sustituido con 1 a 2 atomos de nitrégeno
y un grupo oxo;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C¢-Ce; ¥y

A representa -O-A¢- (donde A; representa un grupo alquileno que puede estar sustituido con un grupo
hidroxi (donde el grupo alquileno puede contener un atomo de oxigeno) o un grupo alquenileno C»-Cg) 0
un grupo alquileno C,-Cs;

siempre que cuando A representa un grupo alquileno C»-Cs, €l anillo Q representa un grupo biciclico

seleccionado del grupo que consiste en:

(donde el enlace carbono-carbono

- ———

representa un enlace sencillo o un enlace doble)] o una de sus sales,

caracterizado porque comprende una reaccién de un compuesto representado por la férmula:

A_"X1

(donde el anillo Q y A son los mismos que se han definido antes, y X4 representa un atomo de halégeno o
un grupo que ocasiona una reaccion de sustitucion igual que en un atomo de halégeno) o una de sus

sales con un compuesto representado por la férmula:
Rz
HN N
N S

(donde Rz es el mismo que se ha definido antes) o una de sus sales.
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