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DESCRIPCION
Heterociclos como antagonistas de orexina

La presente invencion se refiere a compuestos de la férmula

o]

N/R1

|

R2

|

en la que
R'/R®* son con independencia entre si hidrégeno o alquilo inferior;
R® con independencia del numero de sustituyentes es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sus(

tituido por haldgeno, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido por halégeno;

R* es haldgeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido
por halégeno;

hetarilo es un anillo heteroaromatico que tiene uno o dos ciclos, esta conectado a los atomos de carbono del
resto piperidina y se elige entre el grupo formado por

O3, o

0 a las sales de adicion de acido farmaceutlcamente |doneas los enantlomeros 6pticamente puros, los racematos o
mezclas diastereoméricas de los mismos.

Se ha encontrado que los compuestos de la formula | son antagonistas del receptor de la orexina y que los
compuestos en cuestion pueden ser Utiles para el tratamiento de trastornos, en los que intervienen los mecanismos
de la orexina, por ejemplo los trastornos del suefio, incluida la apnea nocturna, la narcolepsia, los insomnios, la
parasomnia, el sindrome de la diferencia horaria (jet lag), el trastorno de los ritmos circadianos, el sindrome de las
piernas inquietas, los trastornos psiquiatricos, neurolégicos y neurodegenerativos, incluida la ansiedad, la depresion,
la depresién maniaca, los trastornos obsesivo-compulsivos, la neurosis afectiva, la neurosis depresiva, la neurosis
de ansiedad, los trastornos del humor, el delirio, el trastorno de ataque de panico, los trastornos de estrés post[
traumatico, la disfuncidon sexual, la esquizofrenia, la psicosis, los trastornos cognitivos, las enfermedades de
Alzheimer y de Parkinson, la demencia, el retraso mental, la discinesias tales como la enfermedad de Huntington y el
sindrome de Tourette, las adicciones, las ansias asociadas con el abuso de drogas, los trastornos de convulsiones,
la epilepsia, las enfermedades metabdlicas, por ejemplo la obesidad, la diabetes, los trastornos de ingestién de
comida, incluidas la anorexia y la bulimia, el asma, la migrafia, el dolor de cabeza, el dolor neuropatico, los
trastornos del suefio asociados con trastornos psiquiatricos, neurolégicos y neurodegenerativos, el dolor
neuropatico, la sensibilidad aumentada o exagerada al dolor, por ejemplo la hiperalgesia, la causalgia y la alodinia,
el dolor agudo, el dolor por cauterizacion, el sindrome | y Il de dolor regional complejo, el dolor artritico, el dolor post-
apoplejia, el dolor post-operativo, la neuralgia, el dolor asociado con la infeccién del VIH, el dolor después de la
quimioterapia, el sindrome del intestino irritable y otras enfermedades relacionadas con la disfunciéon general del
sistema de la orexina.

Las orexinas (hipocretinas) son un grupo de neuropéptidos del hipotalamo que desempefan un papel importante en
la modulacién del comportamiento alimentario, la homeostasis de la energia y el ciclo de suefio-vigilia (Siegel, Annu.
Rev. Psychol. 55, 125-148, 2004). La orexina-A/hipocretina-1 (OX-A, 33 aminoacidos) y la orexina-B/hipocretina-2
(OX-B, 28 aminoacidos) se derivan del mismo compuesto previo por procesos proteoliticos de la prepro-orexina de
130 aminoacidos (de Lecea y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95, 322-327, 1998; Sakurai, T. y col., Cell 92, 573-585,
1998). Los niveles de orexina presentan una variacién diurna que es maxima durante el ciclo activo. Se han
identificado dos subtipos de receptor llamados receptor de orexina-1 (OX1R) y receptor de orexina-2 (OX2R). La
caracterizacion de ambos receptores en ensayos de fijacion y funcionales ha demostrado que el OXz2R es un
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receptor no selectivo de las dos OX-A y —B, mientras que el OX1R es selectivo de la OX-A; y a la reciproca: OX-A es
un neuropéptido no selectivo que se fija con una afinidad similar sobre el OX/R y el OX2R, mientras que el OX-B es
selectivo y tiene una afinidad mayor para el OX2R (Sakurai, T. y col., Cell 92, 573-585, 1998). Ambos receptores
pertenecen al grupo A de receptores unidos a la proteina G (GPCR), que se unen a través de Gy11 a la activacion de
fosfolipasa C que conduce a la hidrélisis de la fosfoinositida (Pl) y a la elevacion de los niveles intracelulares de
ca?. Sin embargo, se ha demostrado que el OX2R se podria unir también a través de Gj, al mecanismo cAMP
(Sakurai, Regulatory Peptides 126, 3-10, 2005). El andlisis Northern Blot de tejidos de ratas adultas pone de
manifiesto que el mMRNA de prepro-orexina se detecta exclusivamente en el cerebro (exceptuada una pequefa
cantidad en los testiculos) y que los transcritos de OXiR y de OX3R se detectan también exclusivamente en el
cerebro (Sakurai, T. y col., Cell 92, 573-585, 1998). Se obtienen resultados similares empleando el Northern Blot en
multiples tejidos humanos. Los estudios de distribucién en el cerebro de la rata, aplicando la hibridacion “in situ” y la
histoquimica inmune, han demostrado que las neuronas de orexina se hallan Unicamente en la zona lateral del hipo-
talamo con proyecciones hacia la totalidad del SNC (Peyron y col., J. Neurosci. 18, 9996-10015, 1998; Nambu y col.,
Brain Res. 827, 243-60, 1999). Ademas, tanto el receptor de OX; como el de OX; estan presentes en regiones del
cerebro que son importantes para la regulacion del suefio/vigilia.

Se ha sugerido que la ruptura del sistema de la orexina es la causa de la narcolepsia en base a las siguientes lineas
de evidencia: (a) los ratones “knock-out” de prepro-orexina poseen un fenotipo con caracteristicas marcadamente
similares a la narcolepsia (Chemelli y col., Cell 98, 437-451, 1999), (b) se ha constatado que una mutacién (canarcl
1), que rompe el gen que codifica al OX2R, es la causa de la narcolepsia canina (Lin y col., Cell 98, 365-376, 1999),
(c) se observa la carencia de OX-A y OX-B en pacientes narcolépticos humanos (Nishino y col., Lancet 355, 39-40,
2000; Peyron y col., Nature Medicine 6, 991-997, 2000), (d) se ha demostrado que el modafinil, un farmaco antir}
narcoléptico de mecanismo de accidon desconocido, activa las neuronas de la orexina (Mignot y col., Sleep 11, 10120
1020, 1997; Chemelli y col., Cell 98, 437-451, 1999). La administracién intracerebroventricular (icv) de la OX-A
aumenta de un modo dependiente de la dosis la vigilia en la rata y ademas reduce el suefio REM total en un 84%
(Piper y col., Eur. J. Neuroscience 12, 726-730, 2000). En su conjunto, estas observaciones son consistentes con un
rol esencial del sistema de la orexina en la modulacion del ciclo suefio/vigilia.

La orexina desempefa un papel importante en el estrés y la ansiedad a través de su interaccion con el sistema del
factor de liberacién de la corticotropina (CRF) del hipotalamo (Sakamoto y col., Regul. Pept. 118, 183-91, 2004). La
inyeccion icv de la OX-A induce el animal se ponga listo (estrés-respuesta), que en parte se bloquea con un antago(]
nista del CRF (Ida y col., Biochem. Biophys. Res. Comm. 270, 318-323, 2000). El OX2R se expresa en alto grado en
la médula adrenal, mientras que el OX4R tiene un nivel elevado en el cértex adrenal. Tanto la OX-A como la OX-B
estimulan la liberacién de la corticosterona al plasma e inducen el c-Fos en el nucleo paraventricular (PVN) del
hipotalamo (Kuru y col., Neuroreport 11, 1977-1980, 2000). Ademas, las neuronas de orexina que se proyectan a las
neuronas del CRF se expresan principalmente en el OXzR (Winsky-Sommerer y col., J. Neuroscience 24, 1143901
11448, 2004). Por consiguiente, la estimulacién del OX2R activa el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Es
interesante en este contexto que se ha publicado que los incrementos de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en
plasma, inducidos por la orexina A, se atenlan por accion de un antagonista selectivo del OX-2R (la N-{(1S)-1-(6,70
dimetoxi-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-2,2-dimetilpropil)-N-{4-piridiniimetil}amina) (Chang y col., Neurosci.
Res., 21 de diciembre de 2006). Un informe preclinico reciente (Suzuki y col., Brain Research 1044, 116-121, 2005)
ha sugerido un efecto ansiogénico de la OX-A. la inyeccion icv de la OX-A en los ratones provoca un
comportamiento similar a la ansiedad. Los efectos fueron similares a los del factor de liberaciéon de la corticotropina
(CRF), que se ensayd al mismo tiempo con fines comparativos. Un estudio reciente ha demostrado también la
presencia de los receptores funcionales de la OX1 y la OX2 en tejido adiposo humano y sus roles en el metabolismo
del tejido adiposo y en la adipogénesis (Digby y col., J. Endocrinol. 191, 129-36, 2006).

En resumen, considerando las funciones tan diversas que desempefia el sistema de la orexina en el despertar,
suefol/vigilia, regulacion del apetito y sus roles en la ansiedad y la respuesta al estrés, etc., cabe esperar que los
farmacos (o compuestos) dirigidos al sistema de la orexina tengan efectos terapéuticos beneficiosos para el
tratamiento de enfermedades del tipo trastornos del suefio, incluida la apnea nocturna, la narcolepsia, los insomnios,
la parasomnia, el sindrome de la diferencia horaria (jet lag), el trastorno de los ritmos circadianos, el sindrome de las
piernas inquietas, los trastornos psiquiatricos, neurolégicos y neurodegenerativos, incluida la ansiedad, la depresion,
la depresién maniaca, los trastornos obsesivo-compulsivos, la neurosis afectiva, la neurosis depresiva, la neurosis
de ansiedad, los trastornos del humor, el delirio, el trastorno de ataque de panico, los trastornos de estrés post[
traumatico, la disfuncidon sexual, la esquizofrenia, la psicosis, los trastornos cognitivos, las enfermedades de
Alzheimer y de Parkinson, la demencia, el retraso mental, la discinesias tales como la enfermedad de Huntington y el
sindrome de Tourette, las adicciones, las ansias asociadas con el abuso de drogas, los trastornos de convulsiones,
la epilepsia, las enfermedades metabdlicas, por ejemplo la obesidad, la diabetes, los trastornos de ingestién de
comida, incluidas la anorexia y la bulimia, el asma, la migrafa, el dolor de cabeza, el dolor neuropatico, los
trastornos del suefio asociados con trastornos psiquiatricos, neurolégicos y neurodegenerativos, el dolor
neuropatico, la sensibilidad aumentada o exagerada al dolor, por ejemplo la hiperalgesia, la causalgia y la alodinia,
el dolor agudo, el dolor por cauterizacion, el sindrome | y Il de dolor regional complejo, el dolor artritico, el dolor post-
apoplejia, el dolor post-operativo, la neuralgia, el dolor asociado con la infeccién del VIH, el dolor después de la
quimioterapia, el sindrome del intestino irritable y otras enfermedades relacionadas con la disfunciéon general del
sistema de la orexina.
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En numerosos documentos se describen los conocimientos actuales del mecanismo de la orexina, por ejemplo en
los documentos siguientes:

- Expert Opin. Ther. Patents 16(5), 631-646, 2006

- Current Opinion in Drug Discovery & Development 9(5), 551-559, 2006
- J. Neurosci. 20(20), 7760 - 7765, 2000

- Neurosci. Lett. 341(3), 256-258, 2003

- WO 2005/118548

- WO 2004/085403

Los compuestos de la formula | son nuevos. La ventaja que tienen sobre los antagonistas de receptor de orexina
descritos en la bibliografia técnica consiste en una mejora del perfil fisico-quimico/DMPK, que es un aspecto
importante para el desarrollo como farmaco.

Se aplican las siguientes definiciones de los términos generales empleados en la presente descripciéon con indepen(]
dencia de si los términos en cuestion aparecen solos o en combinacion.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo inferior” denota un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 7 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo y
similares.

El término “alcoxi inferior” denota un grupo en el que los restos alquilo tienen los significados recién definidos y que
esta unido a través de un atomo de oxigeno.

El término “halégeno” denota cloro, yodo, flior o bromo.
El término “cicloalquilo” denota un grupo carbociclico saturado que contiene 3-6 atomos de carbono.

El término “heterocicloalquilo” indica un resto hidrocarburo no aromatico, por ejemplo el oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo.

El término “arilo” significa un grupo hidrocarburo ciclico aromatico monovalente, que contiene uno o mas anillos
fusionados, en el que por lo menos un anillo es de naturaleza aromatica. Los ejemplos de restos arilo incluyen, pero
no se limitan a: fenilo, naftilo, bifenilo, indanilo, antraquinolilo y similares.

“Heteroarilo” significa un grupo carbociclico que tiene uno o mas anillos, en el que por lo menos un anillo es de
naturaleza aromatica, que incorpora uno, dos o tres heteroatomos al anillo (elegidos entre nitrégeno, oxigeno y
azufre). Los ejemplos de restos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a: imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiofenilo, furanilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo,
benzotiopiranilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzopiranilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo,
naftiridinilo y similares.

La expresion “anillo heterociclico opcionalmente con otros heteroatomos en el anillo elegidos entre N, O y S” indica
un anillo carbociclico no aromatico, que contiene un atomo de N, en el que ademas uno o mas atomos de carbono
se han reemplazado por O, N o S, por ejemplo pirrolin-1-ilo, piperidin-1-ilo, azepin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-41]
ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxo-tiomorfolin-4-ilo o 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo.

Tal como se emplea aqui, la expresion “alquilo inferior sustituido por halégeno” denota un grupo alquilo ya definido
antes, en el que por lo menos un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por halégeno, por ejemplo CF3, CHF5,
CHaF, CH2CF3, CH2CH,CF3, CH2CF2CF3 y similares.

Tal como se emplea aqui, “hetarilo” significa un anillo heteroaromatico que tiene uno o dos ciclos, esta conectado a
los atomos de carbono del resto piperidina y contiene uno o mas heteroatomos, elegidos entre N, S y O, por ejemplo

los grupos
@—Q S "= (Q
N ,&K\ﬁy/s\ |

El término “sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables” abarca las sales formadas con acidos
inorganicos y organicos, por ejemplo con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico,
acido férmico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico,
acido p-toluenosulfénico y similares.
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Los compuestos preferidos de la formula | son aquellos, en los que uno de R'o R?es hidrégeno y el otro es alquilo
inferior.

Un grupo preferido de estos compuestos son aquellos, en los que hetarilo es

S
AN

\

por ejemplo los compuestos siguientes:

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 2)

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (enantiomero
2)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diasterecisomero
2)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero 1)
2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2)
2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diaste(
reoisémero 2)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero

1)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero
2)

2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2)

2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 1).

Otro grupo preferido de estos compuestos es el formado por aquellos, en los que hetarilo es

N=
\_/
por ejemplo los compuestos:

2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereocisémero 2)
2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2)
2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 2)
2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2)
N-metil-2-fenil-2-{5-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-acetamida (diastereoisémero 2) o
2-{5-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero 2).

Otro grupo preferido de estos compuestos es el formado por aquellos, en los que hetarilo es

/ \
s

por ejemplo el compuesto
N-metil-2-fenil-2-{7-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,7-dihidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il}-acetamida (diastereoisomero 2).

Los presentes compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos
ya conocidos en la técnica, por ejemplo, por procesos descritos a continuacién, dicho proceso consiste en:
transformar un compuesto de la férmula
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hetarilo

ES

y un compuesto de la formula

Br _R

\
con un agente activador para obtener un compuesto de la formula

4
R
|
en la que los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente, y, si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables.

La obtencion de compuestos de la formula | de la presente invencién puede efectuarse por vias de sintesis
sucesivas o convergentes. Las sintesis de los compuestos de la invencion se representan en los esquemas
siguientes. Los métodos requeridos para efectuar la reaccién y purificacion de los productos resultantes ya son
conocidos de los expertos en la materia. Los sustituyentes e indices empleados en la siguiente descripcién de los
procesos tienen los significados que se han definido antes, a menos que se indique lo contrario.

Con mayor detalle, los compuestos de la férmula | pueden obtenerse por los métodos que se describen a contil]
nuacion, por los métodos que se describen en los ejemplos o por métodos similares. Las condiciones apropiadas
para cada paso individual de reaccion ya son conocidas de los expertos en quimica organica. El orden de la reaccion
no se limita al representado en el esquema 1, sin embargo, en funcién de los materiales de partida y de su
reactividad, el orden de los pasos de reaccion puede alterarse a discrecion. Los materiales de partida son productos
comerciales o compuestos que pueden obtenerse por métodos similares a los descritos a continuacion, por métodos
descritos en las referencias citadas en la descripcion o en los ejemplos o por métodos ya conocidos de la técnica.
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Esquema 1

EHES
_@f\'

heta-
gty é

1LY

Los compuestos de la féormula 1l son productos comerciales o compuestos que pueden obtenerse por el método del
paso a) o b). Los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

Los derivados de amina Il pueden ser productos comerciales 0 compuestos que se sintetizan por varios métodos
descritos en la bibliografia quimica. Sobre las condiciones de reaccion descritas en la bibliografia técnica, véase por
ejemplo: Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 edicion, Richard C.
Larock, John Wiley & Sons, Nueva York, NY. 1999).

Paso a)

Sin embargo, es conveniente transformar un aldehido adecuado con nitrometano en condiciones basicas en el deril
vado nitro a,R-insaturado.

Paso b)

Este derivado nitro puede reducirse al correspondiente derivado amina Il en condiciones idéneas, a saber,
adaptadas a la naturaleza del derivado nitro.

Paso c)

La condensacién de los derivados amina Il con acidos apropiados puede realizarse por varios métodos. Sin
embargo, es conveniente hacer reaccionar el derivado amina Il con derivados acidos en presencia de un reactivo de
condensacion, una base y un disolvente. Por ejemplo, los reactivos de condensacion del tipo N,N’-carbonildiimidazol
(CDI), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI),
hexafluorfosfato del 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU), 1-hidroxi-1,2,3[]
benzotriazol (HOBT), tetrafluorborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) y similares pueden
utilizarse igualmente bien para efectuar dicha transformacion. Hemos considerado conveniente llevar a cabo la
reaccion en un disolvente del tipo dimetilformamida (DMF) y en presencia de una base. No hay una limitacion
especial en cuanto a la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicién de que no tenga efectos adversos en la
reaccion ni en los reactivos que intervienen y que pueda disolver a los reactivos, por lo menos en cierta medida. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen: DMF, diclorometano (DCM), dioxano, THF y similares. No hay una
limitacion especial de la naturaleza de la base empleada en esta etapa, y pudiendo emplearse aqui cualquier base
que se emplea habitualmente en este tipo de reaccion. Los ejemplos de tales bases incluyen: trietilamina,
diisopropiletilamina, y similares. La reaccion puede realizarse en un amplio margen de temperaturas, y la
temperatura de reaccién precisa no es critica para esta invencion. Hemos considerado conveniente llevar a cabo la
reaccion con calentamiento desde temperatura ambiente hasta reflujo. El tiempo requerido para la reacciéon puede
variar también dentro de amplios margenes, en funcion de varios factores, sobre todo la temperatura de reaccién y la
naturaleza de los reactivos. Sin embargo, un periodo de 0,5 h a varios dias normalmente es suficiente para obtener
los derivados amida .

Paso d)
Los derivados amida Il pueden ciclarse para obtener los compuestos di-hidro IV en varias condiciones. Sin

embargo, hemos considerado conveniente ciclar el derivado amida en presencia de POCI; en presencia o ausencia
7
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de un disolvente. No hay una limitacién especial en cuanto a la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion
de que no tenga efectos adversos en la reaccidon ni en los reactivos que intervienen y que pueda disolver a los
reactivos, por lo menos en cierta medida. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: acetonitrilo, dioxano,
THF y similares. La reaccion puede realizarse en un amplio margen de temperaturas y la temperatura de reaccién
precisa no es critica para esta invencion. Hemos considerado conveniente llevar a cabo la reaccion con
calentamiento desde temperatura ambiente hasta reflujo. El tiempo requerido para la reaccion puede variar también
dentro de amplios margenes, en funcién de varios factores, sobre todo la temperatura de reaccion y la naturaleza de
los reactivos. Sin embargo, un periodo de 0,5 h a varios dias normalmente es suficiente para obtener los derivados
di-hidro V.

Paso e)

Los derivados di-hidro IV pueden transformarse en los correspondientes derivados tetrahidro V en condiciones
reductoras. La reducciéon puede efectuarse por varios métodos descritos en la bibliografia técnica. Sin embargo es
conveniente hace reaccionar los derivados di-hidro IV con un agente reductor en presencia de un disolvente. Por
ejemplo el borhidruro sédico (NaBH,) y similares pueden utilizarse igualmente bien para efectuar tal transformacion.
Hemos considerado conveniente llevar a cabo la reaccion en un disolvente del tipo etanol. No hay una limitacion
especial en cuanto a la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de que no tenga efectos adversos en la
reaccion ni en los reactivos que intervienen y que pueda disolver a los reactivos, por lo menos en cierta medida. La
reaccion puede realizarse en un amplio margen de temperaturas y la temperatura de reaccién precisa no es critica
para esta invencion. Hemos considerado conveniente llevar a cabo la reaccion con calentamiento desde temperatura
ambiente hasta reflujo. El tiempo requerido para la reaccién puede variar también dentro de amplios margenes, en
funcién de varios factores, sobre todo la temperatura de reaccion y la naturaleza de los reactivos. Sin embargo, un
periodo de 0,5 h a varios dias normalmente es suficiente para obtener los derivados tetrahidro V.

Paso f)

Los derivados tetrahidro V pueden transformarse en los correspondientes derivados heterociclicos | en varias condill
ciones. La reaccion de los derivados tetrahidro V con un derivado Br-acetamida VI apropiado (ya sea producto
comercial, ya sea un compuesto sintetizado con materiales de partida que son productos comerciales, si procede) en
presencia de un disolvente y una base y opcionalmente otros agentes activadores, permite obtener directamente los
derivados heterociclicos |I. Hemos considerado conveniente llevar a cabo la reaccion en un disolvente del tipo
acetonitrilo o DMF, dioxano y similares. No hay una limitacién especial en cuanto a la naturaleza del disolvente a
emplear, con la condicidon de que no tenga efectos adversos en la reaccion ni en los reactivos que intervienen y que
pueda disolver a los reactivos, por lo menos en cierta medida. No hay una limitacion especial de la naturaleza de la
base empleada en esta etapa, pudiendo emplearse aqui cualquier base que se emplea habitualmente en este tipo
de reaccién. Los ejemplos de tales bases incluyen a trietilamina, diisopropiletilamina y similares. No hay una
limitacion especial en cuanto a la naturaleza del agente activante que se emplea opcionalmente en esta etapa,
pudiendo emplearse aqui cualquier agente que se emplee habitualmente para este tipo de reacciones. Los ejemplos
de tales agentes incluyen al yoduro sddico y similares. La reaccién puede realizarse en un amplio margen de
temperaturas y la temperatura de reaccion precisa no es critica para esta invencion. Hemos considerado
conveniente llevar a cabo la reaccidon con calentamiento desde temperatura ambiente hasta reflujo. El tiempo
requerido para la reaccidon puede variar también dentro de amplios margenes, en funciéon de varios factores, sobre
todo la temperatura de reaccién y la naturaleza de los reactivos. Sin embargo, un periodo de 0,5 h a varios dias
normalmente es suficiente para obtener los derivados heterociclicos |. Opcionalmente, los derivados | heterociclicos
pueden obtenerse por reaccién de los derivados tetrahidro V por ejemplo con el bromofenilacetato de etilo,
obteniendo de forma intermedia el correspondiente derivado éster, que puede transformarse en condiciones acuosas
acidas o basicas en el correspondiente derivado acido, que después puede transformarse en el derivado
heterociclico final por reacciéon con un amina en condiciones de condensacion. Estas condensacién de acidos
carboxilicos con aminas se ha descrito en multiples ocasiones en la bibliografia técnica y los expertos en la materia
conocen bien estas reacciones (en cuanto a las condiciones de reaccion descritas en la bibliografia técnica véase
por ejemplo: Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 edicion,
Richard C. Larock, John Wiley & Sons, Nueva York, NY, 1999). El acido obtenido de forma intermedia puede trans(]
formarse de modo conveniente en la correspondiente amida por condensacion con una amina (producto comercial o
compuesto accesible por métodos descritos en las referencias o por métodos ya conocidos de la técnica, si procede)
utilizando reactivos de condensacion. Por ejemplo reactivos de condensacién del tipo N,N’-carbonildiimidazol (CDI),
N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI),
hexafluorfosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU), 1-hidroxi-1,2,3[]
benzotriazol (HOBT), tetrafluorborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) y similares pueden
utilizarse igualmente bien para efectuar tal transformacién. Hemos considerado conveniente llevar a cabo la reaccion
en un disolvente del tipo dimetilformamida (DMF) y en presencia de una base. No hay una limitaciéon especial en
cuanto a la naturaleza del disolvente a emplear, con la condiciéon de que no tenga efectos adversos en la reaccion ni
en los reactivos que intervienen y que pueda disolver a los reactivos, por lo menos en cierta medida. Los ejemplos
de disolventes adecuados incluyen: DMF, diclorometano (DCM), dioxano, THF y similares. No hay una limitacion
especial de la naturaleza de la base empleada en esta etapa, pudiendo emplearse aqui cualquier base que se
emplea habitualmente en este tipo de reaccion. Los ejemplos de tales bases incluyen a la trietilamina, diisopropiletil (]
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amina y similares. La reaccion puede realizarse en un amplio margen de temperaturas y la temperatura de reaccion
precisa no es critica para esta invencidon. Hemos considerado conveniente llevar a cabo la reacciéon con
calentamiento desde temperatura ambiente hasta reflujo. El tiempo requerido para la reaccién puede variar también
dentro de amplios margenes, en funcion de varios factores, sobre todo la temperatura de reaccion y la naturaleza de
los reactivos. Sin embargo, un periodo de 0,5 h a varios dias normalmente es suficiente para obtener los derivados
heterociclicos I.

Esquema 2
N
NN
R3 .
w a)
b) c)
Vil Viil
(0]
)
N _R
N
R2

Los compuestos de la férmula |, en la que hetarilo es un grupo piridina pueden obtenerse con arreglo al esquema 2.
Paso a)

Los derivados bromuro de 6-bencil-[1,6]naftiridin-6-i0 VII (Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 32(7), 2522-9, 1984)
pueden hacerse reaccionar con un reactivo de Grignard para obtener la 6-bencil-5,6-dihidro-[1,6]naftiridina VIII.

Paso b)

El compuesto VIII puede hidrogenarse con paladio sobre carbén en atmdsfera de hidrégeno para obtener la 5,6,7,801
tetrahidro-[1,6]naftiridina V-1.

Paso c)

Un compuesto de la formula V-1 puede alquilarse con un compuesto de la férmula VI del modo descrito en el
esquema 1 para obtener un compuesto de la férmula 1.

Se investigan los compuestos con arreglo al ensayo que se describe a continuacion.

Ensayo de movilizacién intracelular de ca®

Se mantienen los receptores de orexina-1 humana (hOX1) o de orexina-2 humana (hOX2) que expresan de modo
estable la linea celular mutante de ovario de hamster chino (dHFr-) en un medio del tipo Dulbecco’s Modified Eagle
Medium (1X) con GlutaMax™1, 4500 mg/l de D-glucosa y piruvato soédico (n° de catalogo 31966-021, Invitrogen,
Carlsbad, CA), suero fetal bovino dializado del 5% (n° de catalogo 26400-044), 100 ug/ml de penicilina y 100 pyg/ml
de estreptomicina. Se siembran las células a razén de 5x10* células/hoyo en placas de fondo negro/transparente, de
96 hoyos, tratadas con poli-D-lisina (n° de catalogo BD356640, BD Biosciences, Palo Alto, CA). Pasadas 24 h se
cargan las células a 37°C durante 1 h con 4 yM de Flou-4-acetoximetilo-éster (n° de catalogo F-14202, Molecular
Probes, Eugene, OR) en tampén FLIPR (1xHBSS, 20 mM HEPES, 2,5 mM probenecida). Se adquieren la solucion
salina equilibrada de Hanks (HBSS) (10X) (n° de catalogo 14065-049) y HEPES (1M) (n° de catalogo 15630-056) a
la empresa Invitrogen, Carlsbad, CA. La probenecida (250 mM) (n° de catalogo P8761) proviene de Sigma, Buchs,
Suiza. Se lavan las células cinco veces con tampdn FLIPR para eliminar el exceso de colorante y se determina la
movilizacion intracelular del calcio [Ca2+]i con un lector del tipo Fluormetric Imaging Plate Reader (FLIPR-96,
Molecular Devices, Menlo Park, CA) del modo descrito anteriormente (Malherbe y col., Mol. Pharmacol. 64, 823-832,
2003). Como agonista se emplea la orexina A (n° de catalogo 1455, Toris Cookson Ltd., Bristol, UK). Se diluye la
orexina A (solucién patron 50 mM en DMSO) con tampdn FLIPR + 0,1% de BSA. Se miden cada dia los valores de
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ECso y ECgo de la orexina-A a partir de las curvas de respuesta frente a la concentracion de agonista estandar en
lineas celulares CHO(dHFr-)-OX1R y —OX2R. Se disuelven todos los compuestos en DMSO del 100 %. Se
determinan las curvas de inhibicion por adiciéon de 11 concentraciones (0,0001-10 uM) de compuestos inhibidores y
empleando como agonista el valor de ECgy de la orexina-A (una concentracion que da el 80% de la respuesta
maxima de agonista, determinada diariamente). Se aplican los antagonistas (incubacién a 37°C) 25 minutos antes
de la aplicacion del agonista. Se miden las respuestas en forma de incremento de pico en la fluorescencia menos la
basal, normalizada para el efecto estimulador maximo inducido por el valor ECgg de orexina-A u orexina-B. Las
curvas de inhibicion se ajustan con arreglo a la ecuacion de Hill: y = 100/(1+(x/ICs0)™), en la que ny = factor de
pendiente, empleando el programa informatico Excel-fit 4 (Microsoft).

Los valores Ky se calcula con arreglo a la ecuacion siguiente Ky = ICs0/(1+[A)/ECs0), en la que A es la concentracion

de agonista afiadida que es muy proxima al valor ECgg del agonista y se derivan los valores ICso y EC50 a partir de
la inhibicion del antagonista y las curvas del agonista de la orexina-A o B, respectivamente.

Los compuestos preferidos presentan un valor K, (UM) en humanos del receptor de orexina que se recogen en la

siguiente tabla.

Ejemplo Ko (UM) Ko (UM) Ejemplo Kb (UM) Ko (M) OX1R

OX2R OX1R OX2R (humano)
(humano) (humano) (humano)
4 0,0204 0,047 16 0,0148 0,0524
6 0,0091 0,0401 17 0,0462 0,0162
7 0,0266 0,0311 18 0,032 0,0095
8 0,0075 0,0135 22 0,038 0,1045
9 0,0566 0,4084 23 0,0852 0,2227
11 0,0215 0,1639 25 0,0296 0,1085
13 0,005 0,0402 26 0,0356 0,3484
14 0,0036 0,0221 28 0,0601 0,3006
15 0,0169 0,4081

Los compuestos de la férmula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula | pueden
utilizarse como medicamentos, p.ej. en forma de preparados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden
administrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracién puede efectuarse también por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios, o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la formula | pueden procesarse con vehiculos inorganicos u organicos, farmacéuticamente
inertes, para la fabricacion de los preparados farmacéuticos. La lactosa, el almidén de maiz y sus derivados, el talco,
el acido estearico o sus sales y similares pueden utilizarse, por ejemplo, como vehiculos de tabletas, tabletas recul’
biertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Los vehiculos idéneos para las capsulas de gelatina blanda son, por
ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semisdlidos y liquidos y similares. No obstante, en
funcién de la naturaleza de la sustancia activa normalmente no se requieren vehiculos en el caso de las capsulas de
gelatina blanda. Los vehiculos idoneos para la produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles,
glicerina, aceites vegetales y similares. Los vehiculos idéneos para los supositorios son, por ejemplo, los aceites
naturales e hidrogenados, las ceras, las grasas, los polioles semiliquidos y liquidos y similares.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademas conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presion osmaética, tampones, agentes
enmascarantes y antioxidantes. Pueden contener ademas otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de la formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
un vehiculo terapéuticamente inerte son también objeto de la presente invencién, asi como un proceso para su
fabricacién, que consiste en integrar uno o0 mas compuestos de la féormula | y/o sus sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables y, si se desea, una 0 mas sustancias terapéuticamente valiosas adicionales en una
forma de administracidn galénica junto con uno o mas vehiculos terapéuticamente inertes.

Las indicaciones mas preferidas segun la presente invencién son las que abarcan los trastornos del suefio, incluida
la apnea nocturna, la narcolepsia, los insomnios, la parasomnia, el sindrome de la diferencia horaria (jet lag), el
trastorno de los ritmos circadianos, el sindrome de las piernas inquietas, los trastornos psiquiatricos, neurolégicos y
neurodegenerativos, incluida la ansiedad, la depresion, la depresién maniaca, los trastornos obsesivo-compulsivos,
la neurosis afectiva, la neurosis depresiva, la neurosis de ansiedad, los trastornos del humor, el delirio, el trastorno
de ataque de panico, los trastornos de estrés post-traumatico, la disfuncion sexual, la esquizofrenia, la psicosis, los
trastornos cognitivos, las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson, la demencia, el retraso mental, la discinesias
tales como la enfermedad de Huntington y el sindrome de Tourette, las adicciones, las ansias asociadas con el
abuso de drogas, los trastornos de convulsiones, la epilepsia, las enfermedades metabdlicas, por ejemplo la
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obesidad, la diabetes, los trastornos de ingestion de comida, incluidas la anorexia y la bulimia, el asma, la migrafia,
el dolor de cabeza, el dolor neuropatico, los trastornos del suefio asociados con trastornos psiquiatricos,
neurologicos y neurodegenerativos, el dolor neuropatico, la sensibilidad aumentada o exagerada al dolor, por
ejemplo la hiperalgesia, la causalgia y la alodinia, el dolor agudo, el dolor por cauterizacion, el sindrome |y Il de
dolor regional complejo, el dolor artritico, el dolor post-apoplejia, el dolor post-operativo, la neuralgia, el dolor
asociado con la infeccion del VIH, el dolor después de la quimioterapia, el sindrome del intestino irritable y otras
enfermedades relacionadas con la disfuncién general del sistema de la orexina.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y tendra que ajustar, como es obvio, a los requisitos indil]
viduales de cada caso particular. En caso de administracion, la dosificacién para adultos puede variar entre 0,01 mg
y 1000 mg al dia de un compuesto de la féormula general | o de la cantidad correspondiente de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis diaria puede administrarse en forma de dosis Unica o dividirse en
subdosis, pero, ademas, el limite superior indicado podra rebasarse si se considera indicado.

Formulacion de tabletas (granulacion humeda)

Elem. Ingrediente mg/tableta
5 mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. compuesto de la férmula | 5 25 100 500
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. estearato magnésico 1 1 1 1
total 167 167 167 831

Procedimiento de fabricacién

1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3 y 4 y se granulan con agua purificada.

2. Se secan los granulos a 50°C.

3. Se pasan los granulos por un molino apropiado.

4. Se afade el elemento 5 y se mezclan durante tres minutos; se comprime en una prensa apropiada.

Formulacién de capsulas

Elem. Ingrediente mg/capsula

5 mg 25 mg 100 mg 500 mg
1. compuesto de la férmula | 5 25 100 500
2. lactosa hidratada 159 123 148 -
3. almidon de maiz 25 35 40 70
4. talco 10 15 10 25
5. estearato magnésico 1 2 2 5
total 200 200 300 600

Procedimiento de fabricaciéon

1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora apropiada durante 30 minutos.
2. Se afiaden los elementos 4 y 5 y se mezclan durante 3 minutos.
3. Se envasa en capsulas adecuadas.

En los ejemplos que se describen a continuacion se emplean las abreviaturas siguientes:

CDI = N,N’-carbonildiimidazol

DCC = N,N’-diciclohexilcarbodiimida

EDCI = clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

HATU = hexafluorfosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
HOBT = 1-hidroxi-1,2,3-benzotriazol

TBTU = tetrafluorborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

DMF = dimetilformamida

DCM = diclorometano

Ejemplo 1

2-{6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (dias(’
tereocisémero 1)
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a) paso 1:

N-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil)-propionamida

Se agita a temperatura ambiente durante 3 h una mezcla de 0,3 g (1,57 mmoles) de 5-metoxitriptamina, 0,34 g (1,57
mmoles) de acido 4-(trifluormetil)hidrocinamico (producto comercial), 0,6 g (1,8 mmoles) de TBTU y 0,6 g (4,6
mmoles) de DIPEA en 6 ml de DMF. Se afiaden 50 ml de agua y se extrae la mezcla con DCM. Se reunen las fases
organicas, se lavan con agua, se secan con MgSO4 y se concentran a sequedad, obteniéndose el compuesto
epigrafiado, que se emplea sin mas purificaciéon en el paso siguiente.

EM (m/e) = 391,1 (MH").

b) paso 2:

6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,9-dihidro-3H-R-carbolina

_0 W
‘N
H

CF,

Se calienta a reflujo durante 16 h una mezcla de 0,61 g (1,57 mmoles) de la N-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-3-(4
trifluormetil-fenil)-propionamida y 1 ml de POCIs en 2,5 ml de acetonitrilo. Se afiade agua y se somete la mezcla a
purificacion por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gradiente formado por acetonitrilo, agua y acido
férmico. Se reunen las fracciones que contienen producto y se concentran a sequedad, obteniéndose 0,09 g (15 %)
del compuesto epigrafiado en forma de cristales amarillos.

EM (m/e) = 373,1 (MH").

c) paso 3:

6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-R-carbolina

Ly
N
H

NH

CF,

Se agita a temperatura ambiente durante 2 h una mezcla de 91 mg (0,24 mmoles) de la 6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil
fenil)-etil]-4,9-dihidro-3H-R-carbolina y 27,7 mg (0,73 mmoles) de borhidruro sédico en 5 ml de etanol. Se filtra la
mezcla y se concentra a sequedad. Por trituracion con acetato de etilo se obtienen después del secado 90 mg (98
%) del compuesto epigrafiado en forma de soélido ligeramente amarillo.

EM (m/e) = 375,4 (MH").
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d) paso 4:

{6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-R-carbolin-2-il}-fenil-acetato de etilo (diastereoisémero 1 y
diastereoisémero 2)

Se calienta a reflujo durante 16 h una mezcla de 90 mg (0,24 mmoles) de la 6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil] ]
2,3,4,9-tetrahidro-1H-R-carbolina, 59 mg (0,24 mmoles) de bromofenilacetato de etilo y 28,8 mg (0,27 mmoles) de
Na,CO3; en 4 ml de metanol. Después de la filtracion se afiade la DMF y se somete la mezcla a purificacién por
HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gradiente formado por acetonitrilo, agua y acido férmico. Se
reunen las fracciones que contienen producto y se concentran a sequedad, obteniéndose 21 mg (16 %) del {6
metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-R-carbolin-2-il}-fenil-acetato de etilo (diasterecisomero 1)

(EM (m/e) = 537,3 (MH"))

y 10 mg (7 %) del {6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-R-carbolin-2-il}-fenil-acetato de etilo
(diastereoisémero 2)

(EM (m/e) = 537,3 (MH"))

e) paso 5:

acido {6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-carbolin-2-il}-fenil-acético (diastereocisomero 1)

o
jOH
o N
RORN
N
H

Q

CF,

Se agita a 40°C durante 16 h una mezcla de 21 mg (0,03 mmoles) del {6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]
1,3,4,9-tetrahidro-R-carbolin-2-il}-fenil-acetato de etilo (diastereoisémero 1), 2,3 mg (0,09 mmoles) de LiOH'H>O en
agua, metanol y THF. Se afiaden 50 pl de una solucién acuosa 4N de KOH y se continua la agitacion a 45°C durante
4 h. Se acidifica la mezcla con HCl acuoso y se somete a purificacion por HPLC preparativa en fase inversa
eluyendo con un gradiente formado por acetonitrilo, agua y acido féormico. Se relnen las fracciones que contienen
producto y se concentran a sequedad, obteniéndose 19,6 mg (98%) del compuesto epigrafiado en forma de sdlido
blanco mate.

EM (m/e) = 509,1 (MH").

f) paso 6:

2-{6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (dias(’
tereocisomero 1)

Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una mezcla de 9,8 mg (0,02 mmoles) de acido {6-metoxi-1-[2-(40
trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-carbolin-2-il}-fenil-acético (diastereoisémero 1), 196 ul de metilamina 2M
(0,39 mmoles) en THF, 8,2 mg (0,025 mmoles) de TBTU en 1 ml de DMF. Se afiade acido férmico y se somete la
mezcla a purificacién por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gradiente formado por acetonitrilo,
agua y acido férmico. Se reunen las fracciones que contienen producto y se concentran a sequedad, obteniéndose
2,2 mg (22 %) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate.

EM (m/e) = 522,5 (MH").

Ejemplo 2

2-{6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (dias(’
tereocisémero 2)
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a) paso 1:

acido {6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-carbolin-2-il}-fenil-acético (diasterecisomero 2)

o
jOH
o N
- O \ Ph
N
H

Q

CF,
Se agita a 40°C durante 16 h una mezcla de 10 mg (0,018 mmoles) de {6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil] ]
1,3,4,9-tetrahidro-R-carbolin-2-il}-fenil-acetato de etilo (diastereoisémero 2), 1,1 mg (0,04 mmoles) de LiOH'H,O en
agua, metanol y THF. se afiaden 50 pl de una solucion acuosa 4N de KOH y se continta la agitacion a 45°C durante
4h. Se acidifica la mezcla con HCI acuoso y se somete a purificacion por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo
con un gradiente formado por acetonitrilo, agua y acido formico. Se reunen las fracciones que contienen producto, se
concentran a sequedad, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate.

EM (m/e) = 509,3 (MH").

b) paso 2:

2-{6-metoxi-1-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (dias[]
tereocisomero 2)

Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una mezcla de 10 mg (0,02 mmoles) del acido {6-metoxi-1-[2-(41
trifluormetil-fenil)-etil]-1,3,4,9-tetrahidro-carbolin-2-il}-fenil-acético (diastereoisémero 2), 196 ul de metilamina 2M
(0,39 mmoles) en THF, 8,2 mg (0,025 mmoles) de TBTU en 1 ml de DMF. Se afiade acido férmico y se somete la
mezcla a purificacion por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gradiente formado por acetonitrilo,
agua y acido férmico. Se reunen las fracciones que contienen producto y se concentran a sequedad, obteniéndose
1,1 mg (11 %) del compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco mate.

EM (m/e) = 522,4 (MH").

Ejemplo 3y ejemplo 4

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 1) y

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6, 7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 2)

Ejemplo 3: diastereoisémero 1
Ejemplo 4: diastereoisomero 2

a) paso 1:
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2-metil-5-((E)-2-nitro-vinil)-tiofeno

S

\ / Kol

Se enfria a -5°C una solucién de 10,3 g (80 mmoles) del 5-metil-2-tiofenocarboxaldehido (producto comercial) y 13,5
ml de nitrometano en 160 ml de metanol. Se afiade por goteo una solucién de hidroxido sodico del 50 % (80 ml)
manteniendo la temperatura entre 5 y 10°C (formacion de un precipitado amarillo). Una vez finalizada la adicién se
agita la mezcla a 10°C durante 1 h. Se vierte la suspension sobre una solucién enfriada con hielo de HCI del 37 %
(340 ml) y agua (560 ml). Del producto en bruto se separa un sdlido amarillo, que se filtra y se disuelve en
diclorometano. Se seca la solucidon con NaxSOQu, se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el producto en bruto a
través de gel de silice eluyendo con un gradiente formado por heptano y acetato de etilo. Por concentracion de las
fracciones que contienen producto se obtienen 6,9 g (51 %) del compuesto epigrafiado en forma de solido amarillo.

b) paso 2:
2-(5-metil-tiofen-2-il)-etilamina

S

\@/\/NHZ

A una suspension de 6,9 g (40,78 mmoles) de LiAlH4 en 70 ml de éter de dietilo se le afiade por goteo entre 20 y
25°C y en atmoésfera de nitrégeno una solucién de 6,9 g (175 mmoles) de 2-metil-5-((E)-2-nitro-vinil)-tiofeno en 150
ml de éter de dietilo. Una vez finalizada la adicién se calienta la mezcla a reflujo durante 5 h. Se enfria la mezcla a
0°C y se le afiaden 28 ml de agua y 7 ml de NaOH 5N. Se filtra el sélido blanco, se lava con acetato de etilo y se
concentra el liquido filtrado con vacio. Se destila el residuo a presién reducida, obteniéndose 4,98 g (86 %) del
compuesto epigrafiado en forma de liquido incoloro.

EM (m/e) = 142,2 (MH").

c) paso 3:

N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil)-propionamida

A una solucion de 3 g (13 mmoles) del acido 4-(trifluormetil)hidrocindmico (producto comercial) en 30 ml de DMF se
le afiaden en atmdsfera de argén 4,7 g (14,37 mmoles) de TBTU y 11,2 ml (65,3 mmoles) de N-etildiisopropilamina.
Se afiade por goteo durante un periodo de 2 minutos una solucion de 1,85 g (13 mmoles) de la 2-(5-metil-tiofen-2-il)!
etilamina en 5 ml de DMF. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Se elimina el disolvente con
vacio y se disuelve el residuo en acetato de etilo. Se lava la solucién con agua y con una solucién sat. de NaHCOs,
se seca con NaySO., se filtra y se concentra con vacio. Se agita el sélido en 30 ml de éter, se filtra y se seca. Se
concentran las aguas madres con vacio y se purifican a través de gel de silice eluyendo con un gradiente formado
por heptano y acetato de etilo. Se concentran las fracciones que contienen producto. Se obtienen 3,75 g (84 %) del
compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco.

EM (m/e) = 342,0 (MH").

d) paso 4:

2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina
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A una suspension de 762 mg (2,23 mmoles) de la N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil)-propionamida
en 10 ml de acetonitrilo se le afiade 460 pl (4,91 mmoles) de POCIs. Se calienta la mezcla a reflujo durante 1 h 'y se
elimina el disolvente con vacio. Se recoge el residuo en tolueno y se concentra de nuevo con vacio. Se disuelve el
aceite en diclorometano y se basifica con una solucion sat. de NaHCO3. Se seca la fase organica con Na;SOq, se
filtra y se concentra con vacio. Se aislan 740 mg del compuesto epigrafiado, que se emplean sin mas purificacion
para el paso siguiente.

EM (m/e) = 324,2 (MH").

e) paso 5:

2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina

A una solucion de 740 mg de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina en 7,4 ml de
metanol se le afiaden en porciones 82 mg (2,17 mmoles) de NaBH4 a temperatura ambiente. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se enfria en un bafo de hielo y se trata con agua y HCI 1N. Se elimina el
metanol con vacio y se agita el residuo en agua. Se basifica la mezcla con una solucion 2M de Na,CO3 y se extrae
con diclorometano. Se relnen los extractos organicos, se secan con Na;SOy, se filtran y se concentran con vacio.
Se purifica el residuo a través de gel de silice eluyendo con un gradiente formado por heptano y acetato de etilo. Se
concentran las fracciones que contienen producto, obteniéndose 630 mg (87 %; de los dos pasos) del compuesto
epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM (m/e) = 326,1 (MH™).

f) paso 6:
N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 1) y

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida
(diastereoisémero 2)

A una solucion de 300 mg (0,92 mmoles) de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2[
c]piridina en 13 ml de acetonitrilo se le afiaden 210,3 mg (0,92 mmoles) de la 2-bromo-N-metil-2-fenil-acetamida
(producto comercial), 473 ul (2,76 mmoles) de la N-etildiisopropilamina y 138 mg (0,92 mmoles) de yoduro sddico.
Se agita la soluciéon a 60°C durante 18 h. Se elimina el disolvente con vacio, se disuelve el residuo en acetato de
etilo y se lava con agua y una solucién acuosa de NaCOs. Se seca la fase organica con NaySO., se filira y se
concentra. Se purifica el residuo a través de gel de silice eluyendo con un gradiente formado por heptano y acetato
de etilo. Se disuelve en metanol el producto diastereoisomérico que eluye en primer lugar (obtenido por
concentracion de las fracciones que contienen producto), se trata con Norit, se calienta a reflujo, se filtra y se
concentra a sequedad, obteniéndose 46 mg (11 %) de la N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro ]
4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 1) (EM (m/e) = 472,9 (MH")) en forma de aceite
ligeramente amarillo.
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Se purifica de nuevo el producto diastereoisomérico que eluye en segundo lugar (obtenido por concentracion de las
fracciones que contienen producto) a través de gel de silice, eluyendo con un gradiente formado por heptano y
acetato de etilo. Se concentran las fracciones que contienen producto, obteniéndose 73 mg (17 %) de la N-metil-2[]
{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida  (diastereoisémero 2)
(EM (m/e) = 473,0 (MH")) en forma de aceite amarillo.

Ejemplo 5y ejemplo 6

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (enantiomero
1y

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (enantidmero
2)

Ejemplo 5: enantiomero 1
Ejemplo 6: enantiomero 2

Se somete la N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 2) a cromatografia de columna a través de una fase quiral, obteniéndose la N-metil-2-{2-metil-4 0[]
[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (enantiomero 1, enantibmero que
eluye en primer lugar)

EM (m/e) = 472,9 (MH") en forma de espuma amarilla

y la N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6, 7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida
(enantiomero 2, enantidmero que eluye en segundo lugar)

EM (m/e) = 472,9 (MH") en forma de espuma amarilla.

Ejemplo 7

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero

2)

a) paso 1:

3-(4-metoxi-fenil)-N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-propionamida

O\
4@/\/ 0

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil)
propionamida (ejemplo 3/4; paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del acido 3-(4-metoxifenil)propiénico
(producto comercial) y 2-(5-metil-tiofen-2-il)-etilamina en forma de sélido amarillo.

EM (m/e) = 304,0 (MH")

b) paso 2:
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4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina
S
A

0

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro ]
tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 4) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 3-(4-metoxi-fenil)-N-[2-(5[]
metil-tiofen-2-il)-etil]-propionamida.

EM (m/e) = 286,0 (MH").

c) paso 3:

4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina
S
N

0

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7(]
tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 5) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-[2-(4-metoxil]
fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina en forma de aceite amarillo.

EM (m/e) = 288,0 (MH").

d) paso 4:

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2)

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 3, la N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil ]
fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 1) y ejemplo 4, la N-metil-2-{2[]
metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereocisomero 2), se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 2-bromo-N-metil-2-fenil-acetamida (producto comercial) y 4-[2-(4[]
metoxi-fenil)-etil]-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina en forma de espuma amarilla marrén (diastel]
reoisdmero que eluye en segundo lugar a través de gel de silice, empleando un gradiente formado por heptano y
acetato de etilo).

EM (m/e) = 435,0 (MH").

Ejemplo 8 y ejemplo 9

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero 1) y
2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero 2)
S

N | N ~
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Ejemplo 8: enantidmero 1
Ejemplo 9: enantiomero 2

Se somete la 2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 2) a cromatografia de columna a través de una fase quiral, obteniéndose la 2-{4-[2-(4-metoxi]
fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4 H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 1, enantidmero que
eluye en primer lugar) (EM (m/e) = 435,2 (MH")) en forma de espuma amarilla

y 2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero 2,
enantiémero que eluye en segundo lugar) (EM (m/e) = 435,2 (MH")) en forma de espuma amarilla.

Ejemplo 10y ejemplo 11
2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diasterecisémero 1)

2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 2)

Ejemplo 10: diastereoisémero 1
Ejemplo 11: diasterecisémero 2
a) paso 1:

6-bencil-5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-5,6-dihidro-[1,6]naftiridina

T

A una suspension de 581 mg (23,9 mmoles) de magnesio en 24 ml de THF se le afaden 5,3 g (23,9 mmoles) del
bromuro de 4-metoxifenetilo. Se mantiene la mezcla en ebullicion a reflujo durante 2 h, después se enfria en un bafio
de hielo y se le afiaden de una vez 2,4 g (7,97 mmoles) del bromuro de 6-bencil-[1,6]naftiridin-6-io (Chemical &
Pharmaceutical Bulletin, 32(7), 2522-9, 1984). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos, se
enfria a 0°C y se trata con una solucién de NH4Cl al 20 %. Se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se reunen los
extractos, se secan con Na;SOq, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo a través de gel de silice
eluyendo con un gradiente formado por heptano y acetato de etilo. Se concentran las fracciones que contienen
producto, obteniéndose 2,57 g (90 %) del compuesto epigrafiado en forma de aceite amairillo.

EM (m/e) = 357,3 (MH").

b) paso 2:

5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,6]naftiridina
N

N

=

z
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A una solucién de 2,1 g (5,85 mmoles) de la 6-bencil-5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-5,6-dihidro-[1,6]naftiridina en 70 ml de
metanol y 7 ml de acido acético se le afiaden 210 mg de Pd al 10 % sobre y se hidrogena a presidon atmosférica a
55°C durante 4 h. Se purga el aparato con argoén, se separa el catalizador por filtracion y se concentra el liquido
filtrado con vacio. Se disuelve el aceite en acetato de etilo y se lava la solucién una vez con una solucion sat. de
NaHCOs;. Se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de etilo, se reunen las fases organicas, se lavan con
NaxS0q, se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose 1,47 g (93 %) del compuesto epigrafiado en forma de
aceite amarillo.

EM (m/e) = 269,2 (MH").

c) paso 3:

A una solucién de 615 mg (2,29 mmoles) de la 5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-5,6,7,8-tetrahidro-[1,6]naftiridina en 25 ml de
acetonitrilo se le afiaden 682 mg (2,98 mmoles) de 2-bromo-N-metil-2-fenil-acetamida, 1,2 ml (6,87 mmoles) de NI
etildiisopropilamina y 343 mg (2,29 mmoles) de yoduro sddico. Se agita la solucién a 60°C durante 6 h. Se elimina el
disolvente con vacio y se recoge el residuo en acetato de etilo. Se lava la mezcla una vez con agua y una vez con
una solucién 2M de Nax;COs, se seca con NaxSOy, se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el residuo a través
de gel de silice eluyendo con un gradiente formado por heptano y acetato de etilo. Se concentran las fracciones que
contienen producto, obteniéndose 330 mg (35 %) de la 2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}[]
N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 1, diasterecisomero que eluye en primer lugar) en forma de espuma
amarilla (EM (m/e) = 416,4 MH")).

El otro producto diastereomérico en bruto (obtenido por concentracion de las fracciones que contienen producto) se
recoge en metanol, se le afade Norit, se calienta a reflujo, se enfria a temperatura ambiente, se filtra y se concentra,
obteniéndose 280 mg (29 %) de la 2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil ]
acetamida (diastereoisomero 2, diastereoisémero que eluye en segundo lugar) en forma de espuma ligeramente
marrén (EM (m/e) = 416,4 MH™)).

Ejemplo 12 v ejemplo 13

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (diastereoisd
mero 1)y

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (diastereoisd
mero 2)

Ejemplo 12: diastereoisémero 1
Ejemplo 13: diasterecisdémero 2
a) paso 1:
N-[2-(4,5-dimetil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-metoxi-fenil )-propionamida
\SJ/\/NW/\/O/O/

[¢]
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil) ]
propionamida (ejemplo 3/4; paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del acido 3-(4-metoxifenil)propidnico
(producto comercial) y 2-(4,5-dimetil-tiofen-2-il)-etilamina (producto comercial) en forma de solido amarillo. EM (m/e)
=318,0 (MH").
b) paso 2:

4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina
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(o}

\
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro(]
tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 4) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la N-[2-(4,5-dimetil-tiofen-2[1
il)-etil]-3-(4-metoxi-fenil}-propionamida en forma de aceite amarillo. EM (m/e) = 300,1 (MH™).

c) paso 3:
4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina

s
N

z

(0]

\
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7(]
tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 5) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 4-[2-(4-metoxil]
fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina en forma de aceite amarillo. EM (m/e) = 302,2 (MH").

d) paso 4:

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (diastereoiso
mero 1)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (diastereoisd
mero 2)

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 3, la N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil (]
fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereoisomero 1) y ejemplo 4, la N-metil-2-{2[]
metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diasterecisomero 2) se
obtienen los compuestos epigrafiados, la 2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-50
il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 1, diastereoisdbmero que eluye en primer lugar a través de gel de
silice utilizando un gradiente formado por heptano y acetato de etilo) (EM (m/e) = 449,2 (MH"))

y la 2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (dias]
tereoisomero 2, diastereoisomero que eluye en segundo lugar a través de gel de silice empleando un gradiente
formado por heptano y acetato de etilo) (EM (m/e) = 449,1 (MH")),

a partir de la 2-bromo-N-metil-2-fenil-acetamida (producto comercial) y de la 4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil (]
4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina, ambos en forma de sdlido ligeramente marrén.

Ejemplo 14 v ejemplo 15

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (enantidmero
1y

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (enantiomero
2)
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Ejemplo 14: enantiémero 1

Ejemplo 15: enantiomero 2

Se somete la 2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 2) a cromatografia de columna a través de una fase quiral, obteniéndose la 2-{4-[2-(4-metoxil]
fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 1, enantiomero
que eluye en primer lugar) (EM (m/e) = 449,1 (MH")) en forma de espuma blanca

y la 2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enan(]
tidmero 2, enantiémero que eluye en segundo lugar) (EM (m/e) = 449,1 (MH")) en forma de espuma blanca.

Ejemplo 16
N-metil-2-fenil-2-{7-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,7-dihidro-5H-tieno[ 2, 3-c]piridin-6-il}-acetamida (diastereoisémero 2)

a) paso 1:

N-(2-tiofen-3-il-etil)-3-(4-trifluormetil-fenil)-propionamida

F
@/\/N 7//\/@)( F
S F
o]

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil) ]
propionamida (ejemplo 3/4; paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del acido 3-(4-trifluormetil-fenil)J
propidnico (producto comercial) y 2-tiofen-3-il-etilamina (producto comercial) en forma de sélido blanco mate. EM
(mle) = 327,1 (MH").

b) paso 2:

7-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5-dihidro-tieno[2,3-c]piridina

8
S _N
F F

F
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro ]

tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 4) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la N-(2-tiofen-3-il-etil)-3-(4 1
trifluormetil-fenil)-propionamida en forma de aceite ligeramente rojo. EM (m/e) = 309,9 (MH").
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c) paso 3:
7-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridina

F F
F

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7(]

tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 5) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 7-[2-(40)

trifluormetil-fenil)-etil]-4,5-dihidro-tieno[2,3-c]piridina en forma de aceite amairillo.

EM (m/e) = 311,9 (MH").

d) paso 4:
N-metil-2-fenil-2-{7-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,7-dihidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il}-acetamida (diastereoisdémero 2)

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo, la 3 N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil
fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diasterecisémero 1) y del ejemplo, la 4 N-metil-2
{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4 H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereoisomero 2), se
obtiene el compuesto epigrafiado, la N-metil-2-fenil-2-{7-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,7-dihidro-5H-tieno[2,3-c]piridin [
6-il}-acetamida (diastereoisdmero 2), a partir de la 2-bromo-N-metil-2-fenil-acetamida (producto comercial) y 7-[2-(40
trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridina (diasterecisémero que eluye en segundo lugar a través de
gel de silice empleando un gradiente formado por heptano y acetato de etilo.

EM (m/e) = 459,2 (MH").

Ejemplo 17

2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2)

S
Cl \‘ Q

O\
a) paso 1:

N-[2-(5-cloro-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-metoxi-fenil)-propionamida

A N o~
Q/\/ )/\/O/
cl 0

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil)
propionamida (ejemplo 3/4; paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del acido 3-(4-metoxil-fenil)(]
propiénico (producto comercial) y 2-(5-cloro-tiofen-2-il)-etilamina (producto comercial) en forma de sélido ligeramente
marroén.

EM (m/e) = 324,2 (MH").

b) paso 2:

2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina
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\
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro(]
tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 4) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la N-[2-(5-cloro-tiofen-2-il)J
etil]-3-(4-metoxi-fenil)-propionamida en forma de aceite marroén.
EM (m/e) = 306,2 (MH").

c) paso 3:

2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina

s
C|\\

o

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,71
tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 5) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 2-cloro-4-[2-(4(J
metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina en forma de aceite amairillo.

EM (m/e) = 308,2 (MH").

d) paso 4:

2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2)

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 3, la N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil (]
fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diasterecisémero 1) y del ejemplo, la 4 N-metil-2

{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereoisomero 2), se
obtiene el compuesto epigrafiado, la 2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N
metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 2), a partir de la 2-bromo-N-metil-2-fenil-acetamida (producto comercial) y
de la 2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina en forma de aceite ligeramente marrén
(diastereoisbmero que eluye en segundo lugar a través de gel de silice empleando un gradiente formado por
heptano y acetato de etilo).

EM (m/e) = 455,2 (MH").

Ejemplo 18 y ejemplo 19

2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 1) y
2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2)

(0}

N N~

S
Cl \‘

Ejemplo 18: enantiémero 1
Ejemplo 19: enantiomero 2

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2365444 T3

Se somete la 2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida
(diastereoisomero 2) a cromatografia de columna a través de una fase quiral, obteniéndose la 2-{2-cloro-4-[2-(4[J
metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 1, enantidmero que
eluye en primer lugar) (EM (m/e) = 455,1 (MH")) en forma de espuma blanca y

la 2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 2,
enantiémero que eluye en segundo lugar) (EM (m/e) = 455,2 (MH")) en forma de espuma blanca.

Ejemplo 20

2-{3-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2)

S o
\ | N N
o]
_0
a) paso 1:
4-cloro-2-((E)-2-nitro-vinil)-tiofeno
s 9
NN
\ / o

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del 2-metil-5-((E)-2-nitro-vinil)-tiofeno (ejemplo 3/4, paso 1)
se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del 4-cloro-tiofeno-2-carbaldehido (Journal of Heterocyclic Chemistry
13(2), 393-4, 1976) y nitrometano, en forma de polvo amairillo.

b) paso 2:

2-(4-cloro-tiofen-2-il)-etilamina
S

§_7/\/NH2

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-(5-metil-tiofen-2-il)-etilamina (ejemplo 3/4, paso 2)
se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del 4-cloro-2-((E)-2-nitro-vinil)-tiofeno en forma de liquido incoloro. p.eb.
=90°C, 2,1 mbar.

c) paso 3:

N-[2-(4-cloro-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-metoxi-fenil)-propionamida

RN oy

De modo similar al procedimiento descrlto para la sintesis de la N-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-etil]-3-(4-trifluormetil-fenil )
propionamida (ejemplo 3/4; paso 3) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del acido 3-(4-metoxifenil)propiénico
(producto comercial) y 2-(4-cloro-tiofen-2-il)-etilamina en forma de sélido blanco.

EM (m/e) = 324,2 (MH").

d) paso 4:

3-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina
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S
\ ‘ _N
Cl
o
\
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro ]
tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 4) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la N-[2-(4-cloro-tiofen-2-il)[J

etil]-3-(4-metoxi-fenil)-propionamida.
EM (m/e) = 306,1 (MH").

e) paso 5:

3-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina
S
LA
Cl
0
\
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,5,6,7
tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina (ejemplo 3/4; paso 5) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 3-cloro-4-[2-(4[]

metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-tieno[3,2-c]piridina en forma de aceite amarillo.
EM (m/e) = 308,2 (MH").

f) paso 6:
2-{3-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2)

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del ejemplo 3, la N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil J
fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 1) y del ejemplo 4, la N-metil-2(]
{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastereoisdomero 2), se
obtiene el compuesto epigrafiado, la 2-{3-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N [
metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 2), a partir de la 2-bromo-N-metil-2-fenil-acetamida (producto comercial) y
3-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridina, en forma de espuma anaranjada
(diastereoisomero que eluye en segundo lugar a través de gel de silice, empleando un gradiente formado por
heptano y acetato de etilo).

EM (m/e) = 455,2 (MH").

Ejemplo 21y ejemplo 22
2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 1) y

2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2)
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Ejemplo 21: enantiomero 1
Ejemplo 22: enantiémero 2

Se somete la  2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (dias]
tereoisomero 2, ejemplo 11) a cromatografia de columna a través de una fase quiral, obteniéndose la 2-{5-[2-(4(J
metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 1, enantiémero que eluye
en primer lugar) (EM (m/e) = 416,3 (MH")) en forma de espuma blanca y la 2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro]
5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 2, enantiomero que eluye en segundo lugar) (EM (m/e)
=416,3 (MH")) en forma de espuma blanca.

Ejemplo 23

2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diasterecisémero 2)
N
® i

Pz N -

e
o

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H[]
[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisdmero 2, ejemplo 11) se obtiene el compuesto epigrafiado a
partir del bromuro de 6-bencil-[1,6]naftiridin-6-io (Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 32(7), 2522-9, 1984) y del
bromuro de 3-metoxifenetilo en forma de sélido blanco. EM (m/e) = 416,1 (MH™).

Ejemplo 24 y ejemplo 25

2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 1)

2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2)
N

AN

Pz N -

Ejemplo 24: enantiémero 1
Ejemplo 25: enantiémero 2

Se somete la  2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida  (dias[J
tereoisomero 2, ejemplo 23) a cromatografia de columna a través de una fase quiral, obteniéndose la 2-{5-[2-(3[J
metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 1, enantiémero que eluye
en primer lugar) (EM (m/e) = 416,3 (MH")) en forma de espuma blanca y la 2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidrol
5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 2, enantiomero que eluye en segundo lugar) (EM (m/e)
= 416,3 (MH")) en forma de espuma blanca.

Ejemplo 26
N-metil-2-fenil-2-{5-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-acetamida (diastereoisémero 2)
N o]
N/
H
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H]
[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisdémero 2, ejemplo 11) se obtiene el compuesto epigrafiado a
partir del bromuro de 6-bencil-[1,6]naftiridin-6-io (Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 32(7), 2522-9, 1984) y del
bromuro de 4-trifluormetilfenetilo en forma de sélido blanco. EM (m/e) = 454,2 (MH").

Ejemplo 27
2-{5-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 2)

Iz

F
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 2-{5-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H[]
[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisdomero 2, ejemplo 11) se obtiene el compuesto epigrafiado a
partir del bromuro de 6-bencil-[1,6]naftiridin-6-io (Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 32(7), 2522-9, 1984) y del
bromuro de 4-fluormetilfenetilo en forma de sélido blanco. EM (m/e) = 404,5 (MH").

Ejemplo 28
2-{5-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero 2)

Iz

Ejemplo 28: enantiémero 2

Se somete la 2-{5-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2, ejemplo 27) a cromatografia de columna a través de una fase quiral, obteniéndose la 2-{5-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-7,8[1
dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2, enantiémero que eluye en segundo lugar)
(EM (m/e) = 404,4 (MH")) en forma de espuma blanca.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula

o]
1
N
|
RZ
|
en la que
R'/R? son con independencia entre si hidrégeno o alquilo
Cs-Cr;
R® con independencia del nimero de sustituyentes es hidrégeno, halégeno, alquilo C4-C7, alquilo C4-C7 sus[]

tituido por haldégeno, alcoxi C1-C7 o alcoxi C1-C7 sustituido por halégeno;

R* es haldégeno, alquilo C4-C, alquilo C4-C7 sustituido por halégeno, alcoxi C4-C7 o alcoxi C4-C7 sustituido por
halégeno;

hetarilo es un anillo heteroaromatico que tiene uno o dos ciclos, esta conectado a los atomos de carbono del resto
piperidina y se elige entre el grupo formado por

@_\ig S N= (Q
N &ﬂ&\ﬂy’s\

o las sales de adicion de acido farmacéuticamente idéneas, los enantidmeros 6pticamente puros, los racematos o
mezclas diastereoméricas del mismo.

2. Un compuesto de la formula | segun la reivindicaciéon 1, en el que uno de R'o R? es hidrégeno y el otro es
alquilo C4-C7.

3. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 2, en el que hetarilo es

S
AN

\

4. Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 3, en el que los compuestos son:

N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6, 7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (diastel]
reoisémero 2)
N-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-6, 7-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c]piridin-5-il}-2-fenil-acetamida (enantiémero
2)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero
2)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero 1)
2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 2)
2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4 H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diaste
reoisémero 2)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiomero
1)

2-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2,3-dimetil-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero
2)

29



10

15

20

25

ES 2365444 T3

2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisdmero
2)
2-{2-cloro-4-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 1).

5. Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 2, en el que hetarilo es

N=
\

6. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 5, dichos compuestos son:

[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 2)
[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantidmero 2)
[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (diastereoisémero 2)
2-{5-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2)
N-metil-2-fenil-2-{5-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-acetamida (diastereoisémero 2) o
2-{5-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-il}-N-metil-2-fenil-acetamida (enantiémero 2).

2-{5-
2-{5-
2-{5-

7. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 2, en el que hetarilo es

/ \
s

8. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 7, en el que el compuesto es
N-metil-2-fenil-2-{7-[2-(4-trifluormetil-fenil)-etil]-4,7-dihidro-5H-tieno[2,3-c]piridin-6-il}-acetamida (diastereoisémero 2).

9. Un proceso para la obtencion de compuestos de la formula |, dicho proceso consiste en:
transformar un compuesto de la férmula

w

R
hetarilo
NH
R4
V
y un compuesto de la férmula
O
4
Br l\ll/R
R2

\
con un agente activador para obtener un compuesto de la férmula
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L

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion, y, si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables.

10.

11.

12.

13.

14.

Un medicamento que contiene uno o mas compuestos de la formula I, segun la reividicacién 1, y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Un medicamento reivindicado en la reivindicaciéon 10 para el tratamiento de los trastornos del suefio, incluida la
apnea nocturna, la narcolepsia, los insomnios, la parasomnia, el sindrome de la diferencia horaria (jet lag), el
trastorno de los ritmos circadianos, el sindrome de las piernas inquietas, los trastornos psiquiatricos,
neuroldgicos y neurodegenerativos, incluida la ansiedad, la depresion, la depresion maniaca, los trastornos
obsesivo-compulsivos, la neurosis afectiva, la neurosis depresiva, la neurosis de ansiedad, los trastornos del
humor, el delirio, el trastorno de ataque de panico, los trastornos de estrés post-traumatico, la disfuncion sexual,
la esquizofrenia, la psicosis, los trastornos cognitivos, las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson, la
demencia, el retraso mental, la discinesias tales como la enfermedad de Huntington y el sindrome de Tourette,
las adicciones, las ansias asociadas con el abuso de drogas, los trastornos de convulsiones, la epilepsia, las
enfermedades metabdlicas, por ejemplo la obesidad, la diabetes, los trastornos de ingestion de comida,
incluidas la anorexia y la bulimia, el asma, la migrafa, el dolor de cabeza, el dolor neuropatico, los trastornos del
suefio asociados con trastornos psiquiatricos, neuroldégicos y neurodegenerativos, el dolor neuropatico, la
sensibilidad aumentada o exagerada al dolor, por ejemplo la hiperalgesia, la causalgia y la alodinia, el dolor
agudo, el dolor por cauterizacion, el sindrome | y Il de dolor regional complejo, el dolor artritico, el dolor post-
apoplejia, el dolor post-operativo, la neuralgia, el dolor asociado con la infeccion del VIH, el dolor después de la
quimioterapia y el sindrome del intestino irritable.

Un medicamento reivindicado en la reivindicacion 11 para el tratamiento de trastornos de suefio, dichos
trastornos del suefo son la apnea nocturna, la narcolepsia, los insomnios, la parasomnia, el sindrome de la
diferencia horaria (jet lag), el trastorno de los ritmos circadianos, y los trastornos de suefio asociados con
trastornos neuropsiquiatricos.

El uso de un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento
destinado al tratamiento de trastornos del suefio, incluidos la apnea nocturna, la narcolepsia, los insomnios, la
parasomnia, el sindrome de la diferencia horaria (jet lag), el trastorno de los ritmos circadianos, el sindrome de
las piernas inquietas, los trastornos psiquiatricos, neurolégicos y neurodegenerativos, incluida la ansiedad, la
depresion, la depresidon maniaca, los trastornos obsesivo-compulsivos, la neurosis afectiva, la neurosis
depresiva, la neurosis de ansiedad, los trastornos del humor, el delirio, el trastorno de ataque de panico, los
trastornos de estrés post-traumatico, la disfuncion sexual, la esquizofrenia, la psicosis, los trastornos cognitivos,
las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson, la demencia, el retraso mental, la discinesias tales como la en(]
fermedad de Huntington y el sindrome de Tourette, las adicciones, las ansias asociadas con el abuso de
drogas, los trastornos de convulsiones, la epilepsia, las enfermedades metabdlicas, por ejemplo la obesidad, la
diabetes, los trastornos de ingestién de comida, incluidas la anorexia y la bulimia, el asma, la migrafa, el dolor
de cabeza, el dolor neuropatico, los trastornos del suefio asociados con trastornos psiquiatricos, neuroldgicos y
neurodegenerativos, el dolor neuropatico, la sensibilidad aumentada o exagerada al dolor, por ejemplo la
hiperalgesia, la causalgia y la alodinia, el dolor agudo, el dolor por cauterizacion, el sindrome | y Il de dolor
regional complejo, el dolor artritico, el dolor post-apoplejia, el dolor post-operativo, la neuralgia, el dolor
asociado con la infeccién del VIH, el dolor después de la quimioterapia y el sindrome del intestino irritable.

El uso de un compuesto de la féormula | segun la reivindicacion 13, en el que los trastornos del suefio son la

apnea nocturna, la narcolepsia, los insomnios, la parasomnia, el sindrome de la diferencia horaria (jet lag), el
trastorno de los ritmos circadianos, y los trastornos de suefio asociados con trastornos neurolégicos.
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