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DESCRIPCION
Nuevos derivados de bencil(iden)-lactama

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de bencil(iden)-lactama, a intermedios para su preparacion, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina. Los compuestos de la presente invencion
incluyen antagonistas selectivos, agonistas inversos y agonistas parciales de los receptores 1 de la serotonina (5-
HT+), de forma especifica, de uno o ambos receptores 5-HT1a y 5-HT1s (antiguamente clasificado como 5-HT1p).
Estos son utiles en el tratamiento o prevencion de depresion, ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y otros
trastornos para los cuales esta indicado un agonista o antagonista de 5-HT1 y tienen pocas posibilidades de efectos
secundarios cardiacos, en particular, de prolongacion de QTc.

La publicacion de patente europea 434 561, publicada el 26 de junio de 1991, se refiere a 1-(1-piperazinil sustituido
en 4)-naftalenos sustituidos en 7 con alquil alcoxi e hidroxi. Se hace referencia a los compuestos como agonistas y
antagonistas de 5-HT; utiles para el tratamiento de migrafia, depresion, ansiedad, esquizofrenia, estrés y dolor.

La publicacién de patente europea 343 050, publicada el 23 de noviembre de 1989, se refiere a 1-(1-piperazinil
sustituido en 4)-naftalenos halogenados, sustituidos con metoxi y no sustituidos en 7 como agentes terapéuticos que
son ligandos utiles de 5-HT1a.

La publicacién PCT WO 94/21619, publicada el 29 de septiembre de 1994, se refiere a derivados de naftaleno como
agonistas y antagonistas de 5-HT;.

La publicacién PCT WO 96/00720, publicada el 11 de enero de 1996, se refiere a éteres de naftilo como agonistas y
antagonistas de 5-HT Utiles.

La publicacion PCT WQ097/36867, publicada el 9 de octubre de 1997 y WO 98/14433, publicada el 9 de abril de
1998, se refiere a derivados de bencil(iden)-lactama relacionados que tienen utilidad como agentes
psicoterapéuticos.

La publicacion de patente europea 701 819, publicada el 20 de marzo de 1996, se refiere al uso de agonistas y
antagonistas de 5-HT1 en combinacion con un inhibidor de la recaptacion de 5-HT.

Glennon et al. se refiere a 7-metoxi-1-(1-piperazinil)-naftaleno como un ligando util de 5-HT1 en su articulo “5-HT1D
Serotonin Receptors”, Clinical Drug Res. Dev., 22, 25-36 (1991).

El articulo de Glennon “Serotonin Receptors: Clinical Implications”, Neuroscience and Behavioral Reviews, 14, 35-47
(1990), se refiere a los efectos farmacéuticos asociados con receptores de serotonina, incluyendo supresion del
apetito, termorregulacion, efectos cardiovasculares/hipotensores, suefio, psicosis, ansiedad, depresion, nauseas,
emesis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington.

La publicacion PCT WO 95/31988, publicada el 30 de noviembre de 1995, se refiere al uso de un antagonista de 5-
HT1p en combinacion con un antagonista de 5-HTa para tratar trastornos del SNC tales como depresion, ansiedad
generalizada, agorafobia, fobias sociales, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico,
trastornos de la memoria, anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, enfermedad de Parkinson, discinesias tardias,
trastornos endocrinos tales como hiperprolactinemia, vasospasmos (en particular en la vasculatura cerebral) e
hipertension, trastornos del tracto gastrointestinal en los que se ven involucrados cambios en la motilidad y
secrecion, asi como disfuncion sexual.

G. Maura et al., J. Neurochem, 66 (1), 203-209 (1996), han afirmado que la administracién de agonistas selectivos
por los receptores 5-HT1a 0 por los receptores 5-HT1a y 5-HT1p podrian representar una considerable mejora en el
tratamiento de ataxias cereberales humanas, un sindrome con mdltiples aspectos para el cual no hay un tratamiento
establecido.

La publicaciéon de patente europea 666 261, publicada el 9 de agosto de 1995, se refiere a derivados de tiazina y
tiomorfolina que se reivindica que son utiles para el tratamiento de cataratas.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a bencil(iden)-lactamas de la férmula |
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a es cero a ocho;
m es uno a tres;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C+1-Csy opcionalmente sustituido con alcoxi (C1-Cs) 0
uno a tres atomos de fltor, o aril(alquilo (C4-C4)) en el que el resto arilo es fenilo, naftilo o heteroaril-(CH:)4-, en el
que el resto heteroarilo se selecciona del grupo constituido por piridilo, pirimidilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo y benzoisotiazolilo y q es cero, uno, dos, tres o cuatro y en los que dichos restos arilo y heteroarilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo constituido por cloro, flior, bromo, yodo, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cs), trifluorometilo, ciano y -SOzalquilo (C+-
Cs), donde t es cero, uno o dos;

cada uno de R'® es, de forma independiente, alquilo (C1-C4) o un puente alquileno (C+1-C4) desde uno de los atomos
de carbono de anillo del anillo de piperazina o piperidina de G'oG? respectivamente, hasta el mismo u otro atomo
de carbono de anillo o un nitrégeno de anillo del anillo de piperazina o plperldlna de G 0 G? respectivamente, que
tenga un sitio de union disponible, o a un atomo de carbono de anillo de R®, cuando R® tiene una estructura de anillo
que tenga un sitio de unién disponible;

X es hidrégeno, cloro, quor bromo, }/odo ciano, alquilo (C+-Cs), hidroxi, alcoxi (C1-Ce), -SOralquilo (C1-Ce) donde t es
cero, uno o dos, -CO,R' 0 -CONR''R'

cada uno de R1°, R'" y R se selecciona, de forma independiente, de hidrégeno, alquilo (C+-Cs), fenilo y natftilo,
pudiendo estar dicho fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de cloro, fluor, bromo {yodo alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Ce), trifluorometilo, ciano y -SOzalquilo (C+4-Ce)
donde t es cero, uno o dos; o R"" y R™, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heteroalquilo de
5 a 7 miembros que puede contener de cero a cuatro heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno;

R? es vinilo, C(=0O)R, donde R es alquilo C1-Cs de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo C3-Cs, 0 arilo, en el que R
es preferentemente terc-butilo, o,

R®es -(CHz)¢B, donde g es cero a tres y B es hidrégeno, fenilo, naftilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que
contiene de uno a cuatro heteroatomos en el anillo seleccionados de oxigeno, nitrbgeno y azufre, con la condicion de
que dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes y en el
que cada uno de los anillos fenilo, naftilo y heteroarilo anteriores puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de forma independiente de hidroxialquil (C4-Cs)-, alcoxi (C4-Cg)alquil (C4-Cs)-,
hidroxicicloalquil ~ (C3s-Cg)-, cicloalcoxi (C3-Cg)-, alcoxi (C4-Cg)-cicloalquil (Cs-Cg)-, heterocicloalquilo,
hidroxiheterocicloalquilo y alcoxi (Ci-Csg)-heterocicloalquilo, en los que cada resto cicloalquilo (Cs-Cg) o
heterocicloalquilo puede estar sustituido de forma independiente con desde uno a tres grupos alquilo (C4-Cs) 0
bencilo;

cuando B es un anillo fenilo, naftilo o heteroarilo, cada uno de dichos anillos puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente de fenilo, naftilo y un anillo heteroarilo de 5 a 6
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miembros que contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, con la
condicién de que dicho anillo heteroarilo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de
azufre adyacentes, y en el que cada sustituyente fenilo, naftilo o heteroarilo seleccionado de forma independiente
puede él mismo estar sustituido con uno a tres sustituyentes alquilo (C+4-Cs) o cicloalquilo C3-Cg, incluyendo ejemplos
de grupos heteroarilo, aunque sin quedar limitados a los mismos, piridinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo,
ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinolilo,
tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo, furopiridinilo, pirrolopirimidinilo y azaindolilo;
o,

cuando B es un anillo fenilo, naftilo o heteroarilo, cada uno de dichos anillos puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente de (a) lactona formada a partir de -(CH2){OH con
un -COOH orto, donde t es uno, dos o tres; (b) —CONR14R15, en el que R™ y RS se seleccionan de forma
independiente de alquilo (C+-Cg) y bencilo, o R™ y R™ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
heteroalquilo de 5 a 7 miembros que puede contener de cero a tres heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
azufre y oxigeno ademas del nitrégeno del grupo -CONR™R™, en el que cuando cualquiera de dichos heteroatomos
es nitrogeno y puede estar opcionalmente sustituido con alquilo (C4-Cg) 0 bencilo, con la condicién de que dicho
anillo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes; (c) -
(CHz)VNCOR16R17 en el que v es cero, uno, dos o tres y -COR'™ y R' tomados junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo lactama de 4 a 6 miembros; y, (d) -(C1-Cs)NR'°R'® en el que cada R'® y R' se selecciona,
de forma independiente, de hidrogeno y alquilo (C1-C4), o R' y R, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heteroalquilo de 4 a 7 miembros que puede contener de cero a cuatro heterodtomos seleccionados
de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que la linea de trazos indica dobles enlaces opcionales; y,
n es uno, dos o tres; o,
una sal farmacéuticamente aceptable o isémero éptico del mismo.

Otras realizaciones de la invencién se refieren a un compuesto de acuerdo con la férmula | en la que R’es (CH2)¢B
donde g es cero y B se selecciona de fenilo o piridilo.

La invencion se refiere también a un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R® es (CH2),B donde g es
cero y B se selecciona de fenilo o piridilo, en la que dicho resto cicloalquilo (Cs-Cg) de dichos sustituyentes
hidroxicicloalquil (C3-Cs)-, alcoxi (C4-Cg)-cicloalquil (C3-Cs)-, se selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

La invencion se refiere también a un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R® es (CH2)4B donde g es
cero y B se selecciona de fenilo o piridilo, en la que dicho resto heterocicloalquilo que tiene 4 a 8 atomos, de dichos
1 a 3 sustituyentes opcionales, se selecciona de tetrahidropiranilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, tiomorfolinilo, azepinilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, oxetanilo y tetrahidrofuranoilo.

Esta invencion se refiere también a un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R® es (CH2),B donde g es
cero y B se selecciona de fenilo o piridilo, en la que dicho resto alcoxiheterocicloalquilo se selecciona de
tetrahidropiranoxi, tetrahidrofuranoxi, oxetanoxi, azetidinoxi, pirrolidinoxi y piperidinoxi.

La invencion se refiere también a un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R® es (CH)4B donde g es
cero y B se selecciona de fenilo o piridilo, en la que dicho anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, de dichos 1 a 3
sustituyentes opcionales, se selecciona de piridilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo.

La invencion se refiere también a un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R® es (CH2),B donde g es
cero y B se selecciona de fenilo o piridilo, en la que dichos grupos R™ y R" de dicho sustituyente -CONR™R"™ junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heteroalquilo de 5 a 6 miembros seleccionado de piperidina, N-
alquil (Co-Cs)piperazina y morfolina.

La invencion se refiere también a un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R® es (CH)4B donde g es
cero y B se selecciona de fenilo o piridilo, en la que dichos grupos -COR'® y R" de dicho sustituyente -
(CHz)VNCOR16R17 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo lactama de 5 a 6 miembros, y v es 1.

La invencion se refiere también a un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R® es (CH.),B donde g es
cero y B se selecciona de fenilo o piridilo, en la que se forma una lactona a partir de dicho sustituyente -CH>OH, con
dicho sustituyente -COOH orto.

Ejemplos especificos de compuestos de la presente invencién son los siguientes:
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3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil}-fenil]-pirrolidin-2-ona,
Ester etilico del 4cido 4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)bencil]-1-(4-morfolin-4-il-fenil }-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil }-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Metoxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(2-Metoxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Metoxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-piridin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil}-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil }-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil )-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Etil-piperazin-1-il}-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil}-fenil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(2,5-Dimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona,
1-[6-(1-Hidroxi-ciclopentil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[5-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,

1-[5-(11-Hidroxi-ciclopentil)-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona, y sales
ticamente aceptables e isémeros Opticos de los mismos.

Isémeros 6pticos especificos de los compuestos de la invencion incluyen:

(R)-3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-pirrolidin-2-ona,
Ester etilico del acido (R)-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico
(R)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il}-bencil]-1-(4-morfolin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,

farmacéu



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2374629 T3

(R)-1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil]-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil}-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil}-fenil]-pirrolidin-2-ona,
Ester etilico del acido (S)-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico,
(S)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-morfolin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil )-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,

(S)-1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona, y sales farmacéu
ticamente aceptables de los mismos.

A no ser que se indique de otro modo, el término “halo”, tal como se usa en el presente documento, incluye fluor,
cloro, bromo y yodo.

A no ser que se indique de otro modo, el término “alquilo”, tal como se usa en el presente documento, incluye grupos
alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen de uno a ocho atomos de carbono.

A no ser que se indique de otro modo, el término “cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, incluye
restos derivados de hidrocarburos ciclicos que contienen de cuatro a siete &tomos de carbono de anillo, incluyendo
restos hidrocarbonados ciclicos sustituidos con restos alquilo lineales o ramificados.

A no ser que se indique de otro modo, el término, “heterocicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento,
incluye un hidrocarburo ciclico en el que uno o mas atomos de carbono de anillo han sido reemplazados por un
atomo de nitrogeno, oxigeno o azufre o cualquier combinacion de los mismos. Ejemplos de tales grupos son
oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, piranilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorflinilo, piperazinilo y
azapinilo.

El término “alcoxi”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a “alquil-O-", donde “alquilo” se define como
antes.

El término “alquileno”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un radical alquilo que tiene dos sitios
de union disponibles (es decir, -alquil-), donde “alquil” se define como antes.

El término “alquenilo” pretende incluir cadenas hidrocarbonadas de configuracion, bien lineal o bien ramificada, que
comprenden uno o mas enlaces carbono-carbono no saturados que pueden presentarse en cualquier punto estable
de la cadena, tal como etenilo y propenilo. Los grupos alquenilo tendran de forma tipica de 2 a aproximadamente 12
atomos de carbono, mas tipicamente de 2 a aproximadamente 8 atomos de carbono.

El término “alquinilo” pretende incluir cadenas hidrocarbonadas de configuracion, bien lineal o bien ramificada, que
comprenden uno o mas enlaces carbono-carbono triples que pueden presentarse en cualquier punto estable de la
cadena, tal como etinilo y propinilo. Los grupos alquinilo tendran de forma tipica de 2 a aproximadamente 12 atomos
de carbono, mas tipicamente de 2 a aproximadamente 8 atomos de carbono.

El término “arilo” pretende incluir grupos que, de acuerdo con la teoria de Hiickel, tienen un sistema de electrones pi
(4n+2) deslocalizados que contiene de cinco a aproximadamente doce atomos de anillo. Ejemplos de grupos arilo
incluyen, aunque sin quedar limitados a los mismos, arenos y sus productos de sustitucién, por ejemplo, fenilo,
naftilo a toluilo, entre otros muchos.

El término “heteroarilo” pretende incluir grupos heterociclicos aromaticos e incluye los ejemplos no limitantes
tiofenilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo, entre otros.
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A no ser que se indique de otro modo, la expresion “uno o mas sustituyentes”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a de uno al maximo nimero de sustituyentes posibles en base al nimero de sitios de unién
disponibles.

Los compuestos de férmula | pueden tener centros quirales y, por tanto, pueden presentarse en diferentes
configuraciones enantioméricas. La invencidon incluye todos los enantiémeros, diasteredmeros y otros
estereoisdmeros, asi como cualquier posible tautomero de dichos compuestos de férmula |, asi como sus mezclas
racémicas y de otro tipo.

La presente invencion también se refiere a las sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de formula I. Ejemplos de sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de férmula | son las sales de acido clorhidrico, acido p-toluenosulfénico, acido fumarico, acido citrico, acido
succinico, acido salicilico, acido oxalico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido tartarico,
acido maleico, acido di-p-toluil tartarico y acido mandélico. La presente invencion se refiere también a todas las
formas marcadas con is6topos de los compuestos de férmula I. Compuestos marcados con isétopos ;)referentes de
férmula | son aquellos en los que los isétopos radiactivos se seleccionan de 3H, 11C, 14C, 18F, 128 y 25 Tales
compuestos marcados con is6topos son utiles como herramientas de investigacion y diagndstico en estudios
farmacocinéticos del metabolismo y en ensayos de unién en animales y en seres humanos.

La presente invencidon se refiere también a una composicion farmacéutica para tratar un trastorno o estado
patolégico en un mamifero, incluyendo un ser humano, seleccionado de depresion, ansiedad, depresion con
ansiedad concomitante, distimia, trastorno de estrés postraumatico, fobias de panico, trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC), TOC con sindrome de Tourette comoérbido, trastorno limite de la personalidad, trastorno de suefio, psicosis,
convulsiones, discinesias, sintomas de enfermedad de Huntington o Parkinson, espasticidad, supresion de
convulsiones originadas por epilepsia, isquemia cerebral, anorexia, lipotimias, hipocinesia, traumatismos craneales,
dependencias quimicas, eyaculacion precoz, trastorno del estado de animo y del apetito asociado con sindrome
premenstrual (SPM), enfermedad inflamatoria del intestino, modificacién del comportamiento alimentario, bloqueo del
deseo de carbohidratos, trastorno disférico en fase lutea tardia, sintomas asociados con el abandono del tabaco,
trastorno de panico, trastorno bipolar, trastornos del suefio, trastorno por desfase horario, disfuncién de la cognicion,
hipertensién, bulimia, anorexia, obesidad, arritmias cardiacas, dependencias y adicciones quimicas seleccionadas
de dependencias de, o adicciones a la nicotina o a productos derivados del tabaco, alcohol, benzodiazepinas,
barbituricos, opioides o cocaina; ludopatia; tricotilomania; cefaleas, ictus, lesién cerebral traumatica (LCT), psicosis,
corea de Huntington, discinesia tardia, hipercinesia, dislexia, esquizofrenia, demencia multinfarto, epilepsia,
demencia senil del tipo Alzheimer (DA), enfermedad de Parkinson (EP), trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion (THDA) y sindrome de Tourette, que comprende una cantidad de un compuesto de la férmula I, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para tratar un trastorno o estado patolégico citado antes
en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento una cantidad de un compuesto de la formula I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, que es
eficaz en el tratamiento de dicho trastorno o estado patologico. La presente invencion se refiere también a una
composicion farmacéutica para uso en el tratamiento de un trastorno o estado patoldgico citado antes en un
mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la férmula | que es un antagonista,
agonista inverso o agonista parcial eficaz de los receptores 5-HT+g y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para tratar un trastorno o estado patolégico citado antes
en un mamifero, que comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad de un
compuesto de acuerdo con la férmula | que es un antagonista, agonista inverso o agonista parcial de los receptores
5-HT4g eficaz.

Tal como se usa en el presente documento, el término “depresion” incluye trastornos depresivos, por ejemplo,
trastornos depresivos episddicos aislados o mayores recurrentes, y trastornos distimicos, neurosis depresiva, y
depresién neurdtica; depresion melancdlica, incluyendo anorexia, pérdida de peso, insomnio y despertar a primera
hora de la mafiana, y retraso psicomotor; depresion atipica (o depresion reactiva) incluyendo aumento del apetito,
hipersonmia, agitacion psicomotora o irritabilidad, ansiedad y fobias, trastorno afectivo estacional, o trastornos
bipolares o depresién maniaca, por ejemplo, trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il y trastorno ciclotimico.

Otros trastornos del estado de animo comprendidos dentro del término “depresién” incluyen trastorno distimico con
inicio prematuro o tardio y con o sin caracteristicas atipicas; demencia del tipo Alzheimer, con inicio prematuro o
tardio, con estado de animo deprimido; demencia vascular con estado de animo deprimido, trastornos inducidos por
el alcohol, anfetaminas, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opioides, fenciclidina, sedantes, hipnéticos, ansioliticos y
otras sustancias; trastorno esquizofrénico del tipo deprimido; y trastornos de adaptacién con estado de animo
deprimido.

Tal como se usa en el presente documento, el término “ansiedad” incluye trastornos de ansiedad, tales como
trastorno de panico con o sin agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de panico, fobias especificas, por
ejemplo, fobias a determinados animales, fobias sociales, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos de estrés
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incluyendo trastorno de estrés postraumatico y trastorno de estrés agudo y trastornos de ansiedad generalizada.

“Ansiedad generalizada” se define de forma tipica como un periodo prolongado (por ejemplo al menos seis meses)
de ansiedad o preocupacion excesiva con sintomas la mayoria de dias de dicho periodo. La ansiedad y la
preocupacion son dificiles de controlar y pueden estar acompafiadas de falta de descanso, produciéndose facilmente
fatiga, dificultad para concentrarse, irritabilidad, tensién muscular y suefio alterado.

“Trastorno de panico” se define como la presencia de ataques recurrentes de panico seguidos por al menos un mes
de preocupacion persistente sobre si se va a tener otro ataque de pénico. Un “ataque de panico” es un periodo
discreto en el que hay un repentino inicio de intensa inquietud, temor o terror: Durante un ataque de panico, el
individuo puede experimentar una diversidad de sintomas incluyendo palpitaciones, sudor, temblores, falta de
aliento, dolor pectoral, nauseas y mareos. El trastorno de panico se puede producir con o sin agorafobia.

“Fobias” incluye agorafobia, fobias especificas y fobias sociales. “Agorafobia” se caracteriza por una ansiedad
relacionada con estar en lugares o situaciones de las cuales puede ser dificil o violento escapar o en los que puede
no haber ayuda disponible en el caso de un ataque de panico. La agorafobia se puede presentar sin historia de un
ataque de panico. Una “fobia especifica” se caracteriza por ansiedad clinicamente significativa provocada por un
objeto o una situacion a la que se tiene miedo. Fobias especificas incluyen los siguientes subtipos: tipo animal,
desencadenadas por animales o insectos; tipo entorno natural, desencadenada por objetos en el entorno natural, por
ejemplo, tormentas, saltos de agua; tipo lesidn por sangre-inyeccion, desencadenada por la vision de sangre o de
una herida o por ver o recibir una inyeccion u otro procedimiento médico invasivo; tipo situacional, desencadenada
por una situacién especifica tal como transporte publico, tuneles, puentes, ascensores, volar, conducir o espacios
cerrados; y otro tipo en el que el miedo se desencadene por otros estimulos. También se puede hacer referencias a
las fobias especificas también como fobias simples. Una “fobia social” se caracteriza por ansiedad clinicamente
significativa provocada por exposiciéon a ciertos tipos de circunstancias o representaciones sociales.También se
puede hacer referencia a la fobia social como trastorno de ansiedad social.

Otros trastornos de ansiedad comprendidos dentro del término “ansiedad” incluyen trastornos de ansiedad inducidos
por alcohol, anfetaminas, cafeina, cannabis, cocaina, alucindgenos, inhalantes, fenciclidina, sedantes, hipnéticos,
ansioliticos y otras sustancias, y trastornos de adaptaciéon con ansiedad o con una mezcla de ansiedad y depresion.

Descripcion detallada de la invencion

Salvo que se indique de otro modo, R1, R®, X, G1, Gz, Re, R13, a, ny m en los esquemas de reaccion y descripcion
siguientes se definen como antes. A no ser que se indique de otro modo, las condiciones de reaccion expuestas
para todos los esquemas de reaccion incluyen una atmdsfera inerte usada corrientemente en la técnica tal como de
nitrégeno o de argon.

Los Esquemas 1y 1A a 1D se refieren a procedimientos generales adecuados para preparar compuestos de formula
| en la que R'= G'. En la etapa 1 del Esquema 1, una mezcla de benzaldehido V sustituido en 2 en el que el
sustituyente en la posicién 2, indicado como Z en el Esquema 1, es un grupo funcional que tiene la capacidad de
sufrir una adicién oxidativa tal como, pero sin quedar limitado a, F, Cl, Br, | y sulfonato, tal como 2-
fluorobenzaldehido, y un compuesto sustituido en N de formula IV, se hacen reaccionar en un disolvente
seleccionado de agua, 1,4-dioxano, n-butanol, N,N-dimetilformamida, dimetil sulféxido, acetonitrilo o mezclas de los
mismos, preferentemente agua, con una base tal como trialquil amina o un carbonato de metal alcalino,
preferentemente carbonato potasico, a una temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 150 °C,
preferentemente aproximadamente 90 °C a aproximadamente 120 °C proporcionando un aldehido de la férmula Ill.
Se trata una mezcla del 2-Z-benzaldehido y el compuesto sustituido en N de la férmula IV en un disolvente
seleccionado de tolueno, benceno, DME, siendo tolueno preferente, con una base tal como ferc-butéxido sédico o
potasico, carbonato sddico o potasico, fosfonato potasico, preferentemente terc-butdxido sédico, con una fuente de
paladio tal como tetraquis (trifenilfosfina)paladio, acetato de paladio, tris(dibenciliden-acetona)dipaladio, transdicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio o ligandos de fosfina opcionalmente afiadidos en los que en los que afiadidos como BINAP
o trifenilfosfina, siendo preferentes acetato de paladio y BINAP a una temperatura de aproximadamente 40 °C a
150 °C, preferentemente de aproximadamente 90 °C a 120 °C proporcionando un aldehido de la féormula lll.

La Etapa 2 del Esquema 1 es una reacmon de adicion de la lactama sustituida en N Il con el aldehido de férmula 11,
en la que el sustituyente en N R® es vinilo o C(=O)R, siendo R alquilo C1-Cg de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo C3-Cs, arilo, o CF3, donde R es preferentemente terc-butilo, usando una base de amina o de hidruro
metalico tal como hidruro sédico o bis(trimetilsililamida) de sodio, preferentemente bis(trimetilsililamida) de sodio, en
un disolvente inerte de reaccion, preferentemente un disolvente a base de éter seleccionado de éter dietilico,
dioxano y tetrahidrofurano, lo mas preferentemente tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -30 °C
a aproximadamente 100 °C, preferentemente de aproximadamente -10 °C a 30 °C, produciendo un compuesto de la
férmula | en la que la linea de trazos representa un doble enlace carbono-carbono, y se designa como IB en el
Esquema 1 (véase Sasaki, H. et al. J. Med. Chem., 1991, 34, 628-633). En una realizacion, se retira R® en las
condiciones de reaccién. En otras realizaciones, por ejemplo cuando R® es vinilo, se requiere una etapa de
desproteccion separada. En este caso, se puede retirar R® usando un tratamiento con acido acuoso tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, siendo preferente el acido trifluoroacético.
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La Etapa 3 del Esquema 1 es una reduccion catalitica del doble enlace carbono-carbono de IB para producir un
compuesto de féormula | designado IA en el Esquema 1. La reduccion de este doble enlace se puede efectuar con
hidrégeno gas (Hz) en un disolvente inerte de reaccion tal como un alcohol inferior, THF, dioxano o acetato de etilo,
preferentemente metanol o etanol, en presencia de un catalizador de metal noble en un soporte solido tal como
paladio sobre carbén (Pd/C), paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaS0O.), platino sobre carbon (Pt/C), o cloruro de
tris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10% sobre carbén, a
una presion de aproximadamente 101,33 a aproximadamente 506,63 kPa, preferentemente aproximadamente
303,99 a aproximadamente 405,3 kPa, a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 100 °C,
preferentemente de 40 °C a 60 °C mientras se agita la mezcla de reaccién. De forma alternativa, el doble enlace se
puede reducir bajo condiciones de hidrogenacién de transferencia en las que un donante de hidruro tal como
ciclohexadieno o formiato aménico se usa en lugar del hidrogeno, siendo preferente el formiato aménico, en un
disolvente inerte de reaccion tal como un alcohol inferior, THF, dioxano o acetato de etilo, preferentemente metanol o
etanol, en presencia de un catalizador de metal noble en un soporte soélido tal como paladio sobre carbén (Pd/C),
paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaSQ,), platino sobre carbéon (Pt/C), o cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio
(catalizador de Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10% sobre carbdn, a una temperatura de
aproximadamente 20 °C a 150 °C, preferentemente 40 °C a 80 °C. De forma alternativa, la reduccion del doble
enlace carbono-carbono de 1B para producir un compuesto de formula 1, designado 1A en el Esquema 1, se puede
llevar a cabo usando procedimientos alternativos conocidos por los expertos en la tecnlca Larock, R. C.
Comprehensive Organic Transformations. VCN Publishers, 1989. En los casos en los que R® es bencno u otro grupo
que es labil en condiciones de hidrogenacién, se forma el derivado NH correspondiente (es decir, R® = =H).

La Etapa 4 del Esquema 1 representa la converS|on de un compuesto de féormula IA (el compuesto de formula len el
que no hay doble enlace opcional), en la que R® es hidrogeno, a un compuesto de férmula IA’ en la que R® es un
grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, por medio de N-arilacion o N-heteroarilacién. El compuesto de
férmula 1A se trata con cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de arilo o de heteroarilo, preferentemente el bromuro,
una base tal como fosfato potasico, carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de talio, carbonato de cesio,
terc-butdxido potasico, terc-butdxido de litio o terc-butdxido sodico, preferentemente carbonato potasico, una diamina
tal como 1,2-etilendiamina, N,N-dimetiletilendiamina, N,N-dimetiletilendiamina, o cis-1,2-diaminociclohexano,
preferentemente N,N-dimetiletilendiamina, y cloruro, bromuro o yoduro cuproso y otras sales de cobre (l),
preferentemente yoduro cuproso, en presencia de una pequefia cantidad de agua, preferentemente de
aproximadamente 1% a aproximadamente 4% de agua (p/p relativo al compuesto de féormula Il), en un disolvente de
reaccion tal como 1,2-dimetoxietano, diglime, éter t-butil metilico, tetrahidrofurano, benceno o tolueno,
preferentemente tolueno, opcionalmente en presencia de un disolvente comun polar tal como DMF o dimetil
acetamida del orden de 5-15% vol/vol relativo al primer disolvente, a una temperatura de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 150 °C, preferentemente de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C proporcionando
el compuesto de formula IA’ en la que R® es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

La N-arilacién o N-heteroarilacion en la Etapa 4 del Esquema 1 también se puede llevar a cabo tratando un
compuesto de férmula IA (el compuesto de férmula | en la que no hay doble enlace opcional) en la que R® es
hidrogeno con un cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de arilo o heteroarilo, preferentemente el bromuro con una
base tal como un carbonato de metal alcalino, una base de amina de metal alcalino, un fosfonato de metal alcalino o
un alcoxido de metal alcalino, preferentemente carbonato de cesio, un ligando de fosfina, preferentemente 9,9-
dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS), y una especie de paladio tal como acetato de paladio(ll) o
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) o el aducto con cloroformo correspondiente, preferentemente
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano o tolueno, preferentemente 1,4-
dioxano, a una temperatura de aproximadamente 40°C a aproximadamente 160 °C, preferentemente de
aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C. Para compuestos de férmula | en la que R® es H se puede
llevar a cabo una funcionalizaciéon adicional de la amina secundaria en condiciones de alquilacién o aminacion
reductora convencionales conocidas por los expertos en la técnica.

De forma alternativa, en la Etapa 3A del Esquema 1, se puede convertir el compuesto de formula IB en el derivado
de N-arilo o N- heteroarllo que tlene Ia férmula 1B’ usando los procedimientos de la Etapa 4 anterior. El compuesto
de féormula | en la que R'es G y R® es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, denominado IA’ en el
Esquema 1 se prepara entonces en la Etapa 4a del Esquema 1 usando los procedimientos de la Etapa 3 anterior.

En los casos en los que R® es bencilo u otro grupo que sea labil baJo condiciones de hidrogenacion, se forma el
derivado de amina secundaria correspondiente (es decir, R® es H). Si R® es H, se puede llevar a cabo una posterior
funcionalizacion de la amina secundaria en condiciones convencionales de alquilacién o aminacién reductora
conocidas por los expertos en la técnica.
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El Esquema 1A representa la preparacion de un compuesto de formula |, en la que el doble enlace opcional esta
presente o no, que comienza con la N-arilacion o N-heteroarilacion de la lactama IlIA para formar la lactama | en la
que R®es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

En la Etapa 1 del Esquema 1A se trata la lactama IIA con un cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de arilo o
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heteroarilo, preferentemente el bromuro, una base tal como fosfato potasico, carbonato potasico, carbonato sédico,
carbonato de talio, carbonato de cesio, terc-butéxido potasico, ferc-butdxido de litio o terc-butdxido sdédico,
preferentemente carbonato potasico, una diamina tal como 1,2-etilendiamina, N,N'-dimetiletilendiamina, N,N-
dimetiletilendiamina, o cis-1,2-diaminociclohexano, preferentemente N,N’-dimetiletilendiamina, y cloruro, bromuro o
yoduro cuproso, preferentemente yoduro cuproso, en presencia de una pequefia cantidad de agua, preferentemente
de aproximadamente 1% a aproximadamente 4% de agua, en un disolvente de reaccion tal como 1,2-dimetoxietano,
diglime, éter t-butil metilico, tetrahidrofurano, benceno o tolueno, preferentemente tolueno, a una temperatura de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 150 °C, preferentemente de aproximadamente 80°C a
aproximadamente 120 °C proporcionando la lactama de formula Il en la que R® es arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido.

La N-arilacion o N-heteroarilacion en la Etapa 1 del Esquema 1A también se puede llevar a cabo tratando un
compuesto de formula IIA en la que R® es hidrégeno con un cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de arilo o
heteroarilo, preferentemente el bromuro con una base tal como un carbonato de metal alcalino, una base de amina
de metal alcalino, un fosfonato de metal alcalino o un alcéxido de metal alcalino, preferentemente carbonato de
cesio, un ligando de fosfina, preferentemente 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS), y una especie
de paladio tal como acetato de paladio(ll) o tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) o el aducto con cloroformo
correspondiente, preferentemente tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano
o tolueno, preferentemente 1,4-dioxano, a una temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 160 °C,
preferentemente de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C.

En la Etapa 2 del Esquema 1A se prepara el compuesto IB’ tratando el aldehido Ill, preparado como en el Esquema
I, con la lactama Il en la que R® es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, usando el procedimiento de la Etapa
2 del Esquema I.

En la Etapa 2 del Esquema 1A se prepara de forma alternatlva el compuesto IB’ tratando el aldehido lll, preparado
como en el Esquema 1, con la lactama I, en la que R® es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, en un
disolvente tal como tetrahidrofurano, éter terc-butiimetilico o 1,4-dioxano, preferentemente tetrahidrofurano, en
presencia de una base de amina de metal alcalino, tal como bis(trimetilsillamida) de sodio, bis(trimetilsililamida) de
potasio, bis(trimetilsillamida) de litio o diisopropilamida de litio, o un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro
sédico o hidruro potasico, preferentemente bis(trimetilsiliamida) de sodio, que a continuacién va seguida por la
adicion de clorofosfonato de dietilo a una temperatura de aproximadamente -30 °C a aproximadamente 100 °C,
preferentemente aproximadamente -10 °C a aproximadamente 30 °C.

En la Etapa 3 del Esquema IA se prepara el compuesto IA’ por hidrogenacion catalitica del compuesto IB’ usando el
procedimiento de la Etapa 3 del Esquema 1.

ESQUEMA 1A
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El Esquema 1B representa una preparacion alternativa de una lactama de férmula Il en la que R®es un grupo arilo o
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heteroarilo opcionalmente sustituido.

En la Etapa 1 del Esquema 1B, se trata un compuesto R*NHy, en la que R® es un grupo arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido, con un compuesto de férmula VI en la que el grupo A de VI se selecciona de F, Cl, Br, | o
un sulfonato de alquilo o arilo, preferentemente CI, y el grupo B se selecciona de F, Cl, Br, |, O-alquilo C1-C4, OH o
un grupo acido carboxilico activado derivado de la reaccion del &cido carboxilico correspondiente con un reactivo
activador del acido carboxilico tal como, pero sin quedar limitado a los mismos, una carbodiimida (diciclohexil
carbodiimida, sal clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida) o anhidrido tripropilfosfénico,
preferentemente Cl, en un disolvente tal como agua, acetonitrilo, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano, o combinaciones de
los mismos, preferentemente tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente
120 °C, preferentemente de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 80 °C, en presencia o no de una base, tal
como trietilamina, diisopropileti amina, un hidroxido de metal alcalino o un carbonato de metal alcalino,
preferentemente carbonato de cesio.

Los compuestos IB’ y IA’ se pueden preparar a continuacién por los procedimientos del Esquema IA.

ESQUEMA 1B
0
/é? R3-NH,
B T\ _ACH = n—R?
GH2 \
CH, n
v A I

En los casos en los que R® es bencilo u otro grupo que sea labil en cond|C|ones de hidrogenacion, se forma el
correspondiente derivado de amina secundaria (es decir, R® es H). Si R® es H, se puede llevar a cabo la posterior
funcionalizacién de la amina secundaria en condiciones de alquilacion o aminacién reductora convencionales
conocidas por los expertos en Ia técnica. El Esquema 1C representa otra preparacion alternativa de los compuestos
de féormula IB’ y IA’, en la que R®es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

En la Etapa 1 del Esquema 1C se prepara un compuesto de férmula VIl tratando orto halobenzaldehido VII, en el
que D se selecciona de cloro, bromo o yodo, preferentemente bromo, con una lactama de la férmula formula I, en la
que R®es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter terc-
butilmetilico o 1,4-dioxano, preferentemente tetrahidrofurano, en presencia de una base de amina de metal alcalino,
tal como bis(trimetilsililamida) de sodio, bis(trimetilsillamida) de potasio, bis(trimetilsililamida) de litio o
diisopropilamida de litio, o un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro sddico o hidruro potasico, preferentemente
bis(trimetilsililamida) de sodio.

En la Etapa 2 del Esquema 1C, se prepara un compuesto de formula IB’ tratando un compuesto de férmula VIII con
un compuesto sustituido en N de la formula IV en un disolvente seleccionado de agua, 1,4-dioxano, n-butanol, N,N-
dimetilformamida, dimetil sulféxido, acetonitrilo o mezclas de los mismos, preferentemente agua, con una base tal
como una trialquil amina o un carbonato de metal alcalino, preferentemente carbonato potasico, a una temperatura
de aproximadamente 40°C a aproximadamente 150°C, preferentemente aproximadamente 90°C a
aproximadamente 120 °C proporcionando el compuesto de féormula IB’. De forma alternativa, este acoplamiento se
puede facilitar mediante el uso de un metal de transicion tal como paladio y el procedimiento preferente es el de
Buchwald que se describe en Buchwald et al. J. Org. Chem. 2000, 65, paginas 1144-1157 y paginas 1158-1174. Se
tratan una mezcla de VIIl y el compuesto sustituido en N de formula IV en un disolvente seleccionado de tolueno,
benceno y DME, en el que se prefiere tolueno, con una base tal como terc-butéxido sédico o potasico, carbonato
sédico o potasico, fosfonato potasico, preferentemente terc-butdxido sédico, con una fuente de paladio tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio, acetato de paladio, tris(dibenciliden-acetona)dipaladio,
transdiclorobis(trifenilfosfina)paladio o ligandos de fosfina opcionalmente afiadidos tales como BINAP o trifenilfosfina,
siendo preferente el acetato de paladio y BINAP a una temperatura de aproximadamente 40°C a 150 °C,
preferentemente aproximadamente 900 °C a 120 °C proporcionando un compuesto de férmula IB’. El compuesto de
férmula IB’ se puede convertir entonces en el compuesto de férmula IA’ como se ha descrito antes.

La Etapa 3 del Esquema 1C es una reduccion catalitica del doble enlace carbono-carbono de IB’ para producir un
compuesto de formula |, designado IA’ en el Esquema 1. La reduccion de este doble enlace se puede llevar a cabo
con hidrégeno gas (H2) en un disolvente inerte de reaccion tal como un alcohol inferior, THF, dioxano o acetato de
etilo, preferentemente metanol o etanol, en presencia de un catalizador de metal noble sobre un soporte sélido tal
como paladio sobre carbon (Pd/C), paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaSOQ.), platino sobre carbén (Pt/C) o cloruro
de ftris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10% sobre
carbén, a una presion de aproximadamente 101,33 a aproximadamente 506,63 kPa, preferentemente
aproximadamente 303,99 a aproximadamente 405,3 kPa, a una temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 100 °C, preferentemente de 40 °C a 60 °C mientras se agita la mezcla de reaccion. De forma
alternativa, el doble enlace se puede reducir bajo condiciones de hidrogenaciéon de transferencia en las que un
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donante de hidruro tal como ciclohexadieno o formato amoénico se usa en lugar del hidrogeno, siendo preferente el
formiato amonico, en un disolvente inerte de reaccion tal como alcohol inferior, THF, dioxano o acetato de etilo,
preferentemente metanol o etanol, en presencia de un catalizador de metal noble sobre un soporte sélido tal como
paladio sobre carbon (Pd/C), paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaSQ.), platino sobre carbén (Pt/C) o cloruro de
tris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10% sobre carbon, a
una temperatura de aproximadamente 20 °C a 150 °C, preferentemente 40 °C a 80 °C.

De forma alternativa, la reduccion del doble enlace carbono-carbono de 1B para producir un compuesto de la
férmula 1, designado 1A en el Esquema 1 se puede llevar a cabo usando procedimientos alternativos conocidos por
los expertos en la técnica. Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations. VCN Publishers, 1989.

ESQUEMA 1C
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Los Esquemas 2, 2A y 2B se refieren a procedimientos generales adecuados para preparar compuestos de formula |
en la que R'=G*

La Etapa 1 del Esquema 2 ilustra la preparacion de un compuesto XlI acoplando acido bordnico o éster borénico IX
en el que L se selecciona de OH y O-alquilo (C4-C4) 0 en el que ambos sustituyentes L forman juntos un derivado de
1,3,2-benzodioxaborol, preferentemente L es OH con halopiridina X, en la que el grupo halo HI se selecciona de
cloro, bromo o yodo o sulfonato, preferentemente bromo, en presencia de un catalizador de paladio, tal como
tetraquistrifenilfosfina paladio, bistrifenilfosfina dicloropaladio o tris(dibencideno-acetona)dipaladio, preferentemente
tetraquistrifenilfosfina paladio, y una base de metal alcalino tal como carbonato sdédico, carbonato potasico,
carbonato de cesio, hidréxido sodico o hidréxido potasico, preferentemente carbonato sédico, en un sistema
disolvente que contiene dimetoxietano y un disolvente aprotico polar tal como agua, metanol o etanol,
preferentemente agua a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 150 °C, preferentemente
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 110 °C.
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En la Etapa 2 del Esquema 2 se prepara el compuesto Xll tratando el compuesto Xl con la lactama Il sustituida en N
en la que el sustituyente en N R®, es vinilo o C(=O)R, donde R es alquilo C4-Cs de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo C3-Csg 0 arilo, CF3, preferentemente terc-butilo, en presencia de una amina o base de hidruro metalico tal
como hidruro sédico o bis(trimetilsillamida) de sodio, preferentemente bis(trimetilsillamida) de sodio, en un
disolvente de reaccion inerte, preferentemente un disolvente a base de éter seleccionado de éter dietilico, dioxano y
tetrahidrofurano, lo mas preferentemente tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente -30°C a
aproximadamente 100 °C, preferentemente de aproximadamente -10 °C a 30 °C. En realizaciones en las que R® es
vinilo, en el tratamiento para retirar R® se usa acido acuoso, preferentemente acido trifluoroacético.

En la Etapa 3 del Esquema 2 se prepara el compuesto XllI mediante la alquilacion del nitrogeno de piridinilo del
compuesto Xll y reduccion parcial del anillo de piridinilo. EI compuesto Xll se trata con un exceso de un yoduro de
alquilo, metanosulfonato de alquilo, arilsulfonato de alquilo o triflato de alquilo, en un disolvente tal como acetonitrilo
o 1,4-dioxano, preferentemente acetonitrilo, a una temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente
150 °C, preferentemente 70 °C a 90 °C, durante aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 60 horas, un
periodo de tiempo suficiente para alquilar el nitrégeno de piridina, seguido por la eliminacién del disolvente a vacio, y
posterior adicion del disolvente de alcohol inferior, preferentemente metanol, seguido por la adicién de borohidruro
sédico.

En la Etapa 4 del Esquema 2 se prepara un compuesto de formula |, en la que R'es G? y R®es H, designado IC en
el Esquema 2, mediante reduccion catalitica del doble enlace carbono-carbono de XlIl. La reduccion de este doble
enlace se puede efectuar con hidrégeno gas (Hz) en un disolvente de reaccion inerte tal como un alcohol inferior,
THF, dioxano o acetato de etilo, preferentemente metanol o etanol, en presencia de un catalizador de metal noble
sobre un soporte solido tal como paladio sobre carbén (Pd/C), paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaSQ.), platino
sobre carbéon (Pt/C) o cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de Wilkinson), preferentemente
aproximadamente paladio al 10% sobre carbén, a una presion de aproximadamente 101,33 a aproximadamente
506,63 kPa, preferentemente aproximadamente 303,99 a aproximadamente 405,3 kPa, a una temperatura de
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 100 °C, preferentemente 40 °C a 60 °C mientras se agita la mezcla de
reaccion. De forma alternativa, el doble enlace se puede reducir bajo condiciones de hidrogenacién de transferencia
en las que un donante de hidruro tal como ciclohexadieno o formiato aménico se usa en lugar del hidréogeno, siendo
preferente el formiato amoénico, en un disolvente inerte de reaccién tal como un alcohol inferior, THF, dioxano o
acetato de etilo, preferentemente metanol o etanol, en presencia de un catalizador de metal noble sobre un soporte
sélido tal como paladio sobre carbén (Pd/C), paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaOs), platino sobre carbén (Pt/C) o
cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10%
sobre carbdn, a una temperatura de aproximadamente 20 °C a 150 °C, preferentemente 40 °C a 80 °C.

De forma alternativa, la reduccion del doble enlace carbono-carbono de Xlll para producir un compuesto de formula
1 designado 1C en el Esquema 2 se puede llevar a cabo usando procedimientos alternativos conocidos por los
expertos en la técnica. Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations. VCN Publishers, 1989.

En la Etapa 5 del Esquema 2, el compuesto de la formula IC’, en la que R'es G? y R®es un 2qrupo arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido, se prepara a partir del compuesto de formula IC en la que R'es G y R® es H mediante N-
arilacion o N-heteroarilacion. El compuesto de férmula IC se trata con un cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de
arilo o heteroarilo, preferentemente el bromuro, una base tal como fosfato potasico, carbonato potasico, carbonato
sédico, carbonato de talio, carbonato de cesio, ferc-butéxido potasico, terc-butdxido de litio o terc-butéxido sddico,
preferentemente carbonato potasico, una diamina tal como 1,2-etilendiamina, N,N-dimetiletilendiamina, N,N-
dimetiletilendiamina o cis-1,2-diaminociclohexano, preferentemente N,N'-dimetiletilendiamina, y cloruro, bromuro o
yoduro cuproso u otras fuentes de cobre (l), preferentemente yoduro cuproso, en presencia de una pequefa
cantidad de agua, preferentemente aproximadamente 1% a aproximadamente 4% de agua, en un disolvente inerte
de reaccion tal como 1,2-dimetoxietano, diglime, éter t-butilmetilico, tetrahidrofurano, benceno o tolueno,
preferentemente tolueno, a una temperatura de aproximadamente 40°C a aproximadamente 150 °C,
preferentemente aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C proporcionando el compuesto de féormula IC’
en la que R? es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

La N-arilacion o N-heteroarilacién en la Etapa 5 del Esquema 2 se puede llevar a cabo también tratando un
compuesto de formula IC en la que R' es G? y R® es H con un cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de arilo o
heteroarilo, preferentemente el bromuro con una base tal como un carbonato de metal alcalino, una base de amina
de metal alcalino, un fosfonato de metal alcalino o un alcéxido de metal alcalino, preferentemente carbonato de
cesio, un ligando de fosfina, preferentemente 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS), y especies de
paladio tales como acetato de paladio (ll) o tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) o el aducto con cloroformo
correspondiente, preferentemente tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano
o tolueno, preferentemente 1,4-dioxano, a una temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 160 °C,
preferentemente aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C. Para compuestos de formula IC o IC’ en la
que R® es H se puede llevar a cabo una posterior funcionalizacién de la amina secundaria en condiciones de
alquilacion o aminacioén reductora convencionales conocidas por los expertos en la técnica.
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El Esquema 2A representa una ruta alternativa para un compuesto de la férmula IC’ en la que R'esG% Enla Etapa
1 del Esquema 2A, se convierte el compuesto de férmula Xl en un compuesto de férmula XIV en la que R® es un
grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, por N-arilacién o N-heteroarilacion. El compuesto de férmula XiIl
se trata con un cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de arilo o heteroarilo, preferentemente el bromuro, una base tal
como fosfato potasico, carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de talio, carbonato de cesio, terc-butéxido
potasico, terc-butdxido de litio o terc-butdxido sdédico, preferentemente carbonato potasico, una diamina, tal como
1,2-etilendiamina, N,N-dimetiletilendiamina, N,N-dimetiletilendiamina o cis-1,2-diaminociclohexano, preferentemente
N,N™-dimetiletilendiamina, y cloruro, bromuro o yoduro cuproso, preferentemente yoduro cuproso, en presencia de
una pequefa cantidad de agua, preferentemente de aproximadamente 1% a aproximadamente 4% de agua, en un
disolvente inerte de reaccion tal como 1,2-dimetoxietano, diglime, éter t-butilmetilico, tetrahidrofurano, benceno o
tolueno, preferentemente tolueno, a una temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 150 °C,
preferentemente aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C proporcionando el compuesto de férmula XIV
en la que R® es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

La N-arilacion o N-heteroarilacion en la Etapa 1 del Esquema 2A también se puede llevar a cabo tratando un
compuesto de formula XIl en la que R' es G? y R® es H con un cloruro, bromuro, yoduro o sulfonato de arilo o
heteroarilo, preferentemente el bromuro con una base tal como un carbonato de metal alcalino, una base de amina
de metal alcalino, un fosfonato de metal alcalino o un alcéxido de metal alcalino, preferentemente carbonato de
cesio, un ligando de fosfina, preferentemente 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS), y una especie
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de paladio tal como acetato de paladio(ll) o tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) o el aducto con cloroformo
correspondiente, preferentemente tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano
o tolueno, preferentemente 1,4-dioxano, a una temperatura de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 160 °C,
preferentemente aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C.

La Etapa 1A del Esquema 2A representa una ruta alternativa para la preparacién de un compuesto de férmula XIV
tratando el compuesto de formula XI con el compuesto de formula 11 (del Esquema 1) en la que R®es un grupo arilo
o heteroarilo opcionalmente sustituido, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter terc-butilmetilico o 1,4-
dioxano, preferentemente tetrahidrofurano, con una base de amina de metal alcalino, tal como bis(trimetilsililamida)
de sodio, bis(trimetilsililamida) de potasio, bis(trimetilsililamida) de litio diisopropilamida de litio, 0 un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro sédico o hidruro potasico, preferentemente bis(trimetilsililamida) de sodio.

En la Etapa 2 del Esquema 2A se prepara el compuesto de la formula XV tratando el compuesto de la férmula XIV
con un exceso de yoduro de alquilo, metanosulfonato de alquilo, arilsulfonato de alquilo o triflato de alquilo, en un
disolvente tal como acetonitrilo o 1,4-dioxano, preferentemente acetonitrilo, a una temperatura de aproximadamente
20 °C a aproximadamente 150 °C, preferentemente de 70 °C a 90 °C, durante aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 60 horas, un periodo de tiempo suficiente para alquilar el nitrégeno de la piridina, seguido por la
eliminacion del disolvente a vacio y la posterior adicion de un disolvente de alcohol inferior, preferentemente
metanol, seguido por la adicion de borohidruro sodico.

En la Etapa 3 del Esquema 2A se prepara un compuesto de la férmula I, en la que R'es G? y R®esH, designado IC’
en el Esquema 2 por reduccioén catalitica del compuesto XV en un disolvente inerte de reaccién tal como un alcohol
inferior, preferentemente metanol o etanol, con un catalizador de metal noble tal como platino o paladio, suspendido
en un soporte solido, preferentemente paladio al 10% sobre carbén, bajo una presion de hidrégeno de
aproximadamente 101,33 a aproximadamente 506,63 kPa, preferentemente de aproximadamente 303,99 kPa a
aproximadamente 405,3 kPa, a una temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 100 °C,
preferentemente de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C, mientras se agita la mezcla de reaccion. De
forma alternativa, el doble enlace se puede reducir bajo condiciones de hidrogenacién de transferencia en la que se
usa un donante de hidruro tal como ciclohexadieno o formiato amdnico en lugar de hidrogeno, siendo preferido el
formiato amonico, en un disolvente inerte de reaccién tal como un alcohol inferior, THF, dioxano o acetato de etilo,
preferentemente metanol o etanol, en presencia de un catalizador de metal noble sobre un soporte sélido tal como
paladio sobre carbon (Pd/C), paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaSQ.), platino sobre carbén (Pt/C) o cloruro de
tris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10% sobre carbon, a
una temperatura de aproximadamente 20 °C a 150 °C, preferentemente 40 °C a 80 °C.

De forma alternativa, la reduccion del doble enlace carbono-carbono de XV para producir un compuesto de la
férmula 1, designado 1C’ en el Esquema 2A se puede llevar a cabo usando procedimientos alternativos conocidos
por los expertos en la técnica. Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations. VCN Publishers, 1989.
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El Esquema 2B representa otra ruta mas para la sintesis de compuestos de formula | en la que R'es G? y R®es un
grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido. En la Etapa 1 del Esquema 2b se prepara un compuesto de la
férmula XVI en la que R'es G? por reduccion catalitica del compuesto de férmula XIV, en la que R®es un grupo arilo
o heteroarilo opcionalmente sustituido, en un disolvente inerte de reacciéon tal como un alcohol inferior,
preferentemente metanol o etanol, con un catalizador de metal noble, tal como platino o paladio, suspendido en un
soporte solido, preferentemente paladio al 10% sobre carbdn, bajo una presién de hidrégeno de aproximadamente
101,33 a aproximadamente 506,63 kPa, preferentemente de aproximadamente 303,99 kPa a aproximadamente
405,3 kPa, a una temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 100 °C, preferentemente de
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C, mientras se agita la mezcla de reaccion. De forma alternativa, el
doble enlace se puede reducir bajo condiciones de hidrogenacién de transferencia en la que se usa un donante de
hidruro tal como ciclohexadieno o formiato amodnico en lugar de hidrégeno, siendo preferido el formiato amoénico, en
un disolvente inerte de reaccion tal como un alcohol inferior, THF, dioxano o acetato de etilo, preferentemente
metanol o etanol, en presencia de un catalizador de metal noble sobre un soporte sélido tal como paladio sobre
carbon (Pd/C), paladio sobre sulfato de bario (Pd/BaSO.) platino sobre carbén (Pt/C) o cloruro de
tris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10% sobre carbodn, a
una temperatura de aproximadamente 20 °C a 150 °C, preferentemente de 40 °C a 80 °C.

De forma alternativa, la reducciéon del doble enlace carbono-carbono de XIV para producir un compuesto de la
férmula XVI se puede llevar a cabo usando procedimientos alternativos conocidos por los expertos en la técnica.
Larock, R. C. 1989.

En la Etapa 2 del Esquema 2B se prepara un compuesto de la formula XVII tratando el compuesto de la formula XVI
con un exceso de un yoduro de alquilo, metanosulfonato de alquilo, arilsulfonato de alquilo o triflato de alquilo, en un
disolvente tal como acetonitrilo o 1,4-dioxano, preferentemente acetonitrilo, a una temperatura de aproximadamente
20 °C a aproximadamente 150 °C, preferentemente de 70 °C a 90 °C, durante aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 60 horas, un periodo de tiempo suficiente para alquilar el nitrdgeno de piridina, seguido por la
eliminacion a vacio del disolvente y posterior adicion de un disolvente de alcohol inferior, preferentemente metanol,
seguido por la adicién de borohidruro sédico.

En la Etapa 3 del Esquema 2B se prepara el compuesto de la formula I, en la que R'es G? y R®es un grupo arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido, designado IC’ en el Esquema 2B, por reduccion catalitica del compuesto XVII
en un disolvente inerte de reaccion tal como un alcohol inferior, preferentemente metanol o etanol, con un catalizador
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de metal noble, tal como platino o paladio, suspendido en un soporte soélido, preferentemente paladio al 10% sobre
carbén, bajo una presién de hidrégeno de aproximadamente 101,33 a aproximadamente 506,63 kPa,
preferentemente de aproximadamente 303,99 kPa a aproximadamente 405,3 kPa, a una temperatura de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 100°C, preferentemente de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 50 °C, mientras se agita la mezcla de reaccion. De forma alternativa, el doble enlace se puede
reducir bajo condiciones de hidrogenacion de transferencia en las que se usa un donante de hidruro tal como
ciclohexadieno o formiato aménico en lugar de hidrégeno, siendo preferido el formiato amoénico, en un disolvente
inerte de reaccion tal como un alcohol inferior, THF, dioxano o acetato de etilo, preferentemente metanol o etanol, en
presencia de un catalizador de metal noble sobre un soporte sélido tal como paladio sobre carbon (Pd/C), paladio
sobre sulfato de bario (Pd/BaSOQ4) platino sobre carbdn (Pt/C) o cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (catalizador de
Wilkinson), preferentemente aproximadamente paladio al 10% sobre carbon, a una temperatura de
aproximadamente 20 °C a 150 °C, preferentemente de 40 °C a 80 °C.

De forma alternativa, la reduccién del doble enlace carbono-carbono de XVII para producir un compuesto de la
férmula 1, designado 1C’ en el Esquema 2B se puede llevar a cabo usando procedimientos alternativos conocidos
por los expertos en la técnica. Larock, R. C., 1989.
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Los procedimientos generales para la preparacion de haluros de arilo en las reacciones de acoplamiento de N-
arilacion y N-heteroarilacion descritos en el presente documento se presentan en Murugusan, N. patente de Estados
Unidos 5 612 359; Guay, D. et al. Biorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1457-1461; Sall, D. J. et al. J. Med. Chem. 2000,
43, 649-663; Olah, G. A.; Porter, R.D. J. Amer. Chem. Soc. 1971, 93, 6877-6887; Brown, H.C. et al. J. Amer. Chem.
Soc. 1957, 79, 1906-1909; Nenitzescu, C.; Necsoiu, |. J. Amer. Chem. Soc. 1950, 72, 3483-3486; Muci, A. R;
Buchwald, S. L. Top. Curr. Chem.; Springer-Verlag: Berlin Heidelberg, 2002; Vol. 219, paginas 131-209; Schefczik,
E. DE 19650708; Howard, H. R.; Sarges, R. documento EP 104860; Wang, X et al. Tetrahedron Lett., 2000, 41,
4335-4338. Los expertos en la técnica reconoceran que, cuando sea apropiado, los grupos hidroxilo en haluros de
ario o heteroarilo se pueden eterificar por procedimientos convencionales conocidos en la técnica tales como
tratamiento con un hidruro de metal alcalino o hidroxido de metal alcalino, tales como hidruro sédico, hidruro
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potasico, hidréxido sddico, hidréxido potasico o hidroxido de cesio, preferentemente hidruro sédico, en un disolvente
tal como tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido, preferentemente tetrahidrofurano, a una
temperatura de aproximadamente -20 a 50 °C, seguido por la adicién de un haluro o tosilato de alquilo,
preferentemente un yoduro de alquilo.

Los compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables (en lo sucesivo “los compuestos activos”)
se pueden administrar por via oral, transdérmica (por ejemplo, mediante el uso de un parche), intranasal, sublingual,
rectal, parenteral o topica. Se prefiere la administracion transdérmica y oral. Estos compuestos se administran, de la
forma mas deseable, en dosis que varian de aproximadamente 0,25 mg hasta aproximadamente 1500 mg por dia,
preferentemente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 300 mg por dia en dosis Unicas o divididas, aunque
se produciran variaciones necesariamente dependiendo del peso y estado patoldgico del sujeto que se esté tratando
y de la via particular de administracion. Sin embargo, un nivel de dosis que varia en el intervalo de aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal por dia se emplea de forma mas deseable. No obstante,
se pueden producir variaciones dependiendo del peso y estado patoldgico de las personas que se traten y de sus
respuestas individuales a dicho medicamento, asi como del tipo de formulacién farmacéutica elegida y del periodo
de tiempo e intervalo durante el cual se lleva a cabo la administracion. En algunos casos, pueden ser mas
adecuados niveles de dosis por debajo del limite inferior de intervalo antes citado, mientras que en otros casos se
pueden emplear dosis todavia mayores sin causar ningun efecto secundario perjudicial, con la condicion de que
tales dosis mayores se dividan primero en varias dosis menores para su administracion a lo largo del dia.

Los compuestos activos se pueden administrar solos o en combinacién con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables por cualquiera de las vias antes indicadas. Mas en particular, los compuestos activos
se pueden administrar en una amplia diversidad de formas farmacéuticas diferentes, por ejemplo, se pueden
combinar con diversos vehiculos inertes, farmacéuticamente aceptables, en forma de comprimidos, capsulas,
parches transdérmicos, tabletas, trociscos, caramelos duros, polvos, pulverizaciones, cremas, pomadas,
supositorios, jaleas, geles, cremas espesas, lociones, unglientos, suspensiones acuosas, soluciones inyectables,
elixires, jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diluyentes o cargas sdlidas, medios acuosos estériles y
diversos disolventes organicos no téxicos. Ademas, las composiciones farmacéuticas orales se pueden edulcorar y/o
aromatizar de forma adecuada. En general, los compuestos activos estén presentes en tales formas de dosificacion
en niveles de concentracion que varian de aproximadamente 5,0% a aproximadamente 70% en peso. Para
administracién oral, se pueden emplear comprimidos que contienen diversos excipientes tales como celulosa
microcristalina, citrato sédico, carbonato de calcio, fosfato dicalcico y glicina, junto con diversos disgregantes tales
como almidén (preferentemente almidéon de maiz, almidén de patata o de tapioca), acido alginico y ciertos silicatos
complejos junto con ligantes de granulacion como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga. Ademas,
se pueden usar agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco con fines de
preparacion de comprimidos. También se pueden emplear composiciones sdlidas de un tipo similar como cargas en
capsulas de gelatina; incluyendo materiales preferentes en este sentido lactosa o azucar de la leche, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean para administracion oral suspensiones acuosas y/o
elixires, el ingrediente activo se puede combinar con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, colorantes v, si
asi se desea, agentes emulsionantes y/o de suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina y diversas combinaciones de los mismos.

Para administracion parenteral se puede emplear una soluciéon de un compuesto activo en aceite de sésamo o de
cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas se podran tamponar de forma adecuada
(preferentemente pH mayor que 8), si fuera necesario y hacer primero el diluyente liquido isoténico. Estas soluciones
son adecuadas con fines de inyeccion intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas con fines de inyeccion
intraarticular, intramuscular y subcutanea. La preparacion de todas estas soluciones en condiciones estériles se lleva
a cabo de forma sencilla por técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica.

También es posible administrar los compuestos activos por via tépica y esto se puede realizar por medio de cremas,
un parche, jaleas, geles, cremes, pomadas y similares, de acuerdo con la practica farmacéutica convencional.

Ensayo biolégico

Todos los compuestos ensayados tuvieron valores de Clso iguales o menores que 1000 nM. La actividad de los
compuestos de la presente invencidn con respecto a la capacidad de unién a 5HT+g (antiguamente 5HT1p) se puede
determinar usando ensayos de unién a radioligandos convencionales que se describen en la bibliografia. La afinidad
por 5-HTa se puede medir usando el procedimiento de Hoyer et al. (Brain Res., 376, 85 (1986)). La afinidad por 5-
HT1p se puede medir usando el procedimiento de Heuring and Peroutka (J. Neurosci., 7, 894 (1987)).

La actividad in vitro de los compuestos de la presente invencién en el sitio de union a 5-HT1p se puede determinar de
acuerdo con el siguiente procedimiento. Se homogeneiza tejido caudal bovino y se suspende en 20 volumenes de
tampon que contiene TRIS clorhidrato 50 mM (clorhidrato de tris[hidroximetillaminometano) a un pH de 7,7. El
homogeneizado se centrifuga a continuacion a 45000 G durante 10 minutos. Se descarta entonces el liquido
sobrenadante y el sedimento resultante se resuspende en aproximadamente 20 volumenes de tampén TRIS
clorhidrato 50 mM a pH 7,7. Esta suspension se preincuba durante 15 minutos a 37 °C, después de lo cual se vuelve
a centrifugar de nuevo la suspension a 45 000 G durante 10 minutos y se descarta el liquido sobrenadante. El
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sedimento resultante (aproximadamente 1 gramo) se vuelve a suspender en 150 ml de un tampén TRIS clorhidrato
15 mM que contiene acido ascoérbico al 0,01% con un final pH de 7,7 y que también contiene pargilina 10 mM y
cloruro de calcio 4 mM (CaCly). La suspension se mantiene en hielo al menos 30 minutos antes de usar.

El inhibidor, el control o el vehiculo se incuban entonces de acuerdo con el siguiente procedimiento. A 50 ul de una
solucion en dimetilsulfoxido al 20% (DMSO)/agua destilada al 80% se afiaden 200 ul de 5-hidroxitriptamina tritiada (2
nM) en un tampon TRIS clorhidrato 50 mM que contiene acido ascérbico al 0,01% a pH 7,7 y que también contiene
pargilina 10 uyM y cloruro de calcio 4 uyM, mas 100 nM de 8-hidroxi-DPAT (dipropilaminotetralina) y 100 nM de
mesulergina. A esta mezcla se afiaden 750 pl de tejido caudal bovino y la suspension resultante se agita
vorticialmente para garantizar una suspension homogénea. La suspension se incuba entonces en un bafo de agua
en agitacion durante 30 minutos a 25 °C. Después de completarse la incubacion, se filtra la suspensién usando filtros
de fibra de vidrio (por ejemplo, filtros Whatman GF/B™). El sedimento se lava entonces tres veces con 4 ml de un
tampdn TRIS clorhidrato 50 mM a pH 7,7. El sedimento se coloca entonces en un vial de centelleo con 5 ml de
liquido de centelleo (Aquasol 2™) y se deja asentar durante la noche. Se calcula la inhibicién porcentual para cada
dosis de compuesto. Se puede calcular entonces un valor de la Clsp a partir de los valores de inhibicién porcentual.

La actividad de los compuestos de la presente invencién por la capacidad de union a 5-HT1a se puede determinar de
acuerdo con el siguiente procedimiento. Se homogeneiza corteza de cerebro de rata y se divide en muestras de
lotes de 1 gramo y se diluye con 10 volumenes de solucion de sacarosa 0,032 M. La suspension se centrifuga a
900G durante 10 minutos y el liquido sobrenadante se separa y se vuelve a centrifugar a 70 000 G durante 15
minutos. Se descarta el liquido sobrenadante y el sedimento se vuelve a suspender en 10 volumenes de tampon
TRIS clorhidrato 15 mM a pH 7,5. La suspensidon se deja incubar durante 15 minutos a 37 °C. Después de
completarse la incubacion previa, se centrifuga la suspension a 70 000 G durante 15 minutos y se descarta el liquido
sobrenadante. Se vuelve a suspender el sedimento de tejido resultante en un tampdén TRIS clorhidrato 50 mM a pH
7,7 que contenia cloruro de calcio 4 mM y 0,01% de &cido ascorbico. El tejido se almacena a -70 °C hasta que esté
listo para el experimento. El tejido se puede descongelar inmediatamente antes de usar, se diluye con pargilina 10
Um y se mantener en hielo.

El tejido se incuba entonces de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se preparan en varias dosis cincuenta
microlitros de control, inhibidor o vehiculo (DMSO al 1% de concentracion final). A esta solucion se afiaden 200 pl de
DPAT tritiado a una concentracion de 1,5 nM en un tampdn TRIS clorhidrato 50 mM a pH 7,7 que contenia cloruro
de calcio 4 mM, acido ascorbico al 0,01% vy pargilina. A esta solucién se afiaden entonces 750 pl de tejido y la
suspensién resultante se agita en un vértex para garantizar la homogeneidad. La suspension se agita entonces en
un bafio de agua agitada durante 30 minutos a 37 °C. Seguidamente se filtra la solucion, se lava dos veces con 5 |
de TRIS clorhidrato 10 mM a pH 7,5 que contenia 154 mM de cloruro sédico. La inhibiciéon porcentual se calcula para
cada dosis de compuesto, control o vehiculo. Los valores de Clso se calculan a partir de los valores de inhibicién
porcentual.

Las actividades agonista y antagonista de los compuestos de la invencién en los receptores 5-HT1a y 5-HT1p se
pueden determinar usando una concentracion a saturacion simple de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se
decapitan cobayos macho Hartley y se extirpan los receptores 5-HT1a del hipocampo, mientras que los receptores 5-
HT1p se obtienen preparando cortes a 350 mM en una cortadora de tejidos Mcllwain y extirpando la sustancia nigra
de los cortes apropiados. Los tejidos individuales se homogeneizan en tampén HEPES 5 mM que contiene EGTA 1
mM (pH 7,5) usando un homogeneizador manual de vidrio-Teflon® y se centrifuga a 35 000 x g durante 10 minutos a
4 °C. Los sedimentos se vuelven a suspender en tampon HEPES 100 mM que contiene EGTA 1 mM (pH 7,5) hasta
una concentracion final de proteina de 20 mg (hipocampo) o 5 mg (sustancia nigra) de proteina por tubo. Se afiaden
los siguientes agentes de modo que la mezcla de reaccién en cada tubo contiene MgCl, 2,0 mM, ATP 0,5 mM, AMPc
1,0 mM, IBMX 0,5 mM, fosfocreatina 10 mM, 0,31 mg/ml de creatina fosfocinasa, GTP 100 uyM y 0,5-1 microcurie de
[*?P]-ATP (30 Ci/mmol: NEG-003 - New England Nuclear). La incubacion se inicia mediante la adicion de tejido a los
tubos de centrifuga siliconizados (por triplicado) a 30 °C durante 15 minutos. Cada tubo recibe 20 pl de tejido, 10 pl
de farmaco o tampon (a una concentracion final 10x), 10 pl de agonista o tampén 32 nM (a una concentracion final
10x), 20 pl de forskolina (concentracion final 3 uM) y 40 pl de la mezcla de reaccion anterior. La incubacion termina
mediante la adicion de 100 pl de solucion de SDS al 2%, AMPc 1,3 mM, ATP 45 mM que contenia 40 000 dpm de
[*H]-AMPc (30 Ci/mmol: NET-275 - New England Nuclear) para controlar la recuperacion de AMPc de las columnas.
La separacion de [32P]—ATP y [32P]—A|\/|PC se lleva a cabo usando el procedimiento de Salomon et al., Analytical
Biochemistry, 1974, 58, 541-548. La radiactividad se cuantifica por recuento de centelleo liquido. La inhibicién
maxima se define por (R)-8-OH-DPAT 10 uM par los receptores 5-HT1a y 5-HT 320 nM para los receptores 5-HTp.
Las inhibiciones porcentuales por los compuestos de ensayo se calculan entonces en relacion con el efecto inhibidor
de (R)8-OH-DPAT por los receptores 5-HT1a 0 5-HT por los receptores 5-HT1p. La inversion de la inhibicién inducida
por agonista de la actividad de acetilato ciclasa estimulada por forskolina se calcula en relacion con el efecto
agonista a 32 nM.

La actividad in vitro de los compuestos de la presente invencion en el canal de potasio del gen humano éter-a-go-go
(hERG) se puede determinar de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se reproducen células HEK-293 que
expresan en canal ERG humano de acuerdo con técnicas de cultivo celular convencionales. Las células se recogen,
se centrifugan y el sedimento resultante se congela para su uso futuro. El dia del experimento, se pesan las células
congeladas (100 mg por placa de ensayo de 96 pocillos) y se homogeneiza en 20 voliumenes de base Tris 50 mM
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frio que contiene KCI 10 mM y MgCl> 1 mM (pH hasta 7,4 a 4 °C). El homogeneizado se centrifuga entonces a
45 000 G durante 10 minutos. El liquido sobrenadante se decanta y el sedimento de membrana se resuspende por
Polytron en base Tris 50 mM que contiene KCI 10 mM y MgCl; 1 mM (pH hasta 7,4 ° C) hasta una concentraciéon 20
mg/ml. Se pesan perlas PVT WGA SPA (PEI tratadas tipo A) y se afiaden para diluir el tejido, también a una
concentracion de 20 mg/ml. La solucion de membrana/perlas se hace girar suavemente (velocidad 2, alta) en una
sala fria (4 °C) durante 2 horas en un Roto-Torque (Cole-Palmer Modelo 7637). Después de esta incubacion previa,
se centrifuga la suspension de perlas a 1000 rpm durante 5 min a 4 °C. El liquido sobrenadante se decanta y el
sedimento se resuspende hasta 5 mg/ml de membrana y concentracion de perlas en base Tris 50 mM que contiene
KCI 10 mM y MgCl> 1 mM (pH hasta 7,4 a 22 ° C). La mezcla de perlas de SPA resuspendidas/membrana se usa
inmediatamente en el ensayo. Se usan perlas y membranas a una concentracién final de 1 mg/pocillo y 25
microgramos de proteina/pocillo. Las diluciones de compuestos se preparan en DMSO al 10% / tampdn Tris 50 mM
(pH 7,4) (a una concentracion final 10 x - de modo que la concentracion final de DMSO es 1%). A Ias placas SPA de
96 pocillos que contienen diluciones de farmaco se afiade radioligando (concentracién final 5 nM *H- -dofetilida). La
incubacién se inicia mediante la adicion de suspension de tejido/perlas. Las placas de ensayo se incuban durante
una hora y luego se cuantifica la radiactividad usando un contador de centelleo MibroBeta. Se puede calcular
entonces la inhibicion porcentual de unién especifica.

Los compuestos de la invencién se pueden ensayar para determinar la actividad in vivo para el efecto antagonista de
la hipotermia inducida por agonistas de 5-HT1p en cobayos de acuerdo con el siguiente procedimiento.

Como sujetos en el experimento sirven cobayos macho Hartley de Charles River, que pesan 250-275 gramos a la
llegada y 300-600 gramos en el momento del ensayo. Los cobayos se aclimatan a las condiciones normalizadas del
laboratorio en un ciclo luminico de 7 a.m. a 7 p.m. durante al menos siete dias antes del experimento. Tienen
disponible agua y comida ad libitum hasta el momento del ensayo.

Los compuestos de la invenciéon se pueden administrar como soluciones en un volumen de 1 ml/kg. El vehiculo
usado varia dependiendo de la solubilidad del compuesto. Los compuestos de ensayo se administran de forma tipica
bien sesenta minutos oralmente (p.0.) o 0 minutos subcutaneamente (s.c.) antes de un agonista de 5-HTp, tal como
[3-(1-metilpirrolidin-2-ilmetil)-1H-indol-5-il]-(3-nitropiridin-3-il)-amina, que se prepara como se describe en la
publicacion PCT W093/11106, publicada el 10 de enero de 1993, que se administra en una dosis de 5,6 mg/kg, s.c.
Antes de tomar la primera lectura de temperatura, se coloca cada cobayo en una caja de zapatos de plastico
transparente que contiene virutas de madera y un suelo de malla metédlica para aclimatarlo al entorno durante 30
minutos. Los animales se devuelven a la misma caja de zapatos después de cada lectura del experimento. Antes de
cada medida de la temperatura, cada animal se mantiene firmemente con una mano durante un periodo de 30
segundos. Para las medidas de temperatura se usa un termémetro digital con una pequefia sonda para animales. La
sonda esta realizada en nailon semiflexible con un extremo de epoxi. La sonda de temperatura se inserta 6 cm en el
recto y se mantiene ahi durante 30 segundos o hasta que se obtiene un registro estable. Se registran entonces las
temperaturas.

En los experimentos de seleccion p.o., se realiza una lectura de la temperatura basal “previa a la administracion del
farmaco” a -90 minutos, se administra el compuesto de ensayo a -60 minutos y se realiza otra lectura a -30 minutos.
Se administra entonces el agonista de 5-HT1p a 0 minutos y se toman temperaturas 30, 60, 120 y 240 minutos
después. En experimentos de seleccidon subcutaneos, se toma una lectura de la temperatura basal previa a la
administracion del farmaco a -30 minutos. El compuesto de ensayo y los agonistas de y 5-HTip se administran
concurrentemente a 30, 60, 120 y 240 minutos después.

Los datos se analizan con un analisis de dos vias de variantes con medidas repetidas en un analisis de Newman-
Keuls post hoc.

Los compuestos activos de la invencion se pueden evaluar como agentes contra la migrafa ensayando el grado en
que éstos imitan al sumatriptan en la contracciéon de una tira de vena safena aislada de perro (P. Humphrey et al., Br.
J. Pharmacol., 94, 1128 (1988)). Este efecto se puede bloquear por metiotepina, un antagonista de serotonina
conocido. El sumatriptdn se conoce por ser util en el tratamiento de migrafia y produce un aumento selectivo en la
resistencia vascular de la carétida en el perro anestesiado. La base farmacoldgica de la eficacia del sumatriptan se
ha descrito en W. Fenwick et al., Br. J. Pharmacol., 96, 83 (1989).

La actividad agonista de serotonina, 5-HT, se puede determinar por los ensayos de union a receptor in vitro, como se
describe para el receptor 5-HTia usando corteza de rata como fuente del receptor y [H] -8-OH-DPAT como
radioligando (D. Hoyer et al., Eur. J. Pharm., 118 13 (1985)) y como se describe para el receptor 5-HT1p usando
tejido caudal bovino como fuente del receptor y [ H]serotonina como radioligando (R. E. Heuring y S. J. Peroutka, J.
Neuroscience, 7, 894 (1987)).

Las siguientes preparaciones experimentales y ejemplos ilustran, aunque no limitan, el alcance de esta invencion.
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Preparacion 1
2-(4-Metilpiperazinil)-benzaldehido

Se calent6 a reflujo durante 18 horas una solucién de 1-metilpiperazina (139,5 ml, 1,26 mol), carbonato potasico
(145 g, 1,05 mol) y 2-fluorobenzaldehido (73,7 ml, 0,7 mol) en agua (700 ml). La solucién se enfri6 hasta
temperatura ambiente, se extrajo con cloruro de metileno (2 x 700 ml) y las fases organicas reunidas se lavaron con
agua (2 x 700 ml). La fase organica se secd (MgSO.), se filtrd y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando 140
g de un aceite oscuro. RMN de "H (400 MHz, CDCls) 7,79 (dd, J = 1,2, 7,9 Hz, 1H), 7,52 (td, J = 1,5, 7,5 Hz, 1H),
7,11 (m, 2H), 3,12 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,63 (s ancho, 4H), 2,39 (s, 3H); RMN de "*C (100 MHz, CDCls) 191,6, 155,8,
135,2, 130,0, 128,9, 122,8, 119,2, 55,3, 54,1, 46,3.

Preparacion 2

2-(4-Bencil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se prepard usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacién 1. RMN
de *C (100 MHz, CDCls) 191,7, 156,0, 138,1, 135,2, 129,9, 129,5, 128,9, 128,6, 127,5, 122,8, 119,2; EM (PA/IQ)
281,2 (M+H)+.

Preparacion 3

5-Metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se preparé usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacién 1. RMN
de "H (400 MHz, CDCls) 2,36 (s, 3H), 2,61 (s ancho, 1h), 3,03 (m, 4Hz), 3,78 (s, 3H), 7,06-7,12 (m, 2H), 7,28 (m,
2H), 10,37 (s, 1H),

Preparacion 4

2-(2,5-Dimetil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se prepard usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacion 1. RMN
de "H (400 MHz, CDCls) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 0,83 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 1,04 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 2,20-2,30 (s
ancho, 1H), 2,52 (dd, 1H, J = 11,6 y 10,0 Hz), 2,72 (dd, 1H, J = 13,2 y 10,8 Hz), 2,89 (dd, 1H, J = 11,6 y 2,8 Hz),
3,05-3,64 (m, 3H), 7,21-7,27 (m, 1H), 7,33 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 7,56-7,60 (m, 1H), 7,84 (dd, 1H, J =8,0 y 1,6 Hz), 10,6
(s, 1H); EM (PA/IQ) 219,2 (M+H)+.

Preparacion 5

5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se prepard usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacion 1. RMN
de "H (400 MHz, CDCls) 2,35 (s, 3H), 2,55-2,65 (m, 4H), 3,00-3,10 (m, 4H), 7,11 (d, 1H, J = 9,2 y 4,8 Hz), 7,19-7,25
(m, 1H), 7,46 (d, 1H, J = 8,8 y 3,6 Hz); 10,38 (s, 1H),

Preparacion 6

2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se preparé usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacién 1. RMN
de "H (400 MHz, CDCls) 2,37 (s, 3H), 2,62-2,64 (m, 4H), 3,11-3,14 (m, 4H), 6,74 (dd, 1H, J = 10,4 y 8,4 Hz), 6,84 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 7,41-7,46 (m, 1H), 10,25 (s, 1H); EM (PA/IQ) 223,3 (M+H)+.

Preparacion 7

5-Metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se preparé usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacién 1. RMN
de "H (400 MHz, CDCls) 2,32 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,55-2,65 (m, 4H), 3,05-3,09 (m, 4H), 7,04 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
7,32-7,34 (m, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 2,0 Hz) 10,30 (s, 1H); EM (PA/IQ) 219,2 (M+H)+.

Preparacion 8

2-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il}-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se prepard usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacién 1. RMN

de "H (400 MHz, CDCls) 1,09 (d, 6H, J = 6,4 Hz), 2,51 (t, 2H, J = 11,2 Hz), 3,10-3,18 (m, 4H), 7,08 (dd, 1H, J = 3,2 y
0,8 Hz), 7,48-7,51 (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,0 y 2,0 Hz), 10,30 (s, 1H); EM (PA/IQ) 219,2 (M+H)+.
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Preparacion 9
2-(3,4,5-Trimetil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se prepard usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacién 1. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) 1,12 (d, 6H, J = 6,4 Hz), 2,33 (s, 3H), 2,46-2,51 (m, 2H), 2,79 (dd, 2H, J = 10,8 y 11,6 Hz),
3,06-3,09 (m, 2H), 7,07-7,11 (m, 1H), 7,48-7,53 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H, J = 7,6 y 1,6 Hz), 10,32 (s, 1H),

Preparacion 10
2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se preparé usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacién 1. RMN
de "H (400 MHz, CDCls) 1,95 (p, 5,6 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,67 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,73 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 3,45 (t, J
= 5,8 Hz, 2H), 3,50-3,52 (m, 2H), 6,92 (t, = 7,3 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,39 (dt, J = 7,1, 1,7 Hz, 1H), 7,70
(dd, J=7,9, 1,7 Hz, 1H), 10,15 (s, 1H),

Preparacion 11
2-(4-Etil-piperazin-1-il)-benzaldehido

El compuesto del epigrafe se prepard usando un procedimiento analogo al que se usa para la Preparacion 1. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) 1,11 (t, d = 7,3 Hz, 3H), 2,59 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,65 (s ancho, 4H), 3,12 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
7,06-7,10 (m, 2H), 7,50 (dt, d = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,77 (dd, J= 8,3, 1,9 Hz, 1H), 10,29 (s, 1H),

Preparacion 12: Procedimiento General de Aldol 1
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona

Se afade lentamente una solucion de 9,0 g (40,5 mmol) de 5-fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benzaldehido y 5,1 g
(40,5 mmol) de N-acetilpirrolidinona en 80 ml de tetrahidrofurano a una solucién a 0 °C de 5,4 g (133,6 mmol) de
hidruro sdédico en 80 ml de tetrahidrofurano durante un periodo de 2 horas. Después de 2,5 horas a 0 °C, la reaccion
se inactivd con cloruro amonico saturado y se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se seca con sulfato
de magnesio y se concentra proporcionando un sélido amarillo. La recristalizacion en acetato de etilo y éter
diisopropilico proporcioné 3,92 g (33%) de 3-[5-fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona como un
solido blanco. RMN de *C diagnostica (100 MHz, CDCls) 26,4, 39,9, 46,1, 52,9, 55,3, 115,2, 115,5, 115,8, 116,0,
120,2, 120,3, 126,7, 131,1, 148,9, 157,3, 159,7, 172,8; EM m/z 290,3 (M+1 ).

Preparacion 13: Procedimiento General de Aldol 2
3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona

A una solucion de NaHMDS 1,0 M en THF anhidro (30 ml, 30 mmol) a 0 °C bajo Nz se afiadio, mediante un embudo
de adicion, una mezcla del aldehido de la Preparacion 1 (2,02 g, 9,90 mmol) y pirrolidinona Il (R® = terc-butilo) (5,02
g, 29,6 mmol) en THF anhidro (20 ml + 5 ml de aclarado). Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccién
se calentd hasta temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié agua (30 ml)
a la mezcla de reaccion. La mezcla se extrajo con CH2Cl» (30 ml). La fase acuosa se extrajo con mas CH,Cl (2 x 20
ml). Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ4) y se concentraron dando un
soélido marrén. El sélido se triturd con acetato de etilo y hexanos durante 3 horas y luego se filtré proporcionando el
producto deseado como solidos beige (2,54 g, 95%). RMN de *c (100 MHz, CDCI3) 173,3, 152,1, 129,7, 129,0,
128,0, 122,5, 118,9, 55,4, 52,5, 46,2, 39 9, 26,6; EM (PA/IQ) 272,2 (M+H)+.

Preparacion 14

3-[2-(4-Bencil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacién 13. RMN de
®C (100 MHz, CDCl3) d 173,3, 152,8, 138,4, 129,7, 129,63, 129,57, 129,0, 128,5, 128,0, 127,3, 122,3, 118,8, 63,3,
53,6, 52,7, 40,0, 26,6; EM (PA/IQ) 348,1 (M+H)+.

Preparacion 15

3-[5-Metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il-benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparaciéon 13. RMN de

3C (100 MHz, CDCl3) d 26,5, 40,0, 46,2, 53,0, 55,5, 55,7, 114,1, 114,9, 120,0, 127,5, 130,3, 131,2, 146,5, 1551,
173,1; EM (APICI) 302,3 (M+H)+.
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Preparacion 16

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-benciliden]-piperidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparaciéon 13. RMN de
C (100 MHz, CDCls) d 23,3, 26,6, 42,4, 46,2, 52,2, 55,5, 118,2, 121,8, 128,4, 129,3, 129,4, 130,3, 134,3, 152,4,
167,2; EM (PA/1Q) 286,3 (M+H)+.

Preparacion 17

3-[2-(2,5-Dimetil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacién 13. RMN de
*C (100 MHz, CDCl3) d 17,5, 19,6, 26,6, 40,0, 51,1, 53,8, 53,9, 63,8, 123,4, 124,3, 127,3, 128,9, 129,2, 130,4, 133,6,
151,6, 173,4; EM (PA/IQ) 286,3 (M+H)+.

Preparacion 18

3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benz-1-benciliden]-piperidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacion 13. RMN de
3C (100 MHz, CDCls) d 23,3, 26,5, 42,4, 46,2, 52,5, 55,5, 115,4, 115,6, 116,6, 116,8, 119,5, 119,6, 129,4, 131,2,
131,2, 133,1, 148,7, 159,1, 166,7; EM (PA/IQ) 304,2 (M+H)+.

Preparacion 19

3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacién 13. RMN de
*C (100 MHz, CDCls) d 25,2, 27,3, 40,7, 41,4, 46,2, 53,0, 55,7, 111,5, 111,7, 116,6, 116,6, 123,0, 123,2, 1278,
127,9, 153,8, 153,9, 160,9, 163,4, 180,7; EM (PA/IQ) 292,3 (M+H)+.

Preparacion 20

3-[2-(3,4,5-Trimetil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacién 13. RMN de
3C (100 MHz, CDCl3) d 18,3, 26,6, 29,9, 38,0, 39,9, 58,1, 60,2, 118,8, 122,4, 127,8, 129,0, 129,6, 152,2, 173,1.

Preparacion 21

3-[5-Metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparaciéon 13. RMN de
*C (100 MHz, CDCl3) d 23,0, 26,6, 39,9, 46,1, 52,7, 55,4, 118,8, 128,0, 129,3, 129,5, 129,6, 130,2, 131,8, 150,4,
173,0; EM (PA/IQ) 286,3 (M+H)+.

Preparacion 22

3-[2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacién 13. RMN de
"H (400 MHz, COCK3) 1,93 (p, J = 5,9 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,72-2,76 (m, 4H), 3,03 (dt, J = 6,6, 2,8 Hz, 2H), 3,22-
3,30 (m, 4H), 3,49 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,95 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,20-7,24
(m, 1H), 7,35 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 2,9 Hz, 1H); EM (PA/IQ) 286,2 (M+H)+.

Preparacion 23

3-[2(4-Etil-piperazin-1-il)benciliden]-pirrolidin-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacion 13. RMN de
H (400 MHz, CDCl3) 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,64 (s ancho, 4H), 2,98 (t, J = 4,6 Hz, 4H),
3,07-3,11 (m, 2H), 3,49 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 6,50 (s ancho, 1H), 7,00-7,04 (m, 2H), 7,27 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 2,7 Hz, 1H); EM (PA/IQ) 286,2 (M+H)+.

Preparacion 24

3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona

A una solucién de 3,9 g (13,5 mmol) de 3-[5-fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona en 150 ml de
metanol se afiade 1,0 g de Pd/C. La hidrogenacién a 344,74 kPa con calentamiento hasta 50 °C se complet6
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después de 24 horas. La reaccion se filtré sobre Celite™ usando metanol y se concentrd. El residuo resultante se
purificé por cromatografia sobre gel de silice proporcionando 3,8 g (98% de rendimiento) de 3-[5-fluoro-2-(4-metil-
piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona. RMN de Bc diagnéstica (100 MHz, CDCls) 27,3, 31,7, 40,5, 42,1, 46,2, 53,0,
55,8, 113,7, 113,9, 116,6, 116,8, 122,3, 122,4, 137,9, 148,0, 161,0; EM m/z 292,2 (M+1).

Preparacion 25
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)bencil]-pirrolidin-2-ona

Se cargd un matraz de fondo redondo bajo N2 con Pd al 10%/C (0,99 g) y alcohol etilico (50 ml) seguido por 3-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona (3,00 g, 11,1 mmol) y formiato amodnico (6,97 g, 110,6 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se calenté hasta 50 °C durante 3 horas.
La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtrd a través de Celite™ bajo N,. La almohadilla
de Celite™ se lavé con alcohol etilico (25 ml) y agua (10 ml). El filtrado se evaporé dando sélidos blancos que se
repartieron entre acetato de etilo (25 ml) y H,O (10 ml). La fase acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (2 x 25
ml). Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron hasta un
solido blanco (2,90 g, 96%). El material se podia usar bruto o triturado con acetato de etilo (5 vol) dando 80% de
recuperacion de pureza mejorada del compuesto del epigrafe. RMN de Bc (100 MHz, CDCl3) d 180,6, 152,1, 135,5,
130,4, 127,5, 124,5, 120,8, 55,9, 52,9, 46,4, 42,4, 40,6, 31,8, 27,3; EM (PA/IQ) 274,3 (M+H)+.

Preparaciones 26-34
3-[5-Metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona
3-[2-(2,5-Dimetil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona
3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona
3-[5-Metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona
3-[2-(3,4,5-Trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona
3-[2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona
3-[2-(4-Etil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona
Los compuestos del epigrafe se prepararon en un procedimiento analogo al que se describe en la Preparacion 25.
Preparacion 35
3-(2-Piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona
Se colocd una suspension de 3-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona (Preparacion 15, 6,3 g, 18
mmol) y paladio al 10% sobre carbén (1,5 g) en metanol (100 ml) bajo una atmésfera de hidrogeno (344,74 kPa) y se
calent6 a 50 °C durante 24 horas. La mezcla se filtré a través de Celite™, se afiadié paladio al 10% sobre carbén
nuevo (2,0 g) y la mezcla se coloco bajo hidrogeno (344,74 kPa) y se calent6 a 60 °C durante 7 horas. La mezcla se
filtré a través de Celite™, se elimind el disolvente a vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (cloroformo-metanol 20:1 con hidréxido amonico al 1%) dando 3,8 g (82% de rendimiento) del compuesto del
epigrafe. RMN de ">C (100 MHz, CDCls) 180,7, 152,6, 135,5, 130,4, 127,5, 124,5, 120,8, 54,3, 46,8, 42,4, 40,7, 31,9,
27,3; EM (PA/IQ) 260,1 (M+H)+.
Preparacion 36
2-(4-Bromo-fenil)-propan-2-ol

Una solucién de p-bromobenzoato de metilo (3g, 13,2 mmol) en tetrahidrofurano (14 ml) enfriada hasta -30 °C se
tratd gota a gota con bromuro de metil magnesio (1 M en éter dietilico, 105,5 mmol, 105,5 ml). Tras completarse la
adicion, se dejo calentar la suspension resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. Se afadié
lentamente cloruro amoénico acuoso saturado (100 ml) y la mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml). Las fases
organica y acuosa se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se eliminé el disolvente a vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice (hexanos - acetato de etilo 10:1) dio 2,2 g (79% de rendimiento) de 2-(4-bromo-
fenil)-propan-2-ol. RMN de "*C (100 MHz, CDCls) d 148,4, 131,4, 126,6, 120,8, 72,5, 31,9; EM (PA/IQ) 197,1, 199,1
(M+H)+.
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Preparaciones 37-40
2-(3-Bromo-fenil)-propan-2-ol
1-(4-Bromo-fenil)-2-metil-propan-2-ol
2-(5-Bromo-piridin-2-il}-propan-2-ol
3-(5-Bromo-piridin-2-il)-pentan-3-ol

Los compuestos del epigrafe se prepararon usando 3-bromobenzoato de metilo, 4-bromofenil acetato de metilo, etil-
5-bromo-2-carboxipiridina o etil-5-bromo-2-carboxipiridina o bromuro de etil magnesio con cloruro de metileno como
disolvente, respectivamente, pero por otra parte se siguio el procedimiento detallado para la Preparacion 36.

Preparacion 41
1-(5-Bromo-piridin-2-il)-ciclopentanol

El compuesto del epigrafe se prepard usando etil-5-bromo-2-carboxipiridina, 1,4-bis (boromomagnesio) butano y éter
dietilico como disolvente, pero por otra parte se siguié el procedimiento general para la Preparacién 36. RMN de 3c
(100 MHz, CDCls) d 164,1, 148,9, 139,5, 120,9, 118,8, 83,2, 42,7, 24,9; EM (PA/IQ) 242,1, 244,1 (M+H)+.

Preparacion 42
2-(6-Bromo-piridin-3-il)-propan-2-ol

El compuesto del epigrafe se prepard usando etil-5-bromo-2-carboxipiridina, pero por otra parte se siguid el
procedimiento general para la Preparacion 36. RMN de ¥c (100 MHz, CDCls) d 147,2, 144,1, 140,4, 135,8, 127,8,
21,3, 31,9; EM (PA/IQ) 216,2, 218,2 (M+H)+.

Preparacion 43
1-(6-Bromo-piridin-3-il)-ciclopentanol

El compuesto del epigrafe se prepard usando etil-5-bromo-2-carboxipiridina, 1,4-bis (boromomagnesio) butano y éter
dietilico como disolvente, pero por otra parte se sigui6 el procedimiento general para la Preparacién 36. RMN de 3¢
(100 MHz, CDCI3) d 147,5, 142,2, 140,3, 136,4, 127,8, 81,8, 42,3, 24,0; EM (PA/IQ) 242,2, 244,2 (M+H)+.

Preparacion 44
1-(4-Bromo-fenil)-ciclohexanol

Se traté 4-bromo-1-yodobenceno (5g, 17,7 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a -40 °C gota a gota con cloruro de
isopropil magnesio (soluciéon 2 M en tetrahidrofurano, 23 mmol, 11,5 ml) y después de la adicién se agité 1 hora. Se
afadio ciclohexanona (1,5 ml, 14,75 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y se dejo calentar la solucion lentamente hasta
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié solucién acuosa saturada de cloruro aménico y la mezcla se
diluy6 entonces con acetato de etilo. Las fases acuosa y organica se separaron y la fase organica se lavé con agua
(1x) y salmuera (1x). Las fases acuosas reunidas se extrajeron con acetato de etilo (3 x 10 ml), las fases organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (hexanos-acetato de etilo 20:1) proporcionando 3 g (67% de rendimiento) de 1-
(4-bromo-fenil)-ciclohexanol. RMN de "*C (100 MHz, CDCls) d 148,8, 131,4, 126,8, 120,8, 73,2, 38,9, 25,6, 22,3.

Preparacion 45

3-(4-Bromo-fenil)-pentan-3-ol

El compuesto del epigrafe se preparé usando el procedimiento detallado para la Preparacion 44 con 3-pentanona en
lugar de ciclohexanona. RMN de H (400 MHz, CDCl3) d 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,8 (m,
4H), 1,59 (s, 1H), 0,74 (t, J = 7,5 Hz, 6H); RMN de *c (100 MHz, CDCls) d 145,0, 131,3, 127,7, 120,4, 77,5, 35,2,
8,0.

Preparacion 46

1-(4-Bromo-fenil)-ciclopentanol

El compuesto del epigrafe se preparé usando el procedimiento detallado para la Preparacién 44 con ciclopentanona

en lugar de ciclohexanona. RMN de H (3400 MHz, CDCls) d 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,9 (m,
6H), 1,8 (m, 2H), 1,75 (s, 1H); RMN de °C (100 MHz, CDCI3) d 146,4, 131,4, 127,2, 120,8, 83,4, 42,2, 24,1.
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Preparacion 49
1-(4-Bromo-fenil)-ciclobutanol

Se cargd un matraz secado a la llama bajo N2 con 1,4-dibromobenceno (7,52 g, 31,9 mmol) y THF anhidro (50 ml).
La mezcla de reaccion se enfrié hasta -78 °C y se afiadié n-BuLi 2,5 M en hexanos (12,8 ml, 32 mmol) manteniendo
la temperatura por debajo de -60 °C. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30 min y luego se afadio
ciclobutanona (2 ml, 26,8 mmol) lentamente manteniendo la temperatura por debajo de -60 °C. Después de una
hora, la reaccion se vertié en solucién saturada de NH4Cl (40 ml). Las sales se filtraron a través de Celite™ y se lavd
con EtOAc (2x20 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con mas EtOAc (20 ml). Las fases
organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron hasta un aceite amarillo palido
(5,51 g). El material se podia usar sin purificacion adicional. RMN de *c (400 MHz, CDCl3) d 145,5, 131,7, 1271,
121,3, 76,8, 37,2, 13,2; EM (PA/IQ) 209,0, 211,0 (M+H-H20)+.

Preparacion 50
4-(4-Bromo-fenil)-tetrahidropiran-4-ol

El compuesto del epigrafe se preparé usando el procedimiento detallado para la Preparacion 44 con 4-oxopirano en
place de ciclohexanona. RMN de Bc (100 MHz, CDCls) d 38,8, 63,9, 70,6, 121,3, 126,6, 131,7,147 4.

Preparacion 51
1-Bromo-4-(1-metoxi-1-metil-etil)-benceno

Se trataron con hidruro sddico (dispersion al 60% en aceite mineral, 328 mg, 8,2 mmol) 2-(4-bromo-fenil)-propan-2-ol
(Preparacion 39, 1,77g, 8,2 mmol) y yoduro de metilo (0,5 ml, 8,2 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). La mezcla se
agité durante 24 horas a temperatura ambiente, se vertidé en acido clorhidrico acuoso 0,5 M y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro y se elimind
el disolvente a vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexanos-acetato de etilo 200:1)
proporcionando 500 mg (27% de rendimiento) del compuesto del epigrafe. RMN de B¢ (100 MHz, CDCl3) d 145,4,
131,5, 127,9, 121,0, 76,7, 50,9, 28,1; EM (PA/IQ) 197,0, 199,0 (M+H-OMe)+.

Preparacion 52
1-Bromo-4-(1-metoxi-ciclobutil)-benceno

El compuesto del epigrafe se prepard usando el procedimiento detallado para la Preparacion 51 en el compuesto de
hidroxilo correspondiente preparado antes. RMN de B¢ (100 MHz, CDCIs) d 142,5, 131,6, 128,4, 121,4, 81,3, 50,8,
33,0, 13,1; EM (PA/IQ) 209,1, 211,1 (M+H-OMe)+.

Preparacion 53
1-Bromo-4-(2-metoxi-2-metil-propil)-benceno

El compuesto del epigrafe se prepard usando el procedimiento detallado para la Preparacion 51 en el compuesto de
hidroxilo correspondiente preparado antes. RMN de Bc (100 MHz, CDCI3) d 137,6, 132,4, 131,1, 120,3, 75,2, 49,7,
45,9, 24,9; EM (PA/IQ) 211,1, 213,1 (M+H-OMe)+.

Preparacion 54
5-Bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridina

Se traté una solucion de 2,5-dibromopiridina (9,5 g, 40 mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml) con hidruro sédico
(dispersion al 60% en aceite mineral, 2,4 g, 60 mmol). La mezcla se enfrié hasta 0 °C y se afiadi6 lentamente 4-
hidroxipirano (3,8 ml, 40 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, luego se
afadio a solucion de salmuera diluida y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtro y se elimind el disolvente a vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(hexanos-acetato de etilo 40:1) proporcionando 9,0 g (87% de rendimiento) del compuesto del epigrafe. RMN de ¥c
(100 MHz, CDCIs) d 162,0, 147,6, 141,5, 113,5, 111,7, 70,3, 65,7, 32,1; EM (PA/IQ) 258,2, 260,2 (M+H)+.

Preparacion 55
4-(5-Bromo-piridin-2-il)-morfolina

Se calentaron a 120 °C durante 24 horas 2,5-dibromopiridina (7,1 g, 30 mmol), morfolina (1,74 ml, 20 mmol),
carbonato de cesio (9,1 g, 28 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (183 mg, 0,2 mmol) y 2,2-
bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo racémico (374 mg, 0,6 mmol) en tolueno (20 ml) . Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 a través de Celite™ y el lecho de Celite™ se lavd con cloroformo. La
solucion se concentré a vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo-metanol 200:1) dando
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2,9 g (60% de rendimiento) del compuesto del epigrafe. RMN de 3c (100 MHz, CDCl3) d 158,3, 148,7, 140,0, 108,4,
66,8, 45,7; EM (PA/IQ) 243,0, 245,0 (M+H)+.

Preparacion 56
4-(4-Bromo-fenil)-morfolina

El compuesto del epigrafe se preparé usando 1,4-dibromobenceno, pero por otra parte se siguié el procedimiento
para la Preparacion 55. RMN de H (400 MHz, CDCl3)d 7,35 (d, Jd = 9,1 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 3,85 (t, J =
5,0 Hz, 4H), 3,12 (t, J = 4,8 Hz, 4H); EM (PA/IQ) 242,1, 244,0 (M+H)+.

Procedimiento General de Acoplamiento Mediado por Paladio

El siguiente procedimiento general ilustra el método usado para la N-arilaciéon mediada por paladio del resto
pirrolidin-2-ona con el bromuro de arilo correspondiente: En un tubo herméticamente cerrado se afadieron 3-[5-
fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona  (Preparacién 13), bromuro de arilo (1,2 equiv),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,05 equiv), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHQOS) (0,15 equiv),
carbonato de cesio (1,5 equiv) y dioxano (7 voliumenes). La mezcla se calentd a 100 °C durante 12 a 24 horas.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentré a vacio y se purificd por cromatografia
sobre gel de silice.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante el procedimiento general anterior:

Ejemplo 1

3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-pirrolidin-2-ona:
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz,
CDCl3) d 24,8, 31,9, 32,5, 44,7, 46,0, 46,9, 52,9, 55,7, 72,4, 113,9, 1141, 116,8, 117,1, 119,7, 1222,4, 122,5, 125,2,
137,8, 137,9, 138,2, 145,6, 147,9, 158,6, 161,1, 175,5; EM (PA/IQ) 426,3 (M+H)+. Los enantiémeros se pudieron

separar por HPLC (heptano/etanol 90/10; Chiralcel OD, 10 cm x 50 cm; 275 ml/minuto). Tiempos de retencién
aproximados: t1 = 12,7 minutos; t2 = 14,8 minutos.

Ejemplo 2
Ester etilico del acido 4{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico:

Ester etilico del acido 4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico: RMN de Bc (100 MHz,
CDCl3) d 176,46, 166,86, 152,14, 143,83, 134,97, 130,70, 130,55, 127,73, 125,58, 124,55, 120,86, 118,68; Analisis
calculado para Cz5H31N3Os: C, 71,2; H, 7,4; N, 10,0; Encontrado: C, 70,9; H, 7,4; N, 10,1.

Ejemplo 3
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona:

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona: RMN de e (100 MHz, CDCl3) d
175,90, 156,93, 152,14, 139,17, 135,15, 130,75, 130,52, 128,27, 127,64, 124,53, 120,79, 107,02, 66,93, 55,91,
52,96, 46,82, 46,36, 46,18, 44,34, 32,40, 24,75; EM (PA/IQ) 436,2 (M+H)+. Los enantiomeros se pudieron separar
por HPLC (heptano/etanol 70/30 con dietilamina al 0,025%; Chiralcel OD, 4,6 mm x 25 cm; 1 ml/minuto). Tiempos de
retencion: t1 = 9,8 minutos; t2 = 12,3 minutos.

Ejemplo 4

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCl3) d
175,99, 152,05, 145,55, 138,33, 135,23, 130,54, 127,62, 125,16, 124,56, 120,83, 119,64, 72,38, 55,84, 52,80, 47,01,
46,27, 44,89, 32,51, 32,01, 24,71; EM (PA/IQ) 408,4 (M+H)+, 390,3 (M+H-H20)+. Los enantiémeros se pudieron

separar por HPLC (acetonitrilo/metanol 95/5; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 250 ml/minuto). Tiempos de retencion
aproximados: t1 = 25 minutos; t2 = 40 minutos.

Ejemplo 5
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-moryholin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ome:
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-morfolin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCI3) d 175,57,

152,04, 148,43, 135,35, 132,70, 130,55, 127,58, 124,54, 121,18, 120,79, 116,29, 67,10, 55,84, 52,82, 49,89, 47,19,
46,26, 44,76, 32,54, 24,73; EM (PA/IQ) 435,2 (M+H)+.
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Ejemplo 6
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)bencil]-pirrolidin-2-ona:

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de *c (100 MHz, CDCls3) d
175,94, 152,15, 143,44, 138,45, 135,25, 130,36, 127,47, 125,83, 124,51, 120,79, 119,63, 83,11, 55,91, 52,94, 47,00,
46,37, 44,90, 42,04, 32,46, 24,69, 24,03; EM (PA/IQ) 416,1 (M+H)-H20)+; 434,1 (M+H)+. Los enantidmeros se
pudieron separar por HPLC (acetonitrilo/metanol 85/15; Chiralpak AD, 2,1 cm x 25 cm; 20 ml/minuto). Tiempos de
retencion: t1 = 7 minutos; t2 = 11 minutos.

Ejemplo 7
1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:

1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de H (400 MHz, CDCl3) d
7,63 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 1,2, 7,9 Hz, 1H), 7,05 (m, 1H), 3,7 (m,
2H), 3,38 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,94 (m, 4H), 2,78 (dd, J = 10,6, 13,5 Hz, 1H), 2,60 (s ancho, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,06
(m, 1H), 1,9-1,6 (m, 10H), 1,3 (m, 1H); EM (PA/IQ) 448,2 (M+H)+, 430,2 (M+H-H20)+.

Ejemplo 8
1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-phenyhl]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:

1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz, CDCl3) d
175,91, 152,15, 141,99, 138,08, 135,29, 130,55, 127,59, 126,22, 124,50, 120,77, 119,28, 76,98, 55,91, 52,95, 46,96,
46,38, 44,97, 35,21, 32,53, 24,75, 8,06; EM (PA/IQ) 436,1 (M+H)+, 418,1 (M+H-H20)+. Los enantibmeros se
pudieron separar por HPLC (metanol; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 250 ml/min). Tiempos de retencion
aproximados: t1 = 35 minutos; t2 = 68 minutos (caudal aumentado hasta 290 ml/minuto después de 46 minutos).

Ejemplo 9

1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona
1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de e (100 MHz, CDCl3) d
176,0, 152,0, 150,3, 139,7, 135,2, 130,6, 128,9, 127,6, 124,6, 120,8, 118,3, 116,4, 72,7, 55,8, 52,8, 47,1, 46,2, 44,9,
32,6, 32,0, 24,8; EM (PA/IQ) 408,1 (M+H)+.

Ejemplo 10

1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCls)
d 175,9, 152,0, 138,3, 135,2, 134,1, 131,0, 130,6, 127,6, 124,6, 120,8, 119,7, 71,0, 55,8, 52,8, 49,4, 47,0, 46,2, 44,9,

32,6, 29,4, 24,7; EM (PA/IQ) 422,5 (M+H)+, Los enantidmeros se pudieron separar por HPLC (metanol; Chiralpak
AD, 10 cm x 50 cm; 250 ml/min). Tiempos de retencion aproximados: t1 = 20 minutos; t2 = 38 minutos.

Ejemplo 11

1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirroliding-2-ona:
1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz,
CDCl3) d 176,5, 161,9, 152,1, 138,2, 124,9, 134,9, 130,5, 128,2, 127,8, 124,6, 120,9, 118,7, 71,9, 55,9, 52,9, 46,3,
44,4, 32,4, 30,9, 24,7; EM (PA/IQ) 409,4 (M+H)+. Los enantiomeros se pudieron separar por HPLC (acetonitrilo/

metanol 95/5; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 250 mi/min). Tiempos de retencion aproximados: t1 = 26 minutos; t2 =
37 minutos.

Ejemplo 12

2,2-Dimetil-3-(4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-fenil)-propionitrilo:
2,2-Dimetil-3-(4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-2-oxo-pirrolidin-1-il}-fenil }-propionitrilo: RMN de Bc (100 MHz,
CDCI3) d 176,0, 152,1, 139,1, 135,2, 130,6, 127,6, 125,0, 124,5, 120,8, 119,6, 55,9, 53,0, 46,9, 46,37, 46,30, 45,0,
33,8, 32,5, 26,7, 24,7; EM (PA/IQ) 431,3 (M+H)+.

Ejemplo 13

1-[4-(1-Metoxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Metoxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCls) d
175,9, 152,1, 142,1, 138,6, 135,3, 130,5, 127,6, 126,6, 124,5, 120,8, 119,6, 76,7, 55,9, 53,0, 50,9, 47,0, 46,4, 44,9,
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32,5, 28,2, 24,7; EM (PA/IQ) 422,2 (M+H)+.

Ejemplo 14

1-[4-(2-Metoxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(2-Metoxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3¢ (100 MHz, CDCls)
d 175,8, 152,1, 138,0, 135,3, 131,0, 130,5, 129,0, 127,6, 124,5, 120,8, 119,3, 75,5, 55,9, 53,0, 49,6, 47,0, 46,4, 45,9,
45,0, 32,5, 24,9, 24,7; EM (PA/IQ) 436,4 (M+H)+.

Ejemplo 15

1-[4-(1-Metoxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Metoxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de c (100 MHz, CDCI3) d
176,0, 152,1, 139,2, 138,8, 135,2, 130,5, 127,6, 127,1, 124,5, 120,8, 119,6, 81,3, 55,9, 53,0, 50,7, 47,0, 46,4, 44,9,
33,1, 32,5, 24,7, 13,1; EM (PA/IQ) 434,4 (M+H)+.

Ejemplo 16

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-piridin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona:
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il}-bencil]-1-(4-piridin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona: RMN de C (100 MHz, CDCls) d 176,2,
152,1, 150,5, 147,7, 140,7, 135,1, 133,7, 130,6, 127,7, 127,6, 124,6, 121,4, 120,9, 120,0, 55,9, 52,9, 46,8, 46,3,
45,0, 32,5, 24,6; EM (PA/IQ) 427,3 (M+H)+.

Ejemplo 17

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenill]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCI3) d 176,0,
152,4, 143,5, 138,3, 135,2, 130,6, 127,6, 125,8, 124,6, 120,9, 119,7, 83,3, 54,1, 47,1, 46,6, 44,9, 42,0, 32,44, 24,7,
24,0; EM (PA/IQ) 420,1 (M+H)+.

Ejemplo 18

1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil}-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)- pirrolidin-2-ona: RMN de *c (100 MHz, CDCI3) d 176,0,
152,4, 142,7, 138,8, 135,2, 130,6, 127,6, 124,6, 120,9, 119,8, 76,7, 54,0, 47,0, 46,6, 45,0, 37,2, 32,5, 24,7, 13,2; EM
(PA/IQ) 406,2 (M+H)+.

Ejemplo 19

1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona:
1-4~(1-Hidroxi-ciclohexil}-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)- pirrolidin-2-ona: RMN de *C (100 MHz, CDCls) d 175,9,
152,6, 145,8, 138,3, 135,3, 130,5, 127,6, 125,3, 124,5, 120,9, 119,7, 73,1, 54,2, 47,0, 46,8, 45,0, 39,1, 32,4, 25,7,
24,7, 22,4; EM (PA/IQ) 434,3 (M+H)+, 416,3 (M+H-H20)+.

Ejemplo 20

1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona:

1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona: RMN de c (100 MHz, CDCl3) d 175,9,
152,6, 141,9, 138,1, 135,3, 130,6, 127,6, 126,2, 124,5, 120,8, 119,3, 77,4, 54,2, 47,0, 46,8, 45,0, 35,2,

32,5, 24,7, 8,1; EM (PA/IQ) 422,3 (M+H)+, 404,3 (M+H-H20)+.

Ejemplo 21

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz, CDCI3) d 176,0,
152,6, 145,5, 138,4, 135,3, 130,6, 127,6, 125,1, 124,5, 120,9, 119,7, 72,5, 54,1, 47,0, 46,7, 45,0, 32,5, 32,0, 24,7;
EM (PA/IQ) 394,2 (M+H)+, 376,2 (M+H-H20)+.

Ejemplo 22

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-fenil]-3-[2-(4-metil-pipeazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona:
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1-[4-(1-Hidroxih-1-metil-etil}-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-benciliden]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz,
CDCl3) d 168,8, 152,9, 145,6, 138,5, 129,8, 129,5, 129,1, 128,9, 125,2, 122,4, 119,5, 119,0, 72,4, 55,5, 52,7, 46,2,
45,8, 32,0, 24,3; EM (PA/IQ) 406,1 (M+H)+.

Ejemplo 23
3-[5-Fluoro-2(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-pirrolidin-2-ona:

3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil}-fenil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz,
CDCl3) d 24,0, 24,7, 32,4, 42,1, 44,7, 46,2, 46,9, 53,0, 55,8, 113,8, 114,0, 116,8, 117,0, 119,6, 122,3, 1224, 125,8,
137,7, 138,3, 143,5, 148,0, 158,6, 175,0; EM (PA/IQ) 452,3 (M+H)+. Los enantiomeros se pudieron separar por
HPLC (heptano/etanol 90/10; Chiralcel OD, 10 cm x 50 cm; 275 ml/min). Tiempos de retencion aproximados: t1 =
13,7 minutos; t2 = 16,2 minutos.

Ejemplo 24

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[5-metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[5-metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz,
CDCls) d 21,1, 24,0, 24,6, 32,4, 41,7, 42,0, 45,0, 46,2, 47,0, 52,8, 55,9, 83,3, 119,6, 120,7, 125,8, 128,2, 131,2,
134,0, 135,1, 138,4, 143,3, 149,5, 176,0; EM (PA/IQ) 448,4 (M+H)+.

Ejemplo 25

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[5-metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[5-metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de *c (100 MHz,
CDCl3) d 21,1, 24,6, 31,9, 32,4, 45,0, 46,2, 47,0, 52,9, 55,9, 72,4, 119,6, 120,7, 125,1, 128,1, 131,2, 134,0, 135,1,
138,3, 145,5, 149,5, 176,0; EM (PA/IQ) 422,3 (M+H)+.

Ejemplo 26

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona: RMN de *c (100 MHz, CDCls)
22,1, 24,0, 25,8, 33,1, 42,0, 43,2, 46,2, 51,9, 52,7, 55,8, 83,3, 120,7, 124,4, 126,0, 126,1, 127,3, 130,9,135,8, 1423,
145,7, 152,2, 173,0; EM (PA/IQ) 448,3 (M+H)+. Los enantiémeros se pudieron separar por HPLC (heptano/etanol

60/40; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 275 ml/min). Tiempos de retencion aproximados: t1 = 8,3 minutos; t2 =10,7
minutos.

Ejemplo 27

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCls)
22,1, 25,8, 31,9, 33,1, 43,2, 46,2, 51,9, 52,7, 55,8, 72,4, 120,8, 124,4, 125,5, 126,0, 127,3, 130,9, 135,9, 1422,
147,7, 152,2, 173,0; EM (PA/IQ) 422,3 (M+H)+. Los enantiémeros se pudieron separar por HPLC (heptano/etanol

60/40; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 275 ml/min). Tiempos de retencion aproximados: t1 = 6,9 minutos; t2 = 10,3
minutos.

Ejemplo 28

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[5-metoxi-2(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[5-metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz,
CDCls) 24,5, 31,9, 32,4, 45,0, 46,2, 47,0, 53,1, 55,5, 55,8, 72,3, 112,3, 115,9, 119,6, 122,1, 125,1, 136,9, 138,2,
145,2, 145,7, 156,5, 175,9; EM (PA/IQ) 438,3 (M+H)+.

Ejemplo 29

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[5-metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[5-metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de e (100 MHz.
CDCls) 24,0, 24,5, 32,4, 42,0, 45,0, 46,0, 47,0, 52,9, 55,5, 55,8, 83,2, 112,2, 115,9, 119,6, 122,1, 125,8, 136,9,
138,2, 143,6, 145,1, 156,6, 175,9; EM (PA/IQ) 464,4 (M+H)+.

Ejemplo 30

3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-pirrolidin-2-ona:
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3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)}-fenil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz,
CDCls) 24,0, 24,9, 25,7, 42,0, 43,9, 46,2, 46,8, 53,0, 55,7, 83,2, 111,5, 11,7, 116,6, 119,5, 122,7, 122,9, 125,8,
128,0, 128,1, 138,4, 143,4, 153,9, 153,9, 161,0, 163,4, 175,6; EM (PA/IQ) 464,3 (M+H)+.

Ejemplo 31

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de H (400 MHz,
CDCls) 1,13 (s, 6H), 1,51-1,69 (m, 2H), 1,80-1,89 (m, 4H), 1,98 (s, 3H), 2,31-2,51 (m, 4H), 2,60-2,71 (m, 2H), 2,79
(dd, 1H, J = 10,4 y 13,6 Hz), 2,84-2,95 (m, 2H), 3,03-3,04 (m, 1H), 3,36 (dd, 1H, J = 13,6 y 4,0 Hz), 3,676-3,71 (m,

2H), 7,05 (dd, 1H, J = 7,6 y 7,2 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,19-7,23 (m, 2H), 7,49 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,61 (d, 2H,
J = 8,8 Hz); EM (PA/IQ) 462,4 (M+H)+.

Ejemplo 32

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3¢ (100 MHz,
CDCls) 18,1, 24,7, 31,9, 32,4, 38,0, 44,9, 47,0, 58,7, 60,4, 60,7, 72,5, 119,6, 120,5, 124,5, 125,1, 127,6, 130,5,
135,1,138,3, 145,3, 151,6, 175,9; EM (PA/IQ) 436,2 (M+H)+.

Ejemplo 33
1-[4-(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:

1-[4-(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100
MHz, CDCls) picos diagndsticos: 24,6, 39,0, 44,9, 46,9, 64,1, 119,8, 125,2, 127,7, 130,5; EM (PA/IQ) 478,4 (M+H)+.

Ejemplo 34

1-[4-(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona:
1-[4-(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona: RMN de 3¢ (100 MHz,
CDCI3) 22,1, 25,8, 33,1, 38,9, 43,2, 46,2, 51,8, 52,7, 55,8, 64,1, 70,6, 120,8, 124,4, 125,6, 126,3, 127,4, 130,9,
135,8, 142,7, 146,7, 152,2, 173,0; EM (PA/IQ) 464,4 (M+H)+. Los enantiomeros se pudieron separar por HPLC

(heptano/etanol 75/25 con dietilamina al 2%; Chiralpak OJ, 10 cm x 50 cm; 275 ml/min). Tiempos de retencion
aproximados: t1 = 6,8 minutos; t2 = 10,6 minutos.

Ejemplo 35

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz.
CDCls) 18,2, 18,3, 22,2, 25,8, 31,9, 33,0, 38,0, 43,3, 51,9, 58,7, 60,3, 60,9, 72,5, 120,4, 124,4, 125,5, 126,1, 127,3,
130,9, 135,8, 1423,3, 147,6, 151,9, 173,0; EM (PA/IQ) 450,5 (M+H)+.

Ejemplo 36

1-4-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenill-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz,
CDCls) 18,1, 18,2, 22,2, 24,0, 25,8, 33,0, 38,0, 42,1, 43,3, 51,9, 58,7, 58,8, 60,3, 60,9, 83,4, 120,4, 124,4, 126,1,
126,2, 127,3, 130,9, 135,8, 142,4, 145,6, 151,9, 173,0; EM (PA/IQ) 476,5 (M+H)+.

Ejemplo 37

3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil)-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-piperidin-2-ona:
3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-piperidin-2-ona: RMN de Bc (100
MHz, CDCls) 18,1, 22,3, 25,9, 31,9, 32,9, 37,9, 43,2, 51,8, 58,8, 60,6, 61,0, 72,5, 113,5, 113,7, 117,1, 117,3, 121,9,
125,5, 126,0, 138,5, 142,2, 147,7, 147,8, 172,6; EM (PA/IQ) 468,5 (M+H)+.

Ejemplo 38

3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-piperidin-2-ona:
3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-piperidin-2-ona: RMN de 3¢ (100

MHz, CDClz) 18,1, 18,2, 22,3, 24,0, 25,9, 32,8, 38,0, 42,1, 43,2, 51,8, 58,7, 58,8, 60,6, 61,1, 83,3. 113,5, 113,7,
117,0, 117,2, 121,9, 122,0, 126,0, 126,1, 126,4, 129,3, 138,4, 138,5, 142,2, 145,7, 147,9, 158,5, 160,9, 172,6; EM
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(PA/IQ) 494,5 (M+H)+.

Ejemplo 39

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-piperidin-2-ona:
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-piperidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz,
CDCl3) 17,9, 22,2, 25,8, 31,1, 33,1, 43,2, 46,2, 46,3, 46,8, 51,8, 52,8, 55,8, 120,8, 124,4, 126,6, 127,4, 129,0, 130,9,
135,0, 135,8, 143,2, 152,2, 173,0, 175,2; EM (PA/IQ) 461,5 (M+H)+.

Ejemplo 40 3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(3-oxo-1,3-dihidro-isobenzofuran-5-il)-piperidin-2-ona:

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(3-oxo-1,3-dihidro-isobenzofuran-5-il)-piperidin-2-ona: RMN de c (100 MHz,
CDCl3) 22,1, 25,8, 33,0, 43,3, 46,3, 51,8, 52,2, 52,8, 55,5, 55,9, 69,8, 120,8, 122,7, 122,8, 124,6, 127,0, 127,5,
130,9, 133,3, 135,5, 144,5, 144,9, 12,2, 170,7, 173,3; EM (PA/IQ) 420,5 (M+H)+.

Ejemplo 41
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-piperidin-2-ona:

3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclobutil)-fenil]-piperidin-2-ona: RMN de 3¢ (100 MHz,
CDCls) 13,1, 22,2, 26,0, 33,0, 37,1, 43,2, 46,0, 51,8, 52,9, 55,7, 113,6, 113,9, 117,1, 117,4, 122,3, 122,4, 126,1,
126,3, 142,7, 161,0, 172,6; EM (PA/IQ) 452,5 (M+H)+.

Ejemplo 42
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(3-[1,3,4]oxadiazol-2-il-fenil)-pirrolidin-2-ona:

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(3-[1,3,4]oxadiazol-2-il-fenil)-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz, CDCIs)
24,6, 32,6, 44,9, 46,1, 46,8, 52,7,53,0, 55,7, 112,4, 117,6, 120,9, 122,9, 123,2, 124,6, 127,8, 129,9, 130,5, 134,9,
140,6, 151,9, 152,9, 164,8, 176,3; EM (PA/IQ) 418,3 (M+H)+.

Ejemplo 43
6’-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]bipiridinil-2-ona:

6’-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3"]bipiridinil-2-ona: RMN de ¢ (100
MHz, CDCl3) 22,1, 25,8, 30,8, 30,9, 33,1, 43,2, 46,2, 51,7, 52,8, 55,9, 118,9, 120,8, 124,5, 127,5, 130,9, 135,0,
135,5, 138,6, 114,9, 152,2, 163,9, 173,4; EM (PA/IQ) 423,4 (M+H)+. Los enantiomeros se pudieron separar por
HPLC (heptano/etanol 70/30; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 85 ml/min). Tiempos de retencion aproximados: t1 =
11,8 minutos; t2 = 14,6 minutos.

Ejemplo 44
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona:

3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil }-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100
MHz, CDCls) 24,8, 30,8, 32,2, 44,3, 46,2, 53,1, 55,8, 71,9, 114,0, 114,2, 116,8, 117,0, 118,7, 122,4, 122,5, 128,3,
134,9, 137,3, 137,4, 138,1, 148,0, 148,1, 158,5, 160,9, 161,8, 176,0; EM (PA/IQ) 464,3 (M+H)+. Los enantiémeros se
pudieron separar por HPLC (heptano/isopropanol 85/15; Chiralcel AD, 10 cm x 50 cm; 85 ml/min). Tiempos de
retencién aproximados: t1 = 16,1 minutos; t2 = 18,0 minutos.

Ejemplo 45

3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il-pirrolidin-2-ona:
3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil }-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100
MHz, CDCls) 24,9, 25,5, 30,8, 43,4, 46,2, 53,0, 55,6, 71,9, 111,5, 111,7, 116,7, 118,7, 122,3, 122,5, 128,1, 128,2,
134,9, 138,1, 153,8, 153,9, 160,9, 161,8, 163,3, 176,1; EM (PA/IQ) 427,3 (M+H)+. Los enantidmeros se pudieron

separar por HPLC (heptano/etanol 70/30; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 250 ml/min). Tiempos de retencién
aproximados: t1 = 8,4 minutos; t2 = 12,9 minutos.

Ejemplo 46

1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de H (400 MHz,
CDCI3) 1,10 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,12 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,54 (s, 6H), 1,86-1,95 (m, 1H), 2,07-2,15 (m, 1H), 2,32 (s,

3H), 2,35-2,42 (m, 1H), 2,62-2,68 (m, 1H), 2,79-2,85 (m, 2H), 2,90 (dt, 1H, J = 11,2 y 2,4 Hz), 3,08 (ddd, 1H, J =
14,4, 10,4 y 4,0 Hz), 3,86 (dd, 1H, J = 14,0 y 4,0 Hz), 3,68-3,73 (m, 2H), 7,04 (dt, 1H, J'= 7,6 y 1,2 Hz), 7,10-7,13 (m,
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1 h), 7,20-7,24 (m, 2H), 8,29 (dd, 1H, J = 8,8 y 2,8 Hz), 8,59 (d, 1H, J = 2,4 Hz); EM (PA/IQ) 437,4 3 (M+H)+.
Ejemplo 47
6’-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]bi-piridinil-2-ona:
6’-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il}-bencil]-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3']bi-piridinil-2-ona: RMN de
3C (100 MHz, CDCl3) 18,1, 22,2, 25,8, 30,8, 33,1, 38,0, 43,3, 51,7, 58,8, 58,9, 60,3, 60,7, 72,0, 118,9, 120,6, 124 4,
127,5, 130,9, 135,0, 135,4, 138,6, 144,9, 151,8, 163,8, 173,4; EM (PA/IQ) 451,3 (M+H)+.

Ejemplo 48

3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)}-bencil]-6’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]bipiridinil-2-
ona:

3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-6’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]bipiridinil-2-ona:
RMN de "*C (100 MHz, CDCl3) 18,0, 21,5, 22,2, 25,9, 30,8, 32,9, 37,8, 43,2, 51,7, 58,9, 59,0, 60,6, 60,9, 72,0, 113,7,
113,9, 117,1, 118,9, 122,1, 122,2, 135,0, 1338,0, 138,1, 138,5, 144,9, 147,7, 158,5, 160,9, 164,0, 173,0; EM (PA/IQ)
469,5 (M+H)+.

Ejemplo 49
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-6’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3]bipiridinil-2-ona:

3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-6’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3']bipiridinil-2-ona: RMN de
3C (100 MHz, CDCls) 22,2, 25,8, 30,8, 32,8, 43,1, 46,2, 46,3, 51,6, 53,1, 55,8, 72,0, 113,7, 113,9, 117,0, 117,2,
118,9, 122,3, 122,4, 134,9, 138,1, 138,2, 138,4, 144,9, 148,2, 148,3, 160,9, 164,0, 173,0; EM (PA/IQ) 441,5 (M+H)+.
Los enantidmeros se pudieron separar por HPLC (heptano/etanol 50/50 con TFA al 1%; Chiralpak AD, 5 cm x 50 cm;
100 ml/min). Tiempos de retencién aproximados: t1 = 12,1 minutos; t2 = 16,1 minutos.

Ejemplo 50

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-mthil-[1,4]diazepan-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de H (400 MHz,
CDCls) 1,80-1,89 (m, 1H), 1,96 (s ancho, 8H), 2,03-2,20 (m, 2H), 2,55-2,64 (m, 4H), 2,80-3,40 (m, 10H), 3,50 (dd, J =

13,3, 2,9 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 8,3, 5,6 Hz, 2H), 7,03 (dt, J = 7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,13-7,22 (m, 3H), 7,48 (d, J = 9,1 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H): EM (PA/IQ) 448,3 (M+H)+.

Ejemplo 51

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-{1,4]diazepan-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de H (400 MHz,
CDCls) 1,55 (s, 6H), 1,80-1,88 (m, 1H), 1,97-2,11 (m, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,68 (dd, J= 13,3, 10,6 Hz, 1H), 2,75-2,90 (m,
4H), 2,95-3,25 (m, 5H), 3,45 (dd, J = 13,7, 3,7 Hz, 1H), 3,68-3,72 (m, 2H), 6,99 (dt, J =7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,11-7,20 (m,
3H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,58 (d, J= 8,7 Hz, 2H); EM (PA/IQ) 422,3 (M+H)+.

Ejemplo 52

3-[2-(4-Etil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-pirrolidin-2-ona:
3-[2-(4-Etil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-pirrolidin-2-ona: RMN de H (400 MHz, CDCls)
1,15-1,20 (m, 3H), 1,55 (s, 6H), 1,77-1,87 (m, 1H), 2,03-2,11 | (m, 1H), 2,30-2,90 (m ancho, 7H), 2,93-3,15 (m, 5H),
3,37 (dd, J = 13,3, 5,5 Hz, 1H), 3,62-3,72 (m, 2H), 7,04 (dt, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,18-
7,22 (m, 2H), 7,47 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H); p.f. = 135-137 °C.

Ejemplo 53

3-[2-(2,5-Dimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-pirrolidin-2-ona:
3-[2-(2,5-Dimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz,
CDCls) 17,4, 19,5; 19,6, 24,0, 24,9, 31,1, 33,0, 42,0, 44,2, 45,2, 46,9, 47,0, 51,5, 51,6, 54,1, 54,3, 54,5, 83,1, 119,5,
123,4, 123,5, 125,2, 125,8, 127,2, 127,5, 129,8, 130,8, 137,3, 137,5, 138,3, 143,5, 143,6, 150,3, 150,4, 175,9, 176,0;
EM (PA/1Q) 448,4 (M+H)+.

Ejemplo 61

Procedimiento general para el acoplamiento mediado por cobre
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Se agitd a reflujo hasta que el analisis por HPLC mostro la desaparicion del bromuro de arilo de partida una mezcla
de 3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona, 1 equivalente del bromuro de arilo que corresponde al grupo
arilo del producto N-arilado, yoduro de cobre (I) (0,1 equivalente), carbonato potasico (1,5 equivalentes) y N-N'-
dimetiletilendiamina (0,1 equivalente) en tolueno (5 voliumenes) que contenia agua (0,05-0,5 volumenes). La mezcla
se enfrid6 hasta temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho corto de Celite™ y se lavd con tolueno. El
filtrado se lavd con agua y los extractos organicos se lavaron con salmuera y se concentraron proporcionando el
producto arilado bruto.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 62-71) se prepararon usando el mismo procedimiento general que para el
Ejemplo 61.

Ejemplo 62

1-[6-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[6-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz,
CDCls) 176,5, 159,0, 152,0, 137,5, 134,9, 130,6, 128,2, 127,8, 124,6, 120,9, 119,6, 76,6, 55,9, 52,9, 46,3, 44,6,
34,95, 34,89, 32,5, 24,8, 8,0; EM (PA/IQ) 437,3 (M+H)+. Los enantidmeros se pudieron separar por HPLC

(acetonitrilo/metanol 92/8; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 275 ml/min). Tiempos de retencién aproximados: t1 = 25
minutos; t2 = 50 minutos.

Ejemplo 63

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona:
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz,
CDCI3) d 176,0, 159,9, 152,0, 137,8, 135,0, 132,0, 130,7, 130,5, 127,7, 124,6, 120,9, 111,6, 69,9, 65,8, 55,8, 52,8,
46,8, 46,2, 44,3, 32,5, 32,2, 24,8; EM (PA/IQ) 451,5 (M+H)+.

Ejemplo 64

1-[6-(1-Hidroxi-ciclopentil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[6-(1-Hidroxi-ciclopentil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de ¢ (100 MHz,
CDCls) d 176,5, 160,7, 152,0, 138,1, 134,9, 130,5, 128,2, 127,8,124,6, 120,9, 119,2, 82,9, 55,8, 46,4, 46,3, 44,5,
42,8, 32,5, 25,0, 24,8; EM (PA/IQ) 435,5 (M+H)+.

Ejemplo 65

1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCl3) d
176,00, 152,08, 142,59, 138,82, 135,22, 130,54, 127,63, 125,79, 124,55, 120,83, 119,81, 76,76, 55,85, 52,84, 47,00,
46,27, 44,91, 37,20, 32,51, 24,70, 13,13; EM (PA/IQ) 420,3 (M+H)+. Los enantidmeros se pudieron separar por

HPLC (acetonitrilo/metanol 92/8; Chiralpak AD, 10 cm x 50 cm; 275 ml/min). Tiempos de retencién aproximados: t1 =
30 minutos; t2 = 49 minutos.

Ejemplo 66

1-[5(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[5-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz,
CDCls) d 176,7, 152,0, 150,8, 144,2, 140,3, 135,2, 134,6, 130,5, 127,7, 124,6, 120,9, 114,2, 71,2, 55,8, 52,7, 46,2,
45,8, 45,6, 32,5, 31,9, 24,5; EM (PA/IQ) 409,5 (M+H)+.

Ejemplo 67

1-[5-(1-Hidroxi-ciclopentil)-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[5-(1-Hidroxi-ciclopentil)-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de c (100 MHz,
CDCls) d 176,7, 152,0, 150,9, 144,7, 138,3, 135,22, 135,18, 130,5, 127,7, 124,6, 120,9, 114,2, 81,9, 55,8, 52,7, 46,2,
45,7, 45,6, 41,9, 32,5, 24,5, 23,9; EM (PA/IQ) 435,4 (M+H)+.

Ejemplo 68

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-oxazol-4-il-fenil)-piperidin-2-ona:
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il}-bencil]-1-(4-oxazol-4-il-fenil)-piperidin-2-ona: RMN de '*C (100 MHz, CDCls) 22,2, 25,8,

33,0, 43,3, 46,3, 51,7, 52,9, 55,9, 120,7, 124,4, 126,4, 126,7, 127,3, 129,0, 130,9, 134,0, 135,8, 140,1, 143,7, 151,5,
152,3, 173,0; EM (PA/IQ) 431,3 (M+H)+.
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Ejemplo 69
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-pirazol-1-il-fenil)-piperidin-2-ona:

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-pirazol-1-il-fenil }-piperidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCl3) 22,2, 25,6,
25,8, 33,0, 43,3, 46,3, 51,8, 52,9, 55,9, 107,9, 119,9, 120,7, 124,4, 127,0, 127,3, 127,4, 130,9, 135,8, 138,4, 141,3,
142,0, 152,3, 173,1; EM (PA/IQ) 430,3 (M+H)+.

Ejemplo 70
1-[4-(2-Metil-oxazol-4-il)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-piperidin-2-ona:

1-[4-(2-Metil-oxazol-4-il)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona: RMN de c (100 MHz, CDCls)
14,2, 22,2, 25,8, 33,0, 43,3, 46,3, 51,7, 52,8, 55,9, 120,7, 124,4, 126,2, 126,6, 127,3, 129,5, 130,9, 133,4, 135,8,
143,3, 152,2, 173,0; EM (PA/IQ) 445,3 (M+H)+.

Ejemplo 71
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-oxazol-5-il-fenil)-piperidin-2-ona:

RMN de ">C (100 MHz, CDCls) 22,2, 25,8, 29,9, 33,0, 43,3, 46,4, 51,6, 52,9, 55,9, 120,7, 121,7, 124,4, 125,2, 126,0,
126,8, 127,4, 130,9, 135,8, 144,0, 150,7, 152,4, 173,1; EM (PA/IQ) 431,5 (M+H)+.

Ejemplo 72
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-pirrolidin-2-ona:

Se afadio trimetil aluminio (2 M en tolueno, 700 ul, 1,4 mmol), gota a gota a una soluciéon de morfolina (124 ul, 1,4
mmol) en 1,2-dicloroetano (4 ml) a 0 °C. Tras completarse la adicion, se retiré el bafio frio y se agitd la solucion 30
minutos a 23 °C. Se afiadié entonces una solucion de éster etilico del acido 4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-2-
oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (Ejemplo 2, 150 mg, 0,36 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) y la solucién se calent6 a 70
°C durante aproximadamente 18 horas. La solucién se enfri6 hasta temperatura ambiente, se afadid
cuidadosamente metanol para inactivar el exceso de especies de metil aluminio y la mezcla se traté entonces con
sulfato sddico decahidratado (1,5 g). La mezcla se agité rdpidamente durante 3 horas, se separaron las sales por
filtracion, se elimind el disolvente a vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo-
metanol 20:1 con1% de hidréxido amédnico) proporcionando 160 mg (96% de rendimiento) del compuesto del
epigrafe. RMN de "*C (100 MHz, CDCls) d 176,28, 170,23, 152,12, 141,26, 135,00, 130,88, 130,52, 128,25, 127,71,
124,54, 120,84, 119,35, 67,14, 67,09, 55,90, 54,36, 52,97, 46,81, 46,36, 44,91, 32,48, 24,58; EM (PA/IQ) 463,2
(M+H)+. Los enantidmeros se separaron por HPLC (heptano/etanol 60/40; Chiralcel OJ, 10 cm x 50 cm; 27,5
ml/min). Tiempos de retencién aproximados: t1 = 45 minutos; t2 = 60 minutos.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 73-74) se prepararon de una forma similar.

Ejemplo 73

1-[4-(4-Metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(4-Metil-piperazina-1-carbonil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz,
CDCI3) d 176,24, 170,11, 152,03, 141,05, 135,03, 131,48, 130,54, 128,28, 127,71, 124,59, 120,86, 119,33, 77,52,
55,85, 55,21, 52,86, 46,83, 46,27, 44,91, 32,52, 24,62; EM (PA/IQ) 476,2 (M+H)+.

Ejemplo 74

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil)-1-[4-(piperidin-1-carbonil)-fenil]-pirrolidin-2-ona:
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(piperidin-1-carbonil)-fenil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCls) d
176,2, 170,1, 152,0, 140,8, 135,1, 132,3, 130,6, 128,0, 127,7, 124,6, 120,9, 119,3, 55,8, 52,8, 49,1, 46,9, 46,2, 44,9,
43,5, 32,5, 26,8, 25,9, 24,8, 24,6; EM (PA/IQ) 461,2 (M+H)+. Los enantiomeros se pudieron separar por HPLC
(acetonitrilo/metanol 5/95; Chiralpak AD, 4,6 mm x 25 cm; 1 ml/min). Tiempos de retencion: t1 = 8,9 minutos; t2 =
19,1 minutos.

Ejemplo 75

3-(2-Piridin-4-il-benciliden)-pirrolidin-2-ona:

El compuesto del epigrafe se preparé por reaccion entre 2-piridin-4-il-benzaldehido y N-acetilpirrolidinona usando el
Procedimiento general del aldol 1. RMN de *c (100 MHz, CDCls) d 172,6, 149,9, 148,5, 140,0, 133,7, 132,8, 130,3,
128,9, 128,7, 128,4, 124,8, 40,0, 26,4; EM (PA/IQ) 252,1 (M+H)+.
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Ejemplo 76
3-[2-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona:

Se agitdé a temperatura ambiente durante una hora una solucion de 3-(2-piridin-4-il-benciliden)-pirrolidin-2-ona
(Ejemplo 77, 500 mg, 2 mmol) y yoduro de metilo (150 ul, 2,4 mmol) en acetonitrilo (5 ml). Se afiadié metanol (5 ml)
para mejorar la solubilidad y luego se afiadieron 10 equiv de yoduro de metilo. La mezcla se calent6 a 40 °C durante
18h, luego se calenté a 75 °C durante 18 horas. Se elimind el disolvente a vacio, se afiadié metanol y luego se
repitio el proceso tres veces (para eliminar el yoduro de metilo). El residuo se disolvié en metanol (20 ml), se enfrid
hasta 0 °C y se afadi6 en pequefas porciones borohidruro sédico (151 mg, 4,0 mmol). Después de completarse la
adicion, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé el disolvente a vacio, se afiadié agua
y la mezcla se extrajo con éter dietilico (5x). La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
elimind el disolvente a vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo-metanol 50:1
con 1% de hidréxido aménico) proporcionando 313 mg (58% de rendimiento) del compuesto del epigrafe. RMN de
3C (100 MHz, CDCl3) d 172,9, 144,4, 135,8, 133,4, 130,9, 129,5, 128,8, 128,5, 128,3, 127,0, 126,1, 54,8, 52,2, 45,9,
40,0, 31,5, 26,5; EM (PA/IQ) 269,2 (M+H)+.

Ejemplo 77

3-[2-(1-Metil-piperidin-4-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:

Se colocd una mezcla de 3-[2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il}-benciliden]-pirrolidin-2-ona (Ejemplo 78), 308
mg, 1,15 mmol) y paladio al 10% sobre carbén (300 mg) en metanol (20 ml) bajo 344,74 kPa de hidrogeno y se
calent6 a 50 °C durante 8 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite™ y se
elimino el disolvente a vacio proporcionando 310 mg (99% de rendimiento) del compuesto del epigrafe. RMN de *c

(100 MHz, CDCls) d 180,1, 144,5, 136,8, 129,9, 127,1, 126,6, 126,2, 56,7, 46,7, 42,7, 40,6, 37,2, 33,9, 33,6, 33,5,
27,7, EM (PA/IQ) 273,2 (M+H)+.

Los compuestos de los Ejemplos 80-83 se prepararon a partir de la correspondiente 3-(2-piridin-4-il-benciliden)-
pirrolidin-2-ona N-arilada usando procedimientos analogos a los que se han usado para los Ejemplos 1-62,
condiciones generales de acoplamiento mediado por paladio.

Ejemplo 78

1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil}-fenil]-3-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCl3) d
175,3, 144,4, 142,9, 138,6, 136,7, 130,0, 127,2, 126,8, 126,2, 125,8, 119,8, 76,6, 56,6, 46,9, 46,5, 45,4, 37,2, 34,0,
33,8, 33,3, 25,1, 13,2; EM (PA/IQ) 419,3 (M+H)+.

Ejemplo 79

1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:

RMN de "*C (100 MHz, CDCls) d 175,3, 146,0, 144,4, 138,1, 136,7, 130,0, 127,2, 126,8, 126,2, 125,4, 119,6, 73,1,
56,6, 46,9, 46,6, 45,4, 37,2, 34,0, 33,8, 33,3, 25,72, 25,1, 22,4; EM (PA/IQ) 447,3 (M+H)+, 429,3 (M+H-H20)+.

Ejemplo 80

1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona:
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de 3c (100 MHz, CDCl3) d
175,3, 145,7, 144,4, 138,2, 126,7, 130,0, 127,2, 126,8, 126,2, 125,2, 119,7, 72,4, 56,6, 46,9, 46,6, 45,4, 37,2, 34,0,
33,8, 33,3, 25,1; EM (PA/IQ) 407,3 (M+H)+, 389,3 (M+H-H20)+.

Ejemplo 81

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona: RMN de Bc (100 MHz, CDCl3) d

175,3, 144,4, 143,6, 138,3, 136,7, 130,0, 127,2, 126,8, 126,2, 125,8, 119,7, 56,6, 46,9, 46,6, 45,4, 42,1, 37,2, 34,0,
33,8, 33,3, 25,1, 24,0; EM (PA/IQ) 433,3 (M+H)+, 415,3 (M+H-H20)+.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

a es cero a ocho;
m es uno a tres;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C+1-Cs) opcionalmente sustituido con alcoxi (C1-Cs) 0
uno a tres atomos de fltor, o aril(alquilo (C4-C4)) en el que el resto arilo es fenilo, naftilo o heteroaril-(CH2)4-, en el
que el resto heteroarilo se selecciona del grupo constituido por piridilo, pirimidilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo y benzoisotiazolilo y q es cero, uno, dos, tres o cuatro y en los que dichos restos arilo y heteroarilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo constituido por cloro, flior, bromo, yodo, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cs), trifluorometilo, ciano y -SOzalquilo (C+-
Cs), donde t es cero, uno o dos;

cada uno de R" es, de forma independiente, alquilo (C1-C4) o un puente alquileno (C1-C4) desde uno de los atomos
de carbono de anillo del anillo de piperazina o piperidina de G'oG? respectivamente, hasta el mismo u otro atomo
de carbono de anillo o un nitrégeno de anillo del anillo de piperazina o piperidina de G'oG? respectivamente, que
tenga un sitio de union disponible, o a un atomo de carbono de anillo de RS, cuando R® tiene una estructura de anillo
que tenga un sitio de unién disponible;

X es hidrogeno, cloro, fluor, bromo, yodo, ciano, alquilo (C+-Cg), hidroxi, alcoxi (C+4-Cs), -SOralquilo (C4-Cs) donde t es
cero, uno o dos, -CO,R" 0 -CONR' R12;

cada uno de R', R" y R' se selecciona, de forma independiente, de hidrégeno, alquilo (C+1-C4), fenilo y naftilo,
pudiéndo estar dicho fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente de cloro, flior, bromo, }/odo, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Ce), trifluorometilo, ciano y -SO:alquilo (C+4-Ce)
donde t es cero, uno o dos; o R"" YR 2 junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heteroalquilo de
5 a 7 miembros que puede contener de cero a cuatro heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno; o

R®es -(CH2)4B, donde g es cero a tres y B es fenilo, naftilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene de
uno a cuatro heteroatomos en el anillo seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condiciéon de que dicho
anillo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes y en el que cada
uno de los anillos fenilo, naftilo y heteroarilo anteriores esta sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de
forma independiente de hidroxialquil (C4-Cs)-, alcoxi (C1-Cg)alquil (C+4-Cs)-, hidroxicicloalquil (C3s-Cs)-, cicloalcoxi (Cs-
Cs)-, alcoxi (C4-Cs)-cicloalquil (C3-Csg)-, heterocicloalquilo, hidroxiheterocicloalquilo y alcoxi (C1-Cg)-heterocicloalquilo,
en los que cada resto cicloalquilo (C3-Cg) 0 heterocicloalquilo puede estar sustituido de forma independiente con
desde uno a tres grupos alquilo (C4-Cs) 0 bencilo;
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cuando B es un anillo fenilo, naftilo o heteroarilo, o cada uno de dichos anillos esta sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de forma independiente de fenilo, naftilo y un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que
contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condicion de que dicho
anillo heteroarilo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes, y en el
que cada sustituyente fenilo, naftilo o heteroarilo seleccionado de forma independiente puede él mismo estar
sustituido con desde uno a tres sustituyentes alquilo (C1+-Csg) o cicloalquilo C3-Cs;

o cuando B es un anillo fenilo, naftilo o heteroarilo, cada uno de dichos anillos estad sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de forma independiente de (a) lactona formada a partir de -(CH2)OH con un -COOH
orto, donde t es uno, dos o tres; (b) -CONR™R™, en el que R"™ y R" se seleccionan de forma independiente de
alquilo (C+-Cs) y bencilo, o R14y R’ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heteroalquilode 5a 7
miembros que puede contener de cero a tres heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno ademas
del nitrégeno del grupo -CONR™R™, en el que cuando cualquiera de dichos heteroatomos es nitrégeno puede estar
opcionalmente sustituido con alquilo (C+-Csg) o bencilo, con la condicién de que dicho anillo no puede contener dos
atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes; (c) -(CH2),NCOR'R'” en el que v es cero, uno,
dos o tres y -COR'® y R" tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo lactama de 4 a 6
miembros; vy, (d) -(C1-C3)NR18R19 en el que cada R'® y R" se selecciona, de forma independiente, de hidrégeno y
alquilo (C4+-Cy), o R' y R', junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heteroalquilo de 4 a 7
miembros que puede contener de cero a cuatro heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno;

en la que la linea de trazos indica dobles enlaces opcionales;
n es uno, dos o fres; y
una sal farmacéuticamente aceptable o isémero éptico del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R® es (CH,)4B, donde g es cero y B se selecciona de
fenilo y piridilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que dicho resto cicloalquilo (C3-Cg) de dichos
sustituyentes hidroxicicloalquilo (Cs-Cs), cicloalcoxi (C3-Cg) o alcoxi (C4-Cs)-cicloalquilo (C3-Cs) se selecciona de
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2 en el que dicho resto heterocicloalquilo que tiene de 4 a 8
atomos, de dichos uno a tres sustituyentes opcionales, se selecciona de tetrahidropiranilo, morfolinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, hexahidroazepinilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo,
oxetanilo y tetrahidrofuranilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que dicho anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros de dichos
uno a tres sustituyentes opcionales se selecciona de piridilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo y oxadiazolilo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que dichos grupos R™ y R'® de dicho sustituyente -
CONRM™R'™ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heteroalquilo de 6 miembros seleccionado de
piperidina, N-alquil (Co-Ce)piperazina y morfolina.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que dichos grupos -COR'® y R" de dicho sustituyente
~(CH2),NCOR'R"" junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo lactama de 5 0 6 miembros, y v es 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que se ha formado una lactona a partir de dicho
sustituyente -CH,OH, con dicho sustituyente -COOH orto.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R® se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo y
bencilo, R"™ es metilo, X es fltior, metilo o metoxi,aes 102, mes102ynes102.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo constituido por
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)}-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-morfolin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
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1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona.
1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Metoxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(2-Metoxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Metoxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-piridin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona.
1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil}-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil)-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-(2-piperazin-1-il-bencil )-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciliden]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[5-metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[5-metil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,

1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[5-metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil}-fenil]-3-[5-metoxi-2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil }-fenil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-piperioin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil}-fenil]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-piperidin-2-ona,
3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil )-fenil]-piperidin-2-ona,
3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-piperidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil }-fenil]-piperidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(3-oxo-1,3-dihidro-isobenzofuran-5-il}-piperidin-2-ona,
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclobutil}-fenil]-piperidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(3-[1,3,4]oxadiazol-2-il-fenil)-pirrolidin-2-ona,
6’-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3"]bipiridinil-2-ona,
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil }-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-Fluoro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-pirrolidin-2-ona,
1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
6’-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-3-[2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il}-bencil]-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]bipiridinil-2-ona,
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3-[5-Fluoro-2-(3,4,5-trimetil-piperazin-1-il)-bencil]-6'-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]-bipiridinil-2-ona,
3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-6’-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3,4,5,6-tetrahidro-[1,3’]- bipiridinil-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-bencil]-pirrolidin-2.one,
1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-{1,4]diazepan-1-il)-beneil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Etil-piperazin-1-il}-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil}-fenil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(2,5-Dimetil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-ciclopentil)-fenil]-pirrolidin-2-ona,
1-[6-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[6-(1-Hidroxi-ciclopentil)-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
1-[5-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,

1-[5-(1-Hidroxi-ciclopentil }-piridin-2-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-oxazol-4-il-fenil)-piperidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-pirazol-1-il-fenil)-piperidin-2-ona,
1-[4-(2-Metil-oxazol-4-il)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-piperidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-oxazol-5-il-fenil)-piperidin-2-ona,
3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-pirrolidin-2-ona,
1-[4-(4-Metil-piperazine-1-carbonil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,

3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(piperidin-1-carbonil)-fenil]-pirrolidin-2-ona y sales farmacéuticamente
aceptables e isémeros opticos de los mismos.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo constituido por
(R)-3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il}-bencil]-1-(4-morfolin-4-il-fenil}-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil )-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil}-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-3-[5-fluoro-2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[4-(1-hidroxiciclopentil)fenil]pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-hidroxiciclopentil)fenil]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(R)-1-[4-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(R)-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(R)-3-[5-fluoro-2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]pirrolidin-2-ona,
(R)-3-[2-fluoro-6-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]pirrolidin-2-ona,
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(R)-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]-3-{2-[(3R,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-illbencil}pirrolidin-2-ona,
(R)-3-[5-fluoro-2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]piperidin-2-ona,
(R)-1-[6-(1-Etil-1-hidroxi-propil}-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(R)-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[5-Fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)}-bencil]-1-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil}-fenil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencil]-1-(4-morfolin-4-il-fenil)-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclopentil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclohexil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Etil-1-hidroxi-propil )-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[3-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(2-Hidroxi-2-metil-propil }-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[6-(1-Hidroxi-1-metil-etil}-piridin-3-il]-3-(2-(4-metil-piperazin-1-il}-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[5-fluoro-2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[4-(1-hidroxiciclopentil )fenil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-hidroxicil)pentil)fenil]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(S)-1-[4-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(S)-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]piperidin-2-ona,
(S)-3-[5-fluoro-2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[6-( 1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[2-fluoro-6-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[6-( 1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]-3-(2-[(3R,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-illbencil)pirrolidin-2-ona,
(S)-3-[5-fluoro-2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-il]piperidin-2-ona,
(S)-1-[6-(1-Etil-1-hidroxi-propil }-piridin-3-il]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-[4-(1-Hidroxi-ciclobutil)-fenil]-3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-pirrolidin-2-ona,

(S)-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)bencil]-1-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]pirrolidin-2-ona y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

12. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

13. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o estado patoldgico
en un mamifero seleccionado de depresion, ansiedad, depresion con ansiedad concomitante, distimia, trastorno de
estrés postraumatico, fobias de panico, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), TOC con sindrome de Tourette
comorbido, trastorno limite de la personalidad, trastorno de suefio, psicosis, convulsiones, discinesias, sintomas de
enfermedad de Huntington o Parkinson, espasticidad, supresion de convulsiones originadas por epilepsia, isquemia
cerebral, anorexia, lipotimias, hipocinesia, traumatismos craneales, dependencias quimicas, eyaculacién precoz,
trastorno del estado de 4nimo y del apetito asociado con sindrome premenstrual (SPM), enfermedad inflamatoria del
intestino, modificaciéon del comportamiento alimentario, bloqueo del deseo de carbohidratos, trastorno disférico en
fase lutea tardia, sintomas asociados con el abandono del tabaco, trastorno de panico, trastorno bipolar, trastornos
del suefo, trastorno por desfase horario, disfuncién de la cognicion, hipertensién, bulimia, anorexia, obesidad,
arritmias cardiacas, dependencias y adicciones quimicas seleccionadas de dependencias de, o adicciones a la
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nicotina o productos derivados del tabaco, alcohol, benzodiazepinas, barbituricos, opioides o cocaina; ludopatia;
tricotilomania; cefaleas, ictus, lesion cerebral traumatica (LCT), psicosis, corea de Huntington, discinesia tardia,
hipercinesia, dislexia, esquizofrenia, demencia multinfarto, epilepsia, demencia senil del tipo Alzheimer (DA),
enfermedad de Parkinson (EP), trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (THDA) y sindrome de Tourette en
un mamifero.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso como medicamento.
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