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DESCRIPCION
Nuevos moduladores de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7 y su método de uso

[0001] Las formas de realizacion de la invencién estan dirigidas a nuevos compuestos Utiles como moduladores de
la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7 (5-HT7) y su uso.

[0002] La serotonina fue descubierta a finales de la década de los 40 y esta presente en el sistema nervioso tanto
periférico como central [Physiol. Res, 60 (2011) 15-25; Psychopharmacology 213 (2011) 167-169]. La serotonina o
5-hidroxitriptamina (5-HT) es un neurotransmisor monoaminico del grupo de las indolalquilaminas que actta en las
sinapsis de las células nerviosas. Se han identificado siete familias distintas de receptores de serotonina y se han
clonado al menos 20 subpoblaciones basandose en la similitud de secuencia, el acoplamiento de la transduccién
de sefales y las caracteristicas farmacol6gicas. Las siete familias del receptor de 5-HT se denominan 5-HTi, 5-
HT2, 5-HTs, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTe y 5-HT7 y cada uno de estos receptores tiene a su vez subfamilias o
subpoblaciones. Se ha estudiado el mecanismo de transduccién de sefiales para las siete familias y se sabe que
la activacion de los receptores 5-HT: y 5-HTs causa una reduccion en la cAMP intracelular, mientras que la
activacion de 5-HTz, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTes y 5-HT7 resulta en un aumento en el IP3 y el DAG intracelulares. Las vias
de 5-HT en el cerebro estan implicadas en trastornos del SNC. El neurotransmisor se une a su receptor acoplado
a una proteina G y esta implicado en una amplia variedad de acciones, incluidas la cognicion, el humor, la ansiedad,
la atencién, el apetito, la funcién cardiovascular, la vasoconstriccion y el suefio entre otros [ACS Medicinal Chemistry
Letters 2 (2011) 929-932; Physiol. Res, 60 (2011) 15-25].

[0003] La presente invencion se dirige también a composiciones que comprenden:
una cantidad eficaz de uno o mas compuestos segun la presente invencion y un excipiente.

[0004] La presente invencion también se refiere a aquellos nuevos compuestos y compaosiciones para usar en
métodos para tratar o prevenir enfermedades que implican la desregulacion de la actividad del receptor de 5-
hidroxitriptamina 7, incluidos, trastorno del ritmo circadiano, depresion, esquizofrenia, inflamacion neurogénica,
hipertension, enfermedades vasculares periféricas, migrafia, dolor neuropatico, dolor periférico, alodinia, trastorno
de la termorregulacion, trastorno del aprendizaje, trastorno de la memoria, trastorno de la sefializaciéon en el
hipocampo, trastorno del suefio, trastorno de déficit de atencion/hiperactividad, ansiedad, trastorno de personalidad
elusiva, eyaculacion prematura, trastorno alimentario, sindrome premenstrual, trastorno disfénico premenstrual,
trastorno afectivo estacional y trastorno bipolar.

[0005] Estos y otros objetos, caracteristicas y ventajas se haran evidentes para las personas expertas en la técnica
a partir de una lectura de la siguiente descripcién detallada y las reivindicaciones anexas. Todos los porcentajes,
razones y proporciones estan en la presente en peso, a menos que se especifique lo contrario. Todas las
temperaturas estan en grados Celsius (° C) a menos que se especifique lo contrario.

[0006] Existen pruebas que sugieren un papel para el receptor 5-HT7 en una serie de trastornos médicos. Es posible
que los moduladores de la actividad del receptor 5-HT7 tengan un efecto beneficioso en pacientes que sufren estos
trastornos. Los trastornos donde la desregulacion del 5-HT7 juega un papel y para los que la modulacion de la
actividad del receptor 5-HT7 por un agente terapéutico puede ser un enfoque viable para el alivio terapéutico
incluyen, pero de forma no limitativa, trastorno del ritmo circadiano, depresién, esquizofrenia, inflamacién
neurogénica, hipertensién, enfermedades vasculares periféricas, migrafia (Vanhoenacker, P. et al. Trends in
Pharmacological Sciences, 2000, 21, 2, 70-77), dolor neuropatico, dolor periférico, alodinia (EP1875899), trastorno
de la termorregulacion, trastorno del aprendizaje, trastorno de la memoria, trastorno de la sefalizacion en el
hipocampo, trastorno del suefio (W020100197700) trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad (TDAH)
(W020100069390), ansiedad, trastorno de personalidad elusiva, eyaculacién prematura, trastorno alimentario,
sindrome premenstrual, trastorno disfénico premenstrual, trastorno afectivo estacional y trastorno bipolar
(W020040229874).

[0007] Hay una necesidad largamente anhelada de nuevos moduladores del 5-HT7 que proporcionen alivio
terapéutico de pacientes que sufren enfermedades asociadas a la desregulacion de la actividad del receptor de 5-
hidroxitriptamina 7. La invencién aborda la necesidad de identificar nuevos moduladores del 5-HT7 capaces de
tratar enfermedades asociadas a la desregulacion de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7. La presente
invencion aborda la necesidad de desarrollar nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento y la prevencién de
trastorno del ritmo circadiano, depresion, esquizofrenia, inflamacién neurogénica, hipertension, enfermedades
vasculares periféricas, migrafia, dolor neuropatico, dolor periférico, alodinia, trastorno de la termorregulacion,
trastorno del aprendizaje, trastorno de la memoria, trastorno de la sefalizacion en el hipocampo, trastorno del
suefio, trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad, ansiedad, trastorno de personalidad elusiva, eyaculaciéon
prematura, trastorno alimentario, sindrome premenstrual, trastorno disfénico premenstrual, trastorno afectivo
estacional y trastorno bipolar.
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[0008] Los moduladores de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7 de la presente invencién son capaces
de tratar y prevenir enfermedades asociadas a la desregulacion de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina
7, por ejemplo, trastorno del ritmo circadiano, depresion, esquizofrenia, inflamacion neurogénica, hipertension,
enfermedades vasculares periféricas, migrafia, dolor neuropatico, dolor periférico, alodinia, trastorno de la
termorregulacion, trastorno del aprendizaje, trastorno de la memoria, trastorno de la sefializacién en el hipocampo,
trastorno del suefio, trastorno de déficit de atencion/hiperactividad, ansiedad, trastorno de personalidad elusiva,
eyaculacion prematura, trastorno alimentario, sindrome premenstrual, trastorno disfénico premenstrual, trastorno
afectivo estacional y trastorno bipolar. Se ha descubierto que el receptor de 5-hidroxitriptamina 7 juega un papel en
una serie de trastornos médicos y, por lo tanto, es posible que los moduladores de la actividad del receptor 5-HT7
tengan un efecto beneficioso en pacientes que sufren estos trastornos. Los trastornos donde la desregulacion del
5-HT7 juega un papel y la modulacion de la actividad del receptor 5-HT7 por un agente terapéutico puede ser un
enfoque viable para el alivio terapéutico incluyen, pero de forma no limitativa, trastorno del ritmo circadiano,
depresion, esquizofrenia, inflamacion neurogénica, hipertension, enfermedades vasculares periféricas, migrafia
(Vanhoenacker, P. et al. Trends in Pharmacological Sciences, 2000, 21, 2, 70-77), dolor neuropatico, dolor
periférico, alodinia (EP1875899), trastorno de la termorregulacion, trastorno del aprendizaje, trastorno de la
memoria, trastorno de la sefalizacion en el hipocampo, trastorno del suefio (W020100197700), trastorno de déficit
de atencion/hiperactividad (TDAH) (W020100069390), ansiedad, trastorno de personalidad elusiva, eyaculacion
prematura, trastorno alimentario, sindrome premenstrual, trastorno disfénico premenstrual, trastorno afectivo
estacional y trastorno bipolar (W020040229874). Sin desear estar limitado por la teoria, se cree que los
moduladores de la actividad receptora del receptor de 5-hidroxitriptamina 7 de la presente invencién pueden
mejorar, reducir, de otro modo causar el control de, enfermedades asociadas a la desregulacion de la actividad del
receptor de 5-hidroxitriptamina 7. Las enfermedades incluyen, pero de forma no limitativa, trastorno del ritmo
circadiano, depresion, esquizofrenia, inflamacién neurogénica, hipertension, enfermedades vasculares periféricas,
migrafia, dolor neuropatico, dolor periférico, alodinia, trastorno de la termorregulacién, trastorno del aprendizaje,
trastorno de la memoria, trastorno de la sefializacion en el hipocampo, trastorno del suefio, trastorno de déficit de
atencidén/hiperactividad, ansiedad, trastorno de personalidad elusiva, eyaculacion prematura, trastorno alimentario,
sindrome premenstrual, trastorno disfénico premenstrual, trastorno afectivo estacional y trastorno bipolar.

[0009] En toda la descripcion, cuando se describe que las composiciones tienen, incluyen o comprenden
componentes especificos, o0 cuando se describe que los procesos tienen, incluyen o comprenden pasos del proceso
especificos, se contempla que las composiciones de las presentes instrucciones consisten también esencialmente
en, o consisten en, los componentes enumerados, y que los procesos de las presentes instrucciones consisten
también esencialmente en, o consisten en, los pasos de procesamiento enumerados.

[0010] En la solicitud, cuando se dice que un elemento o componente estéa incluido en y/o se selecciona a partir de
una lista de elementos o componentes enumerados, debe entenderse que el elemento o el componente puede ser
cualquiera de los elementos o componentes enumerados y se puede seleccionar a partir de un grupo consistente
en dos 0 mas de los elementos o componentes enumerados.

[0011] El uso del singular en la presente incluye el plural (y viceversa) a menos que se indique especificamente lo
contrario. Ademas, cuando el uso del término "aproximadamente" esta antes de un valor cuantitativo, las presentes
instrucciones incluyen también el propio valor cuantitativo especifico, a menos que se indique especificamente lo
contrario.

[0012] Se debe entender que el orden de los pasos o el orden para realizar ciertas acciones es irrelevante siempre
y cuando las presente instrucciones permanezcan operables. Ademas, se pueden realizar dos 0 mas pasos o
acciones simultaneamente.

[0013] Como se utiliza en la presente, el término "halégeno" significara cloro, bromo, flGor y yodo.

[0014] Como se utiliza en la presente, a menos que se indique lo contrario, "alquilo” y/o "alifatico”, ya sea usado
solo o como parte de un grupo sustituyente, se refiere a cadenas de carbono lineales y ramificadas con 1 a 20
atomos de carbono o cualquier niumero dentro de este rango, por ejemplo, de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 4
atomos de carbono. Los nimeros designados de atomos de carbono (por ejemplo, Cis) se referirdn
independientemente al nimero de atomos de carbono en una fraccién alquilica o a la parte alquilica de un
sustituyente mas grande que contiene alquilo. Los ejemplos no limitativos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo y similares. Los grupos alquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos. Los ejemplos no limitativos de grupos alquilo sustituidos incluyen hidroximetilo,
clorometilo, trifluorometilo, aminometilo, 1-cloroetilo, 2-hidroxietilo, 1,2-difluoroetilo, 3-carboxipropilo y similares. En
grupos sustituyentes con mdltiples grupos alquilo, tal como (Ci-salquil)2amino, los grupos alquilo pueden ser iguales
o diferentes.
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[0015] Como se utiliza en la presente, los términos grupos "alquenilo” y "alquinilo”, ya sea usados solos o como
parte de un grupo sustituyente, se refieren a cadenas de carbono lineales y ramificadas que tienen 2 0 mas atomos
de carbono, preferiblemente de 2 a 20, donde una cadena de alquenilo tiene al menos un enlace doble en la cadena
y una cadena de alquinilo tiene al menos un enlace triple en la cadena. Los grupos alquenilo y alquinilo pueden
estar opcionalmente sustituidos. Los ejemplos no limitativos de grupos alquenilo incluyen etenilo, 3-propenilo, 1-
propenilo (también 2-metiletenilo), isopropenilo (también 2-metileten-2-ilo), buten-4-ilo y similares. Los ejemplos no
limitativos de grupos alquenilo sustituidos incluyen 2-cloroetenilo (también 2-clorovinilo), 4-hidroxibuten-1-ilo, 7-
hidroxi-7-metiloct-4-en-2-ilo, 7-hidroxi-7-metiloct-3,5-dien-2-ilo y similares. Los ejemplos no limitativos de grupos de
alquinilo incluyen etinilo, prop-2-inilo (también propargilo), propin-1-ilo y 2-metil-hex-4-in-1-ilo. Los ejemplos no
limitativos de grupos alquinilo sustituidos incluyen 5-hidroxi-5-metilhex-3-inilo, 6-hidroxi-6-metilhept-3-in-2-ilo, 5-
hidroxi-5-etilhept-3-inilo y similares.

[0016] Como se utiliza en la presente, “cicloalquilo”, ya sea usado solo o como parte de otro grupo, se refiere a un
anillo que contiene carbonos no aromaticos, incluidos grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados, por ejemplo, con
de 3 a 14 atomos de carbono en el anillo, preferiblemente de 3 a 7 o de 3 a 6 &tomos de carbono en el anillo o
incluso de 3 a 4 atomos de carbono en el anillo, y que contienen opcionalmente uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
enlaces dobles o triples. Los grupos cicloalquilo pueden ser monociclicos (por ejemplo, ciclohexilo) o policiclicos
(por ejemplo, que contienen sistemas de anillos fusionados, conectados y/o espiro), donde los atomos de carbono
estan situados en el interior o el exterior del sistema de anillos. Cualquier posicion en el anillo adecuada del grupo
cicloalquilo se puede enlazar de manera covalente a la estructura quimica definida. Los anillos cicloalquilicos
pueden estar opcionalmente sustituidos. Los ejemplos no limitativos de grupos cicloalquilo incluyen: ciclopropilo, 2-
metilciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutilo, 2,3-dihidroxiciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctanilo, decalinilo, 2,5-dimetilciclopentilo, 3,5-
diclorociclohexilo, 4-hidroxiciclohexilo, 3,3,5-trimetilciclohex-1-ilo, octahidropentalenilo, octahidro-1H-indenilo,
3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-3H-inden-4-ilo, decahidroazulenilo; biciclo[6.2.0]decanilo, decahidronaftalenilo vy
dodecahidro-1H-fluorenilo. El término "cicloalquilo" incluye también anillos carbociclicos que son anillos de
hidrocarburos biciclicos, los ejemplos no limitativos de los cuales incluyen, biciclo-[2.1.1]hexanilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[3.1.1]heptanilo, 1,3-dimetil[2.2.1]heptan-2-ilo, biciclo[2.2.2]octanilo y
biciclo[3.3.3]Jundecanilo.

[0017] "Haloalquilo" pretende incluir grupos de hidrocarburos alifaticos saturados tanto de cadena lineal como
ramificada con el niUmero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas halégenos. Los grupos
haloalquilo incluyen grupos perhaloalquilo, donde se han reemplazado todos los hidrégenos de un grupo alquilo por
halégenos (por ejemplo, -CFs, -CF2CF3). Los grupos haloalquilo pueden opcionalmente estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes ademas de haldgenos. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero de forma no limitativa,
grupos fluorometilo, dicloroetilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo y pentacloroetilo.

[0018] El término "alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo, donde el grupo alquilo es tal como se ha definido
anteriormente. Opcionalmente, los grupos alcoxi pueden estar sustituidos. El término alcoxi ciclico Cz-Cs se refiere
a un anillo que contiene de 3 a 6 atomos de carbono y al menos un atomo de oxigeno (por ejemplo, tetrahidrofurano,
tetrahidro-2H-pirano). Opcionalmente, los grupos alcoxi ciclicos Cs-Cs pueden estar sustituidos.

[0019] El término "haloalcoxi" se refiere al grupo O-haloalquilo, donde el grupo haloalquilo es tal como se ha definido
anteriormente. Los ejemplos de grupos haloalcoxi incluyen, pero de forma no limitativa, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi y pentafluoroetoxilo.

[0020] EI término "arilo", ya sea usado solo o como parte de otro grupo, se define en la presente como un anillo
monociclico insaturado y aromatico de 6 miembros de carbono o a un anillo policiclico insaturado y aromatico de
10 a 14 miembros de carbono. Los anillos arilo pueden ser, por ejemplo, un anillo fenilo o naftilo, cada uno sustituido
opcionalmente con una o mas fracciones capaces de reemplazar uno o0 mas atomos de hidrégeno. Los ejemplos
no limitativos de grupos arilo incluyen: fenilo, naftilen-1-ilo, naftilen-2-ilo, 4-fluorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-metilfenilo,
2-amino-4-fluorofenilo,  2-(N,N-dietilamino)fenilo,  2-cianofenilo,  2,6-di-tert-butilfenilo,  3-metoxifenilo, 8-
hidroxinaftilen-2-ilo 4,5-dimetoxinaftilen-1-ilo y 6-ciano-naftilen-1-ilo. Los grupos arilo incluyen también, por ejemplo,
anillos fenilo o naftilo fusionados con uno o mas anillos de carbono saturados o parcialmente saturados (por
ejemplo, biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilo, indanilo), que pueden estar sustituidos en uno o0 mas atomos de carbono
de los anillos aroméaticos y/o saturados o parcialmente saturados.

[0021] EI término "arilalquilo” o "aralquilo” se refiere al grupo-alquil-arilo, donde los grupos alquilo y arilo son tal y
como se define en la presente. Los grupos aralquilo de la presente invencion estan opcionalmente sustituidos. Los
ejemplos de grupos de arilalquilo incluyen, por ejemplo, bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo,
fluorenilmetilo y similares.
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[0022] Los términos "heterociclico" y/o "heterociclo" y/o "heterociclilo”, ya sea usados solos o como parte de otro
grupo, se definen en la presente como uno o0 mas anillos con de 3 a 20 atomos, donde al menos un atomo en al
menos un anillo es un heterodtomo seleccionado de nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S), y donde ademas el
anillo que incluye el heteroatomo no es aromatico. En grupos de heterociclos que incluyen 2 o mas anillos
fusionados, el anillo que no lleva heteroatomos puede ser arilo (por ejemplo, indolinilo, tetrahidroquinolinilo,
cromanilo). Los grupos heterociclo ejemplares tienen de 3 a 14 atomos en el anillo de los cuales de 1 a 5 son
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S). Uno o mas atomos N
0 S en un grupo heterociclo estar oxidado. Los grupos heterociclo pueden estar opcionalmente sustituidos.

[0023] Ejemplos de unidades heterociclicas que tienen un Unico anillo incluyen: diazirinilo, aziridinilo, urazolilo,
azetidinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolinilo,
oxatiazolidinonilo, oxazolidinonilo, hidantoinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, piperidin-2-onilo (valerolactama), 2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepinilo, 2,3-dihidro-1H-
indoly 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina. Los ejemplos no limitativos de unidades heterociclicas que tienen 2 o mas anillos
incluyen: hexahidro-1H-pirrolizinilo, 3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-benzo[d]imidazolilo, 3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-
indolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, cromanilo, isocromanilo, indolinilo, isoindolinilo y decahidro-1H-
cicloocta[b]pirrolilo.

[0024] El término "heteroarilo”, ya sea usado solo o como parte de otro grupo, se define en la presente como uno o
mas anillos que tienen de 5 a 20 atomos, donde al menos un atomo en al menos un anillo es un heteroatomo
elegido de nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S), y donde ademas al menos uno de los anillos que incluye un
heteroatomo es aromatico. En grupos heteroarilo que incluyen 2 o mas anillos fusionados, el anillo que no lleva
heteroatomos puede ser un carbociclo (por ejemplo, 6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidina) o un arilo (por ejemplo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo). Grupos heteroarilo ejemplares tienen de 5 a 14 atomos en el anillo y
contienen de 1 a 5 heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente de nitrogeno (N), oxigeno (O) o
azufre (S). Uno o méas atomos de N o S en un grupo heteroarilo puede estar oxidado. Los grupos heteroarilo pueden
estar sustituidos. Los ejemplos no limitativos de anillos de heteroarilo que contienen un Gnico anillo incluyen: 1,2,3,4-
tetrazolilo, [1,2,3]triazolilo, [1,2,4]triazolilo, triazinilo, tiazolilo, 1H-imidazolilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirimidinilo,
2-fenilpirimidinilo, piridinilo, 3-metilpiridinilo y 4-dimetilaminopiridinilo. Los ejemplos no limitativos de anillos de
heteroarilo que contienen 2 o mas anillos fusionados incluyen: benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, cinnolinilo, naftiridinilo, fenantridinilo, 7H-purinilo, 9H-purinilo, 6-amino-9H-purinilo,
5H-pirrolo[3,2-d]pirimidinilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo, 2-fenilbenzo[d]tiazolilo, 1H-
indolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-1-H-indolilo, quinoxalinilo, 5-metilquinoxalinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 8-hidroxi-
quinolinilo e isoquinolinilo.

[0025] Un ejemplo de un grupo heteroarilo como se ha descrito anteriormente es heteroarilo C1-Cs, que tiene de 1
a 5 atomos de carbono en el anillo y al menos un atomo adicional en el anillo que es un heteroatomo
(preferiblemente de 1 a 4 &tomos adicionales en el anillo que son heteroatomos) seleccionados independientemente
de nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S). Los ejemplos de heteroarilo C1-Cs incluyen, pero de forma no limitativa,
triazinilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, imidazol-1-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, isoxazolin-5-ilo, furan-2-ilo,
furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-
ilo.

[0026] A menos que se indique lo contrario, cuando dos sustituyentes se toman en conjunto para formar un anillo
con un namero especificado de atomos en el anillo (por ejemplo, R? y R® junto con el nitrégeno (N) al que estan
unidos para formar un anillo con de 3 a 7 miembros del anillo), el anillo puede tener atomos de carbono y
opcionalmente uno o mas (por ejemplo, de 1 a 3) heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S). El anillo puede estar saturado o saturado parcialmente y puede estar
opcionalmente sustituido.

[0027] A efectos de la presente invencién, se considerara que las unidades de anillos fusionados, asi como los
anillos espirociclicos, los anillos biciclicos y similares, que comprenden un Gnico heterodtomo pertenecen a la
familia ciclica correspondiente al heteroatomo que contiene el anillo. Por ejemplo, la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina con

la férmula:
: N
H

se considera, a efectos de la presente invencion, una unidad heterociclica. La 6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidina
con la férmula:
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LD

N

se considera, a efectos de la presente invencion, una unidad de heteroarilo. Cuando una unidad de anillos
fusionados contiene heteroatomos tanto en un anillo saturado como en uno de arilo, el anillo de arilo predominara
y determinard el tipo de categoria a la que se asigna el anillo. Por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridina con la
férmula:

H
1 N
U

se considera, a efectos de la presente invencién, una unidad de heteroarilo.

[0028] Siempre que un término o cualquiera de sus raices de prefijo aparecen en el nombre de un sustituyente,
debe interpretarse que el nombre incluye aquellas limitaciones provistas en la presente. Por ejemplo, siempre que
el término "alquilo” o "arilo" o cualquiera de sus raices de prefijo aparecen en el nombre de un sustituyente (por
ejemplo, arilalquilo, alquilamino), debe interpretarse que el nombre incluye aquellas limitaciones dadas
anteriormente para "alquilo" y "arilo".

[0029] El término "sustituido/a/os/as" se usa en toda la descripcion. El término "sustituido/a/os/as" se define en la
presente como una fraccién, ya sea aciclica o ciclica, que tiene uno o mas atomos de hidrégeno reemplazados por
un sustituyente o varios (por ejemplo, de 1 a 10) sustituyentes tal y como se define en la presente a continuacion.
Los sustituyentes son capaces de reemplazar uno o dos atomos de hidrogeno de una Unica fraccién a la vez.
Ademas, estos sustituyentes pueden reemplazar dos atomos de hidrégeno en dos carbonos adyacentes para
formar dicho sustituyente, nueva fraccion o unidad. Por ejemplo, una unidad sustituida que requiere una Unica
sustituciéon de un atomo de hidrégeno incluye halégeno, hidroxilo y similares. Una sustitucion de dos atomos de
hidrégeno incluye carbonilo, oximino y similares. Una sustitucién de dos atomos de hidrégeno de atomos de carbono
adyacentes incluye epoxi y similares. El término "sustituido/a/os/as" se usa en toda la presente descripciéon para
indicar que una fraccion puede tener uno o mas de los atomos de hidrogeno reemplazados por un sustituyente.
Cuando una fraccién se describe como "sustituida", cualquier nimero de los atomos de hidrégeno puede estar
reemplazado. Por ejemplo, el difluorometilo es un alquilo Ci sustituido; el trifluorometilo es un alquilo C1 sustituido;
el 4-hidroxifenilo es un anillo aromatico sustituido; el (N,N-dimetil-5-amino)octanilo es un alquilo Cs sustituido; el 3-
guanidinopropilo es un alquilo Cs sustituido; y el 2-carboxipiridinilo es un heteroarilo sustituido.

[0030] Los grupos variables definidos en la presente, por ejemplo, los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, arilo, heterociclo y heteroarilo definidos en la presente, ya sea usados solos o como parte
de otro grupo, pueden estar opcionalmente sustituidos. Los grupos opcionalmente sustituidos se indicaran como
tales.

[0031] En varios lugares en la presente descripcion, los sustituyentes de los compuestos se describen en grupos o
en rangos. Se pretende especificamente que la descripcion incluya todas de cada una de las subcombinaciones
individuales de los miembros de tales grupos y rangos. Por ejemplo, el término "alquilo Ci¢" estd destinado
especificamente a describir individualmente alquilo C1, C2, C3, Ca, Cs, Cs, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, C1-Cs, C1-Cz2, C2-Cs,
C2-Cs, C2-C4, C2-Cs, C3-Cs, C3-Cs, C3-C4, Cs-Cs, Cs-Cs y Cs-Ce.

[0032] A efectos de la presente invencion los términos "compuesto”, "analogo" y "composicién de materia”
representan igual de bien a los moduladores de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7 descritos en la
presente, incluidas todas las formas enantioméricas, formas diastereoméricas, sales y similares, y los términos
"compuesto”, "analogo" y "composicion de materia" se usan de forma intercambiable en toda la presente
descripcion.

[0033] Los compuestos descritos en la presente pueden contener un atomo asimétrico (también denominado un
centro quiral), y algunos de los compuestos pueden contener uno 0 mas atomos o centros asimétricos, que pueden
dar lugar asi a isémeros 6pticos (enantiomeros) y diastereémeros. Las presente instrucciones y compuestos
descritos en la presente incluyen tales enantiomeros y diastereémeros, asi como los estereoisomeros R y S
racémicos y resueltos, enantioméricamente puros, asi como otras mezclas de los estereoisémeros Ry S y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los isémeros 6pticos se pueden obtener en la forma pura por
procedimientos estandar conocidos por las personas expertas en la técnica, que incluyen, pero de forma no
limitativa, la formacion de sales diastereoméricas, la resolucion cinética y la sintesis asimétrica. Las presentes
instrucciones abarcan también los isémeros cis y trans de compuestos que contienen fracciones de alquenilo (por
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ejemplo, alquenos e iminas). También se entiende que las presentes instrucciones abarcan todos los posibles
regioisomeros, y sus mezclas derivadas, que pueden obtenerse en la forma pura por procedimientos de separacion
estandar conocidos por las personas expertas en la técnica, e incluyen, pero de forma no limitativa, cromatografia
en columna, cromatografia en capa fina y cromatografia en fase liquida de alta eficacia.

[0034] Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de las presentes instrucciones, que pueden
tener una fraccion acida, se pueden formar usando bases organicas e inorganicas. Se contemplan tanto sales mono
como polianidnicas, dependiendo del nimero de hidrégenos acidos disponibles para la desprotonacion. Las sales
adecuadas formadas con bases incluyen sales metélicas, tales como sales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos, por ejemplo sales de sodio, potasio 0 magnesio; sales de amoniaco y sales de amina organicas,
tales como las formadas con morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una mono-, di- o trialquilamina inferior
(por ejemplo, etil-tert-butil-, dietil-, diisopropil-, trietil-, tributil- o dimetilpropilamina) o una mono-, di- o
trihidroxialquilamina inferior (por ejemplo, mono-, di- o trietanolamina). Los ejemplos no limitativos especificos de
bases inorgéanicas incluyen NaHCO3s, Na2COs, KHCO3s, K2COs, Cs2COs, LIOH, NaOH, KOH, NaH2PO4, NazHPO4 y
NasPO4. También se pueden formar sales internas. De forma similar, cuando un compuesto descrito en la presente
contiene una fraccion basica, las sales se pueden formar usando acidos organicos e inorganicos. Por ejemplo, se
pueden formar sales de los acidos siguientes: acético, propiénico, lactico, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, tartarico, succinico, dicloroacético, etenosulfonico, formico, fumarico, glucénico, glutamico,
hipdrico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, malénico, mandélico, metanosulfénico,
mucico, naftalenosulfénico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fosférico, ftalico, propiénico, succinico, sulfarico,
tartarico, toluenosulfénico y canforsulfénico, asi como otros acidos farmacéuticamente aceptables conocidos.

[0035] Cuando cualquier variable ocurre mas de una vez en cualquier constituyente o en cualquier féormula, su
definiciéon en cada aparicion es independiente de su definicién en cada una de las otras apariciones (por ejemplo,
en N(R®):, cada R°® puede ser igual o diferente al otro). Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son
permisibles solo si tales combinaciones resultan en compuestos estables.

[0036] Los términos "tratan" y "tratar" y "tratamiento” como se utilizan en la presente, se refieren a paliar, inhibir,
mejorar y/o aliviar parcial o completamente una condicién que se sospecha que sufre un paciente.

[0037] Como se utiliza en la presente, "terapéuticamente eficaz" y "dosis efectiva" se refieren a una sustancia o una
cantidad que provoca una actividad o un efecto bioldgico deseable. Una cantidad de tal compuesto proporcionada
al sujeto que resulta en una resolucion completa de los sintomas de una enfermedad o trastorno, una reduccion en
la gravedad de los sintomas de la enfermedad o trastorno, o una ralentizacién de la progresion de una enfermedad
o0 trastorno se considera una cantidad terapéuticamente eficaz.

[0038] Excepto cuando se indique, los términos "sujeto” o "paciente” se usan de forma intercambiable y se refieren
a mamiferos tales como pacientes humanos y primates no humanos, asi como animales experimentales tales como
conejos, ratas y ratones, y otros animales. Por consiguiente, el término "sujeto” o "paciente” como se utiliza en la
presente significa cualquier paciente o sujeto mamifero al que se le pueden administrar los compuestos de la
invencion. Para identificar pacientes sujetos para el tratamiento, se emplean métodos de cribado aceptados para
determinar factores de riesgo asociados a una enfermedad o condicion objetivo o sospechada o para determinar el
estado de una enfermedad o condicion existente en un sujeto. Estos métodos de cribado incluyen, por ejemplo,
pruebas diagnosticas convencionales para determinar factores de riesgo que puedan estar asociados a la
enfermedad o condicién objetivo o sospechada. Estos y otros métodos de rutina permiten al clinico seleccionar
pacientes que necesitan terapia usando los métodos y los compuestos de la presente invencion.

Los moduladores de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7

[0039] Los moduladores de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7 de la presente invencién incluyen todas
las formas enantioméricas y diastereoméricas de los mismos y tienen la férmula general
0

R1a
Rﬂ}

RQ& HEb A

@

n

Incluidos hidratos, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:
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A se selecciona de un grupo consistente en
_%NF_\N"RS
—/

Ry R son un alquilo C1-6 lineal;
R!a2y R se toman junto con el &tomo al que estan unidos para formar un anillo con 5 atomos en el anillo;
R22 y R? son hidrégeno; R3 es un arilo sustituido; y n es 2;

[0040] La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la formula (I1):
O

R'2
R1b

{‘\N,Re'

U AN

Incluidos hidratos, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
[0041] En algunas formas de realizacion, R'2 es un alquilo Ci-s lineal.

[0042] En algunas formas de realizacion, R es un alquilo C1.6 lineal.

[0043] En algunas formas de realizacion, R'2 y R se toman junto con el atomo al que estan unidos para formar un
anillo con 5 4tomos en el anillo.

[0044] Las formas de realizacién inventivas son compuestos con la férmula (II) o una forma salina
farmacéuticamente aceptable de los mismos:

0]
Rt
R1b O
N-R?
(H) n /

donde R'2, R’ R3y "n" se definen en la presente a continuacién en la tabla 1.

Tabla 1.
Entrada | n R1a R1b RS
10 2 | CH2CHs | CH2CH3 4-cianofenilo
11 2 | CH2CHs | CH2CHs 2-metoxifenilo
12 2 | CH2CHs | CH2CHs 4-nitrofenilo
13 2 | CH2CHs | CH2CHs 2-hidroxifenilo
14 2 | CH2CH3 | CH2CH3 4-CHzsFenilo
15 2 | CH2CHs | CH2CH3 4-hidroxifenilo
16 2 | CH2CHs | CH2CH3 4-metoxifenilo
17 2 | CH2CHs | CH2CH3 4-aminofenilo
18 2 | CH2CH3z | CH2CHs 2,4-dimetilfenilo
19 2 | CH2CHs | CH2CHs 2-isopropilFenilo
20 2 | CH2CHs | CH2CHs 2-metilfenilo
21 2 | CH2CHs | CH2CHs 2,6-dimetilfenilo
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24 2 | CH2CHs | CH2CH3s 3-hidroxifenilo
25 2 | CH2CHs | CH2CHs 3-metoxifenilo
26 2 | CH2CHs | CH2CHs 2-cianofenilo
33 2 -CH2(CHz2)2CHo>- 4-CHgsFenilo
35 2 | -CH2(CHz2) 2CH>- 2-isopropilfenilo
37 2 | -CHz2(CHz2) 2CH2- | 2-ciano-4-nitrofenilo
41 2 | -CH2(CHz2) 2CH>- 2-acetamidofenilo
42 2 | -CH2(CHz2) 2CH2- 2-Yodofenilo

43 2 | -CH2(CHz2) 2CH2- 2-pirrol-1-il-fenilo
44 2 | -CH2(CHz2) 2CH2- 2-fenilfenilo

45 2 | -CHz(CHz2) 2CH2- 2-morfolinofenilo
46 2 | -CHz2(CH2) 2CH2- | 2,6-diisopropilfenilo
47 2 | -CH2(CHz2) 2CH>- 2-tert-butilfenilo

[0045] A efectos de demostrar la manera en la que los compuestos de la presente invencidon se nombran y se
denominan en la presente, el compuesto con la formula:

O

/?bo\f ~A
N N
n_/

tiene el nombre quimico 3,3-dietil-5-[2-(4-fenetil-piperazin-1-il)-etil]-dihidro-furan-2-ona.

[0046] A efectos de la presente invencién, un compuesto representado por la férmula racémica, por ejemplo:

O

/?bo\f ~D
N N
_/

representara igual de bien a cualquiera de los dos enantiémeros con la férmula:
0]
0o —
N N
j—

Q
o)
/N N
/?b,/‘

0 mezclas derivadas o, en el caso donde un segundo centro quiral esté presente, todos los diastereémeros.

o la férmula:

PROCESO

[0047] La presente descripciéon divulga ademas un proceso para preparar los moduladores de la actividad del
receptor de 5-hidroxitriptamina 7 de la presente invencién.
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[0048] Los compuestos de las presentes instrucciones se pueden preparar conforme a los procedimientos descritos
en la presente, a partir de materiales de partida disponibles comercialmente, compuestos conocidos en la literatura
o productos intermedios facilmente preparados, empleando procedimientos y métodos sintéticos estandar
conocidos por las personas expertas en la técnica. Los procedimientos y métodos sintéticos estandar para la
preparacion de moléculas organicas y transformaciones y manipulaciones de grupos funcionales se pueden obtener
facilmente de la literatura cientifica relevante o de libros de texto estandar en el campo. Se apreciara que, cuando
se dan condiciones del proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempos, razones molares
de reactivos, solventes, presiones, etc.), también pueden usarse otras condiciones del proceso a menos que se
indique lo contrario. Las condiciones de reaccion éptimas pueden variar con los reactivos o el solvente particulares
usados, pero tales condiciones se pueden determinar por una persona experta en la técnica por procedimientos de
optimizacion rutinarios. Aquellas personas expertas en la técnica de la sintesis organica reconoceran que la
naturaleza y el orden de los pasos sintéticos presentados se pueden variar con el fin de optimizar la formacién de
los compuestos descritos en la presente.

[0049] Los procesos descritos en la presente se pueden monitorear segun cualquier método adecuado conocido
en la técnica. Por ejemplo, la formacién de producto se puede monitorear por medios espectroscopicos, tales como
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, *H o !3C), espectroscopia infrarroja,
espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), espectrometria de masas, o por cromatografia, tal como cromatografia
en fase liquida de alta resolucion (HPLC), cromatografia de gases (GC), cromatografia de permeacion en gel (GPC)
o cromatografia en capa fina (TLC).

[0050] La preparacion de los compuestos pueden implicar la proteccion y la desproteccién de varios grupos
quimicos. La necesidad de proteccién y desproteccién y la seleccion de grupos protectores apropiados puede ser
determinada facilmente por una persona experta en la técnica. La quimica de grupos protectores se puede
encontrar, por ejemplo, en Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 22 ed. (Wiley & Sons, 1991), toda
la divulgacion del cual se incorpora por referencia en la presente a todos los efectos.

[0051] Las reacciones o los procesos descritos en la presente se pueden realizar en solventes adecuados que
pueden ser seleccionados facilimente por una persona experta en la técnica de la sintesis organica. Tipicamente,
los solventes adecuados son sustancialmente no reactivos con los reactivos, los productos intermedios y/o los
productos a las temperaturas a las cuales se realizan las reacciones, es decir, temperaturas que pueden variar
desde la temperatura de congelacion del solvente hasta la temperatura de ebullicién del solvente. Una reaccion
dada se puede realizar en un solvente o una mezcla de mas de un solvente. Dependiendo del paso de reaccién
particular, se pueden seleccionar solventes adecuados para un paso de reaccion particular.

[0052] Los compuestos de estas instrucciones se pueden preparar por métodos conocidos en la técnica de la
guimica orgéanica. Los reactivos usados en la preparacion de los compuestos de estas instrucciones pueden ser
obtenidos comercialmente o se pueden preparar por procedimientos estandar descritos en la literatura. Por ejemplo,
los compuestos de la presente invencion se pueden preparar segin el método ilustrado en los esquemas sintéticos
generales:

ESQUEMAS SINTETICOS GENERALES PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS.

[0053] Los reactivos usados en la preparacion de los compuestos de esta invencion pueden ser obtenidos
comercialmente o se pueden preparar por procedimientos estandar descritos en la literatura. Conforme a esta
invencion, los compuestos en el género se pueden producir por uno de los siguientes esquemas de reaccion.

[0054] Los compuestos de la divulgacién se pueden preparar segin el proceso descrito en el esquema 1-.
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[0055] Un compuesto adecuadamente sustituido con la férmula (1), un compuesto conocido 0 un compuesto
preparado por métodos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto con la férmula (2), donde X es un grupo
saliente tal como cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato y similares, en presencia de una base tal como
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio, diisopropilamida de potasio, bis(trimetilsilillamida de litio,
bis(trimetilsilil)lamida de sodio, bis(trimetilsilillamida de potasio, hidruro sédico y similares en un solvente organico
tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, para
proporcionar un compuesto con la férmula (3). Un compuesto con la féormula (3) se trata entonces con
paraformaldehido en presencia de un acido tal como acido sulfdrico, acido clorhidrico y similares, en presencia de
acido acético, y opcionalmente en un solvente organico tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, opcionalmente con calentamiento,
opcionalmente con irradiacion de microondas para proporcionar un compuesto con la formula (4). Un compuesto
con la férmula (4) se trata entonces con una base tal como hidréxido sédico, hidroxido potéasico, hidréxido de litio y
similares, en un solvente tal como agua, metanol, etanol, isopropanol y similares, opcionalmente con calentamiento,
y luego se trata con un acido tal como acido sulfirico, acido clorhidrico y similares, en un solvente tal como agua,
metanol, etanol, isopropanol y similares, para proporcionar un compuesto con la férmula (5). Un compuesto con la
férmula (5) se convierte entonces en un compuesto con la férmula (6), donde LG es un mesilato, tosilato, nosilato
y similares, usando métodos que son conocidos por una persona experta en la técnica. Asi, un compuesto con la
férmula (5) se trata con un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de toluenosulfonilo,
cloruro de p-nitrofenilo sulfonilo y similares, en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropilamina,
piridina, 2,6-lutidina y similares, en un solvente organico tal como cloruro de metileno, dicloroetano, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares para proporcionar un compuesto con
la férmula (6). Un compuesto con la férmula (6) se hace reaccionar con un compuesto con la férmula (7), un
compuesto conocido o un compuesto preparado por métodos conocidos, en un solvente organico tal como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, opcionalmente en
presencia de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, opcionalmente
con calentamiento, opcionalmente con irradiacién de microondas para proporcionar un compuesto con la formula

).

[0056] Alternativamente, se pueden preparar compuestos con la férmula (8) segun el proceso descrito en el
esquema 2:

[0057] Un compuesto adecuadamente sustituido con la formula (9), un compuesto conocido o un compuesto
preparado por métodos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto con la féormula (2), donde X es un grupo
saliente tal como cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato y similares, en presencia de una base tal como
diisopropilamida de litio, diisopropilamida de sodio, diisopropilamida de potasio, bis(trimetilsilil)amida de litio,
bis(trimetilsilillamida de sodio, bis(trimetilsilil)amida de potasio, hidruro sddico, n-butil litio, sec-butil litio, tert-butil
litio y similares en un solvente organico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida,
dimetilacetamida y similares, para proporcionar un compuesto con la férmula (10). Un compuesto con la formula
(10) se trata entonces con paraformaldehido en presencia de un acido tal como acido sulfarico, acido clorhidrico y
similares, en presencia de acido acético, y opcionalmente en un solvente organico tal como metanol, etanol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, opcionalmente
con calentamiento, opcionalmente con irradiacién de microondas para proporcionar un compuesto con la férmula
(4). Un compuesto con la férmula (4) se trata entonces con una base tal como hidréxido sédico, hidréxido potasico,
hidréxido de litio y similares, en un solvente tal como agua, metanol, etanol, isopropanol y similares, opcionalmente
con calentamiento, y luego se trata con un acido tal como acido sulfarico, acido clorhidrico y similares, en un
solvente tal como agua, metanol, etanol, isopropanol y similares, opcionalmente con calentamiento, para
proporcionar un compuesto con la formula (5). Un compuesto con la férmula (5) se convierte entonces en un
compuesto con la formula (6), donde LG es un mesilato, tosilato, nosilato y similares, usando métodos que son
conocidos por una persona experta en la técnica. Asi, un compuesto con la férmula (5) se trata con un cloruro de
sulfonilo tal como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de toluenosulfonilo, cloruro de p-nitrofenilo sulfonilo y
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similares, en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, en un
solvente orgéanico tal como cloruro de metileno, dicloroetano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares para proporcionar un compuesto con la férmula (6). Un compuesto con la
férmula (6) se hace reaccionar con un compuesto con la formula (7), un compuesto conocido o un compuesto
preparado por métodos conocidos, en un solvente organico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, opcionalmente en presencia de una base tal como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, opcionalmente con calentamiento, opcionalmente
con irradiacion de microondas para proporcionar un compuesto con la formula (8).

[0058] Los compuestos con la férmula (21) se pueden preparar segin el proceso descrito en el esquema 3.

[0059] Un compuesto adecuadamente sustituido con la formula (11), un compuesto conocido o un compuesto
preparado por métodos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto con la férmula (12), en presencia de una
sal de amonio tal como acetato amonico, formiato de amonio, sulfato amoénico, cloruro amoénico y similares, en
presencia de un acido tal como acido férmico, acido acético, acido clorhidrico, acido sulftrico y similares, en un
solvente organico tal como tolueno, benceno, p-xileno, m-xileno, o-xileno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetilformamida y similares, opcionalmente con calentamiento, opcionalmente con irradiacion de microondas para
proporcionar un compuesto con la férmula (13). Un compuesto con la formula (13) se hace reaccionar entonces con
un compuesto con la formula (14), donde X es un halégeno, en presencia de un compuesto con la férmula ZnXz,
donde X es un halégeno, en un solvente organico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano,
dimetilformamida, dimetilacetamida y similares para proporcionar un compuesto con la férmula (15). Un compuesto
con la férmula (15) se hace reaccionar entonces con una base tal como hidréxido potasico, hidréxido sédico,
hidréxido de litio, carbonato potasico, carbonato de sodio, carbonato de litio y similares, en un solvente tal como
metanol, etanol, isopropanol, etilenglicol, propilenglicol, agua y similares, opcionalmente con calentamiento para
proporcionar un compuesto con la férmula (16). Un compuesto con la formula (16) se hace reaccionar con
paraformaldehido en presencia de un acido tal como acido sulfarico, acido clorhidrico y similares, en presencia de
acido acético, opcionalmente en presencia de un solvente tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetilformamida y similares, opcionalmente con calentamiento para proporcionar un compuesto con la férmula
(17). Un compuesto con la formula (17) se trata entonces con una base tal como hidroxido sddico, hidroxido
potasico, hidroxido de litio y similares, en un solvente tal como agua, metanol, etanol, isopropanol y similares,
opcionalmente con calentamiento, y luego se trata con un acido tal como acido sulfirico, acido clorhidrico y
similares, en un solvente tal como agua, metanol, etanol, isopropanol y similares, opcionalmente con calentamiento,
para proporcionar un compuesto con la férmula (18). Un compuesto con la formula (18) se convierte entonces en
un compuesto con la férmula (19), donde LG es un mesilato, tosilato, nosilato y similares, usando métodos que son
conocidos por una persona experta en la técnica. Asi, un compuesto con la férmula (18) se trata con un cloruro de
sulfonilo tal como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de toluenosulfonilo, cloruro de p-nitrofenilo sulfonilo y
similares, en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, en un
solvente organico tal como cloruro de metileno, dicloroetano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares para proporcionar un compuesto con la formula (19). Un compuesto con
la formula (19) se hace reaccionar con un compuesto con la férmula (20), un compuesto conocido 0 un compuesto
preparado por métodos conocidos, en un solvente organico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, opcionalmente en presencia de una base tal como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, opcionalmente con calentamiento, opcionalmente
con irradiacién de microondas para proporcionar un compuesto con la formula (21).

[0060] Los compuestos con la formula (26) se pueden preparar segun el proceso descrito en el esquema 4.
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[0061] Un compuesto con la férmula (22) se hace reaccionar con una base tal como hidréxido sédico, hidroxido
potasico, hidréxido de litio, carbonato de sodio, carbonato potasico, carbonato de litio y similares, en presencia de
un solvente tal como metanol, etanol, isopropanol, agua y similares, opcionalmente con calentamiento,
opcionalmente con irradiacion de microondas para proporcionar un compuesto con la férmula (23). Un compuesto
con la férmula (23) se hace reaccionar entonces con yodo en presencia de una base tal como bicarbonato sédico,
bicarbonato de potasio, bicarbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato potasico, bicarbonato de litio, hidréxido
sédico, hidroxido potésico, hidréxido de litio y similares, en presencia de un solvente tal como tetrahidrofurano, etil
éter, 1,4-dioxano y similares para proporcionar un compuesto con la férmula (24). Un compuesto con la formula
(24) se hace reaccionar con un compuesto con la formula (25), un compuesto conocido o un compuesto preparado
por métodos conocidos, en un solvente organico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano,
dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, opcionalmente en presencia de una base tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, opcionalmente con calentamiento, opcionalmente con
irradiacion de microondas para proporcionar un compuesto con la férmula (26).

[0062] Los compuestos con la formula (35) se pueden preparar segun el proceso descrito en el esquema 5.

[0063] Un compuesto con la férmula (27) se hace reaccionar con cloruro de rutenio en presencia de peryodato de
sodio en un solvente tal como acetonitrilo, metanol, etanol, isopropanol y similares, para proporcionar un compuesto
con la formula (28). Un compuesto con la formula (28) se hace reaccionar con un compuesto con la férmula (29),
un compuesto conocido o un compuesto preparado por métodos conocidos, donde x es un halégeno, en presencia
de un solvente tal como etil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares para proporcionar un compuesto con la
férmula (30). Un compuesto con la férmula (30) se hace reaccionar con cloruro de rutenio en presencia de peryodato
de sodio en un solvente tal como acetonitrilo, metanol, etanol, isopropanol y similares, para proporcionar un
compuesto con la formula (31). Un compuesto con la formula (31) se hace reaccionar con un agente reductor tal
como borohidruro de litio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio y similares, en un solvente tal como
metanol, etanol, isopropanol, acetonitrilo y similares para proporcionar un compuesto con la férmula (32). Un
compuesto con la féormula (32) se convierte entonces en un compuesto con la férmula (33), donde LG es un
mesilato, tosilato, nosilato y similares, usando métodos que son conocidos por una persona experta en la técnica.
Asi, un compuesto con la férmula (32) se trata con un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de metanosulfonilo,
cloruro de toluenosulfonilo, cloruro de p-nitrofenilo sulfonilo y similares, en presencia de una base tal como
trietilamina, diisopropilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, en un solvente organico tal como cloruro de metileno,
dicloroetano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares para
proporcionar un compuesto con la formula (33). Un compuesto con la formula (33) se hace reaccionar con un
compuesto con la férmula (34), un compuesto conocido o un compuesto preparado por métodos conocidos, en un
solvente organico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y
similares, opcionalmente en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 2,6-lutidina
y similares, opcionalmente con calentamiento, opcionalmente con irradiacion de microondas para proporcionar un
compuesto con la formula (35).

[0064] Los compuestos con la formula (44) se pueden preparar segun el proceso descrito en el esquema 6.
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[0065] Un compuesto con la férmula (36) se hace reaccionar con cloruro de rutenio en presencia de peryodato de
sodio en un solvente tal como acetonitrilo, metanol, etanol, isopropanol y similares, para proporcionar un compuesto
con la formula (37). Un compuesto con la formula (37) se hace reaccionar con un compuesto con la férmula (38),
un compuesto conocido o un compuesto preparado por métodos conocidos, donde x es un halégeno, en presencia
de un solvente tal como etil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares para proporcionar un compuesto con la
férmula (39). Un compuesto con la férmula (39) se hace reaccionar con cloruro de rutenio en presencia de peryodato
de sodio en un solvente tal como acetonitrilo, metanol, etanol, isopropanol y similares, para proporcionar un
compuesto con la formula (40). Un compuesto con la féormula (40) se hace reaccionar con un agente reductor tal
como borohidruro de litio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio y similares, en un solvente tal como
metanol, etanol, isopropanol, acetonitrilo y similares para proporcionar un compuesto con la férmula (41). Un
compuesto con la féormula (41) se convierte entonces en un compuesto con la férmula (42), donde LG es un
mesilato, tosilato, nosilato y similares, usando métodos que son conocidos por una persona experta en la técnica.
Asi, un compuesto con la férmula (41) se trata con un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de metanosulfonilo,
cloruro de toluenosulfonilo, cloruro de p-nitrofenilo sulfonilo y similares, en presencia de una base tal como
trietilamina, diisopropilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares, en un solvente organico tal como cloruro de metileno,
dicloroetano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y similares para
proporcionar un compuesto con la formula (42). Un compuesto con la formula (42) se hace reaccionar con un
compuesto con la férmula (43), un compuesto conocido o un compuesto preparado por métodos conocidos, en un
solvente organico tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida y
similares, opcionalmente en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 2,6-lutidina
y similares, opcionalmente con calentamiento, opcionalmente con irradiacion de microondas para proporcionar un
compuesto con la formula (44).

[0066] Los compuestos con la formula (48) se pueden preparar segun el proceso descrito en el esquema 7.

[0067] Se hace reaccionar dietanolamina con cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo (NosCl) en presencia de una base
tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 2,6-lutidina y similares en un solvente tal como tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, cloruro de metileno y similares para proporcionar un compuesto con la formula (45). Un compuesto
con la férmula (45) se hace reaccionar entonces con un compuesto con la férmula (46), un compuesto conocido o
uno preparado por métodos conocidos, en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
2,6-lutidina y similares, en un solvente tal como acetonitrilo, metanol, etanol, dimetilformamida, opcionalmente con
calentamiento, opcionalmente con irradiacién de microondas para proporcionar un compuesto con la formula (47).
Un compuesto con la férmula (47) se hace reaccionar con un tiofenol en presencia de una base tal como bicarbonato
sédico, bicarbonato de potasio, bicarbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato potasico, bicarbonato de litio,
hidréxido sodico, hidroxido potasico, hidroxido de litio y similares, en presencia de un solvente tal como
tetrahidrofurano, etil éter, 1,4-dioxano, acetonitrilo y similares, opcionalmente en presencia de dimetilsulféxido,
opcionalmente con calentamiento, opcionalmente con irradiacién de microondas, para proporcionar un compuesto
con la férmula (48).
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[0068] Los ejemplos proporcionados a continuacién proporcionan métodos representativos para preparar
compuestos ejemplares de la presente invencion. El profesional experto sabra como sustituir los reactivos
apropiados, los materiales de partida y los métodos de purificacién conocidos por las personas expertas en la
técnica, para preparar los compuestos de la presente invencion.

EJEMPLOS

[0069] La practica de la invencion se ilustra mediante los ejemplos siguientes. Los ejemplos provistos a continuacion
proporcionan métodos representativos para preparar compuestos ejemplares de la presente invencion. El
profesional experto sabra como sustituir los reactivos apropiados, los materiales de partida y los métodos de
purificacién conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los compuestos de la presente
invencion.

[0070] En los ejemplos que siguen, se obtuvieron espectros *H-RMN en un Varian Mercury NMR de 300 MHz. Se
determinaron los datos espectrales de pureza (%) y masa con un Waters Alliance 2695 HPLC/MS (Waters
Symmetry C18, 4,6 x 75 mm, 3,5 um) con un detector de red de diodos 2996 de 210-400 nm.

0
o~

[0071] Preparacion de metil 2,2-dimetilpent-4-enoato: esta reaccion fue realizada en material de vidrio secado en
horno bajo una atmésfera de nitrégeno. A una solucién bien agitada de diisopropilamida de litio recién preparada
(1M, 1,10 equiv.) en 35 ml de tetrahidrofurano seco, se afiadi6 éster metilico de acido isobutirico (3,32 g, 32,6 mmol,
1,0 equiv.) gota a gota durante 0,5 horas a -78 °C. Se dej6 la mezcla en agitacién a esta temperatura durante 30
min seguido de la adicién de bromuro de alilo (5,35 g, 44,0 mmol) y hexametilfosforamida (HMPA) (2,91 g, 16,3
mmol) gota a gota durante 0,5 h. La mezcla reactiva se agité durante toda la noche a temperatura ambiente, se
desactivo con HCI al 10% (mientras se enfria en un bafio de hielo) hasta que se vuelve acida (pH = 2). Se separ6
la capa orgéanica y la capa acuosa se extrajo con hexanos (3 x 100 mL). El extracto se lavo con NaHCOs al 10%
(200 mL) y salmuera (200 mL). La solucién se sec6 entonces sobre MgSOa, se concentr6 al vacio y se destilé para
dar un producto puro. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,73 (dd, J = 9,4, 17,7, 1H), 5,04 (dd, J = 1,9, 13,5, 2H), 4,12
(9,3=7,1,2H),2,28(d,J=7,4,2H), 1,25 (t, I = 7,1, 3H), 1,17 (s, 6H); 3C RMN (101 MHz, CDCl3) 5 177,42, 134,42,
117,88, 77,68, 77,36, 77,04, 60,35, 44,91, 42,25, 24,92, 14,35.

[0072] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento del metil 2,2-dimetilpent-4-enoato. El
profesional experto sabra como sustituir los reactivos apropiados, los materiales de partida y los métodos de
purificacién conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los compuestos provistos en la
presente.

[0073] Preparacion de etil 2,2-dietilpent-4-enoato: el compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para
el metil 2,2-dimetilpent-4-enoato, excepto porque el éster etilico del acido 2-etil-butirico se sustituyé por éster
metilico de acido isobutirico *H RMN (300 MHz, CDCls) & 5,68 (dd, J = 9,9, 17,2, 1H), 5,16 - 4,97 (m, 2H), 4,14 (q,
J=171,2H),233(d,J=7,4,2H),1,59 (dt,J=6,5,7,5,5H), 1,26 (t, J=7,1, 3H), 0,80 (t, I = 7,5, 6H).

[0074] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento del acido 1-alilciclobutanocarboxilico.
El profesional experto sabra como sustituir los reactivos apropiados, los materiales de partida y los métodos de
purificacién conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los compuestos provistos en la
presente.

OH
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[0075] Preparacion del acido 1-alilciclopentanocarboxilico: el compuesto del titulo se prepard segun el
procedimiento para el acido 1-alilciclobutanocarboxilico, excepto porque el acido carboxilico de ciclopentano se
sustituyd por acido ciclobutanocarboxilico: *H RMN (400 MHz, CDClz) & 5,77 (ddt, J = 7,2, 10,2, 17,4, 1H), 5,17 -
4,94 (m, 2H), 2,38 (d, J = 7,2, 2H), 2,20 - 2,02 (m, 2H), 1,79 - 1,47 (m, 6H), 13C RMN (101 MHz, CDCls) & 184,94,
134,96, 118,02, 53,75, 42,96, 35,89, 25,47. Rf, 0,50 (hexano: acetato de etilo 10:1); HRMS (CI): [M+H], calc. para
CoH1502, 155,1072; encontrado 155,1068.

[0076] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento de la 5-(2-hidroxietil)-3,3-dimetil-dihidro-
furan-2-ona. El profesional experto sabra cdmo sustituir los reactivos apropiados, los materiales de partida y los
métodos de purificacion conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los compuestos provistos
en la presente.

OH

[0077] Preparacion de 3,3-dietil-5-(2-hidroxietil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el compuesto del titulo se preparé segun el
procedimiento para la 5-(2-hidroxi-etil)-3,3-dimetil-dihidro-furan-2-ona, excepto porque el etil 2,2-dietilpent-4-enoato
se sustituyé por metil 2,2-dimetilpent-4-enoato: *H RMN (400 MHz, CDCls) 4,62 (dtd, J = 5,3, 7,3, 9,5, 1H), 3,78
(t, J=6,1, 2H), 3,20 (s, 1H), 2,19 (dd, J = 6,8, 13,1, 1H), 1,97 - 1,81 (m, 3H), 1,70 - 1,56 (m, 4H), 0,93 (dt, J = 7,5,
20,7, 6H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) d 181,46, 75,10, 58,91, 48,77, 39,13, 37,76, 29,21, 28,30, 8,83, 8,73; Rf,
0,36 (hexano: acetato de etilo 5:2); Anal. calc. para Ci0H1803: C, 64, 49; H, 9,74; encontrado: C, 64,20; H, 9,57.

0]

OH

[0078] Preparaciéon de 3-(2-hidroxietil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona: el compuesto del titulo se preparé segun el
procedimiento para la 5-(2-hidroxi-etil)-3,3-dimetil-dihidro-furan-2-ona, excepto porque el acido 1-
alilciclopentanocarboxilico se sustituyé por metil 2,2-dimetilpent-4-enoato: *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,65 - 4,56
(m, 1H), 3,84 - 3,76 (m, 2H), 2,74 (s, 1H), 2,28 (dd, J = 5,8, 12,6, 1H), 2,20 - 2,10 (m, 1H), 2,00 - 1,56 (m, 10H); 13C
RMN (101 MHz, CDCls) & 183,02, 75,77, 59,20, 50,35, 43,41, 38,41, 37,49, 36,93, 25,67, 25,58; Rf, 0,46 (hexano:
acetato de etilo 1:2); HRMS (CI): [M+H], calc. para C10H1703, 185,1178; encontrado 185,1171.

[0079] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento del 2-(4,4-dimetil-5-oxotetrahidrofuran-
2-il)etil 4-metilbencenosulfonato. El profesional experto sabra cdmo sustituir los reactivos apropiados, los materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los
compuestos provistos en la presente.

Tos

[0080] Preparacion de 2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: el compuesto del titulo se
preparé segun el procedimiento para el 2-(4,4-dimetil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato,
excepto porque la 3,3-dietil-5-(2-hidroxietil)dihidrofuran-2(3H)-ona se sustituyd por 5-(2-hidroxi-etil)-3,3-dimetil-
dihidro-furan-2-ona: *H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,55 - 4,33 (m,
1H), 4,14 (dd, J = 6,5, 13,3 Hz, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,21 - 1,84 (m, 3H), 1,83 - 1,68 (m, 1H), 1,58 (t, J = 7,4 Hz, 4H),
0,89 (dt, J = 7,5, 18,0 Hz, 6H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) & 180,33, 145,30, 132,72, 130,15, 128,03, 77,68, 77,36,
77,04, 73,18, 66,95, 48,67, 37,53, 35,82, 29,14, 28,23, 21,76, 8,81, 8,74. Anal. calc. para C17H240sS: C, 59,98; H,
7,11; encontrado: C, 60,27; H, 7,25.

0

o
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[0081] Preparacion de 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato: el compuesto del titulo se
preparé segun el procedimiento para el 2-(4,4-dimetil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato,
excepto porque la 3-(2-hidroxietil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona se sustituyo por 5-(2-hidroxi-etil)-3,3-dimetil-dihidro-
furan-2-ona: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,51 - 4,35 (m, 1H),
4,25 - 4,06 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,28 - 2,08 (m, 2H), 2,08 - 1,91 (m, 2H), 1,87 - 1,52 (m, 9H); 13C RMN (101 MHz,
CDCIls) 6 181,90, 145,26, 132,76, 130,12, 128,07, 73,71, 66,85, 50,19, 43,07, 37,44, 36,81, 35,19, 25,61, 25,50,
21,79.

O 0O

o NaoH OH

| MeOH: H,0 |

etil 2,2-dietilpent-4-enoato

[0082] Preparacion de acido 2,2-dietilpent-4-enoico: se mezcla etil 2,2-dietilpent-4-enoato (0,2 g, 0,28 mmol) con
NaOH (0,4 g, 10 mmol), MeOH (2,5 mL) y H20 (2,5 mL) en un vial de microondas. La mezcla se calienta entonces
en un reactor de microondas a 160 °C durante 2 horas. La mezcla se acidificé luego con HCI al 10%, se lavé con
éter (3 x 30 ml). La fase organica combinada se secé sobre MgSOa4 y se concentré al vacio para dar un producto
bruto que se usé en el siguiente paso sin mas purificacion.

QO
@]

[0083] Preparacion de 3,3-dietil-5-(yodometil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el acido 2,2-dietilpent-4-enoico (1,77 g, 11,67
mmol) se agita con tetrahidrofurano (34 mL), éter (12 mL) y solucién de NaHCOz saturada (57 mL). La mezcla se
protege de la luz solar. Se disolvié 12 en 12 mL de tetrahidrofurano y se afiadi6 a la mezcla en una parte a 0 °C. Se
dejo la mezcla en agitacion durante toda la noche a temperatura ambiente. El tiosulfato de sodio saturado se afiade
a la mezcla para detener la reaccidon. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase organica
combinada se secO sobre MgSOas y se concentr6 al vacio para dar un aceite bruto que fue purificado por
cromatografia en columna rapida (gel de silice; acetato de etilo-hexanos, 0% ~ 25%). 'H RMN (400 MHz, CDClz) &
4,42 (dtd, J = 9,0, 7,3, 4,6 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 10,2, 4,6 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 10,2, 7,5 Hz, 1H), 2,25 (dd, J =
13,3, 6,9 Hz, 1H), 1,86 (dd, J = 13,3, 9,1 Hz, 1H), 1,63 (m, 4H), 0,94 (dt, J = 10,4, 7,5 Hz, 6H), MS (LC/MS, M+H"):
283,0.

[0084] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento de la 3,3-dietil-5-
(yodometil)dihidrofuran-2(3H)-ona. El profesional experto sabra cémo sustituir los reactivos apropiados, los
materiales de partida y los métodos de purificacién conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar
los compuestos provistos en la presente.

QO
O
Qb\/'
[0085] Preparacion de 3-(yodometil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona: el compuesto del titulo se prepard segun el
procedimiento para la 3,3-dietil-5-(yodometil)dihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque el acido 1-
alilciclopentanocarboxilico se sustituyé por acido 2,2-dietilpent-4-enoico: *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 4,48 - 4,34
(m, 1H), 3,39 (dd, J = 10,2, 4,9 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 10,2, 7,5 Hz, 1H), 2,35 (dd, J = 12,9, 6,1 Hz, 1H), 2,20 - 2,04

(m, 1H), 1,93 - 1,54 (m, 8H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 181,57, 75,96, 50,71, 43,44, 37,84, 36,89, 25,45, 25,36,
7,02; MS (LC/IMS, M+H*): 281,0.

o}
XX
OH

[0086] Preparacion de 3-hidroxi-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona: a una mezcla agitada de acido 1-
alilciclopentanocarboxilico (10,93 g, 71 mmol, 1 equiv.), solucién madre de RuCls (0,514 g, 0.035 M en agua, 0.035
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equiv.) y CH3sCN (500 mL), se afiadio NalOa (30,8 g, 142 mmol, 2,04 equiv.) por partes durante un periodo de 30
min a temperatura ambiente. Se dejo la suspensién en agitacion a temperatura ambiente durante otros 30 min. La
reaccion se desactivo con solucion acuosa saturada de Na2S203 y las dos capas fueron separadas. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSOa4
anhidro, se filtr6 y se concentr6. El residuo fue purificado por cromatografia rapida en columna (gel de silice; acetato
de etilo/hexanos, 10% ~ 50%) para dar el producto deseado. *H RMN (400 MHz, CDCIz) & 5,87 (s, 1H), 5,28 (s,
1H), 2,06 (dd, J = 35,1, 28,9 Hz, 4H), 1,90 - 1,44 (m, 6H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) & 183,20, 49,58, 43,94, 38,28,
25,42.

[0087] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento de la 3-hidroxi-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-
ona. El profesional experto sabra como sustituir los reactivos apropiados, los materiales de partida y los métodos
de purificacién conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los compuestos provistos en la
presente.

[0088] Preparacion de 3-(but-3-en-1-il)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona: esta reaccion fue realizada en material de
vidrio secado en horno bajo una atmdsfera de nitrogeno. A una solucion bien agitada de reactivo de Grignard
bromuro de but-1-eno magnesio (96 mmol, 1M, 3 equiv.) recién preparado en éter seco, se afiadié 3-hidroxi-2-
oxaspiro[4.4]nonan-1-ona (5,0 g, 32,0 mmol, 1,0 equiv.) gota a gota durante 0,5 horas a 0 °C. La mezcla reactiva
se agit6 durante toda la noche a temperatura ambiente, se desactivo con HCl al 10% (mientras se enfria en un bafio
de hielo) hasta que se vuelve acida (pH = 2). La capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 200 mL). El extracto se lavd con NaHCOs al 10% (100 mL) y salmuera (200 mL). La solucion se seco
entonces sobre MgSOs, se concentrd al vacio y se purific6 por cromatografia rapida en columna (gel de silice;
acetato de etilo/hexanos, 0% ~ 25%) para dar el producto deseado. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,79 (ddt, J =
16,9, 10,2, 6,7 Hz, 1H), 5,15 - 4,88 (m, 2H), 4,36 (ddt, J = 9,7, 7,9, 5,5 Hz, 1H), 2,18 (m, 4H), 1,93 - 1,46 (m,
10H); 3C RMN (101 MHz, CDClIs) & 182,55, 137,26, 115,62, 77,19, 50,28, 43,24, 37,51, 36,91, 34,83, 29,70, 25,56,
25,47.

[0089] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento de la 3-(but-3-en-1-il)-2-
oxaspiro[4.4]nonan-1-ona. El profesional experto sabrd como sustituir los reactivos apropiados, los materiales de
partida y los métodos de purificacion conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los
compuestos provistos en la presente.

O,

@]

[0090] Preparacion de 3-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-3-il)propil 4-metilbencenosulfonato: a una mezcla agitada de
3-(but-3-en-1-il)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona (0,194 g, 1 mmol, 1 equiv.), solucién madre de RuCls (7,2 mg, 0,035
M en agua, 0,035 equiv.) y CH3CN (6 mL), se le afiadié NalO4 (434 mg, 2,04 mmol, 2,04 equiv.) por partes durante
un periodo de 5 min a temperatura ambiente. Se dej6 la suspension en agitacion a temperatura ambiente durante
otros 30 min. La reaccién se desactivo con solucion acuosa saturada de Na2S203 y se separaron las dos capas. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre
MgSOa anhidro, se filtr6 y se concentrd. El aldehido bruto se usé para el paso siguiente sin mas purificacion.

[0091] Esta reaccién se realizé en material de vidrio secado en horno bajo una atmésfera de nitrégeno. A una
solucion bien agitada del aldehido bruto (0,196 g, 1 mmol, 1 equiv.) en metanol seco, se afiadié a la mezcla NaBH4
(74 mg, 2,0 mmol, 2 equiv.) en una parte a 0 °C. La mezcla reactiva se agité a temperatura ambiente durante otra
1 h, se desactivé con salmuera (mientras se enfria en un bafio de hielo). La capa organica se separé y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase organica combinada se secé entonces sobre MgSQOa,
se concentro al vacio. El alcohol bruto se usé para el paso siguiente sin mas purificacion.

[0092] A una solucidn agitada del alcohol bruto (0,396 g, 2 mmol, 1,0 equiv.) y EtaN (0,303 g, 3 mmol, 1,5 equiv.)
en diclorometano seco, se afiadié una solucién de p-TosClI (0,475 g, 2,5 mmol, 1,25 equiv.) en diclorometano gota
a gota a 0 °C. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 hora y se dejé en agitacion durante toda la noche a
temperatura ambiente. Luego, la mezcla reactiva se diluyé con diclorometano (50 mL), se lavé con HCI al 10 %,
salmuera, se sec6 sobre MgSOa4 y se concentrd al vacio para proporcionar un aceite amarillento. Este producto
bruto fue purificado luego por cromatografia en columna rapida (gel de silice; acetato de etilo/hexanos, 0% ~ 40%)
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para proporcionar el tosilato deseado. *H RMN ((400 MHz, CDCl3) & 7,82 - 7,71 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 4,37 - 4,23
(m, 1H), 4,06 (qdd, J = 10,0, 6,7, 5,2 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 1,92 - 1,50 (m, 12H); 1*C RMN (101 MHz,
CDCIz) & 182,29, 145,03, 133,05, 130,04, 128,00, 76,90, 69,91, 50,24, 43,20, 37,53, 36,92, 31,74, 25,59, 25,49,
25,37, 21,76.

[0093] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento del 3-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-
ipropil 4-metilbencenosulfonato. El profesional experto sabra cémo sustituir los reactivos apropiados, los
materiales de partida y los métodos de purificacién conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar
los compuestos provistos en la presente.

?&ﬂ\/ )
<

N N

N/

[0094] Preparacion de 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo: se traté6 2-(4,4-
dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato (0,102 g, 0,3 mmol, 1,0 equiv.) con 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo (168,3 mg, 0,9 mmol, 3,0 equiv.) en tetrahidrofurano seco y se sometid a reflujo durante 72 horas. El
tetrahidrofurano se evapor6 bajo presién reducida, el residuo se disolvié en diclorometano, se lavé con H20, y
salmuera, se seco luego sobre MgSOa4 y se concentrd al vacio para dar un producto bruto que fue purificado por
cromatografia en columna rapida (gel de silice; 2 % ~ 8 % MeOH en diclorometano) para proporcionar producto
puro. El producto purificado se disolvié luego en éter y se traté con solucion de HCI (2,0 M en éter dietilico) para
proporcionar la sal de hidrocloruro que se recristalizé con isopropanol o una mezcla de MeOH/éter. *H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 7,62 - 7,42 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 7,8, 5,0 Hz, 2H), 4,48 (dq, J = 9,2, 6,7 Hz, 1H), 3,35 - 3,17 (m, 4H),
2,81 - 2,51 (m, 6H), 2,14 (dd, J = 13,1, 6,8 Hz, 1H), 1,86 (m, 3H), 1,67 - 1,53 (m, 4H), 0,92 (dt, J = 20,1, 7,5 Hz,
6H); 3C RMN (101 MHz, CDCls) & 180,82, 155,57, 134,43, 133,95, 122,03, 118,81, 118,50, 106,13, 75,50, 54,44,
53,22, 51,34, 48,71, 37,75, 33,60, 29,35, 28,39, 8,89, 8,81; MS (LC/MS, M+H*): 356,2.

[0095] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento del 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo. El profesional experto sabrd como sustituir los reactivos
apropiados, los materiales de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por las personas expertas en la
técnica, para preparar los compuestos provistos en la presente.

O
N N oM
— O ©

[0096] Preparacion de la 3,3-dietil-5-(2-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el compuesto del
titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-
illbenzonitrilo, excepto porque la 1-(4-metoxi-fenil)-piperazina se sustituyé por 2-piperazin-1-il-benzonitrilo: *H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 6,95 - 6,75 (m, 4H), 4,48 (ddd, J = 19,8, 8,4, 6,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,14 - 2,99 (m, 4H), 2,67
- 2,46 (m, 6H), 2,15 - 2,07 (m, 1H), 1,92 - 1,79 (m, 3H), 1,62 (qd, J = 7,4, 4,7 Hz, 4H), 0,97 - 0,88 (m, 6H); 13C RMN
(101 MHz, CDCI3) 6 180,90, 153,93, 145,74, 118,29, 114,53, 75,71, 55,67, 54,59, 53,51, 50,69, 48,72, 37,81, 33,91,
29,35, 28,41, 8,90, 8,82. MS (LC/MS, M+H*): 361,2.

@]
o] N/--\NO
v/ OH

2HCI

Q

[0097] Preparacion de dihidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque el 4-piperazin-1-il-fenol se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, D20) 6 7,16 (d, J = 9,0, 2H), 6,94 (d, J = 9,0, 2H), 4,71 (d, J = 10,6, 1H), 3,46 (ddd,
J=15,7,16,9, 22,4, 10H), 2,36 (dd, J = 6,9, 13,5, 1H), 2,23 (dd, J = 9,2, 19,4, 2H), 2,01 (dd, J = 9,4, 13,5, 1H), 1,77
- 1,50 (m, 4H), 0,90 (dt, J = 7,5, 12,5, 6H); 13C RMN (101 MHz, D2:0) & 187,92, 155,62, 143,21, 123,52, 119,36,
79,53, 56,53, 54,17, 52,42, 52,07, 39,38, 32,83, 31,92, 30,68, 11,00, 10,87; MS (LC/MS, M+H"*): 347,2. Anal. calc.
para C20H32CI2N20s: C, 57,28; H, 7,69; N, 6,68; encontrado: C, 57,53; H, 7,74; N, 6,62.
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[0098] Preparacion de hidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segin el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-(4-nitro-fenil)-piperazina se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, MeOH) & 8,15 (d, J = 9,3, 2H), 7,11 (d, J = 9,4, 2H), 4,59 (dd, J = 3,6, 6,5, 1H),
4,37 - 3,08 (M, 10H), 2,36 - 2,21 (m, 2H), 2,21 - 2,08 (m, 1H), 1,95 (dd, J = 9,4, 13,2, 1H), 1,75 - 1,52 (m, 4H), 0,94
(dt, 3 =7,5, 13,2, 6H); 3C RMN (101 MHz, MeOH) & 183,19, 156,05, 141,97, 127,53, 116,10, 77,01, 55,81, 53,54,
50,77, 50,50, 50,29, 50,07, 49,86, 49,65, 49,43, 49,22, 46,59, 39,19, 32,57, 30,89, 30,03, 9,85, 9,77; MS (LC/MS,
M+H"): 376,2.

MeQ
/'_'\
/g\;}—f -
2HCI

[0099] Preparacion de dihidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segin el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-(2-metoxi-fenil)-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, D20) & 7,06 (ddd, J = 7,8, 7,2, 1,5 Hz, 2H), 6,96 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 6,93 -
6,82 (m, 1H), 4,50 (dt, J = 9,2, 7,5 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,72 - 3,22 (m, 10H), 2,28 - 2,10 (m, 2H), 2,10 - 1,96 (m,
1H), 1,86 (dd, J = 13,3, 9,4 Hz, 1H), 1,68 - 1,42 (m, 4H), 1,00 - 0,75 (m, 6H); 3C RMN (101 MHz, D>0) & 182,35,
153,90, 138,69, 126,90, 122,35, 120,49, 113,32, 76,15, 56,21, 54,97, 53,20, 49,93, 49,35, 38,35, 31,74, 30,05,
29,19, 9,00, 8,91; MS (LC/MS, M+H™*): 361,2; Anal. calc. para C21Hz4CI2N203: C, 58,20; H, 7,91; N, 6,46; encontrado:

C, 58,05; H, 7,95; N, 6,39.
o]
ABO-0
s/ CN
HCI

[0100] Preparacion de hidrocloruro de 4-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo: el
compuesto del titulo se prepar6 segin el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque el 4-piperazin-1-il-benzonitrilo se sustituyéd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,69 - 7,54 (m, 2H), 7,23 - 7,02 (m, 2H), 4,59 (ddd, J = 15,8, 9,3, 3,7 Hz,
1H), 4,31 - 3,30 (m, 10H), 2,36 - 2,21 (m, 2H), 2,21 - 2,06 (m, 1H), 1,96 (dd, J = 13,3, 9,4 Hz, 1H), 1,65 (ddd, J =
17,4,8,7, 6,2 Hz, 4H), 0,95 (dt, J = 13,3, 7,5 Hz, 6H); 13C RMN (101 MHz, MeOD) & 182,32, 153,74, 134,73, 120,40,
116,55, 102,99, 76,15, 54,93, 52,76, 49,91, 45,91, 38,33, 31,73, 30,04, 29,17, 9,00, 8,91; MS (LC/MS, M+H"): 356,2;
Anal. calc. para C2:Hs0CIN3O2: C, 64,35; H, 7,72; N, 10,72; encontrado: C, 64,46; H, 7,65; N, 10,65.

00

[0101] Preparacion de dihidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque el 2-piperazin-1l-il-fenol se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, D20) & 7,35 - 7,16 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 4,74 - 4,65 (m, 1H), 3,91 - 3,34 (m, 10H),
2,40 - 2,10 (m, 3H), 1,99 (dd, J = 13,5, 9,4 Hz, 1H), 1,72 - 1,48 (m, 4H), 0,87 (dt, J = 13,0, 7,5 Hz, 6H); 13C RMN
(101 MHz, D20) & 185,26, 149,63, 133,87, 128,39, 121,34, 120,76, 116,89, 76,88, 53,96, 51,49, 49,77, 48,95, 36,75,
30,19, 29,27, 28,04, 8,37, 8,24; MS (LC/MS, M+H*): 347,2; Anal. calc. para C20Hs2Cl2N20s: C, 57,28; H, 7,69; N,
6,68; encontrado: C, 57,37; H, 7,64; N, 6,59.
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[0102] Preparacion de dihidrocloruro de 5-(2-(4-(4-aminofenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segin el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 4-piperazin-1-il-fenilamina se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,31 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,58 (ddd, J = 15,9, 9,3,
3,8 Hz, 1H), 4,06 - 3,30 (m, 10H), 2,38 - 2,06 (m, 3H), 1,95 (dd, J = 13,3, 9,4 Hz, 1H), 1,78 - 1,50 (m, 4H), 0,94 (dt,
J=13,4, 7,5 Hz, 6H); 13C RMN (101 MHz, MeOD) & 182,43, 151,41, 124,89, 124,66, 118,73, 76,22, 54,91, 53,06,
49,94, 47,42, 38,34, 31,72, 30,04, 29,17, 9,00, 8,92. MS (LC/MS, M+H*): 346,2.

0] o NMNQ‘
A

2HCI

[0103] Preparacién de dihidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 seglun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-p-tolil-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-benzonitrilo:
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,25 - 7,13 (m, 4H), 4,62 - 4,45 (m, 1H), 4,05 - 3,28 (m, 10H), 2,30 - 2,01 (m, 6H), 1,88
(dd, J = 13,3, 9,4 Hz, 1H), 1,58 (m, 4H), 0,87 (dt, J = 13,7, 7,5 Hz, 6H); 13C RMN (101 MHz, MeOD) & 182,36,
144,75, 136,86, 131,47, 119,95, 76,10, 54,89, 52,04, 50,53, 49,93, 38,31, 31,68, 30,03, 29,17, 20,76, 9,01, 8,92;
MS (LC/MS, M+H*): 345,2; Anal. calc. para C21Hs4CI2N202: C, 60,43; H, 8,21; N, 6,71; encontrado: C, 60,33; H,

8,20; N, 6,61.
OMe
O o N/“\N
s
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[0104] Preparacion de dihidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-(3-metoxi-fenil)-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, DMSO) 5 7,16 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,65 - 6,35 (m, 3H), 4,54 (s, 1H), 3,82 (d, J = 8,9
Hz, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,16 (dd, J = 27,5, 16,8 Hz, 6H), 2,28 - 2,04 (m, 3H), 1,82 (dd, J = 13,1, 9,4 Hz, 1H), 1,64 -
1,44 (m, 4H), 0,85 (dt, J = 10,2, 7,5 Hz, 6H); 13C RMN (101 MHz, MeOD) & 182,37, 162,23, 149,87, 131,32, 76,14,
55,89, 54,87, 52,48, 49,92, 38,31, 31,69, 30,03, 29,17, 9,01, 8,92. MS (LC/MS, M+H*): 361,2; Anal. calc. para
C21H34CI2N20s3: C, 58,20; H, 7,91; N, 6,46; encontrado: C, 58,24; H, 7,93; N, 6,46.

/Ogo)“f N/——\N
v/

[0105] Preparacion de dihidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segin el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
i)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque el 3-piperazin-1-il-fenol se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, DMSO) & 6,93 (t, J = 8,1, 1H), 6,33 (d, J = 8,2, 1H), 6,27 (s, 1H), 6,21 (d, J = 7,9,
1H), 4,43 (s, 10H), 3,64 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,12 (s, 2H), 3,00 (d, J = 9,1, 4H), 2,16 - 1,92 (m, 3H), 1,78 - 1,67 (m,
1H), 1,44 (dd, J=7,4, 23,5, 4H), 0,75 (dt, J = 7,4, 10,3, 6H); 3C RMN (101 MHz, MeOD) & 179,73, 158,25, 150,60,
129,75, 107,64, 107,07, 103,23, 74,26, 51,93, 50,56, 50,39, 45,47, 36,40, 29,62, 28,26, 27,58, 8,50, 8,45; MS
(LC/MS, M+H™"): 347,2; Anal. calc. para C20H32CI2N203: C, 57,28; H, 7,69; N, 6,68; encontrado: C, 57,33; H, 7,76;

N, 6,62.
Q
\-—
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[0106] Preparacion de hidrocloruro de 5-(2-(4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segin el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-(2,6-dimetil-fenil)-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, MeOH) & 6,99 (s, 3H), 4,59 (ddd, J = 16,1, 9,4, 3,8 Hz, 1H), 3,99 - 3,32 (m, 8H),
3,27 - 2,98 (m, 2H), 2,39 - 2,05 (m, 9H), 1,96 (dd, J = 13,3, 9,4 Hz, 1H), 1,65 (m, 4H), 0,95 (dt, J = 14,7, 7,5 Hz,
6H); 3C RMN (101 MHz, MeOH) 5 182,40, 147,75, 127,37, 76,24, 55,23, 54,81, 54,72, 49,92, 48,11, 38,34, 31,75,

OH
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30,05, 29,18, 9,01, 8,92; MS (LC/MS, M+H*): 359,3; Anal. calc. para C22H3sCIN202: C, 66,90; H, 8,93; N, 7,09;
encontrado: C, 66,76, H, 8,89, N, 7,01.

[0107] Preparacion de dihidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-o-tolil-piperazina se sustituy6 por 2-piperazin-1-il-benzonitrilo:
1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 7,21 - 6,90 (m, 4H), 4,62 - 4,45 (m, 1H), 3,65 (dd, J = 9,6, 5,4 Hz, 2H), 3,43 - 3,26 (m,
4H), 3,24 - 3,07 (m, 4H), 2,34 - 2,02 (m, 6H), 1,90 (dd, J = 13,3, 9,4 Hz, 1H), 1,60 (ddd, J = 17,2, 8,6, 6,4 Hz, 4H),
0,89 (dt, J = 14,0, 7,5 Hz, 6H); 1*3C RMN (101 MHz, MeOD) & 182,40, 150,67, 134,07, 132,33, 127,96, 125,84,
120,39, 76,21, 54,96, 54,81, 53,99, 53,80, 50,26, 49,93, 38,33, 31,77, 30,05, 29,18, 17,84, 9,01, 8,92; MS (LC/MS,

M+H+): 345,3.
0
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[0108] Preparacion de hidrocloruro de 3,3-dietil-5-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-(2-isopropil-fenil)-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,30 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,08 (m, 3H), 4,66 - 4,43 (m, 1H),
3,54 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 3,41 (dd, J = 13,7, 6,8 Hz, 1H), 3,33 - 3,12 (m, 6H), 3,02 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 2,31 - 2,03
(m, 3H), 1,83 (dd, J = 13,2, 9,3 Hz, 1H), 1,69 - 1,34 (m, 4H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 0,85 (dt, J = 10,6, 7,5 Hz,
6H); $3C RMN (101 MHz, DMSO) 5 179,77, 148,90, 143,85, 126,51, 125,20, 120,36, 74,31, 52,05, 51,57, 51,43,
49,55, 47,87, 36,43, 29,72, 28,36, 27,66, 26,24, 23,99, 8,55, 8,51; MS (LC/MS, M+H*): 373,3.

O%C))__/_N/—_\N
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[0109] Preparacion de hidrocloruro de 5-(2-(4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
i)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-(2,4-dimetil-fenil)-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo: *H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,11 - 6,75 (m, 3H), 4,55 (dt, J = 11,8, 8,4 Hz, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,33 -
3,02 (m, 8H), 2,31 - 2,07 (m, 9H), 1,83 (dd, J = 13,2, 9,3 Hz, 1H), 1,67 - 1,39 (m, 4H), 0,85 (dt, J = 10,6, 7,5 Hz,
6H); 3C RMN (101 MHz, DMSO) & 179,75, 147,31, 132,64, 131,80, 131,62, 127,05, 118,82, 74,31, 52,11, 51,55,
51,38, 48,24, 47,85, 36,44, 29,71, 28,33, 27,64, 20,32, 17,27, 8,54, 8,49; MS (LC/MS, M+H"): 359,3.
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[0110] Preparacion de hidrocloruro de 3-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona: el
compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el 2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo, excepto porque la 1-(2-isopropil-fenil)-piperazina se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo, y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyd por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, D20) & 7,51-7,39 (m, 1H), 7,25 (m, 3H),
4,68 (m, 1H), 3,78 - 3,08 (m, 11H), 2,42 (dd, J = 12,8, 6,0 Hz, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,09 - 1,93 (m, 2H), 1,90 - 1,60 (m,
7H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H); 3C RMN (101 MHz, D20) d 189,43, 147,87, 130,06, 129,92, 129,00, 123,54, 79,88,
53,51, 52,89, 44,63, 40,17, 39,34, 32,14, 29,56, 28,12, 28,06, 26,11; MS (LC/MS, M+H*): 371,3.
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[0111] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento de la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)piperidin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona. El profesional experto sabrd cémo sustituir los reactivos
apropiados, los materiales de partida y los métodos de purificacién conocidos por las personas expertas en la
técnica, para preparar los compuestos provistos en la presente.

Q
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[0112] Preparacion de 3-(2-(4-(2-(tert-butil)fenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona: el compuesto del
titulo se prepar6 segin el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-
dietildihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque la 1-(2-tert-butil-fenil)-piperazina se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyé por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,41-7,30 (m, 2H), 7,21 (m, 1H),
7,17 - 7,08 (m, 1H), 4,58 - 4,37 (m, 1H), 3,07 - 2,94 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,42 - 2,12
(m, 4H), 2,04 - 1,56 (m, 10H), 1,43 (s, 9H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) & 182,54, 153,27, 147,62, 127,00, 126,92,
126,09, 125,75, 76,36, 54,86, 54,15, 54,06, 53,66, 50,26, 43,41, 37,58, 37,04, 35,67, 33,18, 30,95, 25,63, 25,55;
MS (LC/MS, M+H*): 385,1.

[0113] Preparacion de 3-(2-(4-(2,6-diisopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona: el compuesto del
titulo se preparé6 segun el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-
dietildihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque la 1-(2,6-diisopropil-fenil)-piperazina se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyé por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDClz) & 7,17 (m, 1H), 7,12 - 7,05 (m, 2H),
4,49 (tt, J = 8,2, 5,6 Hz, 1H), 3,48 (dt, J = 13,8, 6,9 Hz, 2H), 3,22 - 3,07 (ancho, 4H), 2,58 (m, 6H), 2,32 - 2,11 (m,
2H), 2,01 - 1,58 (m, 10H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 12H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 149,23, 126,71, 124,09, 76,42,
55,23, 54,64, 51,03, 50,26, 43,44, 37,61, 37,09, 33,18, 28,28, 25,64, 25,55, 24,44; MS (LC/MS, M+H*): 413,2.

e ®
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[0114] Preparacion de 3-(2-(4-(2-morfolinofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona: el compuesto del
titulo se prepar6 segin el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-
dietildihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque la 4-(2-piperazin-1-il-fenil)-morfolina se sustituyé por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyé por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDClz) & 7,12-6,82 (m, 4H), 4,58 - 4,43 (m,
1H), 3,96 - 3,74 (m, 4H), 3,18 (ancho, 8H), 2,76 - 2,41 (m, 6H), 2,35 - 2,08 (m, 2H), 2,02 - 1,55 (m, 10H); 13C RMN
(101 MHz, CDCIlz) d 182,46, 144,70, 144,54, 123,15, 123,05, 118,70, 118,30, 76,27, 67,70, 54,75, 54,10, 50,20,
50,02, 49,41, 43,35, 37,52, 36,99, 33,15, 25,58, 25,49; MS (LC/MS, M+H*): 414,1.

: W,
e SOVAC

[0115] Preparacion de 3-(2-(4-([1,1"-bifenil]-2-il)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona: el compuesto del
titulo se preparé6 segun el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-
dietildihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque la 1-bifenil-2-il-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-benzonitrilo
y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyéd por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDCIsz) & 7,55 (dd, J = 5,1, 3,3 Hz, 2H),
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7,31 (dd, J = 10,4, 4,7 Hz, 2H), 7,20 (m, 3H), 6,98 (m, 2H), 4,44 - 4,23 (m, 1H), 2,77 (ancho, 4H), 2,49 - 2,17 (m,
6H), 2,10 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 1,86 - 1,42 (m, 10H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 182,45, 150,24, 141,23, 135,03,
131,55, 128,93, 128,37, 128,26, 126,82, 122,72, 118,27, 76,26, 54,59, 53,43, 50,98, 50,18, 43,32, 37,51, 36,98,
33,08, 25,57, 25,49; MS (LC/MS, M+H*): 405,1.
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[0116] Preparacion de 3-(2-(4-(2-(1H-pirrol-1-il)fenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona: el compuesto
del titulo se prepardé segun el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-
dietildihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque la 1-(2-pirrol-1-il-fenil)-piperazina se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyé por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDClIs3) & 7,23-7,06 (m, 2H), 7,05 - 6,89 (m,
4H), 6,20 (m, 2H), 4,45 - 4,26 (m, 1H), 2,64 (ancho, 4H), 2,51-2,28 (m, 6H), 2,19 - 1,95 (m, 2H), 1,91 - 1,45 (m,

10H); °C RMN (101 MHz, CDCls) 5 182,47, 146,37, 133,69, 127,59, 126,62, 122,56, 121,25, 118,90, 109,06, 76,23,
54,55, 53,55, 50,19, 49,97, 43,33, 37,51, 36,98, 33,04, 25,58, 25,49; MS (LC/MS, M+H"*): 394,1.
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[0117] Preparacion de 3-(2-(4-(2-yodofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona: el compuesto del titulo
se prepard segun el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-
2(3H)-ona, excepto porque la 1-(2-yodo-fenil)-piperazina se sustituyo por 2-piperazin-1-il-benzonitrilo y el 2-(1-oxo-
2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituy6 por 2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-
metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,84 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,31 (td, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H),
7,04 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,79 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 4,59 - 4,39 (m, 1H), 3,02 (ancho, 4H), 2,79 - 2,47 (m,
6H), 2,31 - 2,09 (m, 2H), 2,00 - 1,54 (m, 10H); 13C RMN (101 MHz, CDCl3) & 182,51, 153,44, 140,20, 129,34, 125,59,
121,13, 98,29, 76,29, 54,63, 53,58, 52,34, 50,27, 43,43, 37,59, 37,05, 33,13, 25,64, 25,56; MS (LC/MS, M+H"):
455,0.

[0118] Preparacion de N-(2-(4-(2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil)piperazin-1-il)fenil)acetamida: el compuesto
del titulo se prepardé segun el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-
dietildihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque la N-(2-piperazin-1-il-fenil)-acetamida se sustituy6 por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyé por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDCIs) & 8,45 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,22 - 7,08 (m, 2H), 7,08 - 6,99 (m, 1H), 4,56 - 4,43 (m, 1H), 2,89 (ancho, 4H), 2,61 (m, 6H), 2,31 - 2,09 (m,
5H), 1,98 - 1,54 (m, 10H); *3C RMN (101 MHz, CDCls) & 182,47, 168,16, 140,92, 133,63, 125,67, 123,81, 120,55,
119,59, 76,13, 54,68, 54,21, 52,25, 50,26, 43,40, 37,59, 37,04, 33,21, 25,63, 25,54, 25,09; MS (LC/MS, M+H"):

386,1.
Q
o NC,
N N NO,
s/

[0119] Preparacién de 5-nitro-2-(4-(2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-3-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo: el compuesto
del titulo se prepar6 segun el procedimiento para la 5-(2-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)etil)-3,3-
dietildihidrofuran-2(3H)-ona, excepto porque el 5-nitro-2-piperazin-1-il-benzonitrilo se sustituyd por 2-piperazin-1-il-
benzonitrilo y el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se sustituyé por 2-(4,4-dietil-5-
oxotetrahidrofuran-2-il)etil 4-metilbencenosulfonato: *H RMN (400 MHz, CDCIl3) 8 8,41 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,25 (dd,
J=09,3,2,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,48 (tt, J = 8,1, 5,7 Hz, 1H), 3,63 - 3,41 (m, 4H), 2,78 - 2,50 (m, 6H),
2,34 - 2,03 (m, 2H), 1,95 - 1,54 (m, 10H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) & 182,31, 158,33, 139,60, 131,36, 129,00,
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117,68, 117,01, 102,03, 75,83, 54,21, 52,75, 50,52, 50,14, 43,23, 37,46, 36,89, 32,90, 25,50, 25,41; MS (LC/MS,
M+H"*): 399,2.

[0120] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento del formiato de 1-(2-(4-(2-
isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.5]decan-3-ona. El profesional experto sabra cémo sustituir los
reactivos apropiados, los materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por las personas expertas
en la técnica, para preparar los compuestos provistos en la presente.

Q
%‘D\/\ /-H\N"@(
N
N/
2HCOOH

[0121] Preparacién de formiato de 3-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona: el compuesto del
titulo se prepar6 segun el procedimiento para el formiato de 1-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-
oxaspiro[4.5]decan-3-ona, excepto porque el 2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil 4-metilbencenosulfonato se
sustituyo por 2-(3-oxo-2-oxaspiro[4.5]decan-1-il)etil 4-metilbencenosulfonato y la 1-p-tolil-piperazina se sustituy6
por 1-(2-isopropil-fenil)-piperazina: *H RMN (400 MHz, CDCIlz) & 10,62 (ancho, 3H), 8,28 (s, 2H), 7,08 (m, 2H), 6,87
- 6,74 (m, 2H), 4,43 (tdd, J = 9,3, 5,8, 3,4 Hz, 1H), 3,42 - 3,29 (m, 4H), 3,29 - 3,13 (m, 5H), 3,11 - 3,01 (m, 1H), 2,30
- 2,01 (m, 7H), 1,89 - 1,52 (m, 8H); 3C RMN (101 MHz, CDCls) & 182,00, 166,29, 147,64, 131,31, 130,02, 117,45,
75,24,54,21, 52,15, 50,06, 47,84, 42,92, 37,49, 36,82, 30,40, 25,58, 25,47, 20,58; MS (LC/MS, M+H"): 343,2.

Nos

|
N

J L

NosO ONos

[0122] Preparacion de (((4-nitrofenil)sulfonil)azanediil)bis(etano-2,1-diil) bis(4-nitrobencenosulfonato): a una
solucion agitada de dietanolamina (130,31 mmol, 1 equiv.) y trietilamina (457,38 mmol, 3,5 equiv.) en THF anhidro
(200 mL) a 0 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno, se afadié cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo (430,02 mmol, 3,3
equiv.) poco a poco. Esta mezcla se agité a 0 °C durante 1 h y luego durante toda la noche a temperatura ambiente.
Al concluir este periodo, la mezcla reactiva se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvio en diclorometano
(200 mL), se lavé con agua (25 mL), se secé (MgSOas), se filtré y se evaporé para proporcionar un soélido naranja.
La recristalizacion de metanol-THF dio el compuesto del titulo como un cristal amarillento. *H RMN (400 MHz,
acetona) 6 8,55 (d, J = 9,0 Hz, 4H), 8,45 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,25 (d, J = 9,0 Hz, 4H), 8,16 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,38
(t, J=5,6 Hz, 4H), 3,71 (t, J = 5,6 Hz, 4H).

N NH
p—

[0123] Preparacion de 1-(2-isopropilfenil)piperazina: las reacciones se realizaron en un sistema de reaccion de
microondas CEM accionado a 175 °C durante 1 h. Se mezclaron (((4-nitrofenil)sulfonil)azanodiil)bis(etano-2,1-diil)
bis(4-nitrobencenosulfonato) (660 mg, 1,0 mmol), 2-isopropil-fenilamina (162 mg, 1,2 mmol), DIPEA (516 mg, 4,0
mmol) y CHsCN (3 mL) en un vial de reaccién de microondas (10 mL) equipado con una tapa de vial no invasiva.
Los viales de reaccién con la mezcla se hicieron reaccionar en el microondas durante 1 h a 175°C. El perfil de
temperatura-tiempo de reaccion tipico se muestra en el material de apoyo. Después de 1 h, el solvente se eliminé
bajo presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con HCI (10%, 3 x 30 mL) y NaHCOs
saturado (40 mL). La fase orgéanica se seco sobre MgSOa4 y se concentré al vacio para proporcionar el producto
bruto. Este producto bruto, 1-(2-isopropil-fenil)-4-(4-nitro-bencenosulfonil)-piperazina, se filtr6 a través de una
almohadilla de silice (hexanos/diclorometano 1:4, grosor de la almohadilla de silice: 10 cm, diametro: 4 cm) y se
usO en reacciones posteriores sin mas purificacion.

[0124] Se afiadié carbonato potasico (3,52 g, 25,47 mmol) a una mezcla de acetonitrilo y dimetilsulféxido
(CH3CN/DMSO 49:1) y se calentd a 50°C. Se afiadié tiofenol (2,34 g, 21,23 mmol) gota a gota mediante una jeringa
a la mezcla con agitacién. Después de 30 min, se afiadid una solucion de 1-(2-isopropil-fenil)-4-(4-nitro-
bencenosulfonil)-piperazina (825 mg, 2,12 mmol) en CH3CN y DMSO (CH3CN/DMSO 49:1) gota a gota. La mezcla
reactiva se agitd durante 3 horas, se desactivé con exceso de solucién de NaOH (40%; también eliminé el
desagradable olor del PhSH) y se concentré bajo presion reducida. El residuo se extrajo con diclorometano (5x30
mL) y la fase organica se sec6 sobre MgSO4 y se concentrd al vacio para dar un aceite bruto. El aceite se purificd
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por cromatografia de fase inversa (CHsCN en H:20, gradiente de 1%~100% con &cido férmico al 0,1%) para
proporcionar la sal de acido férmico de la piperazina deseada. La sal se disolvié en diclorometano, se lavé con
soluciéon de NaHCOs saturada y se concentro al vacio la fase orgéanica para proporcionar el producto. IR (KBr, cm-
1): 3295, 2958, 2867, 2818, 1444, 1360, 1252, 1053, 932, 807, 762; *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,23 - 7,14 (m,
1H), 7,13 - 6,97 (m, 3H), 3,43 (dt, J = 13,8, 6,9 Hz, 1H), 3,25 (s, 1H), 3,07 - 2,94 (m, 4H), 2,81 (m, 4H), 1,13 (d, J =
6,9 Hz, 6H); 3C RMN (101 MHz, CDCls) & 151,1, 144,9, 126,7, 126,6, 124,9, 120,1, 54,3, 46,6, 27,0, 24,3; MS
(LC/MS, M+H*): 205,1.

[0125] Los compuestos siguientes se pueden preparar por el procedimiento de la 1-(2-isopropilfenil)piperazina. El
profesional experto sabra como sustituir los reactivos apropiados, los materiales de partida y los métodos de
purificacién conocidos por las personas expertas en la técnica, para preparar los compuestos provistos en la
presente.

N NH
p—

[0126] Preparacion de 1-(2-tert-butilfenil)piperazina: el compuesto del titulo se preparé segin el procedimiento para
la 1-(2-isopropilfenil)piperazina, excepto porque la 2-tert-butil-fenilamina se sustituyé por 2-isopropil-fenilamina: IR
(KBr, cm™): 3330, 2952, 2824, 2715, 2474, 1452, 1216, 1136, 924, 764; *H RMN (400 MHz, CDCls3) 5 7,46 - 7,35
(m, 2H), 7,33 - 7,16 (m, 2H), 3,62 - 3,41 (m, 4H), 3,32 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 3,01 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 1,87 (s, 1H),
1,50 - 1,35 (s, 9H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) d 151,5, 147,3, 127,7, 127,5, 127,3, 125,8, 51,0, 44,3, 35,7, 31,1.
MS (LC/MS, M+H*): 219,1.

[0127] Preparacion de 1-(2,6-diisopropilfenil)piperazina: el compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento
para la 1-(2-isopropilfenil)piperazina, excepto porque la 2,6-diisopropil-fenilamina se sustituyd por 2-isopropil-
fenilamina: IR (KBr, cm™): 3295, 2958, 1653, 1444, 1252, 1053, 932, 807, 762; *H RMN (400 MHz, CDClz) & 7,10
(dd, J = 8,5, 6,7 Hz, 1H), 7,05 - 7,00 (m, 2H), 3,45 (dt, J = 13,8, 6,9 Hz, 2H), 3,04 (m, 4H), 2,97 - 2,87 (m, 4H), 2,03
(s, 1H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 12H); 3C RMN (101 MHz, CDClz) & 149,4, 146,4, 126,9, 124,3, 52,3, 47,4, 28,5, 24,7.
HRMS (CI): [M+H], calc. para CisH26N2, 247,2174; encontrado 247,2175.

[0128] Preparacion de N-(2-(piperazin-1l-il)fenil)acetamida: el compuesto del titulo se prepar6 segun el
procedimiento para la 1-(2-isopropilfenil)piperazina, excepto porque la N-(2-aminofenil)-acetamida se sustituy6 por
2-isopropil-fenilamina: IR (KBr, cm): 3318, 2945, 2827, 1673, 1589, 1517, 1449, 1370, 1233, 761; 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 6 8,45 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 - 7,03 (m, 2H), 6,98 (td, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 3,00 (m, J =
12,5, 8,0 Hz, 4H), 2,83 - 2,71 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,99 (s, J = 10,8 Hz, 1H); *3C RMN (101 MHz, CDClI3) & 168,4,
141,6, 133,8, 125,8, 124,1, 120,9, 119,7, 53,7, 47,2, 25,3. MS (LC/MS, M+H*): 220,1.

-
Q NC:NH

[0129] Preparacioén de 1-(bifenil-2-il)piperazina: el compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para la
1-(2-isopropilfenil)piperazina, excepto porque la bifenil-2-ilamina se sustituyé por 2-isopropil-fenilamina: IR (KBr,
cm1): 3350, 3057, 2943, 2817, 1593, 1480, 1433, 1223, 770, 739, 699; 'H RMN (400 MHz, CDCIs) 5 7,55 (m, 2H),
7,38 - 7,25 (m, 2H), 7,25 - 7,14 (m, 3H), 7,05 - 6,90 (m, 2H), 2,73 (d, J = 7,4 Hz, 8H), 2,38 (s, 1H); 3C RMN (101
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MHz, CDCls) 6 150,9, 141,4, 135,4, 131,8, 129,2, 128,6, 128,5, 127,1, 123,1, 118,7, 52,5, 46,2. MS (LC/MS, M+H*):

239,1.
|
O
N NH
s

[0130] Preparacion de 1-(2-yodofenil)piperazina: el compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para la
1-(2-isopropilfenil)piperazina, excepto porque la 2-yodo-fenilamina se sustituyé por 2-isopropil-fenilamina: IR (KBr,
cm): 3292, 3053, 2943, 2819, 1578, 1468, 1225, 1012, 760; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,95 - 7,77 (m, 1H), 7,04
(dt, J=7,4, 3,7 Hz, 1H), 6,80 (td, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 3,20 - 2,88 (m, 8H), 1,25 (s, 1H); 13C RMN (101 MHz, CDCls)
6 153,9, 140,4, 129,6, 125,9, 121,5, 98,7, 53,5, 46,3. MS (LC/MS, M+H*): 288,9.

o
ONHN H
/

[0131] Preparacion de 1-(2-(1H-pirrol-1-il)fenil)piperazina: el compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento
para la 1-(2-isopropilfenil)piperazina, excepto porque la 2-pirrol-1-il-fenilamina se sustituyé por 2-isopropil-
fenilamina: IR (KBr, cmt): 3309, 2943, 2822, 1598, 1503, 1449, 1319, 1235, 1069, 759, 727; *H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 7,24 - 7,07 (m, 2H), 7,03 - 6,88 (m, 4H), 6,20 (t, J = 2,2 Hz, 2H), 2,85 - 2,68 (m, 4H), 2,56 (m, 4H), 1,61 (s,
1H); 13C RMN (101 MHz, CDCls) & 147,0, 133,9, 127,7, 126,7, 122,7, 121,4, 119,2, 109,2, 51,7, 46,5; MS (LC/MS,
M+H*): 228,1.

(0
o
s
Js
[0132] Preparacién de 4-(2-(piperazin-1-il)fenil)morfolina: el compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento
para la 1-(2-isopropilfenil)piperazina, excepto porque la 2-morfolin-4-il-fenilamina se sustituyé por 2-isopropil-
fenilamina: IR (KBr, cm™): 3313, 2950, 2817, 1591, 1493, 1446, 1227, 1117, 928, 764; *H RMN (400 MHz, CDCls)
56,91 (m, 2H), 6,88 - 6,78 (m, 2H), 3,83 - 3,68 (m, 4H), 3,07 (m, J = 21,5 Hz, 8H), 2,92 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 1,80 (s,

1H); 13C RMN (101 MHz, CDCIs) & 145,4, 144,8, 123,3, 123,2, 119,0, 118,4, 67,8, 51,2, 50,2, 47,0; HRMS (CI):
[M+H], calc. para C14H2:N30, 248,1762; encontrado, 248,1751.

FORMULACIONES

[0133] La presente invencion también se refiere a composiciones o formulaciones farmacéuticas que comprenden
los moduladores de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7 segin la presente invencién. En general, las
composiciones de la presente invencién comprenden una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la
divulgacion y sales derivadas segun la presente invencion que son eficaces para proporcionar la modulacién de la
actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7; y uno o mas excipientes.

[0134] A efectos de la presente invencion, el término "excipiente" y "portador” se usan de forma intercambiable en
toda la descripcion de la presente invencién y dichos términos se definen en la presente como, "ingredientes que
se usan en la practica de la formulaciéon de una composicion farmacéutica segura y eficaz".

[0135] El formulador entendera que los excipientes se usan principalmente para servir para la administraciéon de un
producto farmacéutico seguro, estable y funcional, que no sirve solo como parte del vehiculo general para la
administracion, sino también como un medio para conseguir una absorcion eficaz por el receptor de la sustancia
activa. Un excipiente puede tener un papel tan simple y directo como el de ser una carga inerte, 0 un excipiente
como se utiliza en la presente puede ser parte de un sistema estabilizante del pH o un recubrimiento para asegurar
la administracion de los ingredientes de forma segura al estémago. El formulador puede aprovecharse también del
hecho de que los compuestos de la presente invencién tienen una potencia celular y propiedades farmacocinéticas
mejoradas, asi como una biodisponibilidad oral mejorada.

[0136] Las presentes instrucciones proporcionan también composiciones farmacéuticas que incluyen por lo menos
un compuesto descrito en la presente y uno o mas portadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
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aceptables. Ejemplos de tales portadores son bien conocidos por las personas expertas en la técnica y se pueden
preparar conforme a procedimientos farmacéuticos aceptables, tales como, por ejemplo, aquellos descritos en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton,
PA (1985), toda la divulgacion del cual se incorpora por referencia en la presente a todos los efectos. Como se
utiliza en la presente, "farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia que es aceptable para usar en
aplicaciones farmacéuticas desde una perspectiva toxicoldgica y no interactla negativamente con la sustancia
activa. Por consiguiente, portadores farmacéuticamente aceptables son aquellos que son compatibles con los otros
ingredientes en la formulacion y son biolégicamente aceptables. También pueden incorporarse ingredientes activos
complementarios en las composiciones farmacéuticas.

[0137] Los compuestos de las presentes instrucciones se pueden administrar por via oral o por via parenteral, solos
0 en combinacion con portadores farmacéuticos convencionales. Los portadores sélidos aplicables pueden incluir
una o mas sustancias que pueden actuar también como agentes saborizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes
de suspension, productos de relleno, deslizantes, auxiliares de compresion, ligantes o agentes de desintegracién
de comprimidos, 0 materiales de encapsulacién. Los compuestos se pueden formular de manera convencional, por
ejemplo, de una manera similar a la usada para los moduladores de la actividad del receptor 5-hidroxitriptamina 7
conocidos. Las formulaciones orales con un compuesto descrito en la presente pueden comprender cualquier forma
oral usada de forma convencional, incluidas comprimidos, capsulas, formas bucales, pastillas, grageas y liquidos,
suspensiones o soluciones orales. En polvos, el portador puede ser un sélido finamente dividido, que es una mezcla
con un compuesto finamente dividido. En comprimidos, un compuesto descrito en la presente se puede mezclar
con un portador con las propiedades de compresion necesarias en proporciones adecuadas y compactarse en la
forma y el tamafio deseados. Los polvos y los comprimidos pueden contener hasta un 99 % del compuesto.

[0138] Las capsulas pueden contener mezclas de uno o mas compuesto(s) descrito(s) en la presente con carga(s)
inerte(s) y/o diluyente(s) tales como almidones farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, almidén de maiz,
patata o tapioca), azlicares, agentes edulcorantes artificiales, celulosas en polvo (por ejemplo, celulosas cristalinas
y microcristalinas), harinas, gelatinas, gomas y similares.

[0139] Las formulaciones de comprimidos Utiles se pueden preparar por métodos convencionales de compresion,
granulacion himeda o granulacion seca vy utilizar diluyentes farmacéuticamente aceptables, agentes aglutinantes,
lubricantes, desintegrantes, agentes modificadores de la superficie (incluidos surfactantes), agentes de suspension
o estabilizantes, incluidos, pero de forma no limitativa, estearato de magnesio, acido estearico, lauril sulfato de
sodio, talco, azucares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa, metilcelulosa, celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, polivinilpirrolidina, &cido alginico, goma arabiga, goma
xantana, citrato sodico, silicatos complejos, carbonato célcico, glicina, sacarosa, sorbitol, fosfato dicélcico, sulfato
de calcio, lactosa, caolin, manitol, cloruro sodico, ceras de baja fusidn y resinas de intercambio idnico. Los agentes
modificadores de la superficie incluyen agentes modificadores de la superficie no idénicos y aniénicos. Los ejemplos
representativos de agentes modificadores de la superficie incluyen, pero de forma no limitativa, poloxamero 188,
cloruro de benzalconio, estearato de calcio, alcohol cetoestearilico, cera emulsionante de cetomacrogol, ésteres de
sorbitan, diéxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sodio, silicato de aluminio de magnesio y
trietanolamina. Las formulaciones orales en la presente pueden utilizar formulaciones estandar de retardo o de
liberacion lenta para alterar la absorcién del/de los compuesto(s). La formulacién oral puede consistir también en la
administracidon de un compuesto descrito en la presente en agua o zumo de frutas, con los solubilizantes o
emulsionantes apropiados segln sea necesario.

[0140] Los portadores liquidos se pueden usar en la preparacion de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes,
elixires y para la administracion por inhalaciéon. Un compuesto de las presentes instrucciones se puede disolver o
suspender en un portador liquido farmacéuticamente aceptable tal como agua, un solvente organico, o una mezcla
de ambos, o unos aceites o grasas farmacéuticamente aceptables. El portador liquido puede contener otros aditivos
farmacéuticos adecuados tales como solubilizantes, emulsionantes, tampones, conservantes, edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes de suspensidn, agentes espesantes, colores, reguladores de la viscosidad,
estabilizadores y osmorreguladores. Los ejemplos de portadores liquidos para la administracion oral y parenteral
incluyen, pero de forma no limitativa, agua (particularmente con aditivos como se describe en la presente, por
ejemplo, derivados de celulosa tales como una solucion de carboximetilcelulosa de sodio), alcoholes (incluidos
alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo, glicoles) y sus derivados, y aceites (por ejemplo,
aceite de coco fraccionado y aceite de cacahuete). Para la administracion parenteral, el portador puede ser un éster
oleaginoso tal como oleato etilico y miristato de isopropilo. Se usan portadores liquidos estériles en las
composiciones en forma liquida estéril para la administracion parenteral. El portador liquido para las composiciones
presurizadas puede ser hidrocarburo halogenado u otros propulsores farmacéuticamente aceptables.

[0141] Las composiciones farmacéuticas liquidas, que son soluciones o suspensiones estériles, se pueden utilizar
mediante, por ejemplo, inyeccion intramuscular, intraperitoneal o subcutanea. Las soluciones estériles también se
pueden administrar por via intravenosa. Las composiciones para la administracién oral pueden estar en forma o
liquida o sdlida.
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[0142] Preferiblemente, la composicion farmacéutica esta en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, como
comprimidos, capsulas, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos o supositorios. En tal forma, la
composicion farmacéutica se puede subdividir en la(s) dosis(s) unitaria(s) con cantidades apropiadas del
compuesto. Las formas de dosificacion unitaria pueden ser composiciones envasadas, por ejemplo, polvos, viales,
ampollas, jeringas precargadas o sobres que contienen liquidos envasados. Alternativamente, la forma de
dosificacion unitaria puede ser una capsula o comprimido en si misma, o puede ser el nimero apropiado de
cualquiera de tales composiciones en forma de envase. Tal forma de dosificaciéon unitaria puede contener de
aproximadamente 1 mg/kg de compuesto a aproximadamente 500 mg/kg de compuesto y se puede dar en una
dosis individual o en dos o mas dosis. Tales dosis se pueden administrar de cualquier manera util para dirigir el/los
compuesto(s) al flujo sanguineo del receptor, incluido por via oral, mediante implantes, por via parenteral (incluidas
inyecciones intravenosas, intraperitoneales y subcutaneas), por via rectal, por via vaginal y por via transdérmica.

[0143] Cuando se administra para el tratamiento o la inhibicion de un estado de enfermedad o trastorno particular,
se entiende que una dosificacion eficaz puede variar dependiendo del compuesto particular utilizado, el modo de
administracion y la gravedad de la condicién que se estéa tratando, asi como los varios factores fisicos relacionados
con el individuo que se esta tratando. En las aplicaciones terapéuticas, un compuesto de las presentes instrucciones
puede proporcionarse a un paciente que ya sufre una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos
mejorar parcialmente los sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Tipicamente, la dosificacién que se va
a usar en el tratamiento de un individuo especifico debe ser determinada subjetivamente por el médico responsable.
Las variables implicadas incluyen la condicion especifica y su estado, asi como el tamario, la edad y el patrén de
respuesta del paciente.

[0144] En algunos casos puede ser deseable administrar un compuesto directamente a las vias respiratorias del
paciente, usando dispositivos tales como, inhaladores de dosis medidas, inhaladores accionados por la respiracion,
inhaladores de polvo seco multidosis, bombas, dispensadores de aerosol nebulizado accionados por compresion,
dispensadores de aerosol y nebulizadores de aerosol. Para la administraciéon por inhalacion intranasal o
intrabronquial, los compuestos de las presentes instrucciones se pueden formular en una composicion liquida, una
composicion solida o una composicion de aerosol. La composicion liquida puede incluir, a modo de ilustracion, uno
0 mas compuestos de las presentes instrucciones disueltos, parcialmente disueltos o suspendidos en uno o mas
solventes farmacéuticamente aceptables y se puede administrar mediante, por ejemplo, una bomba o un
dispensador de aerosol nebulizado accionado por compresién. Los solventes pueden ser, por ejemplo, solucién
salina isoténica o agua bacteriostatica. La composicion sélida puede ser, a modo de ilustracion, una preparacion
en polvo que incluye uno o mas compuestos de las presentes instrucciones entremezclados con lactosa u otros
polvos inertes que son aceptables para un uso intrabronquial, y se puede administrar mediante, por ejemplo, un
dispensador de aerosol o un dispositivo que rompa o pinche una capsula que encierra la composicion sdlida y
suministra la composicion solida para su inhalacién. La composicién de aerosol puede incluir, a modo de ilustracion,
uno o mas compuestos de las presentes instrucciones, propulsores, surfactantes y cosolventes, y se puede
administrar mediante, por ejemplo, un dispositivo dosificado. Los propulsores pueden ser un clorofluorocarbono
(CFC), un hidrofluoroalcano (HFA) u otros propulsores que sean fisiolégica y medioambientalmente aceptables.

[0145] Los compuestos descritos en la presente se pueden administrar por via parenteral o intraperitoneal. Se
pueden preparar soluciones o suspensiones de estos compuestos 0 unas sales, hidratos o ésteres derivados
farmacéuticamente aceptables en agua mezclados adecuadamente con un surfactante tal como
hidroxipropilcelulosa. También pueden prepararse dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos y sus mezclas
derivadas en aceites. Bajo condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen
tipicamente un conservante para inhibir el crecimiento de microorganismos.

[0146] Las formas farmacéuticas adecuadas para su inyeccion pueden incluir soluciones o dispersiones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones inyectables o dispersiones estériles.
En algunas formas de realizacion, la forma puede ser estéril y su viscosidad permite que fluya a través de una
jeringa. La forma es preferiblemente estable bajo las condiciones de produccion y almacenamiento y se puede
preservar contra la acciéon contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El portador puede ser
un solvente o medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas derivadas adecuadas y aceites vegetales.

[0147] Los compuestos descritos en la presente se pueden administrar por via transdérmica, es decir, administrarse
a través de la superficie del cuerpo y los revestimientos internos de conductos corporales, incluidos tejidos
epiteliales y de las mucosas. Tal administracion se puede llevar a cabo usando los compuestos de las presentes
instrucciones, incluidas sales, hidratos o ésteres derivados farmacéuticamente aceptables, en lociones, cremas,
espumas, parches, suspensiones, soluciones y supositorios (rectales y vaginales).

[0148] La administracion transdérmica se puede conseguir a través del uso de un parche transdérmico que contiene
un compuesto, tal como un compuesto descrito en la presente, y un portador que puede ser inerte al compuesto,
puede ser no toxico para la piel y puede permitir la administracion del compuesto para la absorcion sistémica en el
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flujo sanguineo a través de la piel. El portador puede tomar cualquier nimero de formas tales como cremas y
pomadas, pastas, geles y dispositivos oclusivos. Las cremas y las pomadas pueden ser emulsiones viscosas
liguidas o semisolidas del tipo de aceite en agua o de agua en aceite. También pueden ser adecuadas las pastas
compuestas de polvos absorbentes dispersados en petroleo o petréleo hidrofilo con el compuesto. Se pueden usar
una variedad de dispositivos oclusivos para liberar el compuesto en el flujo sanguineo, tal como una membrana
semipermeable que cubra un depdsito que contiene el compuesto con o sin un portador, 0 una matriz que contenga
el compuesto. Otros dispositivos oclusivos se conocen en la literatura.

[0149] Los compuestos descritos en la presente se pueden administrar por via rectal o vaginal en forma de un
supositorio convencional. Las formulaciones de supositorio se pueden hacer de materiales tradicionales, incluidos
manteca de cacao, con o sin la adicién de ceras para alterar el punto de fusién del supositorio, y glicerina. También
pueden usarse bases de supositorio hidrosolubles, tales como polietilenglicoles de varios pesos moleculares.

[0150] Se pueden usar formulaciones o nanocapsulas lipidicas para introducir compuestos de las presentes
instrucciones en células huésped in vitro o in vivo. Las formulaciones y las nanocapsulas lipidicas se pueden
preparar por métodos conocidos en la técnica.

[0151] Para aumentar la eficacia de los compuestos de las presentes instrucciones, puede ser deseable combinar
un compuesto con otros agentes eficaces en el tratamiento de la enfermedad objetivo. Por ejemplo, otros
compuestos activos (es decir, otros agentes o ingredientes activos) eficaces para tratar la enfermedad objetivo se
pueden administrar con compuestos de las presentes instrucciones. Los otros agentes se pueden administrar al
mismo tiempo o en tiempos diferentes que los compuestos que se describen en la presente.

[0152] Los compuestos de las presentes instrucciones pueden ser Utiles para el tratamiento o la inhibicién de una
condicion patolégica o trastorno en un mamifero, por ejemplo, un sujeto humano. Por consiguiente, las presentes
instrucciones proporcionan métodos de tratamiento o inhibicién de una condicion patolégica o trastorno al
proporcionar a un mamifero un compuesto de las presentes instrucciones (incluida su sal farmacéuticamente
aceptable) o una composicién farmacéutica que incluye uno o0 mas compuestos de las presentes instrucciones en
combinacién o asociacion con portadores farmacéuticamente aceptables. Se pueden administrar compuestos de
las presentes instrucciones solos o en combinacién con otros compuestos terapéuticamente eficaces o terapias
para el tratamiento o la inhibicién de la condicion patoldgica o trastorno.

[0153] Los ejemplos de composiciones segln la presente invencion incluyen de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 1000 mg de uno o mas compuestos de la divulgacion segun la presente invencion y uno o mas
excipientes; de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg de uno 0 mas compuestos de la divulgacién
segun la presente invencién y uno o mas excipientes; y de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg de
uno o mas compuestos de la divulgaciéon segin la presente invencion; y uno o mas excipientes.

PROCEDIMIENTOS

[0154] Los procedimientos siguientes se pueden utilizar en la evaluacién y la seleccion de compuestos como
moduladores de la actividad del receptor de 5-hidroxitriptamina 7.

Estudios de unién de radiomarcadores para receptores de serotonina 5SHT7, método 1:

[0155] Una solucién del compuesto de la divulgacion que se va a evaluar se prepara como una solucion madre de
1 mg/ml en tampén de ensayo o DMSO segun su solubilidad. Una solucion madre similar del compuesto de
referencia clorpromazina se prepara también como un control positivo. Se preparan once diluciones (concentracion
de ensayo 5x) del compuesto de la divulgacion y clorpromazina en el tampdén de ensayo por dilucién en serie para
producir concentraciones de ensayo finales correspondientes que varian de 10 pM a 10 puM.

[0156] Una concentracion de solucién madre de 5 nM de [*H]LSD (dietil amida de acido lisérgico) se prepara en 50
mM de Tris-HCI, 10 mM de MgClz,1 mM de EDTA, pH 7,4 (tampon de ensayo). Se dispensan partes alicuotas (50
pl) de radioligando en los pocillos de una placa de 96 pocillos que contienen 100 pl de tampén de ensayo. Se
afaden partes alicuotas de 50 pl por duplicado del compuesto de la prueba de la divulgacion y diluciones en serie
del compuesto de referencia de control positivo clorpromazina.

[0157] Se dispensan en cada pocillo fracciones de membrana de células que expresan receptores 5HT7
recombinantes (50 pL). Las membranas se obtienen a partir de lineas celulares transfectadas de forma estable que
expresan receptores 5HT7 cultivadas en placas de 10 cm cosechando monocapas enjuagadas con PBS,
resuspendiendo y lisando en 50 mM de Tris-HCI hipotonico frio, pH 7,4, centrifugando a 20.000 x g, decantando el
sobrenadante y almacenandolas a -80 °C; las preparaciones de membrana se resuspenden en 3 ml de tampén de
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ensayo frio y se homogeneizan mediante varios pasajes a través de una aguja de calibre 26 antes de usarlas en el
ensayo.

[0158] Las reacciones de 250 pl se incuban a temperatura ambiente durante 1,5 horas, luego se cosechan por
filtracion rapida sobre alfombrillas filtrantes de 96 pocillos tratadas con polietilenimina al 0,3%, usando una
cosechadora de 96 pocillos Filtermate. Se realizan cuatro lavados rapidos de 500 pl con tampén de ensayo frio
para reducir la unién inespecifica. Las alfombrillas filtrantes se secan, luego se afiade centelleante a los filtros y la
radiactividad retenida en los filtros se cuenta en un contador de centelleo Microbeta.

[0159] Los datos brutos (dpm) que representan la unién de radioligando total (es decir, unién especifica +
inespecifica) se representan en funcion del logaritmo de la concentracién molar del competidor (es decir, compuesto
de prueba o de referencia). La regresion no lineal de los datos brutos normalizados (es decir, el porcentaje de unién
de radioligando en comparacion con la observada en ausencia de compuesto de prueba o de referencia) se realiza
en Prism 4.0 (GraphPad Software) usando el modelo logistico de tres parametros incorporado que describe la unién
competitiva de ligando a sitios marcados con radioligando:

y = inferior + [(superior-inferior)/(1 + 10x-loglCso)]

donde inferior equivale a la unién de radioligando residual medida en presencia de 10 uM de compuesto de
referencia (es decir, unién inespecifica) y superior equivale a la unién de radioligando total observada en ausencia
de competidor. El log ICso (es decir, el logaritmo de la concentracidn de ligando que reduce la unién de radioligando
en un 50%) se estima asi a partir de los datos y se usa para obtener la Ki aplicando la aproximacién Cheng-Prusoff:

Ki = ICso/1 + [ligando]/KD)

donde [ligando] equivale a la concentracion de radioligando del ensayo y KD equivale a la constante de afinidad del
radioligando por el receptor diana.

[0160] Los compuestos de la divulgacion se criban también a una Unica concentracion de 10 uM usando el mismo
método descrito para los estudios de unién de radiomarcadores para receptores de serotonina 5HT7 para determinar
el porcentaje de inhibicién de la union de [*H]LSD.

Estudios de unién de radiomarcadores para receptores de serotonina 5-HT7, método 2:

[0161] Una solucién del compuesto de la divulgacion que se va a evaluar se prepara como una solucion madre de
1 mg/ml en tampén de ensayo o DMSO segun su solubilidad. Una solucién madre similar del compuesto de
referencia clorpromazina se prepara también como un control positivo. Se preparan once diluciones (concentracion
de ensayo 5x) del compuesto de la divulgacion y clorpromazina en el tampdén de ensayo por dilucién en serie para
producir concentraciones de ensayo finales correspondientes que varian de 10 pM a 10 uM.

[0162] Una concentracion de soluciéon madre de 5 nM de [3H]-5-hidroxitriptamina ([3H]-5HT) se prepara en 50 mM
de Tris-HCI, 10 mM de MgCl2,1 mM de EDTA, pH 7,4 (tampdn de ensayo). Se dispensan partes alicuotas (50 pl)
de radioligando en los pocillos de una placa de 96 pocillos que contienen 100 ul de tampén de ensayo. Se afiaden
partes alicuotas duplicadas de 50 pl del compuesto de la prueba de la divulgacion y diluciones en serie del
compuesto de referencia de control positivo clorpromazina.

[0163] Se dispensan en cada pocillo fracciones de membrana de células recombinantes que expresan receptores
5HT7 (50 pL). Las membranas se obtienen a partir de lineas celulares transfectadas de forma estable que expresan
receptores 5HT7 cultivadas en placas de 10 cm cosechando monocapas enjuagadas con PBS, resuspendiendo y
lisando en 50 mM de Tris-HCI hipotdnico frio, pH 7,4, centrifugando a 20.000 x g, decantando el sobrenadante y
almacenando a -80 °C; las preparaciones de membrana se resuspenden en 3 ml de tampén de ensayo frio y se
homogeneizan mediante varios pasajes a través de una aguja de calibre 26 antes de usarlas en el ensayo.

[0164] Las reacciones de 250 pl se incuban a temperatura ambiente durante 1,5 horas, luego se cosechan por
filtracion rapida sobre alfombrillas filtrantes de 96 pocillos tratadas con polietilenimina al 0,3%, usando una
cosechadora de 96 pocillos Filtermate. Se realizan cuatro lavados rapidos de 500 pl con tampén de ensayo frio
para reducir la unién inespecifica. Las alfombrillas filtrantes se secan, luego se afiade centelleante a los filtros y la
radiactividad retenida en los filtros se cuenta en un contador de centelleo Microbeta.

[0165] Los datos brutos (dpm) que representan la unién de radioligando total (es decir, unién especifica +
inespecifica) se representan en funcion del logaritmo de la concentracién molar del competidor (es decir, compuesto
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de prueba o de referencia). La regresion no lineal de los datos brutos normalizados (es decir, el porcentaje de unién
de radioligando en comparacion con la observada en ausencia de compuesto de prueba o de referencia) se realiza
en Prism 4.0 (GraphPad Software) usando el modelo logistico de tres parametros incorporado que describe la unién
competitiva de ligando a sitios marcados con radioligando:

y = inferior + [(superior-inferior)/(1 + 10x-loglCso)]

donde inferior equivale a la unién de radioligando residual medida en presencia de 10 uM de compuesto de
referencia (es decir, unién inespecifica) y superior equivale a la unién de radioligando total observada en ausencia
de competidor. El log ICso (es decir, el logaritmo de la concentracion de ligando que reduce la union de radioligando
en un 50%) se estima asi a partir de los datos y se usa para obtener la Ki aplicando la aproximacién Cheng-Prusoff:

= 1Cs0/1 + [ligando]/KD)

donde [ligando] equivale a la concentracién de radioligando del ensayo y KD equivale a la constante de afinidad del
radioligando por el receptor diana.

[0166] Los compuestos de la divulgacion se criban también a una Unica concentracion de 10 uM usando el mismo
método descrito para los estudios de union de radiomarcadores para receptores de serotonina 5HT7 para determinar
el porcentaje de inhibicion de la unién de [3H]-5HT.

[0167] Los resultados de los compuestos representativos segln la presente invencién se enumeran en la tabla 18.

Tabla 18: resultados de los estudios de union de radiomarcadores para receptores de serotonina 5HT7 para
compuestos ejemplares de la divulgacion.

Entrada | Estructura %inhib. 5-HT7 a 10 uM ICs0 (Nm) 5-HT7
/N 89
OO N N OH
/
1 95,90
54

E_/i 2
2 93,30

134
O

3 88,40
VA 10
OO N N
N/
4 96,60
/N 156
Ox0 N N
n_/
HO
6 99,90
/7 \ 165
Oy_0 N N
n_/
O_
7 94,80
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41 25,2 N.D.

O .0
&F
42 97,2 17
/31# —
43 95,3 118

N.D. = no determinado

Ensayo de serotonina 5HT7 funcional, método 1:

[0168] Se siembran lineas celulares que expresan de forma estable receptores SHT7 humanos en placas
recubiertas con poli-L-lisina de 96 pocillos 48 horas antes del ensayo (40.000 células por pocillo) en medio Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) que contiene un 5% de suero dializado. Veinte horas antes del ensayo, el medio
se cambia a DMEM sin suero. El dia del ensayo, el DMEM se lava y se sustituye con 30 pl de tampdn de ensayo
(tampon IX Krebs-Ringer bicarbonato glucosa, 0,75 mM de IBMX, pH 7,4). Se realiza una preincubacion de 10 min
en una incubadora a 37 grados centigrados humidificada. Luego, las células se estimulan mediante la adicion de
30 ul de diluciones 2X de compuestos de la divulgacion o clorpromazina (concentraciones finales que varian de 0,1
nM a 10 uM, cada concentracién evaluada por triplicado). También se incluye un control positivo (100 uM de
forskolina). Se deja que continde la acumulacion de cAMP durante 15 min, después de lo cual se elimina el tampdn
y las células se lisan con tampén de lisis celular (CatchPoint cAMP Assay Kit, Molecular Devices). A continuacion,
los lisados se transfieren a placas de 96 pocillos de fondo de cristal recubiertas con IgG anticonejo de cabra y se
adsorben con anti-cAMP de conejo (Molecular Devices). Tras una incubacién de 5 minutos, se afiade conjugado
de peroxidasa de rabano-cAMP (Molecular Devices) y se realiza una incubacion de 2 horas a temperatura ambiente.
Luego, después de tres lavados con tampon de lavado (Molecular Devices), se afiade sustrato Stoplight Red
(Molecular Devices), reconstituido en tampon de sustrato (Molecular Devices) con 1 mM de H20:2 recién afiadido y,
después de una incubacion de 15 min a temperatura ambiente, se mide la fluorescencia (excitacion 510-545 nm,
emision 565-625 nm). Para cada ensayo, se genera una curva de calibracion de cAMP y se incluyen controles sin
lisado y sin anticuerpo.

[0169] Para las pruebas de agonistas, se normalizan los datos brutos (fluorescencia maxima, unidades de
fluorescencia) para cada concentracién de los compuestos de la divulgacion o clorpromazina respecto a la
fluorescencia basal (estimulada por el vehiculo) (proporcionados como factor de aumento sobre la basal) y se
representan en funcién del logaritmo de la concentracion molar del farmaco (es decir, compuesto de prueba o de
referencia). La regresion no lineal de los datos normalizados se realiza en Prism 4.0 (GraphPad Software) usando
el modelo logistico de tres parametros incorporado (es decir, concentracion-respuesta sigmoide) que describe la
activacion estimulada por agonistas de una poblacion de receptores:

y = inferior + [(superior-inferior)/(1 + 10x-logECso)]

donde inferior equivale a la fluorescencia basal de mejor ajuste y superior equivale a la fluorescencia maxima de
mejor ajuste estimulada por el compuesto de la divulgacién o la clorpromazina. El log ECso (es decir, el logaritmo
de la concentracion de farmaco que aumenta la fluorescencia en un 50% de la fluorescencia maxima observada
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para el compuesto de la divulgacién o la clorpromazina se estima asi a partir de los datos, y se obtiene la ECso
(potencia del agonista). Para obtener una estimacién de la eficacia relativa del compuesto de prueba (Emax rel.),
su valor superior de mejor ajuste se compara con y se expresa como una razon de la de la clorpromazina (la Emax
rel. del agonista de referencia es 1,00).

[0170] Para averiguar si los compuestos de la divulgacién son antagonistas, se emplea un paradigma de adicion
doble. Primero, se afladen 30 pl de un compuesto de la divulgacién (20 uM) (concentracion final de 10 uM) y se
realiza una incubacion de 15 minutos. Luego, se afiaden 30 pul de clorpromazina (3X; ECoo) (la concentracion final
de agonista es EC30) y se deja que proceda la acumulacion de cAMP durante 15 minutos. Las muestras se
procesan entonces para las mediciones de cAMP como se ha detallado anteriormente. Las mediciones de
acumulacion de cAMP inducida por la clorpromazina se comparan con las sefiales provocadas por la clorpromazina
tras la adicion de vehiculo en vez de compuesto de prueba y se expresan como una razén. Los ‘candidatos
potenciales' (compuestos que antagonizan los aumentos estimulados por la clorpromazina en la fluorescencia
normalizada respecto a la linea base en al menos un 50%) se caracterizan entonces por un analisis de Schild
modificado.

[0171] Para el analisis de Schild modificado, se genera una familia de isotermas de concentracion de clorpromazina-
respuesta en ausencia y en presencia de concentraciones graduadas de compuesto de prueba (afiadido 15 min
antes que el agonista de referencia). Tedricamente, los compuestos que son antagonistas competitivos causan un
cambio dextral de isotermas de concentracién de agonista-respuesta sin reducir la respuesta maxima al agonista
(es decir, antagonismo superable). Sin embargo, a veces, los factores tales como el antagonismo no competitivo,
el semiequilibrio y/o la reserva de receptores causan un antagonismo insuperable aparente. Para considerar tales
desviaciones, aplicamos el método de Lew-Angus modificado para averiguar la potencia del antagonista
(Christopoulos et al., 1999). Brevemente, las concentraciones equieficaces de agonista (concentraciones de
agonista que provocan una respuesta igual al ECzs% de la curva de control del agonista) se representan en funcion
de la concentracion del compuesto de la divulgacion presente en los pocillos donde se midieron. La regresion no
lineal de los datos normalizados respecto a la linea base se realiza en Prism 4.0 usando la ecuacion siguiente:

pPEC25% = -log ([B] + 10-pK) - log ¢

donde EC25% equivale a la concentracion de agonista que provoca una respuesta igual al 25% de la respuesta de
la curva de control del agonista maxima y [B] equivale a la concentracion del antagonista; K, c y s son parametros
de ajuste. El parametro s es igual al factor de la pendiente de Schild. Si s no es significativamente diferente a la
unidad, pK equivale a pKB; de lo contrario, se calcula pA2 (pA2 = pK/s). El parametro c equivale a la raz6n EC2s%/[B].

Ensayo de eficacia funcional para los receptores 5-HT7, método 2:

[0172] La eficacia funcional de los compuestos de la divulgacion sobre los receptores de serotonina 5-HT7 se midio
en un ensayo celular de complementacién con fragmentos de enzima cAMP usando el ensayo de cAMP HitHunter
(DiscoveRXx). Las células que expresan de forma estable receptores SHT7 humanos se sembraron en placas de 96
pocillos con 4000 células/pocillo, 16- 20 horas antes del ensayo en medio de cultivo (medio Ultraculture, 2 mM de
GlutaMax y G418 1 mg/mL. Se prepararon diluciones en serie del agonista, 5-carboxamidotriptamina (5-CT), en un
rango de concentracion final de 10 uM a 10 nM. Se prepararon los compuestos de la divulgacion en diluciones en
serie de factor 3 para obtener un rango de concentracion final de 10 pM a 0,1 nM. Se evallan la actividad agonista
en ausencia de 5-CT y la actividad antagonista en presencia de 5-CT de los compuestos de la divulgacién. Para el
ensayo de cAMP, se siguio el protocolo segun las instrucciones proporcionadas por el proveedor. Brevemente, las
células se incubaron con un compuesto de la divulgaciéon durante 30 minutos a 37 °C antes de la adicion de la
concentracién ECzo de 5-CT. Después de 30 minutos adicionales, se afiadié anticuerpo cAMP/solucion de lisis
celular (20 pl/pocillo) y se incub6 durante 60 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié reactivo CAMP XS + EA
(20 pl/poacillo) y se incubd durante 2 horas a temperatura ambiente. La luminiscencia se ley6 en el lector de placas
Envision Multilabel.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin- 1-il)benzonitrilo;
3,3-dietil-5-(2-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
4-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo;
3,3-dietil-5-(2-(4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
5-(2-(4-(4-aminofenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
5-(2-(4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
5-(2-(4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;
3-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-(tert-butil)fenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
3-(2-(4-(2,6-diisopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-morfolinofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona;
3-(2-(4-([1,1'-bifenil]-2-il)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-(1H-pirrol-1-ilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-yodofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
N-(2-(4-(2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil)piperazin-1-il)fenil)acetamida;
5-nitro-2-(4-(2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo; y
3-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;

o0 una sal derivada farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:

0 {0
0 N N OH
&)_/7

3,3-dietil-5-(2-(4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

Oy_0 N N NO,
%_/7

3,3-dietil-5-(2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

Oy 0 N N CN
V

4-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo;

O
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3,3-dietil-5-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

O
Oy 0 N N
%—/7 m

3,3-dietil-5-(2-(4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

OO N N
M O_

3,3-dietil-5-(2-(4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

Os_0 N N
N/
PJ OH

3,3-dietil-5-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

5-(2-(4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;

O%Q)JN N NH,

5-(2-(4-(4-aminofenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;

3,3-dietil-5-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

bl

3,3-dietil-5-(2-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

37



ES 2 804 545 T3

Rl

5-(2-(4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;

Ooﬂ
F

3-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;

Oon/_\
F

3-(2-(4-(2-(tert-butil)fenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
Q

@JO

3-(2-(4-(2-morfolinofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona; y

—0

Ooﬂ
-

10 3,3-dietil-5-(2-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona; o una sal derivada farmacéuticamente

aceptable.

3. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto segun la reivindicacién

1 o la reivindicacion 2.

4. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, que comprende ademas al menos un excipiente.

15 5. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 3 o la reivindicacion 4, donde el compuesto se selecciona del

grupo que consiste en:

2-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin- 1-il)benzonitrilo;
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3,3-dietil-5-(2-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
4-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo;
3,3-dietil-5-(2-(4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
5-(2-(4-(4-aminofenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
5-(2-(4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
3,3-dietil-5-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
5-(2-(4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;
3-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-(tert-butil)fenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
3-(2-(4-(2,6-diisopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-morfolinofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona;
3-(2-(4-([1,1'-bifenil]-2-il)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-(1H-pirrol-1-ilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
3-(2-(4-(2-yodofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;
N-(2-(4-(2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]nonan-3-il)etil)piperazin-1-il)fenil)acetamida;
5-nitro-2-(4-(2-(1-oxo-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-3-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo; y
3-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;

o0 una sal derivada farmacéuticamente aceptable.

6. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, donde el compuesto se selecciona del

grupo que consiste en:
Oy_0 N N OH
E_f

3,3-dietil-5-(2-(4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

OEO)JNC\N-O NO:

3,3-dietil-5-(2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

OP_FN N CN

4-(4-(2-(4,4-dietil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil)piperazin-1-il)benzonitrilo;

O

3,3-dietil-5-(2-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
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Oy 0 N N

3,3-dietil-5-(2-(4-(2-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

/N
Oy 0 N N
gpfu o

3,3-dietil-5-(2-(4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

o {0
o N N
N/
pﬁ o
5

3,3-dietil-5-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

o "%3
o N N

5-(2-(4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;

0]

10 5-(2-(4-(4-aminofenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;

3,3-dietil-5-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;

0]

3,3-dietil-5-(2-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona;
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5-(2-(4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il)etil)-3,3-dietildihidrofuran-2(3H)-ona;

v O

"

3-(2-(4-(2-isopropilfenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;

Oo!\(_\l
F

3-(2-(4-(2-(tert-butil)fenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]nonan-1-ona;

O

CQ

OOI\{_\I
F

3-(2-(4-(2-morfolinofenil)piperazin-1-il)etil)-2-oxaspiro[4.4]Jnonan-1-ona; y

—0

/OﬂVJO_FO

3,3-dietil-5-(2-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona; o una sal derivada farmacéuticamente
aceptable.

7. Compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 o una composicion farmacéutica segun cualquiera de
las reivindicaciones 3 a 6 para usar en un método de tratamiento de trastorno del ritmo circadiano, depresion,
esquizofrenia, inflamacidon neurogénica, hipertension, enfermedades vasculares periféricas, migrafia, dolor
neuropatico, dolor periférico, alodinia, trastorno de la termorregulacion, trastorno del aprendizaje, trastorno de la
memoria, trastorno de la sefializacion en el hipocampo, trastorno del suefio, trastorno de déficit de
atencion/hiperactividad, ansiedad, trastorno de personalidad elusiva, eyaculacién prematura, trastorno alimentario,
sindrome premenstrual, trastorno disfénico premenstrual, trastorno afectivo estacional o trastorno bipolar.

8. Compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 o una composicion farmacéutica segun cualquiera de
las reivindicaciones 3 a 6 para el uso segun la reivindicacion 7 en un método de tratamiento de la depresion.
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9. Compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicaciébn 2 o una composicion farmacéutica segun las
reivindicaciones 3 a 6 para el uso segun la reivindicacién 7 en un método de tratamiento de la esquizofrenia.

42



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

