C\( - Industriay Comerclo

ulJtOnCSAL
SUPERINTENDENCIA '

. a A
L T T AT AN ey
‘J'.."{.'(-\ltin. Wt el b e
-, . .
IR l 3 .\‘ - -
¢ h @
VPN Y . % . ‘

SOLICITUD | NS
PATENTE DE |NVENC|0N

;21 EXPEDlENTE No. C C 8 s.' S

"“"NUEVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA UN PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y LAS
TlTULO COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

2y v | 8l "3l
L CLASIFICACION INTERNACIONAL _A6IK far, e

71. SOLICITANTE __ sanorr-svymmmas

DOMICiLIO PARIS, FRANCIA.

JOSE ANTONIO w..0REDA

7. APODERADO

T.P. 0.78%
Codigs 031 10 FEB, 2000
22. SANTAFE DE BOGOTA, D.C. ’
N | 05 -
7clé 5% S ,
. )u C @ ' T

(FORMA P 10)




SUFERINDUSTRIA ¥ COMERCI

Micacion ; $3228757 @233078 Folins: 101
Industria y Comercio oha (RD): 2020210 14:59:39
SUPERINTENDENCIA - ravite ;002 PATENTES D f REGISTRD/ 411 PRESENTAC
00 8757 ependencia: 202Q DIVISION OE KUEVAS CRERCIGES

DATOS DEL SOLICITANTE
SANOFI-SYNTHELABO una sociedad existente y organizada de

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social

conformidad con las leyes de Francia.

()amé/‘o oé n0,77ére~n / WA FUOS 263 o 25’3_)
s 7

No. de Identificacion

JOSE ANTONIO LLOREDA
Representante Legal (Persona Juridica)

. o Francia
Pais de Domicilio

iJepartamento o Estado

174 avenue de France 75013 Paris, Francia

" Direccion
‘ Ciudad Paris Télefono 33141.241242
(74) DATOS DEL APODERADO
JOSE ANTONIO LLOREDA .
Nombre i

Direccién y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogota, Colombia
Ciudad Teléfono 326 42 70

DATOS DEL INVENTOR

Philippe Jean Ducoux; Xavier Emonds-Alt; Patrick Gueule y
Yincenzo Proietto:

(72) Nombre del Inventor(es)

Tdentificacidn 272, rue des Eucalyptus, 34090 Montpellier; La Balajade; 34980 Combaillaux;

. ., ® 6, rue des Amandiers; 34820 Teyran; 1, Cour de Merle; 34680 Saint Georges
Direccion

d’Orques; france.

33 14l 24 1242

Ciudad Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

; . -
(54) Titulo de la Invencion "'NUEVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA UN PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARA

CION ¥ LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN",

N
PRIORIDAD REIVINDICADA SI XI NO D TIPO DE PRIORIDAD ANDINA \___] UNIONISTA

(33) Pais "X . (32)Fecha 0% i, soliciug 9901593

o

FR ©707-04-99 - . 9904429

Para Publicar a los D 6 meses D 12 meses D 18 meses a partir de la fecha de la presente Solicitud

| ‘ 3! / 3 /
(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A bi' K 4Is 16 .




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a los compuestos de férmula:

CH .
CH2 £ C"HZ R,
X N-CH.-CH_-C N-C-CH
] ) Hz 2 (I;\ CHz/ I 2 @D
Ar 0 R

1

asi como a sus sales con &cidos minerales u organicos, sus solvatos y/o sus hidratos, que
presentan una fuerte afinidad y una gran selectividad para los receptores NK; humanos
de la Sustancia P.
La invencion se refiere también a su procedimiento de preparacion, los
compuestos intermedios de férmula (VII) dtiles para la preparacién, las composiciones
farmacéuticas que los contienen y su utihzacion para la fabricacion de medicamentos
destinados a tratar toda clase de patologia donde la Sustancia P y los receptores NK1 7
humanos estar implicados.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representaciéon Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamene otorgados, o mensién de su protocolizacion ante la S.1.C. 19.670

Recibo de la tasa respectiva 3608.000.00
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud
| Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

L OO0 DOXXU

Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

Traduccién Simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo tematicc segiin formato
Extracto para publicacién segiin formato
Arte final 12 x 12 cms. 'Y 6x6 cms

Otros Documentos

Nota: Anexo informacitn sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria
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SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE / ,
JOSE ANTONIO LLOREDA C.C17.159.681 de Bogota T.P. 10.784
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, lll y IV del Acuerdo (referidas a

la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 def Convenio de Paris -—el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacion Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de fa nacion mas favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentaron las solicitudes cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la
reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con
solicitudes provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.




E1 documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de
los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSQ LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de 1a sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Division bajo el No. 19.670. En consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar

dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda

. No.
CODIGO 231




RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a los compuestos de férmula:

N
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asi como a sus sales con &cidos minerales u organicos, sus
solvatos y/o sus hidratos, que presentan una fuerte afinidad
Yy una gran selectividad para los receptores NK; humanos de la
Sustancia P. |

La invencidén se refiere también a su procedimients de
preparacién, los compuestos intermedios de férmula (VII) utiles
para la preparacidén, las composiciones farmacéuticas que los
contienen y su utilizacién para la fabricacién de medicamentos
destinados a tratar toda clase de patologia donde la Sustancia

P y los receptores NKl humanos estan implicados.
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La presente invencién tiene por objetc nuevos derivados
de piperidina, un procedimiento para su preparacién y las
composiciones farmacéuticas que los contienen como principio
activo.

Mas particularmente, la presente invencidén se refiere a
nuevos derivados de piperidina de uso terapéutico en los
fendémenos patolégicos que implican el sistema de tagquiquininas,
como por ejemplo de manera no limitativa: el dolor (L. Urban
et al., TINS, 1994, 17, 432-438; L. Seguin et al., Pain, 1995,
61, 325-343; S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana
Press, Totowa, New-Jersey), la alergia y la inflamacién (S. H.
Buék, 1994, The Tachykinin Redeptors, Humana Press, Totowa,
New-Jersey), los trastornos gastrointestinales (P. Holzer and
U. Holzer-Petsche, Pharmacol. Ther., 1997, 713, 173-217 y 219-
263), los trastornos respiratorios (J. Mizrahi et al.,
Pharmacology, 1982, 25, 39-50; C. Advenier et al., Eur.

Respir. J., 1997, 10, 1892-1906; C. Advenier X. Emonds-Alt,

Pulmonary Pharmacol., 1996, 9, 329-333), los trastornos

urinarios (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana

<
Press, Totowa, New-Jersey; Cs A. Maggi, Progress in
Neurobiology, 1995, 45, 1-98), los trastornos neuroldgicos, los
trastornos neuropsiquidtricos (C. A. Maggi et al., J. Autonomic
Pharmacol., 1993, 13, 23-93; M. Otsuka and K. Yoshioka,

: Physiol: Rev. 1993, 13, 229-308).

En los tltimos afios se han efectuado numerosos trabajos
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de investigacién sobre las taquiquininas y sus receptores. Las
taquiquininas son distribuidas a la vez en el sistema nervioso
central y‘en el sistema nervioso periférico. Los receptores de
las taquiquininas han sido reconocidos Yy son clasificados en
tres tipos: NKi, NKp, NK3. La sustancia P (SP) es el ligando
enddgeno de ids receptores NK;, la neuroquinina A (NK,), el de
los receptores NK, y la neuroquinina B (NKg), el de 1los

receptores NKj.

Los receptores NK;, NK,, NK; han sido comprobados en
diferentes especies.
Una revista de C. A. Maggi et al. (J. Autonomic
' Pharmacol., 1993, l;,'23—93) Y una revista de D. Regoli et al.
(Pharmacol, Rev., 1994, 46, 551-599) hacen referencia a los
récéptores de las taquiquininas y sus antagonistas y exponen
los estudios'farmacdlégicos Yy las aplicaciones en terapéutica
humana.
Numerosas patentes o solicitudes de patentes describen
compuestos activos sobre los receptores de taquiquininas. Asi,

la solicitud de paternte europea 0 512 901 se refiere a los

compuestos de férmula:

7\ /(CHz)n«\f,Q'

Y  N«(CH,) -C - '
i — ;Ix r'\f CHMN-T “CHY-Z' (A




en la cual en particular:
- Q' represehta un &tomo de oxigeno o dos &tomos de hidrdgeno,
- T'" = -C(0)- & =CHy-, V¥
- Y, Ar', 2', m', n', p' v q tienen diferentes valores.

La solicitud de patehte EP-0- 714 891 se refiere a 1los
compuestos de férmula:

/\ (CHy)

W N

AR .
(CH,)_ ®

en la cuai

-p" " esl, 2 6 3;

- m’ " y n’ son independientemente 0 a 6;

- W, Ry Ry, Rey Ry ¥ Ry tienen diferentes valores.

Ahora se han encontrado nuevos compuestos que presentan
una muy fuerte afinidad y una gran selectividad para los
receptores NK; humanos de la sustancia P y que son antagonistas
de dichos receptores.

Ademéds, los compuestos de acuerdo con la presente
invencidén presentan una buena biodisponibilidad cuando son
administrados por via oral.

Estos compuestos pueden ser utilizados para la preparacidn

de medicamentos utiles en el tratamiento de cualquier patologia

donde la sustancia P y los receptores NK; estan implicados,
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sobre todo en el tratamiento de las patologias de los sistemas
respiratorio, gastrointestinal, urinario, inmunitario,
cardiovascular, nervioso central, asi como en el tratamiento
del dolor, de la migrafa, de las inflamaciones, de las nauseas
y de los vémitos, de las enfermedades de la piel.

‘Asi, de acuerdo con uno de'sus aspectos, la presente

invencién tiene por objeto compuestos de formula:

z CH: Rl
N-CE,- O, ‘ch - ﬁ‘CH‘* m
Ar R

E“J

1
en la cual:

- Ar representa un fenilo monosustituido o disustituido por un

dtomo de haldgeno; un (C;-C3) alquilo;

- X representa un grupo R,-N; un grupo R,~CH:

- R; representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un (C;-
Cy)alquilo o un trifluorometilo;

- R, representa un grupo -CR3R4CONRgRg;

- R3 ¥ Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;

- 0 bien Ry y R4 juntos con el atomo de carbono al cual estéan
enlazados constituyen un (C3-Cg)cicloalquilo;

- Rg ¥ Rg representan cada uno independientemente un hidrdgeno;

un (C;-Cs)alquilo;
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- o bien Ry y Rg juntos con el atomo de nitrdgeno al cual estan
enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre
vel acetidin-1-ilo, el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1-ilo;
asi como sus sales eventuales con écidos.minerales u organicos,
sus solvatos y/o sus hidratos.

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la invencidn
comprenden tanto los isdémeros opticamente puros como sus
mezclas en cualquier proporcidn.

Puedén_formarse sales de los compuestos de férmula (I).
Estas sales comprenden tanto aquéllas con acidos minerales u
orgadnicos gque permiten una separacién o una cristalizacidn
conveniente de los compuestos de formula (I), tales como el
acido picrico o el &cido oxalico o un acido épticamente activo,
por ejemplo un &cido mandélico o canfosulfénico, como las que
forman sales farmacéuticamente aceptables, tales como el
clorhidrato, el bromhidrato, el sulfato, el hidrogenosulfato,
el dihidrogenofosfato, el metansulfonato, el metilsulfato, el
oxalato, el maleato, el fumarato, el succinato, el naftalen-2-
sulfonato, el gluconato, el citrato, el bencensulfonato, el
paratoluensulfonato.

Por haldgeno, se entiende un atomo de cloro, de bromo, de
fldor o de yodo.

En la presente descripcidn, los grupos alquilos son rectos

o ramificados.
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De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los

compuestos de férmula:

Cl

en la cual X y R; son tal como se han definido para un
compuesto Vde férmula (I), asi como sus sales con A&cidos
minerales u orgénicos, sus solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual Ar representa un 3,4-
diclorofenilo o un 3,4~dimetilfenilo.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual los sustituyentes R,
representan un 4tomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual X representa un grupo R,-
N en el cual R, representa un grupo -CR3R4CONRgR;.

Particularmente, se prefieren los compuestos en los cuales
Ry Vv Ry represéntan cada uno un metilo o bien jﬁnto con el

atomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
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"ciclohexilo. Particularmente, se prefieren también los
compuestos en los cuales Ry y Rg representan cada uno el
hidrégeno o un metilo.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual X representa un grupo Rp-
CH en el cual R, representa un grupo -CR3R4CONRgRg.

Particularmente, se prefieren los compuestos en los cuales
R; ¥ R, representan cada uno un metilo o bien, junto con el
atomo de carbono al gque estadn enlazados, constituyen un
ciclopropilo o un ciclohexilo. Particularmente, se prefieren
también los compuestos en los cuales RS y Rg representan cada
uno el hidrégeno o un metilo.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los

compuestos de férmula:

' R 3 R‘t,__ﬂ
S\Nco\c/x« é -C-CH:
R 5/ \__/ z‘CHz

Ct
en la cual:

- R°; representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifiuorometilo;
- R"3 y R"4 representan cada uno un metilo o bien, junto con el

dtomo de carbono al que estan enlazados, constituyen un

ciclohexilo;
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- R'5 ¥ R'g representan cada uno el hidrdgeno o un metilo;
asi como sus sales con 4dcidos minerales u organicos, sus
solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los

compuestos de férmula:

R Ry c}t: fza*rfé R,
AW e o

a
c

en la cual:

- R’; representa un &tomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;

- R’3 y R, representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estédn enlazados, constituyen un
ciclohexilo o un ciclopropilo;

- R'g ¥ R'¢ representan cada uno el hidrdgeno o un metilo;
asi como sus sales con &cidos minerales u orgénicos, sus
solvatos y/o sus hidratos.

De.acuerdo con la presente invencidén, se prefieren 1los
compuestos de férmula (I), (I7), (I°") bajo forma Opticamente
pura.

Se prefieren en particular los siguientes compuestos:

- la 3-{2-{4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-iljetil]-3-

(3,4-diclorofenil)-1-({2-(3,5~dimetilfenil)acetil]lpiperidina,




/4

isdbmero (-);

-~ la.-3-[2-[4-(1l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-illetil]-3-
(3,4—diclorofenil)—1—[2~(3,S-dimetilfenil)acetil]piperidina,
isémero (-);

- la 3—(2—[4—(l—N,N—dimetilcarbamoil—l—metiletil)piperacin-l—
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-{2~-(3,5-dimetilfenil)acetil]
piperidina, isbmero (-):;

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-il]jetil]~-3-
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]piperidina,
isémero (=-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1~il]etil]=-3-
(3,4-diclorofenil)~1-(2-[(3,5-bis(trifluorometilfenillacetil]
piperidina, isdmero (+);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperidin-1-iljetil}-3-
(3,4—diciorofenil)-l—[2—(3,5—dimetilfenil)acetil]piperidina,
isémero (-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperacin-1-il]letil]-3-
(3,4-diclorofenil)-1-{2-(3,5~dimetilfenil)acetillpiperidina,
isémero (-);

- la 3—[2;[4—(l—carbamoilciclohexil)piperidin-l-il]etil]—3—
(3,4-diclorofenil)-1-[2~(3,5~diclorofenil)acetil]piperidina,
isémero (-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-illetil]-3-
(3,4—diclorofenil)—l—[24(3,5—diclorofenil)acetil]piperidina,

isbémero (+);
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.- la 3-[2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
il)}etil]-3-(3,4-diclorofenil)~1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]
piperidina, isdbmero (+); |

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperacin-1-il]etil]-3-
(3;4—diclbrofenil)—l—[2—(3,5-diclorofenil)acetil]piperidina,
isémero (+);

- la 3-[2-{4-(l-carbamoilciclohexil)piperidin~-1-il]letil]-3-
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil]acetil]
piperidina, isdémero (+);

- la 3—f2—[4—(l—carbamoilciclohexil)piperacin—l—il]etil]-3—
(3,4-diclorofenil)-1~-[2-(3,5~bis(trifluorometil) fenil]acetil]
piperidina, isdémero (+);

- la 3-([2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
i L ]e'ti.l]-—3-( 3,4-diclorofenil)-1-[02-(3,5 -
dimetilfenil)acetil]piperidina, isémero (-):;

- la 3—[2?[4-(l—carbamoil—l—metiletil)piperidin—l—il]etil]—3—
(3,4-diclorofenil)-1-[2~-(3,5~-dietilfenil)acetil]piperidina,
isémero (-); .

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclopropil)piperidin-1-iljetil]-3-
(3,4—diclorofenil)—l—[2—(3,5—dimetilfenil)acetil]piperidina,
isémero (-); |

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclopropil)piperidin-1-iljetil]-3~

(3,4-diclorofenil)-1-{2~(3,5-bis(trifluorometil) fenillacetil]

piperidina, isdémero (+);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclopropil)piperidin-1-il]jetil]-3-
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(3,4—diclorofenil)—l—[2-(3,S—diclorofenil)acetil]piperidina,

isémero (+);

- la. 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-iljetil]-3-
(3,4-diclorofenil)-l—[2—(3,54dietilfenil)acetil]piperidina, ‘
isémero (-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-il]etil]-3-

(3, 4-dimetilfenil)-1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]piperidina;

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-il]etil]-3-
(3,4-dimetilfenil)-1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]piperidina;

asi como sus sales, sus solvatos y/o sus hidratos.

De .acuerdo con otro de sus aspectos, la presente invencién
se refiere a un procedimiento para la preparacidén de los
compuestos de férmula (I), de sus sales, sus solvatos y/o sus
hidratos, caracterizado porque:

la) se trata un compuesto de fdérmula:

soasan )
CH7.CHzAr NH - ‘

en la cual Ar es tal como se definid para un compuesto de
férmula (I) v E representa el hidrdgeno o un grupo O-protector,

con un derivado funcional de un acido de férmula:
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- - R,
HO@O-CH,—Q (D
R‘ .

en la cual R; es tal como se defini6é para un compuesto de

férmula (I), para obtener un compuesto de férmula:

| R,
E-O-CH,CH, NCO-CH,—Q aw ;
Ac
R,

2a) eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se
lo elimina por accidén de un &cido o de una base, para obtener

el alcohol de férmula:

31
}ﬂ343EECﬂiz_—{::::;FC]34:EQ;4<::::§ (dV.E=H) ;
Ar
Rj

3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la) o en la etapa
2a) de férmula (IV, E = H) con un compuesto de férmula:
¥-50,-C1 (V)

en la cual Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo,

trifluorometilo, para obtener un compuesto de fdérmula:




14

- Y-S0,-0-CH,CH, N-CO-CH;Q VD
Ar

4a) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un

compuesto de férmula:

X NH VII
g (VID)

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
.férmula (1)

'5a) y,‘eVentualménte, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u organico.

Cuando E representa un grupo O-protector, éste se elige
entre loé grupos O-protectores clasicos muy conocidos por el
especialista, tales como, por ejemplo, el tetrahidropiran-2-
ilo, el benzoilo o un (C;-C4q)alquilcarbonilo.

En la etapa la), como derivado funcional del &cido (III),
se utiliza el &acido mismo, o bien uno de los derivados
funcionales qué reaccionan con las aminas, por ejemplo un
anhidrido) un anhidrido miXto, el cloruro de é&cido, o un éster
activado, como el éster de paranitrofenilo.

Cuando se aplica el acido de férmula (III) mismo, se opera
" en presencia de un -agente de acoplamiento utilizado en quimica

peptidica tal como el 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida o el
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hexafluorofosfato de benzotriazol—l—iloxitris (dimetilamino)

fosfonio en presencia de una base tal como 1a trietilamina o
la N,N—diisopropiletilamina, en un solvente inerte tal como el
diclorometano o la N,N-dimetilformamida a una temperatura
compfendida entre 0°C y la temperaturs ambiente.

Cuando se utiliza un cloruro de &cido, 1la reaccién se

efectlia en un solvente inerte tal como el diclorometano o el

benceno, en pPresencia de una base tal como la trietilamina o

Y la temperatura ambiente.

la N-metilmorfolina Y a una temperatura comprendida entre -60°C l
1
El compuesto de férmula ¢ ;

IV) asi obtenido es desprotegido

eventualmente en 1la etapa 2a) segun métodos conocidos por el

especialista. Ppor ejemplo, cuando E representa un grupo

tetrahidropiran-Z—ilo, la desproteccién se efectua por

hidrélisis &acida utilizando el acido clorhidrico en un solvente

tal como el éter,

O utilizando el b-toluensulfonato de piridinio en un solvente

tal como el metanol O incluso utilizando una resina Amberlyst®

€n un solvente tal como el metanol. La reaccién se efectua a

una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la

temperatura de reflujo del solvente. Cuando E representa un

drupo benzoilo o yn grupo (C1~Cy)

|
el metanol o 1la mezcla de estos solventes,
alquilcarbonilo, 1la

desproteccién se efectia por hidrélisis en medio alcalino

utilizando por ejemplo un hidréxido de metal alcalino tal como

el hidréxido de sodio, el hidréxido de potasio o el hidréxido
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de litio, en un solvente inerte tal como el agua, el metanol,

. el etanol, el dioxano o una mezcla de estos solventes, a una

temperatufa comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo

~del solvente.

En la etapa 3a), la reaccién del alcohol de férmula (IV,

E = H) con un cloruro de sulfonilo de férmula (V) se efectua

en presencia de una base tal como la trietilamina, la piridina,

la N,N—diisopropiletilamina o la N-metilmorfolina, en un
solvente inerte tal como el diclorometano, el benceno o el
tolueno, a una temperatura comprendida entre -20°C vy la
temperatura de reflujo del solvente.

El compuesto de férmula (VI) asi obtenido es puesto en
reaccién en la etapa 4a), con un éompuesto de férmula (VII).
La reaccidén se efectua en un solvente inerte tal como la N,N-
dimetilformamida, el acetonitrilo, el cloruro de metileno, el
tolueno o el isopropanol y en presencia o en ausencia de una
base. Cuando se utiliza una base, ésta es elegida entre las
bases orgénicas tales como la trietilamina, la N,N-
diisopropiletilamina o la N-metilmorfolina o entre los
carbonatos o bicarbonatos de metal alcalino tales como el
carbonato de potasio, el carbonato de sodio o el bicarbonato
de sodio. En ausencia de base, la reaccién se efectua
utilizando un exceso del compuesto de férmula (VII) y en

presencia de un yoduro de metal alcalino tal como el yoduro de

potasio o el yoduro de sodio. La reaccién se efectia a una
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temperatura cbmprendida entre la temperatura ambiente y 100°C.
De acuerdo con una variante del procedimiento:

'1b) se-procede como en la etapa ia) y eventualmente a la etapa

2a);
2b) se oxida el compuesto de férmula (IV, E = H) asi obtenido

para preparar un compuesto de férmula:

i %
H-C-CH, N-CO-CH,—Q VI ;

A R

. 1

3b) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un
compuesto de férmula (VII) tal como se definidé precedentemente,
en presencia de un &cido, luego se reduce la sal de iminio
formada intermediariamente por medio de un agente reductor;
4b) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un &cido mineral u organico.

De acuerdo con otra variante del procedimiento, en la
etapa 2b) se somete el alcohol de férmula (IV, E = H) a una
oxidacién para obtener un aldehido de férmula (VIII). La
reaccién de oxidacién se efectuia utilizando por ejemplo el
cloruro de oxalilo, el dimetilsulféxido y la trietilamina en
un solvente tal como el diclorometano y a una temperatura
comprendida entre -78°C y la temperatura ambiente.

Luego, en la etapa 3b), se hace reaccionar el compuesto

de férmula (VII) con un aldehido de férmula (VIII) en presencia
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de un &cido tal como el &cido acético, en un solvente inerte
tal como el metanol o el diclorometano, para formar in-situ una
imina intermediaria que es reducida gquimicamente utilizando por
ejemplo el cianoborohidruro de sodio o el triacetoxiborohidruro
de sodio, o© -cataliticamente utilizande el hidrdégeno y un
catalizador como el paladio sobre carbén o el niquel de Raney®.

Se obtienen finalmente los compuestos de férmula (I) de
acuerdo con la invenciédn.

Los compuestos de formula (I) asi obtenidos son aislados
bajo forma de base libre o de sal, segun las técnicas clasicas.

Cuando los éompuestos de férmula (I) son obtenidos bajo
forma de base libre, la salificacién se efectua por tratamiento
con el acido elegido en un solvente orgdnico. Por tratamiento
de la base libre, disuelta por ejemplo en un éter tal como el
éter dietilico o en un alcohol tal como el propan-2-ol o en la
acetona o en el diclorometano, o en el acetato de etilo con una
solucién del acido elegido en uno de los solventes mencionados,
se obtiene la sal correspondiente que es aislada segun las
técnicas cléasicas.

Asi, se prepéra por ejemplo el clorhidrato, el
bromhidrato, el sulfato, el hidrogenosulfato, el dihidrogeno
fosfato, el metansulfonato, el metilsulfato, el oxalato, el
maleata, el succinato, el fumarato, el naftalen-2-sulfonato,
el bencensulfonato, el paratoluensulfonato, el gluconato.

Al final de la reaccién, los compuestos de férmula (I)
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pueden ser aislados bajo forma de una de sus sales, por ejemplo
el clorhidrato o el oxalato; en este caso, si es necesario, la
base libre puede ser preparada por neutralizacidn de dicha sal
con una base mineral u organica, tal como el hidréxido de sodio
o la trietiiamina o con un carbonato o bicarbonato alcalino,
tal como el carbonato o bicarbonato de sodioc o de potasio.

Los compuestos de férmula (II) se preparan por métodos
conocidos, en particular los descriptos en las solicitudes EP-
A-0 512 901, EP-A-0 591 040 o EP-A-0 714 891.

Los compﬁestos de férmula (III) son comerciales o estéan
pféparados segin métodos conocidos.

Asi por ejemplo, se preparan los compuestos de férmula

(III) segin el ESQUEMA 1 que sigue.

ESQUEMA 1
. CN
(o x Gﬂﬁ
R, :
ca,z
(XIV): Z= CL CH,30,-0-
n % gl 4
CH,CN CH,COQH



20

Las etapas al y bl del ESQUEMA 1 son realizadas de acuerdo
a los métodos descriptos en J. Am. Chem. Soc., 1941, 63, 3280-
3282.

En la etapa ¢l se prepara un éster de férmula (XII) a
partir de un acido de foérmula (XI) segun los métodos conocidos
por el especialista.

El éster (XII) asi obtenido es reducido en la etapa dl en
alcohol de férmula (XIII) segun los métodos conocidos por el
especialista.

Las etapas el y f1 se encuentran realizadas de acuerdo
con lés métodos que sé describen en J. Med. Chem., 1973, 16,
684-687.

Los derivados fenilacetonitrilo de férmula (XV) asi
obtenidos son hidrolizados en la etapa gl en compuestos de
férmula (III) segun los métodos descriptos en J. Org. Chemn.,
1968, 33, 4288 o en EP-A-0 714 891.

Los derivados bromados de fdérmula (IX) son conocidos o
preparados segun métodos conocidos, tales como los descriptos
en J. Org. Chem., 1971, 36(1), 193-196, o en J. Am. Chem. Soc.,
1941, 63, 3280-3282.

Los compuestos de fdérmula (VII) en la cual X representa
un grupo R,-N n el cual R, representa un grupo -CR3R,CONRgRg se

preparan segun el ESQUEMA 2 que sigue:
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ESQUEMA 2

" T
o T 0

En la etapa a2 del ESQUEMA 2, se hace reaccionar el
compuesto 1 con una cetona de férmula (XVI), en presencia de
2-hidroxiisobutinitrilo, segun el método descripto en Eur. J.
Med. Chem., 1990, 25, 609-615.

El derivado nitrilo de férmula (XVII) asi obtenido es
hidrolizado en la etapa b2 segun los métodos conocidos por el

especialista para producir un derivado é&cido de £férmula

(XVIII).
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El acido (XVIII) es puesto en reaccién en la etapa g2 con
una amina de férmula (XIX) seqgun los métodos clésicos de
acoplamiento peptidico para producir el derivado (XXI).

| Alternativamente, se hidroliza, en la etapa d2, el
derivado nitrilo de férmula (XVII) segun los métodos conocidos
para obtener el derivado carboxamida de férmula (XX), que es
desprotegido eventualmente en la etapa e2, segun los métodos
clasicos, para obtener el compuesto (VII) en el cual Ry = Rg =
H.

En la etapa f2, por reaccién del compuesto de formula
(XX), en presencia de una baée fuerte, respectivamente, con un
halogenuro de (C;-C3)alquilo, o sucesivamente con dos
halogenuros de (C;-C3)alquilo, o con dos halogenuros de (Cy-
Cs)alquilo, o con un dihalogenuro de férmula Hal-Rg-Rg-Hal,
segin los métodos clésicos de alquilacidn, se prepara un
compuesto de férmula (XXI) en la cual respectivamente Rg
representa un (C;-Cj3)alquilo y Rg = H, o Rgs y Rg representan
cada uno independientemente un (C;-Cjz)alquilo, o Rg y Rg junto
con el &tomo de nitrdgeno al cual estén enlazados constituyen
un heteroedglo.

El compuesto (XXI) asi obtenido esté& desprotegido en la
etapa g2, segun los métodos conocidos, para producir el
compuesto (VII) esperado.

Los compuestos de férmula (VII) en la cual X representa

un grupo R,-CH en el cual R, representa un grupo -CR3R4CONRgRg
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se preparan segun el ESQUEMA 3 que sigue.
ESQUEMA 3

0

: M/T

R,
R,
(VID) : Rsyloas*n Vi :

En la etapa a3 del ESQUEMA 3, la reaccidén del compuesto
2, en presencia de una base fuerte tal como el hidruro de sodio
o el amiduro de sodio, con respectivamente un halogenuro de
(Cy-C4)alquilo lineal, o con un dihalogenuro de férmula
Hal (CH2)m-Hal en la cual m= 2 a 5 y Hal representa un atomo de
haldégeno, en un solvente inerte tal como la N,N-
dimetilformamida o el diclorometano y a una temperatura

comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente, segun los
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métodos cléasicos de alquilaciéﬁ, permite obtener el compuesto
de férmula (XXII) en 1la cual, respectivamente, Rz Y Ry
representan céda uno un (C;-C4)alquilo lineal o, junto con el
dtomo de carbono al cual estan enlazados, constituyen un (Cz-
Cg)cicloalquilo. |

El derivado nitrilo (XXII) asi obtenido es hidrolizado en
la etapa b3 segun los métodos conocidos por el especialista
para producir el derivado carboxamida (XXiII). Eventualmente,
en la etapa ¢3, se hidrogena, en presencia de un catalizador
tal como el o6xido de platino) el ciclo piridina segun los
métodos clasicos, para obtener ﬁn compuesto de férmula (VII)
en la cual Rg ¥ Rg = H.

En la etapa d5, por reaccidn de alquilacién, segun los
métodos clasicos precedentemente descriptos, del compuesto de
formula (XXIII), luego reduccién, por hidrogenacidédn catalitica
clasica, del compuesto (XXIV) asi obtenido, se obtiene un
compuesto de férmula (VII) en la cual Rg y/o Rg # H.

También pueden obtenerse los compuestos de férmula (VII)
en lé cual X representa un grupo

~-CH-CR3R4CONRgRs segun el ESQUEMA 4 que sigue.
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ESQUEMA 4

En la etapa a4 del ESQUEMA 4, la reaccidn del compuesto
3 con un derivado organolitico u organomagnésico apropiado tal
como, por ejemplo, el metillitio, el cloruro de etilmagnesio,
el cloruro de propilmagnesio o el pentano-1,5-di(magnesio
cloruro), segun los métodos descriptos en EP-A-0 625 509,
permite obtener el alcohol de férmula (XXV).

El alcohol (XXV) asi obtenido es oxidado en la etapa b4

en acido de férmula (XXVI) segun el método descripto en
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Helvetica Chimica Acta, 1972, 55(7), 2439.

El acido (XXVI) es puesto en reaccién en la etapa ¢4 con
una amina de férmula (XIX) segun los métodos clasicos del
acoplamiento peptidico para producir el compuesto (XXVII).

El compuesto (XXVII) es desprotegido en la etapa d4, segun
los métodos conocidos, para producir el compuesto (VII)
esperado.

El compuesto 3 se prepara por reaccién del isonipecotato
de etilo con bromuro de bencilo, en presencia de una base,
segun los métodos clésicos de alquilaciédn.

Los compuestos de fdérmula (VII) son nuevos y forman parte
de la invenciédn.

Asi, segun otro de sus aspectos, la invencién tiene por

objeto un compuesto de férmula:

X NH (VI
n/

en la cual:

- X representa un grupo R,-N; un grupo R,-CH;

- R, representa un grupo -CR3R,CONRsRg;

- R; y Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;

- o bien Ry y Ry junto con el &tomo de carbono al cual estan
enlazados, constituyen un (C;-Cg)cicloalquilo;

~Rs ¥ Rg representan cada uno independientemente un hidrdgeno;



un (Cl—C3)aiquilo;

- o bien Rg y R¢ junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estan
enlazados, constituyen un radical heterociclico elegido entre
el acetidinf1¥ilo, el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-l-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1-ilo;
y sus sales con acidos minerales u organicos.

La resolucién de las mezclas racémicas de los compuestos

de férmula (I) permite aislar los enantidmeros de férmula
O R,
X  N-CH-CH— gc&g I*)
\/
A R,

- "*" gignifica que el &4tomo de carbono asi marcado tiene la

en la cual:

coﬂfiguracién absoluta (S) o (R) determinada;

- X, ‘Ar y R; son tal como fueron definidos para un compuesto
de férmula (I);

asi como sus sales eventuales con &cidos minerales u organicos,
sus solvatos y/o sus hidratos.

Sin embargo es preferible efectuar el desdoblamiento de
las mezclas racémicas a partir del compuesto intermediario de
férmula (II,.E = H) ﬂtii para la preparacidn del compuegto de
férmula (I) tal como se describe en las solicitudes de patente;

EP-A-0512901, EP-A-0612716 y EP-A-0581040.

De acuerdo a otro de sus aspectos, la presente invencidn
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_ se fefiere a un procedimiento esterecespecifico para la
preparécién de los compuestos de férmula (I) con la
conﬁigqracién (S), de sus sales, de sus solvatos y/o hidratos,
caracterizado porque: '

1d) se trata el isémero (S) de un compuesto de férmula:

‘Ho-CH,CH & NH @+, B=H)
Ar

en la cual Ar es tal como se define para un compuesto de

férmula (I), con un derivado funcional del acido de férmula:

R,
HO-CO-CHZ‘Q (1)
RI

en la cual R; es tal como se definid para un compuesto de

férmula (I), para obtener un compuesto de férmula:

. Rl
HO-CH,-CH; &) N-CO-CH,—Q (Tv*, E=H) ;
A R,

r

2d) se oxida el compuesto de férmula (IV*) para obtener un

compuesto de férmula:
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i

H-C-CH,—$) N-C-CH, (VII*)
Ar

3d) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII*) con un

compuesto de férmula:

'

X NH (VI
/

en la cual X es tal como se definié para un compueso de férmula
(L),

en presencia de un &cido, luego de lo cual se reduce la sal de
iminio formada intermediariamente por medio de un agente
reductor;

4d) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un écidb mineral u orgénico.

Los compuestos de férmula (I) mencionados comprenden
también aquéllos en los cuales uno o varios &atomos de hidrdgeno
o de carbono han sido reemplazados por su isdtopo radiactivo,
por ‘ejemplo el tritio o el ca;bono—l4. Tales compuestos
marcados son utiles eﬁ trabajos_ de investigacidén, de

metabolismo o de farmacocinética, en ensayos bioquimicos como

ligandos de receptores.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién han sido objeto
de ensayos bioquimicos.

La afinidad de los compuestos para los receptores de las
taquiquininas ha sido evaluada in vitro por varios ensayos
bioquimicos utilizando radioligandos:

1) El enlace de ['?°I] BH-SP (Sustancia P marcada con yodo-125

por medio del reactivo de Bolton-Hunter) a los receptores NK;

de las células linfoblasticas humanas (D. G. Payan et al., J.

Immunol., 1984, 133, 3260-3265).

2) El enlace ['2°I] His-NK, a los receptores clonados NK,

humanos expresados por células CHO (Y. Takeda et al., J.
Neurochem., 1992, 59, 740-745).

3) E1l enlace [1251] His [MePhe7] NKz a los receptores NKj del
coértex cerebral de rata, del cértex cerebral de cobayo y del
cértex cerebral de roedor africano, asi como a los receptores
clonadoé NK; humanos ekpresados por células CHO (Buell et al.,

FEBS Letters, 1992, 299, 90-95).

Los ensayos han sido efectuados seguin X. Emonds-Alt et al.

(Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413; Life Sci., 1995, 56,

PL 27-32).

Los compuestos de acuerdo con la invencién inhiben
fuertemente el enlace de la sustancia P a los receptores NK;
de las células linfobléasticas humanas IM9. La constante de
inhibicién KI para los receptores de las células linfoblasticas

humanas es del orden de 107 1IM.
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Las constantes de inhibicién Ki para los receptores
clonados NK, humanos son del orden de 107°M y las constantes de
inhibicién Ki para los receptores clonados NK; humanos son
superiores a 10- M.
| Los compuestos de férmula (I) son antagonistas potentes
y selectivos de los receptores NK; humanos de la sustancia P.

Asi, los compuestos de férmula (I) han sido evaluados
también in vivo sobre modelos animales.

En el cobayo, al nivel del estriato, la aplicacién local
de un-agoﬁista especifico de los receptores NK;, por ejemplo
[sar®, Met(0,)'!]sustancia P, aumenta la liberacién de
acetilcolina. Esta liberacién es inhibida por la administracidn
oral o intraperitoneal de los compuestos de acuerdo con la
presente invencién. Este test ha sido adaptado del método
descripto por R. Steinberg et al., J. Neurochemistry, 1995, 635,
2543-2548.

Estos resultados muestran que los compuestos de férmula
(I) son activos por via oral, que pasan la barrera
hematomeningea y que pueden bloquear, al nivel del sistema
nervioso central, la accibn propia de los receptores NK,.

Los compuestos de férmula (I) han sido evaluados en el
test de broncoconstriccién en el cobayo, segun el método
descripto por X. Emonds-Alt et al., European Journal of

Pharmacology, 1993,_250, 403-413. Los compuestos de férmula (I)

administrados por via intravenosa antagonizan fuertemente la
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broncoconstriccién inducida por administracién intravenosa de
sebtidaven el cobayo en estas condiciones experimentales.

La actividad farmacolégica in vivo de los compuestos de
férmula (I) también fue evaluada en el modelo de hipotensidn
en el perro, seguin el método descripto por X. Emonds-Alt et
al., Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413. Los compuestos de
férmula (I) administrados por via intravenosa inhiben
fuertemente la hipotensién inducida por administracidn
intravenosa ‘[Sarg, Met(Oz)ll]sustancia P en el perro
anestesiado en estas condiciones experimentales.

Estos resultados demuestran que los compuestos de férmula
(I) bloguean al nivel del sistema nervioso periférico la accidn
propia de los receptores NK;.

Los compuestos de la presente invencién son en particular
principios activos de composiciones farmacéuticas, cuya
toxicidad es compatible con su utilizacidn como medicamentos.

Los compuestos de férmula (I) mencionados pueden
utilizarse en dosis diarias de 0,01 a 100 mg por kilo de peso
corporal del mamifero a tratar, preferentemente en dosis

"diarias de 0,1 a 50 mg/kg. En el ser humano, la dosis puede
variar preferentemente de 0,1 a 4000 mg por dia, mas
particularmente de 0,5 a 1000 mg segun la edad del paciente a
tratar o el tipo de tratamiento: profildctico o curativo.

Péra su utilizacién como medicamentos, los compuestos de

férmula (I) son administrados generalmente en unidades de

26
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dosaje.- Dichas unidades de dosaje son formuladas
preferentemente en composiciones farmacéuticas en las cuales
el principio éctivo es mezclado con uno o varios excipientes
farmacéuticos.

Asi, segun otro de sus aspectos, la presente invencidn se
refiere a composiciohes farmacéuticas que contienen, como
principio activo, un compuesto de férmula (I) o una de sus
sales, solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables.

En las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién para la administracién por via oral, sublingual,
inhalada, subcutéanea, intramuscular, intravenosa, transdérmica,
local o rectal, los principios activos pueden ser administrados
bajo formas unitarias de administracidén, en mezcla con soportes
farmacédticos clasicos, a los animales y a los seres humanos.
Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden
las formas por via oral tales como los comprimidos, las
grageas, los polvos, los grénulos y 1las soluciones O
suspensiones orales, las formas de administracién sublingual
y bucal, los aerosoles, las formas de administracién toépica,
los implantes, las formas de administracién subcuténea,
intramuscular, intravenosa, intranasal o intraocular y las
formas de administracidén rectal.

Cuando se prepara una composicién sdédlida en forma de
comprimidos o de grageas, se agrega al principio activo,

micronizado o no, una mezcla de excipientes farmacéuticos que

3+




34

puede estar compuesta de diluyentes como por ejemplo 1la
lactosa, la celulosa microcristalina, el almidén, el fosfato
dicédlcico, ligantes como por ejemplo la polivinilpirrolidona,
la hidroxipropilmetilcelulosa, delitescentes como la
polivinilpirrolidona ‘reticulada, la carboximetilcelulosa
reticulada, agentes de escurrimiento como la silice, el talco,
lubricantes como el estearato de magnesio, el &acido estearico,
el tribehenato de glicerol, el estearilfumarato de sodio.

Pueden agregarse a la formulacién agentes humectantes o
tensiocactivos tales como el laurilsulfato de sodio, el
" polisorbatc 80, el poloxamer 188.

Los comprimidos pueden ser elaborados mediante diferentes
técnicas, compresién directa, granulacidén seca, granulacidn
himeda, fusién en caliente (hot-melt).

Los comprimidos pueden ser simples o encapsulados (con
sacarosa por ejemplo) o revestidos con diversos polimeros u
otras materias apropiadas.

Los comprimidos pueden téner una liberacidén flash,
retardada o prolongada elaborando matrices poliméricas O
utilizando polimeros especificos al nivel del peliculado.

Las grageas pueden ser blandas o duras, peliculadas o no
de manera tal de tener una actividad flash, prolongada ©
retardada (por ejemplo por una forma entérica).

Pueden contener no solamente una formulacidén soélida

formulada como anteriormente para los comprimidos, sino también



liquidas o semisélidas.

Una preparacién en forma de jarabe o de elixir puede
contener el prindipio 'activo junto con un edulcorante,
preferentemente acaldérico, metilparaben o propilparaben como
antiséptico,'asi como un agente saborizante y un colorante
apropiado. |

Los polvos o los granulos dispersables en el agua pueden
contener el principio activo en mezcla con agentes de
dispersién, agentes humectantes o agentes de puesta en
suspensién, como la polivinilpirrolidona, asi como con
edulcorantes o correctores del sabor.

Para una administracién rectal, se recurre a supositorios
que son preparados con ligantes que funden a la temperatura
rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para una administracidén parenteral, intranasal o
intraocular, se utilizan suspensiones acuosas, soluciones
salinas isoténicas o soluciones estériles e inyectables que
contienen agentes de dispersién y/o agentes solubilizantes
farmacolégicamente compatibles, por ejemplo el propilenglicol.

Asi, para preparar una solucién acuosa inyectable por via
intravenosa, puede utilizarse un cosolvente como por ejemplo
un alcohol tal como el etanol o un glicol como el
polietilenglicol o el propilenglicol, y un tensioactivo
hidréfilo tal como el polisorbato 80 o el poloxamer 188. Para

preparar una solucién oleosa inyectable por via intramuscular,

P
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puede_disoiverse el principio activo mediante un triglicérido
O un éster de glicerol.

Para la administracién local, pueden utilizarse cremas,

pomadas, geles, colirios, sprays.

Para la administracién transdérmica, pueden utilizarse
patches en forma multilaminada o con reservorio en el cual el
principio activo puede encontrarse en solucién alcohoélica,
sprays.

Para una administracién por inhalacién, se utiliza un
aerosol que contiene por ejemplo trioleato de sorbitan o acido
oleico, asi como triclorofluorometano, diclorofluorometano,
diclorotetrafluorocetano, sustitutos de los freones o cualquier
otro gas propulsor biolégicamente compatible; también puede
utilizarse un sistema que contiene el principio activo solo o
asociado con un excipiente, en forma de polvo.

El principio acﬁivo puede presentarse también en forma de
complejo con una ciclodextrina, por ejemplo, o, B, vy-
ciclodextrina, 2-hidroxipropil-P-ciclodextrina.

El principio activo puede ser formulado también en forma
de microcépsulas o microesferas, eventualmente con unc o varios
soportes o aditivos.

Entre las formas de liberacién prolongada uUtiles en el
caso de tratamientos crbnicos, pueden utilizarse implantes.
Estos pueden ser preparados en forma de suspensidén oleosa o en

forma de suspencién de microesferas en un medio isoténico.
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aceptables para la preparacidn de medicamentos destinados a
.tratar las patologias del sistema respiratorio,
gastrointestinal, urinario, inmunitario, cardiovascular o del
sistema nervioso central, asi como el dolor, la migrafia, las
inflamaciones, las nauseas y los vémitos, las enfermedades de
la piel.

Por ejemplo y de manera no limitativa, los compuestos de
férmula (I) son utiles:
- como analgésico, en particular en el tratamiento de dolores
traumaticos tales como los dolores postoperatorios; de la
neuralgia del plexo braquial; de dolores crénicos tales como
los dolores artriticos causados por la ostecartritis, la
artritis reumatoidea o la artritis psoridtica; de dolores
neuropaticos tales como la neuralgia segmental o intercostal,
la fibromialgia, la causalgia, la neuropatia periférica, la
neuropatia- diabética, las neuropatias inducidas por una
quimioterapia, las neuropatias relacionadas con el SIDA, la
neuralgia occipital, la neuralgia geniculada, la neuralgia
glosofaringea; de dolores de la ilusidén de los amputados; de
diversas formas de dolor de cabeza tal como la migrafia crénica
o aguda, de dolor temporomandibular, de dolor del seno maxilar,
del neuralgismo facial, de odontalgia; de dolor del paciente
afectado de cancer; de dolor de origen visceral; de dolor
gastrointestinal; de dolor debido a la compresién nerviosa; de

dolores debidos a la préactica intensiva de un deporte; de la



39
dismenorrea; de dolor menstrual; de dolor debido a una
meningitis, a una aracnoiditis; de dolor muscoesquelético; de
dolores lumbéres debidos a una estenosis espinal, a un disco

prolabado, a una cidtica; de dolor de anginas; de dolores

_Causados por una espondilitis anquilosante; de dolodres

asociados a la gota; de dolores asociados a las quemaduras, a
la cicatrizacién, a una dermatosis pruriginosa; de dolor
talémico;

- como antiinflamatorio, en particular para tratar las
inflamaciones en el asma, la gripe, las bronquitis crénicas (en

particular la bronquitis crénica obstructiva, COPD del inglés

‘chronic obstructive pulmonary disease), la tos, las alergias,

el broncoespasmo y la artritis reumatoidea; las enfermedades
inflamatorias del sistema gastrointestinal, por ejemplo la
enfermedad de Crohn, las colitis ulcerativas, las pancreatitis,
las gastritis, la inflamacién de los intestinos, los trastornos
causados por los antiinflamatorios no esteroideos, los efectos
inflamatorios y secretorios debidos a las infecciones
bacterianas, ‘por ejemplo al Clostridium dificil; las
enfermedades inflamatorias de la piel, por ejemplo el herpes
v el eccema; las enfermedades inflamatorias de la vejiga tales
como la cistitis vy la incontinencia urinaria; las inflamaciones
oftdlmicas tales como la conjuntivitis,.la vitreorretinopatia;
las inflamaciones dentarias tales como la Qingivitis Y

periodontitis;
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- en el ’tratamiento de las enfermedades alérgicas, en

particular de la piel como la urticaria, las dermatitis de

contacto, las dermatitis atépicas y enfermedades respiratorias

como las rinitis;

- en el tratamiento de las enfermedades del sistema nerviosp
central, en particular de las psicosis tales como la
esquizofrenia, la mania y la demencia; desérdenes congnitivos
tal cbmo la enfermedad de Alzheimer, la ansiedad, la demencia
asociada con el SIDA; de las neuropatias diabéticas; de la
depresién; de la enfermedad de Parkinson; de la dependencia a
las drogas; de los abusos de sustancias; de los trastornos de
la vigilia, del suefio, del ritmo circadiano, del humor, de la
epilepsia; del sindrome de Down; de la corea de Huntington; de
los desérdenes somaticos asociados con el estrés; de las
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Pick, la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob; de los desbérdenes
asociados‘con el panico, la fobia, el estrés;

- en el tratamiento de las modificaciones de la permeabilidad

de la Dbarrera hematoencefélica durante los procesos

iﬁflamatorios 1 autoinmunes‘del sistema nervioso central, por
ejemplo durante infecciones asociadas con el SIDA;

- como miorrelajante y antiespasmdédico;

- en el tratamiento de las nauseas Yy vémitos agudos ©O
retardados y anticipados, por ejemplo las nauseas y vomitos

inducidos por drogas, como los agentes utilizados en
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quimioterapia en el curso de un cancer; por terapias por rayos

‘durante irradiaciones del térax o del abdomen en el tratamiento

del cancer, de carcinoidosis; por ingestidén de veneno; por
toxinas causadas por desérdenes metabdlicos o infecciosos como
las gastritis, o producidas durante infeccién gastrointestinal
bacteriana o viral; en un embarazo; en trastornos vestibulares
tales como el mal de los transportes, los vértigos, el sindrome
de Méniére; en enfermedades postoperatorias; las nauseas ¥
vémitos inducidos por dialisis, por las prostaglandinas; por
obstrucciones gastfointestinales; en la motilidad
gastrointestinal reducida; en dolores viscerales por infarto
del miocardio o peritonitis; en la migrafia; en el mal de
altitud; por ingestién de analgésicos opiaceos como la morfina;
en el reflujo gastroesofageo; en la ingestidn dcida o de
sobreconsumo de comida o bebida, en la acidez o agrura
gastrica, regurgitacién, quemazdn de estémago, por ejemplo
episédicas, nocturnas o inducidas por una comida y dispepsia;
- en el tratamiento de las enfermedades del sistema
gastrointestinal tales como el sindrome del colon irritable,
las ulceras géstricas y dﬁodeﬁales, las uUlceras esofagicas, las
diarreas, las hipersecreciones, los linfomas, las gastritis,
los reflujos gastroesoféagicos, la incontinencia fecal, 1la
enfermedad de Hirschsprung, las alergias alimentarias;

- en el tratamiento de las enfermedades de la piel tales como

la psoriasis, los pruritos, las guemaduras, sobre todo




producidos por el sol;
- en el tratamiento de 1las enfermedades del sistema
cardiovascular tales como la hipertensién, los aspectos
vasculares de la migrafia, los edemas, la trombosis, la angina
de pecho, los espasmos vasculares, las enfermedades
circulatorias provocadas por una vasodilatacién, la enfermedad
'de Raynaud, las fibrosis, las enfermedades del colageno, la
artereoesclerosis;

- en el tratamiento del cancer de pulmén de pequefias células;
de los tumores cerebrales, de los adenocarcinomas de la esfera
urogenital;

- las enfermedades de desmielinacién tales como la esclerosis
en placas o la esclerosis lateral amiotréfica;

- en el tratamiento de las enfermedades del sistema inmunitario
asociadas con la supresién o la estimulacién de las funciones
de las células inmunes, por ejemplo la artritis reumatoidea,
la psoriasis, la enfermedad de Crohn, la diabetes, el lupus,
las reacciones de rechazo luego de una transplante;

- en el tratamiento de los trastornos de la miccidn, en
particular la polaquiuria;

- en el tratamiento de la reticulosis histiocitaria como en los
tejidos linfaticos;

- como anorexigeno;

- en el tratamiento del enfisema; del sindrome de Reiter; de

las hemorrocides;
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- en el trétamiento de 1los trastorhos oculares tales como el
glaucoma, la hipertensiodn ocular, la miosis, el exceso de
lagrimas; -
- en él tratamiento o la prevencién de un ataque, de la
epilepsia, de los traumatismos de la cabeza, de los
traumatismos del cordén espinal, de las lesiones isquémicas
cerebrales producidas por un ataque © una oclusién vascular;
- en el tratamiento de 1os trastornos de la frecuencia y del
ritmo cardiaco, en particular los ocasionados por el dolor ©o
el estreés;
- en el tratamiento de las pieles sensibles y para prevenir o
combatir las irritaciones de la piel o de las mucosas, la
caspa, los eritemas o los pruritos;
- en el tratamiento de los trastornos neurolégicos de la piel
tales como liquenes, prurigos, toxidermias pruriginosas,
pruritos severos de origen neurdgeno;
- en el tratamiento de las Glceras y de toda clase de
enfermedades provocadas por Helicobacter Pylori o una bacteria
ureasa positiva gram negativa;
- en el tratamiento de las enfermedades provocadas PpoOTr la
angiogénesis o en las cuales la angiogénesis es un sintoma;
- en el tratamiento de las algias oculares y/o palpebrales y/o
las disestesias oculares © palpebrales;
- como antiperspirante.

La presente invencién incluye también un método para
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~tratar dichas afecciones en las dosis indicadas anteriormente.
Las composiciones.farmacéuticas de acuerdo con la presente

invencién pueden contener asimismo otros productos activos

_Gtiles para tratar las enfermedades o trastornos indicados

anteriormente, por ejemplo proncodilatores, antitusivos, -

- antihistaminicos, antiinflamatorios, antieméticos, agentes de
quimiotefapia.
~En las Preparaciones y en los Ejemplos se utilizan las
siguientes abreviaturas:
DMF: dimetilformamida
DMSO: dimetilsulféxido
DCM: dicloromeﬁano
THF: tetrahidrofurano
éter: éter-dietilico
éter clorhidrico: solucidn saturada de acido clorhidrico en el
éter dietilico
BOP: behzotriazol—l—iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluoro
fosfato
F: punto de fusidn
Teb: temperatura de'ebullicién

TA: temperatura ambiente

silice H: gel de . silice ©60H comercializado por Merck.

(DARMSTAD) .

Los espectros de resonancia magnética nuclear del protdn

(RMN 14) son registrados a 200 MHzZ en DMSO-dg, utilizando el

43
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pico del DMSO—dscomo referencia. Los»desplazamientos quimicos
& se ihdiéan en partes por millén (ppm). Las sefiales
observadas se expresan asi: s: singlete; se: singlete
extendido;’t: triplete; qd: cuadrﬁplete; m: masivo.
PREPARACION 1.1
3-(3,4-Diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)piperidina, isdémero (-),
(*): E=H; ;A= Cl
Cl

La preparacién de este coﬁpuesto estd descripta en la
solicitud de patente EP-A-0 591 040.
PREPARACION 1.2

3-(3,4-Dimetilfenil)-4- (tetrahidropiran-2-iloxi)etil]piperidina

- (ID):E= [:i:L\; Ar= Me
o) -

A) 2-(3,4-Dimetilfenil) -4~ (tetrahidropiran-2-iloxi)butano
nitrilo.

A una solucidén de 20 g de 3,4-dimetilfenil acetonitrilo
en iOO ml de THF anhidro, se agregan a TA y por porciones, 6,6
g de hidruro de sodio al 60% en el aceite y se deja 2 horas
bajoiagitacién a TA. Luego se agregan, por goteo, 29 g de 1-

bromo-Zf(tetrahidropiran—2—iloxi)etano y se deja 2 dias bajo

agitacidén a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre hielo, se
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extrae con-AcOEf, se lava la fase orgénica con agua, con una
solucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,S50, y se evapora al
vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice eluyendé con tolueno, luego con el gradiepte de la

mezcla tolueno/AcOEt de (99/1; v/v) a (90/10; v/v). Se obtienen

"17'g del producto esperado.

B) 4-Ciano—4f(3,4—dimetilfenil)—6—(tetrahidropiran—Z—iloxi)

-hexanoato de metilo.

A una mezcla de 17 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente y 11 ml de acrilato de metilo én 30 ml de dioxano,
se agrega 0,3 ml de una solucién al 40% de hidrdoxido de
benciltrimetilamohio (Triton®B) en el MeOH y se deja 48 horas
bajo agitacidén a TA. Se concentra al vacio la mezcla reactiva,

se retoma el residuo con una solucidn acuosa de HCl 0,5N, se

extrae con éter, se lava la fase orgénica con una solucidn

acuosa de Na,CO; al 10%, se seca sobre Na,S0O4 y se evapora al

. vacio el solvente. Se obtienen 23 g del producto esperado.

C) .5—(3,4—Dimetilfenil)-5—[27(tetrahidropiran—Z—iloxi)etil]
piperidin-2-ona.

A una solucién de 23 g del compueSto obtenido en la etapa
precedente en 250 ml de EtOH al 95%, se agregan 40 ml de una
solucién-al 20% de amoniaco, luego se introduce el niquel de
Raney®. Se hidrogena luego durante 24 horas a 40°C y bajo una
bresién de 16 bars. Se filtra el catalizador sobre celite® Y

se concentra al vacio el filtrado. Se obtienen 22 g del
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producto esperado.
D) . 3—(3,4—Dimetilfenil)—3—[2—(tetrahidropiran-Z—iloxi)etil]
piperidina.

A una solucién de 10 g de hidruro de aluminio y de litio
en 200 ml de THF, se agregan 22 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente y se calienta hasta el reflujo durante 2
horas. Luego de enfriar a TA, se agregan 10 ml de agua y 80 ml
de THF, luego 10 ml de NaOH 4N y 30 ml de agua. Se filtran las
sales minerales sobre célite® y se concentra al vacio el
filtrado. Se obtienen 15 g del producto esperado.

PREPARACION 2.1

Acido 3,5-diclorofenilacético.
(III): Ry = Cl.

A) Cloruro de 3,5-diclorobencilo.

A una solucién de 14,5 g de alcohol 3,5-diclorobencilico
en 150 ml de cloroformo, se agrega por goteo a TA una solucidén
de 12,5 g de cloruro de tionilo en 20 ml de cloroformo, luego
se calienta a 40-50°C durante 8 horas y se deja una noche bajo
agitacidén a TA. Se concentra al vacio y se obtienen 16 g del
producto esperado gue se utiliza tal cual.

B) 3,5-Diclorofenilacetonitrilo.

A una solucién de 16 g del compuesto obtenido en la etapa
. precedente en 50 ml de EtOH, se agrega una solucidn de 6[5 g
de cianuroide potasio en 50 ml de agua y se calienta hasta el

reflujo durante 4 horas. Se concentra al vacio, se retoma el

s



48
_ residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase organica
con agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el

solvente. Se cromatografia el residuo sobre silice H eluyendo

con la mezcla heptano/tolueno (50/50; v/v), luego con tolueno.
Se obtienen 7 g del producto esperadc que se utiliza tal cual.
C) Acido 3,5-diclorofenilacético.

A una solucién de 7 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 50 ml de EtOH se agrega una soluciodn de 8,4 g de
KOH en 10 IﬁL de agua, luego se calienta hasta el reflujo
durante 5 horas. Se concentra al vacio, se retoma el residuo
con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica la fase
acuosa con pH =1 égregando HCl concentrado y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se orea el producto cristalizado formado,
se lo lava con agua y se lo seca al vacio a 60°C. Se obtienen
7 g del producto esperado, F = 112-114, 5°C.

PREPARACION 2.2

Acido 3,5-dietilfenilacético.
(III): R; = Et.

A) 3,5-Dietilbromobenceno.

Se enfria a =-5°C una mezcla de 20 g de 4-bromo-2,6-

\
i
dietilanilina, 160 ml de acido acético, 100 ml .de una solucidn
de HCl concentrada, 30 ml de agué y 100 ml de EtOH, se agrega

por goteo una solucién de 6,6 g de nitrito de sodio en 25 ml ‘
de agua y se deja 30 minutos bajo agitacién a TA. Se vierte la |

mezcla reactiva sobre 170 ml de HéPOz al 50% enfriada a 0°C, se



49

deja 2 horas bajo agitacién a 0°C, luego 48 horas a TA. Se
extrae la mezcla reactiva con éter, se lava la fase orgénica
con agua, con una solucién de NaOH IN, con agua, se Sseca sobre
Na,S0, y se evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano. Se
obtienen 18 g del producto esperado.

B) 3,5-Dietilbenzonitrilo.

Se calienta durante 15 horas hasta el reflujo una mezcla
de 24,7 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 12
g de cianuro cuprosc en 70 ml de DMF. Luego de enfriar a TA,
se vierte la mezcla reactiva sobre 50 ml de agua y ée deja bajo
agitacién a TA hasta formar una goma. Se enfria la mezcla con
'baﬁo de hielo, se agregan 150 ml de etilendiamina y se deja 2
horas bajo agitacién a TA. Se extrae la mezcla con AcCOEt, se
lava la fase organica con agua, se seca sobre Na,S0, y se
evapora al vécio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano/AcOEt (95/5;
v/v). Se obtienen 12 g del producto esperado.

C) Acido 3,5—dietilbenzoico.

A una solucién de 12 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 60 ml de EtOH, se agrega una solucién de 22 g de
KOH en 15 ml de agua y se calienta hasta el reflujo durante.24
~ horas. Se concentra al vacio la mezcla_reactiva, se extrae el
residuo con agua, se lava la fase acuosa con eter, se acidifica

la fase acuosa con pH = 2 agregando HC1 concentrada, se orea
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el precipitado formado, se lo lava con agua y se lo seca al
Vacio. Se obtienen 13 g del producto esperado.
D) Ester metilico del &cido 3,5-dietilbenzoico.

Se calienta hasta el reflujo durante 48 horas una mezcla
de 13 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 90 ml
de MeOH y 10 gotas de H,S04. Se concentra al vacio la mezcla
reactiva, se retoma el residuo con agua, se neutraliza
agregando una solucién al 10% de NaHCO3, se extrae con éter,
se lava la fase orgéanica con una solucién de NaHCO3 al 10%, con
agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente.
Se obtienen 12 g del producto esperado.

E) Alcohol 3,5-dietilbencilico.

Se enfria a 0°C una suspensién de 2,5 g de hidruro de
aluminio y de litio en 50 ml de THF, se agrega por goteo una
solucidén de 12 g del compuesto obtehido en la etapa precedente
en 50 nd.-de THF y se deja 30 minutos bajo agitacidén. Se
hidroliza lé mezcla reactiva agregando 2,5 ml de agua, 2,5 ml
de NaOH 4N y 7,5 ml de agua. Se filtran las sales minerales y
se concentra al vacio el filtrado. Se obtienen 10,9 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

F) Metansulfonato de 3,5—dietiibencilo.

A una solucién de 10,9 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente y 7,4'g de trietilémina en 100 ml de DCM, se
agrega por goteo a TA una solucién de 8,4 g de cloruro de

metansulfonilo en 50 ml de DCM y se deja 30 minutos bajo
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agitacién. Se concentra al vacio la mezcla reactiva, se retoma

el residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase

‘orgénica con agua, se seca sobre Na,S50, y se evapora al vacio

el solvente. Se obtienen 16 g del producto esperado que se
utiliza tal cual.
G) 3.SfDietilfenilacetonitrilo.

A una solucién de 16 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 100 ml de DMF, se agrega una solucién de 5,15 g
de cianuro de potasio en 20 ml de agua y se caliente a go°cC
durante 1 hora. Se concentra al vacio la mezcla reactiva, se
retoma el residuo con agua, se extrae con éter, Se lava la fase
organica con agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio
el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
H elﬁYendo con DCM. Se obtienen 3 g del producto esperado.

H) Acido 3,5-dietilfenilacético.

A una solucién de 3 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 50 ml de EtOH, se agrega una solucidén de 7,8 g
de KOH en 10 ml de agua, luego se calienta hasta el reflujo

durante 5 horas. Se concentra al vacio, se retoma el residuo

con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica la fase

acuosa con pH = 1 agregando HCl concentrado y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se orea el producto cristalizado formado,
se lo lava con agua y se lo seca al vacio. Se obtienen 2,5 ¢
del producto esperado. |

RMN H: & (ppm) : 1,1 : t : 6H :2,4 : gqd : 4H : 3,4 : s : 2H;

S




-

52
6,8 :m : 3H : 12,2 : se : 1lH.
PREPARACIéN 3.1

Clorhidrato de 2-(piperidin-4-il)isobutiramida.
(VII),HCl:X=-CH-C(CH,),-CONH,.

A) 2?Metil—2—(piridin—4—il)propionitrilo.

Se enfria a 0°C una mezcla de 3 g de clorhidrato de
piridin-4-ilacetonitrilo en 50 ml de DMF, se agregan en
pequefias porciones 2,6 g de hidruro de sodio al 60% en el
aceite y se deja 2 horas bajo agitacién a TA. Se enfria la
mezcla reactiva al bafio de hielo, se agrega por goteo 6 g de
yoduro de metilo y se deja una noche bajo agitacidén a TA. Se
- vierte la mezcla reactiva sobre una mezcla agua/hielo, se
extrae con éter, se lava la fase organica con una solucidn
saturada de NaCl, se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora
al &acio_el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice H eluyendo con DCM, luego con la mezcla DCM/MeOH (98/2;
v/v). Se obtiene 2,39 g del producto esperado en forma de
aceite que cristaliza.

B) Clofhidrato de 2—(piridin-4—il)isobutiramida.

Se calienta a 100°C durante 15 minutos una mezcla de 2,39
g del compuesto.obtenido enlla etapa precedente y 10 ml de una
solucién de H,S0, concentrado. Se enfria la mezcla reactiva a
TA, se agregan 50 g de hielo, se alcaliniza a pH = 14 agregando
una solucidén de NaOH concentrada, se filtran las sales

minerales, se extrae el filtrado con AcOEt, luego con DCM, se
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secan las fases crganicas unidas en MgSOQO4, se filtra y se

evapora al vacio los sclventes (F = 134°C, base). Se disuelve
el producto obtenido en la acetona, se acidifica a pH =1
agregando éter clorhidrico y se orea el precipitado formado.
Se obtienen 2,9 g del producto esperado.
C) Clorhidrato de 2-(piperidin-4-il)iscbutiramida.

Se hidrogena durante 3 dias, a 60°C, bajo una presién de
60 bars una mezcla de 2,9 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 1 g de Pt0O, y 50 ml de MeOH. Se filtra el
catalizador sobre Célite®, se lava con MeOH y se concentra al
vacio el filtrado. Se retoma el residuc en el acetonitrilo, se
orea el precipitado formado, se lo lava con acetonitrilo, luego
con éter. Se obtienen 2,5 g del producto esperado, F) 260°C.
PREPARACION 3.2
Diclorhidrato de 2-{(piperacin-1-il)isobutiramida.
(VII), 2HC1:X=-N-C (CH;) ,~CONH,.

|

A) 2-(4-Bencilpiperacin-1-il)-2-metilpropionitrilo.

Se_mézclan 4,5 ml de acetona, 20 g de MgSO, seco, 10 g de
N,N~dimetilacetamida, 10 g de l-bencilpiperacina y 9,5 ml de
2-hidroxiisobutironitrilo y se callienta a 45°C durante 48 horas
bajo fuerte agitacidén. Se vierté la mezcla reactiva sobre hielo
y se deja 30 minutos bajo agitacién. Se extrae la mezcla con
éter, se lava varias veces la fase organica con agua, se seca

sobre Na,SO4 y se evapora al vacio el solvente. Se obtienen 13

S+




g del producto esperado.

B) Diclorhidrato de 2—(44bencilpiperacin—l—il)isobutiramida.

Se.caiienta répidamente a 110°C durante 30 minutos una
mezcla de 13.g del compuesto obtenido en la etapa precedente
y 130 ml de una solucion de HS504 al 90%. Luego de enfriar a
TA, se viefte la mezcla reactiva sobre hielo, se alcaliniza a
pH = 10 agregando una solucién de NH4OH concentrada y se orea
el producto cristalizado formado. Se disuelve el producto en
DCM, se seca la fase organica sobre MgSO; y se evapora al vacio
el solvente. Se retoma él producto en el éter clorhidrico y se
orea el precipitado formado. Se obtienen 9,5 g del producto
esperado.

C) Diclorhidrato de 2-(piperacin—l—il)isobutiramida.

Se hidrogena durante una noche, a TA Yy a presion
atmosférica, una mezcla de 1,3 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente y 0,18 g de pPaladio sobre carbén al 10% en 30
ml de EtOH 95. Se filtra el catalizador sobre celite® v se
concentra al vacio el filtrado. Se obtiene 0,6 g del producto
esperado. |
PREPARACION 3.3

Diclorhidrato de 1-(piperacin-1-il)ciclohexano carboxamida.

(VIT),2HCLl:X = - :
SN cong,
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.‘A)'l—(4—Bencilpiperacin—1—il)ciclohexanocarbonitrilo.

Se mezclan 5,7 g de ciclohexanona, 20 g de MgSO, seco, 10
g de N,N-dimetilacetamida, 10 g de i1-bencilpiperacina y 9,5 ml
.de 2-hidroxiisobutironitrilo y se calienta a 45°C durante 48
horas bajo>fuerte agitacién. Se vierte la mezcla reactiva sobre
hielo y se deja 30 minutos bajo agitacién. Se extrae la mezcla
con éter, se lava varias veces la fase organica con agua, se
seca sobre Na,S0, y se evapora al vacio el solvente. Se
obtienen 15 g del producto esperado.

B) Diclorhidrato de 1-(4-bencilpiperacin=-1-
il)ciclbhéxanocarboxamida.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
déscfipto en la etapa B de la Preparacién 3.2 a partir de 15
g del compﬁesto obtenidern la etapa precedente y 50 ml de una
solucién de H,S0, al 90%. Se obtienen 5,5 g del producto
esperado.

C) Diclorhidrato de‘1—(piperécin—l—il)ciclohexanocarboxamida.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa C de la Preparacién 3.2 a partir de 2,3
g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 0,3 g de
'paladio sobre carbén al 10% en 30 ml de EtOH 95. Se obtiene 1,6
g del producto esperado.

PREPARACION 3.4

Diformato de N,N-dimetil-2-(piperacin-1-il)isobutiramida.

(VII) ’ 2HC02H:X=_N“C (CH3) Z‘CON (Me) 21
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|
A)N,N—dimetil-Z—(4—bencilpiperacin—l—il)isobutiramida.

A una mezcla-de 2,6 g de compuesto obtenido en la etapa
BAde'la Préparadién 3.2 (base libre) en 50 ml de THF anhidro,
se agrega por porciones 1,44 g de hidruro de sodio al 60% en
el aceite. Se agrega luego por goteo 1,3 ml de yoduro de metilo
vy se deja 4 horas bajo agitacidén a TA. Se vierte la mezcla
reactiva en el agua, se extrae con éter, se seca la fase
organica sobre MgSO, y se evaporan al vacio los solventes. Se
obtiene 1,8 g del producto esperado.

.B) Diformato de N,N—dimefil—Z—(piperacin-l—il)isobutiramida.

A una solucidén de 1,8 g del éompuesto obtenido en la etapa
precedente en 30 ml de MeOH, se agregan 2 ¢ de formiato de
amonio, 0,5 g de paladioc sobre carbdén al 5% y se deja 4 horas
bajo agitacién a TA. Se filtra el catalizador sobre celite® y
se concentra al vacio el filtrado. Se retoma el residuo en
ACOEt, se orea el precipitado formado, se lo lava con ACOEt y
se lo seca. Se obtiene 1,2 g del producto esperado.
PREPARACION 3.5

Clorhidrato de 1-(piperidin-4-il)ciclohexano carboxamida.

(VIII),HCl:X= ~
’ . /C CONH,
A) 1-(Piridin-4-il)ciclochexanocarbonitrilo.

Se enfria a 0°C una mezcla de 3 g de clorhidrato de
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piridin-4-ilacetonitrilc en 50 ml de DMF, se agrega en pequeilas
porciones 2,6 g de hidruro de sodio al 60% en el aceite y se
deja 1 hora 30 minutos bajo agitacidén a TA. Se enfria la mezcla
reactiva al bafo de hielo, se agrega por goteo 2,7 ml de 1,5-
dibromopentano y se deja 48 horas bajo agitacién a TA. Se
vierte la mezcla reactiva sobre una solucién saturada de NH,CL,
se extrae con éter, se lava tres veces la fase organica con
agua, se seca sobre MgSQO, y se evapora al vacio el solvente.
Se cromatografia el residuo sobre gel de silice H eluyendo con
DCM, luego con la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 2,5
g del producto esperado, F = 79°C.
B) Clorhidrato de 1-(piridin-4-il)ciclohexano carboxamida.

Se calienta a 100°C durante 15 minutos una mezcla de 2,5
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 15 ml de una
solucién de H2S04 concentrada. Se enfria la mezcla reactiva a
TA, se la vierte sobre hielo, se alcaliniza a pH = 14 agregando
una solucidén de NaOH concentrada, se orea el precipitado
formado, se lo lava y se lo seca. Se disuelve el producto
obtenido en la acetona, se acidifica a pH = 1 agregando eter
clorhidrico, se deja 30 minutos bajo agitacidn a TA y se orea
el precipitado formado. Se bbtienen 3 g del producto esperado,
F = 224°C (dec.).
C) Clorhidrato de 1- (piperidin-4-il)ciclohexano carboxamida.

Se hidrogena durante 3 dias a 60°C, bajo una presidén de 80

bars, una mezéla de 2,9 g del cOmpuestb obtenido en la etapa

'
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precedente, 0,5 g de PtO; ¥y 50 ml de MeOH. Se filtra el

catalizador sobre Célite® y se concentra al vacio el filtrado.

' Se retoma. el iesiduo en el acetonitrilo, se deja 1 hora bajo

agitacién a TA y se orea el precipitado formado. Se obtienen
2,7 g del producto esperado, F = 235°C.
PREPARACION 3.6
Clorhidrato devN,N-dimetil—2~(piperidin—4—il)isobutiramida.
(VII),HCl:X = CH-C (CHs),-CON (CHs),

|
A)Ester etilico del &cido 1-bencilpiperidina-4-carboxilico.

A una mezcla de 25 g de isonipecotato de etilo y 25 g dé
K2CO3 en 125 ml de DMF, se agregan por goteo 30 g de bromuro
de Dbencilo manfeﬁiendo la temperatura de la mezcla reactiva
entre 25 y 30°C, luego se deja 1 hora bajo agitacién a TA. Se
vierte la mezcla reactiva sobre 1 iitro de agua helada, se
extrae dos veces con éter, se lava la fase organica con agua,
se seca sobré MgSOy, y se evapora al vacio el solvente. Se
destila el aceite resultante obtenido bajo presidn reducida.
Se obtienen 29,2 g del producto esperado, Teb = 120-122°C bajo
2,7 Pa. |
B) 2-(1-Bencilpiperidin-4-il)propan-2-ol.

A 200 ml de una solucién 1,5 M de metillitio, como
complejo con bromuro de litio, en el éter, se agrega, bajo
atmbésfera de argén,_por goteo y manteniendo la temperatura del

medio entre 25 y 30°C, una solucién de 24,73 g del compuesto

62
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"obtenido en la etapa precedente en 100 ml de benceno, luego de

lo cual se calienta hasta el reflujo durante 48 horas. Se

.enfria 1a'mez¢la reactiva a TA, luego se la vierte sobre 400

'ml de una solucidén saturada de NH,Cl en el agua previamente

enfriada al bafio de hielo. Se extrae la mezcla tres veces con
éter, se secan las fases orgéanicas unidas sobre MgSO, y se
concentra al vacio el solvente. Se disuelve el residuo en 100
ml de Vacetona, se enfria a 10°C, se acidifica a Ph = 1
agregando éter clorhidrico, se orea el precipitado formado y
se lo lava éon una mezcla acetona/éter (50/50; v/v). Se
obtienen 24,5 g del producto esperado en forma de clorhidrato,
F = 204°C. Para liberar la base, se retoma el clorhidrato en
una solucidn concentrada de NaOH, se extrae con éter, se seca
sobre MgSO4'y se evapora al vacio el solvente. Se obtienen 21
g del producto esperado, F = 66°C.
C) Acido 2—(l—bencilpiperidin—4—il)—2-metilpropiénico.

Se enfria a 3°C una mezclé de 5,98 g de &cido sulfurico al
95% y 4,42 g de &acido sulfurico ahumado al 30% en S03, se
agrega por goteo y manteniendo la temperatura por debajo de los
10°C, una solucidén de 2 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 1,55 g de acido férmico al 100%. Se deja 2 horas
bajo agitacién a 3-5°C, luego se deja retomar la temperatura a
TA y se deja una noche a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre
hielo, se lleva a pH = 6,5 agregando una solucién concentrada

de NH40H, se extrae tres veces con DCM, se secan las fases
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organicas unidas sobre MgSO, y se concentra al vacio el
Solvente. Se retoma el residuo con acetona, se orea el
pfecipitado y se lo seca. Se obtienen 1,22 g del producto
esperado, F = 195°C.
D) Clorhidrato de N,N-dimetil-2-(l-bencilpiperidin-4-
il)isobutiramida.

Se deja 1 hora bajo agitacidén a TA una mezcla de 1,2 g del
compuesto obtenido en la etapa precedente, 0,8 ml de
trietilamina, 2,8 ml de una solucidén 2 M de dimetilamina en el
THF v 2,5 g de BOP en 20 ml de DCM. Se concentra al vacio la
mezcla reactiva, se retoma el residuo con éter, se lava la fase
orgadnica con agua, con una solucién de NaOH 1N, con una
solucién saturada de NaCl, se séca sobre MgSO, yvse concentra
al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la mezcla
DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (95/5; v/v). Se disuelve el producto
obtenido en la acetona, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico, se orea el precipitado formédo y se lo seca. Se
obtiene 0,8 g del producto esperado, F = 229°C.

E) Clorhidrato de N,N—dimetil—Z-(piperidin—4—il)isobutiramida.

Se hidrogeha durante una noche, bajo presién atmosférica
y a TA, una mezcla de 0,8 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente yv0,2 g de paladio sobre carbdén al 10% en 20 ml de
MeCH. Se filtfa el catalizador sobre Célite® y se concentra al

vacio el filtrado. Se disuelve el residuo en el acetonitrilo,
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se agrega éter, se orea el precipitado formado y se lo seca.

Se obtienen 0,51 g del producto esperado, F = 258°C.

- PREPARACION 3.7

‘Clorhidrato de 1- (piperidin-4-il)ciclopropano carboxamida.

(VII),HCl: X= ~
CONH,
A) 1- (Piridin-4-il)ciclopropanocarbonitrilo.

A una mezcla de 2,5 g de amiduro de sodio en 80 ml de DCM,
se agrega 3,5 g de piridin-4-ilacetonitrilo, luego 2,6 ml de
1,2-dibromoetano y se deja una noche bajo agitacidén a TA. Se
vierte la mezcla reactiva en el agua, se extrae con AcCOEt, se
lava 1la fase organica con agua, sSe seca sobre Na,S0, y se
evaporan al vacio los solventes. Se crométografia el residuo

sobre gel de silice eluyendo con DCN, luego con la mezcla

4DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (95/5; v/v). Se obtienen 2,5 g del

producto esperado.

B) Clorhidrato de 1-(piridin-4-il)ciclopropano carboxamida.
Se calienta rapidamente a 100°C una mezcla de 2,5 g del

compuesto obtenido en la etapa precedente y 20 ml de una

solucién de H,S0, al 96% y se deja 1 hora bajo agitacién a

100°C. Luego de enfriar a TA, se vierte la mezcla reactiva

sobre hielo, se neutraliza a pH = 7 agregando una solucién de

NH,OH al 20%, se orea el precipitado formado, se lo lava con

agua y se lo seca. Se disuelve el precipitado en DCM, se
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acidifida a pH = 1 agregando éter clorhidrico y se orea el
precipitado formado. Se obtiene 1,8 g del producto esperado.
(&} Clorhidrato de l—(piperidin—4—il)ciclopropano carboxamida.
Se hidrogena durante 15 horas, a 80°C y bajo una presidn
de 100 bars, una mezcla de 1,8 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente y 0,6 g de PtO, en 50 ml de MeOH. Se filtra
el catalizador sobre Célite® , se concentra al vacio el
filtrado hasta un volumen de 5 ml y se agrega acetonitrilo
hasta cristalizacién. Se obtiene 1,7 g del producto esperado,
luego de escurrido y secado.
PREPARACION 3.8

Clorhidrato de 2-metil-1- (morfolin-4-il)-2- (piperidin-4-

h!t: fde
(VII), HCl:X = cH® 'CON P

il)propan-1l-ona.

A) Clorhidrato de 2-(l-bencilpiperidin-4-il)-2-metil-1-
(morfolin-4-il)propan-1l-ona.

'Se calienta a 80°C durante 3 horas una mezcla de 1 g del
compuesto obtenido en la etapa C de la Preparacidén 3.6 y 1,2
ml de cloruro de tionilo en 20 ml de 1,2-dicloroetano. Se
concentra al vacio la mezcla reactiva, se disuelve el cloruro
de acido asi obtenido en 20 ml de DCM, se agrega esta solucidn
a una mezcla de 0,7 g de morfolina, 1,6 ml de trietilamina en

20 ml de DCM previamente enfriado a 0°C y se deja 24 horas bajo

66
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‘agitacién a TA. Se concéntra al vacio la mezcla reactiva, se
extrae ei residuo con éter, se lava la fase organica con una
solucién de NaOH 1N, con agua, Se seca sobre MgSO, y se evapora
al vacio el solvente. Se disuelve el producto obtenido en la
acetona, se acidifica a pH = 1 agregando éter clorhidrico, se
escurre el precipitado formado y serlo seca. Se obtiene 0,7 ¢
del producto esperado.
B) Clorhidrato de 2—metil—l-(morfolin—4—il)-2—(piperidin—4~
il)propan-1l-ona.

Se deja 4 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 0,7 ¢
.del compuesto obtenido en la etapa precedente, 0,7 g de
:formiato de amonio y 0,2 g de paladio sobre carbén al 10% en
10 ml de MeOH. Se filtra el catalizador sobre célite® vy se
concentra al vacio el filtrado. Se disuelve el residuo en el
acetonitrilo, se agrega éter, se escurre el precipitado formado
y se seca. Se obtiene 0,46 g del producto esperado, F = 225°C.
EJEMPLO 1
Cldrhidrato de 3—[2—[4—(l—carbamoil-l—metiletil)piperidin—l—
il]etil]-B—(3,4—diclorofenil)—l—[2—(3,5—dimetilfenil)acetil]

piperidina, monohidrato, isbémero (-).

ca

A) 3—(3,4-Diclorofenil)—3—(2—hidroxietil)—1—[2—(3,5—dimetil

fenil)acetil]piperidina, isémero unico.
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A uha mezcla de 2,0 g de acido 3,5-dimetilfenilacético en
100 ml de DCM, se agrega a TA 2,3 ml de trietilamina, luego 3
g del compuesto obtenido en la Preparacién 1 y 5,3 g de BOP y
se deja 1 hora bajo agitacidén a TA. Se concentra al vacio la
mezcla reactiva se extrae el residuo con éter, se lava la fase
orgénica con agua, con una solucidn de HCl 2N, con agua, con
una solucién al 10% de NaOH en el agua, se seca sobre Na;SOy,
se filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice H eluyendo con DCM, luego con
la mezcla DCM/MeQOH (98/2; v/v). Se obtienen 3,9 g del producto
esperado que es utilizado tal cual en la etapa siguiente.

B) 3—(3,4-Diclorofenil)—3—(formiletil)—1—[2—(3,5—dimetilfenil)
acetil]piperidina, isdémero uUnico.

Se enfria a -70°C, bajo atmbésfera de nitrdgeno, una
solucién de 0,25 ml de cloruro de oxalilo en 3 ml de DCM, se
agrega por goteo una solucién de 0,35 ml de DMSO en 3 ml de
DCM, luego una solucidén de 0,5 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente en 5 ml de DCM y se deja 15 minutos bajo
agitacién a -50°C. Se agrega luego 0,9 ml de trietilamina y se
deja bajo agitacién para dque retéme TA. Se lava la mezcla
reactiva con agua, con una solucién de HCl 1N, con una solucidn
al 10% de NaHCO;, se seca la fase organica sobre Na,SO,, se
filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se obtiene 0,5 g
del producto esperado que se utiliza tal cual en la etapa

siguiente.
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C) Clorhidrato de.3—[2-[4—(l-carbomOil—l—metiletil)piperidin-l—

" 41]etil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]

piperidina, monohidrato, isémero.(—).

A una solucién de 0,24 g del compuesto obtenido en la
Preparabién 3.1 (base libre) en 3 ml de MeOH, se agrega a TA
y bajo atmésfera de nitrégeno, 0,08 ml de &cido acético, luego
una solucién de' 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 5 ml de MeOH. Luego de 5 minutos, se agrega 0,08
g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche bajo

agitacién a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una solucidn

~al 10% de NaHCO3 en el agua, se extrae con éter, se lava la

fase orgénica con agua, se seca sobre Na,50,, se filtra y se
concentra al vacio el filtrado. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente
de la mezcla DCM/MeOH de (99/1: wv/v) a (90/10; v/v). Se
disuelve el producto obtenido en DCM, se acidifica hasta pH =
1 agrégando éter clorhidrico y se concentra al vacio. Se
obtiene 0,5 g del producto esperado luego de trituracién en el
étef, escurrimiento y secado al vacio.

o0y = -27,7° (c = 1; MeOH).

RMN 'H : & (ppm) : 0,7 a 1,2 : se : 6H ; 1,2 a 2,4 : m : 1l6H
; 2,5 a 4,8 :m : 12H ; 6,5 a 8,0 : m : 8H ; 10,2 : se : 1H.
EJEMPLO 2

Diclorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-
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illetil]-3-(3,4~-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]
piperidina, 2,7 H,0, isémero (-).

(I) ,ZHCl:X = HzNCO_C(CH3) Z"N-;Rl =Me; Ar = Q—d

a

A una solucidén de 0,5 g del compueéto obtenido en la etapa
B del Ejemplo 1 en 20 ml de DCM, se agrega, a TA y bajo
atmésfera de nitrégeno, 0,23 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 3.2 (base libre), luego 0,1 ml de acido acético y
se deja 30 minutos bajo agitacidén a TA. Luego se agrega 0,55
g de triacetoxiborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se agrega a la mezcla reactiva una solucidbn al
10% de Na,CO; en el agua y se deja 15 minutos bajo agitacidn a
TA. Se extrae la mezcla reactiva con DCM, se lava la fase
organica con una solucién al 10% de Na,CO; en el agua, se seca
sobre Na,S0,, se filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con DCM,
luego con el gradiente de la mezcla DCM/MeOH de (99/1: v/v) a
(95/5; v/v). Se disuelve el producto obtenido en DCM, se
acidifica hasta pH = 1 agregando éter clorhidrico, se orea el
precipitado formado, se lo lava con éter y se lo seca al vacio.
Se obtiene 0,4 g del producto esperado.
o?0, = -37° (c = 1; MeOH).
RMN *H : & (ppm) : 0,6 a 2,3 : m : 18H ; 2,3 a 4,7 : m : 16H
; 6,4 a 8,0 : m : 8H.

EJEMPLO 3

Yo
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Diclorhidrato de 3-[2-[{4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-1-

'metiletil)piperacin—l—ii]etil]—3—(3,4—diclorofenil)—1—[2—(3,5-

*

dimetilfenil)adetil] piperidina, 1,25 H,0, isdmero (-).

(I),2HC1:X = (CHj),NCO-C(CHj),-N-;R; =Me; Ar = D

Cl

En 20 ml de MeOH, se agrega, a TA 0,6 g del compuesto
obtenido en la Etapa B del Ejemplo 1, 0,3 g del compuesto
Cbtenido en la Preparacidén 3.4, 0,1 ml de &cido acético, luego
0,12 g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se agrega a la mezcla reactiva una solucidén al
10% de Na,CO; en el agua y se deja 15 minutos bajo agitacidn.
Se extrae la mezcla con AcOEt, se lava la fase orgénica con una
solucién al 10% de Na,CO3 en el agua, con agua, con una
solucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se evapora al
vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la mezcla
DCM/MeOH'de (99/1: v/v) a (95/5; v/v). Se disuelve el producto
obtenido en DCM, se acidifica hasta pH = 1 agregando éter
clorhidrico, se orea el precipitado formado, se lo lava con
éter y se lo seca al vacic. Se obtiene 0,4 g del producto
esperado.

a?0, = -28,4° (c = 1; MeOH).
RMN 4 : & (ppm) : 0,7 a 2,3 : m : 18H ; 2,35 a 4,7 : m : 22H
; 6,5a 7,8 :m : 6H ; 10,3 : s : 1H.

EJEMPLO 4
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Clorhidrato de 3-[2-=[4-(l-carbomoil-1-metiletil)piperidin-1-
il]etil]43—(3;4—diclorofenilf—l—[2—(3,5—diclorofenil)acetil}

piperidina, sesquihidrato, isémero (-).

(I),HCl:X= N,NCO-C(CHj),-;R; = Cl; Ar = Q—q

a

'A§3—(3,4—Diclorofenil)—3—(Z—hidroxietil)—l-[Z—(3,5 -

diclorofenil)acetiljpiperidina, isbmero uUnico.

En 150 ml de DCM se agregan a TA 4,75 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 1, 3,55 g del compuesto obtenido en
la Preparacién 2.1, 3,6 ml de trietilamina, luego 8,4 g de BOP
y se deja 2 horas bajo agitaéién a TA. Se concentra al vacio
la mezcla reactiva, se extrae el residuc con AcOEt, se lava la
fase orgénica con una solucidén de HC1l 1N, con agua, con una
solucién de NaOH 1N, con agua, con una solucidén saturada de
NaCl, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente.
Se obtienen 8 g del producto esperado que se utiliza tal cual.
B) 3-(3,45Diclorofenil)—3—(formiletil)—l—[2—(3,5—diclorofenil)
acetil]piperidina, isdmero unico.

Se - prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1 a partir de 0,25 ml de
cloruro de oxalilo en 6 ml de DCM, 0,38 ml de DMSO en 3 ml de
DCM, 1 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 6 ml
de DCM, luego 1,5 ml de trietilamina. Se obtiene 1,0 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

C) Clorhidrato de 3-({2-{4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
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_il]etil]—3—(3,4—diclorofenil)—l—[2—(3,5-diclorofenil)acetil]
‘piperidina, sesquihidrato, isdémero (-).

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
- descripto en la etapa C delijemplo 1 a partir de 0,25 g del
cbmpuesto'obtenido en la Preparacién 3.1 (base libre) en 3 ml
de MeOH, 0,08 ml de &cido é&cético, 0,5 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 5 ml de MeOH, luego 0,08 g de
cianoborohidruro de sodio. Se obtiene 0,52 g del producto
esperado..
a?0, = -0,6° (c = 1; MeCH).
EJEMPLO 5
Clorhidrato de 3-[2-{4(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil)-3-(3,4-diclorofenil)-1-[{2~-[3,5-bis(trifluorometil)

feniljacetil]piperidina, monohidrato, isdmero (+).

(I),HCl:X= N,NCO-C (CHy) ,~CH-;R; = CF3; Ar = 2

cl
A)3-(3,4-Diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)-1-[2-(3,5 -

bis(trifluorometil) fenil]acetil]piperidina, isdémero unico.
En 50 ml de DCM se agregan a TA 1,2 g del compuesto
obtenido en la Preparacidén 1, 1,2 g de é&cido 3,5-
bis(trifluorometil) fenilacético, 1,7 ml de trietilamina, luego
2,16 g de BOP y se deja 15 minutos bajo agitacién. Se concentra
al vacio la mezcla reactiva, se retoma el residuo con una
solucién de HC1l 1N, se extrae con éter, se lava la fase

organica con una solucién de HC1l 1N, con agua, con una solucién
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de NaOH 1N, con agua, se seca sobre Na,S0, y se evapora al
vacio el.solVente; Se obtienen 2,1 g del producto esperado que
se utiliza tal cual. |
B) 3-(3,4-Diclorofenil)-3- (formiletil)~1-[2-(3,5-bis(trifluoro
metil) fenil)acetil)piperidina, 'isdémero unico.

Se enfria a —78°C 20 ml de DCM, se agrega, bajo atmdsfera
de nitrbégeno, 1,5 g del compuesto obteﬁido en la etapa
precedente, 0,45 ml de DMSOC luego 0,3 ml de cloruro de oxalilo
y se deja 30 minutos bajo agitacién a -78°C. Luego sé agregan
2 ml de trietilamina y se deja bajo agitaciédn hasta que retome
TA. Se agrega a la mezcla reactiva una solucidn de HCLl 1N, se
extrae con DCM, se lava la fase organica con una solucidén de
HC1 1N, con agua, con una solucidén al 10% de Na,CO; en el agua,
se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente. Se
obtiene 1,5 g del producto esperado que se utiliza tal cual.
C) Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
iljetil]=-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-bis(trifluorometil)
fenil]acetil] pipefidina, monohidrato, isémero (+).

Se lleva hasta el reflujo durante 3 horas una mezcla de
0,35 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.1 y 0,4 g de
K2CO03 en 10 ml de acetonitrilo. Se filtra un insoluble y se
concentra al vacio el filtrado. Se disuelve el producto de la
Preparacién 3.1 en forma de base libre asi obtenido en 3 ml de
MeOH, se agrega 0,08 ml de &cido acético, luego una solucidn

de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 5 ml
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de MeOH y se deja 5 minutos bajo agitacién a TA. Luego se
agrega 0,08 g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una
solucién al 10% de NaHCO; en el agua, se extrae con éter, se
lava la fase brgénica‘con agua, se seca sobre Na,SO; y se
evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la
mezcla DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (90/10; v/v). Se disuelve el
producto obtenido en DCM, se acidifica a pH =1 agregando éter
clorhidrico y se orea el precipitado formado. Se obtiene 0,54
g del producto obtenido luego del secado al vacio.
a?0, = +28,2° (c = 1; MeOH).
RMN H : 3 (ppm) : 0,6 a 2,2 : m : 16H ; 2,3 a 4,2 : m : 12H
; 6,6 a8,0 :m: 8H ; 10,3 : s : 1lH.
EJEMPLO 6
Clorhidrato de 3-[{2~-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-1-
metiletil)piperidin-1-illetil)-3-(3,4~diclorofenil)-1-[2-(3,5-

dimetilfenillacetil] piperidina, hemihidrato, isdmero (-).

(I),HC1l:X = (CHj),NCO-C-(CHj3),-CH-; Ry = Me; Ar = :

cl
Se lleva hasta el reflujo durante 3 horas una mezcla de

0,35 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.6 y 0,4 g de
K,CO; en 10 ml de acetonitrilo. Se filtra un insoluble y se
concentra al vacio el filtrado. Se disuelve el producto de la

Preparacién 3.6 en forma de base libre asi obtenido en 3 ml de

p3g
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MeOH, se agrega 0,1 ml de &cido acético, luego una solucidn de
0,6 g del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1 en 5
“ml de MeOH y se deja 5 minutos bajo agitacién a TA. Luego se
agrega 0,1 g de cianoborchidruro devsodio y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una
solucién al 10% de NaHCO3 en el agua, se extrae con éter, se
lava la fase organica con agua, se seca sobre MgSO; y se
evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la
mezcla DCM/MeOH de (99/1; &/v) a (90/10; v/v). Se disuelve el
producto obtenido en DCM, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico.y se concentran al vacio los solventes. Se obtiene
0,68 g del producto esperado luego de la trituracién en el
éter, del escurrido y del secado, F= 202°C.
o2 = -27,1° (c = 1; MeOH).
RMN H : & (ppm) : 0,6 a 2,5 : m : 23H ; 2,5 a 4,6 : m : 18H
; 6,4 a 7,8 :m: 6H ; 10,1 : s : 1H.
EJEMPLO- 7
Clorhidrato de 3—[2-[4-(l—carbbmoil—l—metiletil)piperidin—l—
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dietilfenil)acetil]

piperidina, hemihidrato, isdmero (-).

(I),HCl:X= N,NCO-C(CHj3),-CH-; R} = Et; Ar = 4<::2}13

cl
A)3-(3,4-Diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)-1-{2-(3,5-dietilfenil)

acetil]piperidina, isémero uUnico.

16
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A una mezcla de 1,64 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 1 en 30 ml de DCM, se agrega a TA 1,15 g de acido
3,5;dietilfenila¢ético, luego 3 ml de trietilamina y 3,2 de BOP
y se deja 2 horas bajo agitacidén a TA. Se concentra al vacio
la mezcla reactiva, se retoma el residuo con una solucidn de
HCl 1N, se extrae con éter, se lava la fase orgédnica con una
solucién de HC1l 1IN, con agua, con una solucidédn de NaOH 1N, con
agua, con una solucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,S0O4
y se evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo
éobre gel de silice eluyendo con el gradiente de la mezcla
DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (95/5; v/v). Se obtiene 1,1 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

B) F-(8,4~-Diglorgfenil) -3-(formiletil] ~1-[2-{3, 8-
dietilfenil)acetil]piperidina, isdémero unico.

Se enfria a -78°C, 'bajo atmésfera de nitrdgeno, una
solucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente
en 10 ml de DCM, 1luego 0,23 ml de DMSO, luego 0,16 ml de
cloruro de oxalilo y se deja 30 minutcs bajo agitacién a -78°C.
Se agrega luegc 0,95 ml de trietilamina y se deja bajo
agitacién hasta retomar TA. Se agrega una solucidédn de HCl aN
a la mezcla reactiva, se extrae convDCM, se lava la fase
organica con una solucién de HCl 1IN, con agua, con una solucidn
al 10% de Na,CO;, se seca sobre Na,S0, y se evapora al vacio el
sqlvente. Se obtiene 0,5 g del producto esperado que se utiliza

tal cual.
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.C)-Ciorhidrato de 3—[2—[4-(l—carbamoil—l—metiletil)piperidin—l—
'il]etil]-B-(3f4*diclorofenil)-l—[2—(3,5—dietilfenil)acetil]
piperidina, hemihidrato, isdmero (-). |

A una solucién de 0,23 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 3.1 (base libre) en 3 ml de MeOH, se agrega a TA
vy bajo atmésfera de nitrbdégeno, 0,08 ml de &cido acético, luego
una solucién 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
brecedente en 5 ml de MeOH. Al cabo de 5 minutos, se agrega
0,08 g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se vierte 1a mezcla reactiva sobre una solucidn
al 10% de NaHCO; en el agua, se extrae con éter, se lava la
fase organica con agua, se seca sobre MgSO, y se evapora al
vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la mezcla
DCM/MeCH de (99/1; v/v) a (93/7; v/v); Se disuelve el producto
obtenido en DCM, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clo:hidriéo y se concentran al vacio los solventes. Se obtiene
0,51 g del producto esberadc luego de trituracidn en el éter,
escurrido y secado.
o?%, = -30,5° (c = 1: MeOH) .
‘RMN H : & (ppm) : 0,5 a 2,2 :m ¢ 28H 5 2,2 @& 4,65 : m : 16H
; 6,4a 7,8 :m: 8H ; 9,85 : s : lH.

Procediendo segun IOS‘modos.operatorios descriptos en los
Ejemplos precedéntes, se preparan los compuestos de acuerdo con

1a invencién que se encuentran reunidos en la Tabla I que
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(o) cl RMN
. -~ '0949
H,NCO C\H
11 M & 2HC1, 0,55 H20
{4) H,NCO N: €1 RMN
+32°
12 Lu><M° 2HC1, 1,25 HgO
(e) Mosreo c1 RN
Me)r = 2,40
13 2HC1, 1,8 Hp0
(£) 63§ RMN
+28,4°
HNCO N
14 HCl, 1,5 Ha0
1g) CcPy | Y
7 +25,7°
HNoD )
15 2HC1, 1,75 Hg0
(b) - crsy | romv
+25,2°
mxNco” N
16 'S ? HCl, 1,6 H20
(i) wNeo” el Me | RN
-24,2°
17 Y BCl, 1,45 H20
(3) HNco” al cry | RN
+ 28,2°
18 Y HC
(k) mNco” el a1 | o
+ 37,2°
19 M=><M‘ 2 HCL, 0,65 HO
(1) < Et FMN

- 32;8
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o N el
~

(m) o N-CO0” “cH{ Me RMOY

Se .prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 1 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B del Ejemplo 1 y del compuesto obtenido
en la Preparacién 3.5 en forma de base libre.

Se .prepara este compuesto segin el modo operatorio
~descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 1 y del compuesto obtenido en la
Preparacién 3.3 en fcrma de base libre.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 4 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido
en la Preparacién 3.5 en forma de base libre.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido en la
Preparacién 3.2 en forma de base libre.

Se prepara este compuestc segun el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido en la
Preparacién 3.4. | |

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
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descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenidc en
la  etapa_ B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido en la
Preparacidén 3.3 en forma de base libre.

Se prepara Veste compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 5 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B delijemplo 5 v del compuesto obtenido
en la Preparacidén 3.5.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en el Ejeﬁplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 5 y del compuesto obtenido en la
Preparacidén 3.3 en forma de base libre.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 2 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 1 y del compuesto obtenido en 1la
Preparacién 3.7 en forma de base libre.

Se prepara este compuesté segun el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 5 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B del Ejemplo 5 y del compuesto obtenido
en la Preparacién'3.7.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 4 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido
en la Preparacidédn 3.7 en forma de base libre.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio

descripto en la etapa C del Ejemplo 7 a partir del compuesto
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obtenido en la etapa B del Ejemplo 7 y del compuesto obtenido
en.la Preparacién 3.2 en forma de base libre.
| Se prepara este compuesto segiin el modo operatorio
descripto en la etapa'C del Ejemplo 1 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B del Ejemplo 1 y del compuesto obtenido
en la Preparacién 3.8 en forma de base libre.
Ejemplo 8: RMN I : 3 (ppm) : 0,7 a 2,2 : m : 27H ; 2,3 a 4,6
m: 14H ; 6,4 a 7,7 : m : 8H ; 10,1 : s : 1H.
Ejemplo 9: RMN g . & Kppm) : 0,6a 2,35 :m : 22H; 2,4 a 4,6
m : 14H ; 6,4 a 8,2 : m : 8H.
Ejemplo 10: RMN H: 5 (ppm) : 0,7 a 2,25 : m : 21H ; 2,3 a 4,4
:m :.12H ; 6,7 a 7,8 : m : 8H ; 10,1 : s : 1H.
Ejémplo 11: RMN 2 : & (ppm) : 0,6 a 2,2 : m : 12H ; 2,3 a 4,4
:m: 16H ; 6,8 a 8,0 : m : 8H.
Ejemplo 12: RMN 'H : & (ppm) : 0,8 a 2,3 : m : 12H ; 2,35 a 4,4
m: 22H ; 7,0 a 7,2 : m : 6H ; 10,6.: s : 1H.
Ejemplo 13: RMN 1y . {(ppm) : 0,9 a 2,3 : m : 16H ; 2,35 a 4,5
m: 16H ; 7,0 a 7, m : 8H.
Ejemplo 14: RMN H : .(ppm) » 0,232 2,8 :m ¢ 21H » 2,4 2 4,3
tm o 12H ; 6,8 a 8,‘ :m : 84 ; 10,0 : s : 1H.
:m : 16H ; 6,9 a 8, :m : 8H ; 11,0 : se : 1H.
Ejemplo 16: RMN !H : (ppm) : 0,4 a 2,3 : m : 20H ; 2,4 a 4,6

¢t m : 13H ; 6,5 a 7,

S

9

o

i

Ejemplo 15: RMN H : & (ppm) : 1,0 a 2,4 : m : 16H ; 2,5 a 4,5

1

o)

7 :m: 8H ; 9,6 + s : 1H.

o)

Ejemplo 17: RMN 1 . (ppm) : 0,4 a 2,2 : m : 14H ; 2,3 a 4,4




m : 13H ; 6,5a 7,8 :m : 84 ; 9,9 : s : 1H.

Ejemplo 18: RMN H : & (ppm) : 0,4 a 2,2 : m : 14H ; 2,3 a 4,4
T m o 13H ; 6,6a 7,8 :m: 848 ; 9,9 : s : 1H.
Ejemplo 19: RMN 'H : & (ppm) : 0,6 a 2,6 : m : 22H ; 2,6 a 4,8
tm ¢ 16H ; 6,5 a2 8,0 : m : 10H.
Ejemplo 20: RMN 4 : & (ppm) : 0,7 a 2,25 : m : 22H ; 2,3 a 4,6
:m : 21H ; 6,4 a 7,7 : m : 6H ; 10,4 : s : 1H.
EJEMPLO 21
Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbomoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]-3-(3,4-dimetilfenil)~-1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]
piperidina.
(I),HCl:X = HZNCO—C(CH3)2fCH—; Ry = Cl; Ar = 4<::1?—CH,

CH,
A}y 1-[2-(3,5-Diclorofenil)acetil]-3~(3,4~-dimetilfenil)-3-{2-
(tetrahidropiran—2¥iloxi)etil]piperidina.

Se deja 2.horas bajo agitacién a TA una mezcla de 3 g del
compuesto obtenido en la Preparacién 1.2, 1,3 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 2.1, 3,2 ml de trietilamina vy 4,8
g de BOP en 100 ml de DCM. Se concentra al vacio la mezcla
reactiva, se retoma el residuo con una solucién de HCl 1N, se
extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, con una
solucién de NaCOH 1N, con una solucién saturada de NaCl, se seca
sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente. Se obtienen 4,5

g del producto esperado.

B) 1-[2-(3,5-Diclorocfenil)acetil]-3-(3,4-dimetilfenil)-3-(2-




81
hidroxietil)piperidina.

Se deja 2 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 4,5 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 2 ml de una
solucién de HCl concentrado en 10 ml de MeCH. Se concentra al
vacio la mezcla reactiva, se retoma el residuo en el MeOH y se
evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la
mezcla DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (95/5; v/v). Se obtienen 3 g
del producto esperado.

C) 1-[2-(3,5-Diclorofenil)acetil] -3~ (formilmetil)-3-(3, 4~
dimetilfenil)piperidina.

Se enfrian a -78°C 10 ml de DCM, se agrega,.bajo atmbdsfera
de nitrégeno, 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,18 ml de DMSO, luego 0,13 ml de cloruro de
oxalilo y se deja 30 minutos bajo agitacidn a -78°C. Luego se
agrega 0,75 ml de trietilamina y se deja bajo agitacidn hasta
retomar TA. Se agrega a la mezcla réactiva una solucidén de HC1
1N, se extrae con DCM, se lava la fase corgénica con agua, con
una solucién al 10% de Na,CO3;, se seca sobre NapS0, y se
evapora al vacio el solvente. Se ébtiene 0,5 g del producto
esperado.

D) Clorhidrato de 3-{2-[4-(l-carbomoil-l-metiletil)piperidin-1-
il]etil]-3-(3,4-dimetilfenil)acetil]piperidina.

Se deja una noche bajo agitacién a TA una mezcla de 0,5

g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 0,35 g del
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compuesto obtenido en la Preparacidén 3.1 (base libre), 0,1 ml
de 4cido acético y 0,15 g de cianoborohidruro de sodio en 30
ml de MeCH. Se.agrega una solucién al 10% de Na,CO3 a la mezcla
reactiva,'se deja 15 minutos bajo agitacidén, se extrae con
AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, con una solucidn
saturada de NaCl, se seca sobre Na,S50, y se evapora al vacio el
solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
eluyendo con DCM, lﬁego con el gradiente de la mezcla DCM/MeCH
(99/1; v/v) a (95/5; v/v). Se disuelve el producto obtenido en
DCM, se acidifica a pH = 1 agregando éter clorhidrico y se orea
el precipitado formado. Se obtiene 0,35 g del producto
esperado. |
RMN 1H : & (ppm) : 0,8 a 2,3 : m : 22H ; 2,3 a 4,0 : m : 13H
; 6,52 7,6 : m : 84 ; 9,5 : s : 1H.
EJEMPLO 22
Diclorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbomoil-l-metiletil)piperacin-1-
iljetil]-3-(3,4-dimetilfenil)~1~[2-(3,5-diclorofenil)acetil)
piperidina, 1 H,0 | .
(I), 2CH1: X = H,NCO-C(CH3),-N- ; Ry = Cl; Ar = Q—Mz
Se prepara este compuesto segun el modo Me
operatorio descripto en la etapa D del Ejemplo 21 a partir del
compuesto 5btenido en la etapa C del Ejemplo 21 y del compuesto
obtenido en la Preparacién 3.2 (base libre).

RMN 'H : & (ppm) : 1,4 : 1s : 6H ; 2,2 : 2s : 6H ; 1,3 a 4,0

cm : 26H ; 7,0 a 8,0 : m : 6H.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de fdérmula:

CH
\CH Rl

/A CL

SN AR o fN'ﬁ'CH’ 7 o
en la cual: ﬁﬂ B;
- X representa un grupo R,-N; un grupo R,-CH:
- Ar representa un fenilo monosustituido © disustituido por un
dtomo de haldgeno; un (C;-C3) alquilo;
- R, representa un &tomo de cloro, un atomo de bromo, un (Cy-
C3)alquilo o un trifluorometilo;
- R, representa un grupo _(EBQR_Q_C;QNRS_P‘_Gj
- Ry v R, representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;
- o bien Rz y Rgq junto con el atomo de carbono al cual estan
enlazados constituyen un (C3-Cg)cicloalquilo;
- Ry ¥ Rg representan cada uno independientemente un hidrbgeno;
un (C14C3)alquilo;
- o bien Ry y Rg junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan
enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre
el acetidin-1-ilo, el pirrolidin-l-ilo, el piperidin-1l-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1l-ilo;
y sus sales con &acidos minerales u org icos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el
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cual Ar representa un 3,4-diclorofenilo o un 3,4-dimetilfenilo.
'3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el

cual los sustituyentes R; representan un dtomo de cloro, un

. . : . {
metilo, un etilo o un trifluorometilo. Yy cMeCry €T
) / r

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
»cual X representa un grupo R,-N en el cual R, representa un
grupo -CRsR,CONRsRg. -~ 17 4, ..

5. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en el
cual R; y Ry representan cada uno un metilo o bien, junto con
el atomo de carbono al que estan enlazados, constituyen un
ciclohexilo.

6. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
cual X representa un grupo R,-CH en el cual R, representa un
grupo -CR3R,CONRgRg.

7. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en el
cuai R; vy Ry representan cada uno un metilo o bien, junto con
el aAtomo de carbono al que estan enlazados, constituyen un
ciclohexilo o un ciclopropilo.

8. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 o la
reivindicacién 6, en el cual Rs; y Rg representan cada uno el

hidrégeno o un metilo.

9. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de

A sy

férmula:
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R < CH~ R'

v Rls’\ Rs\ / h CH2 (;Hz 1
NCO-C-N  N-CH,CH, é N-C-CH, .
R \_/ pe Rl 1

5 0 R,

a1
1

en la cual:

- R’; representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
-trifluorometilo;

- R'3 ¥y Ry repfesentan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estan enlazados, constituyen un
ciclohexilo;

- R’ y R'¢ representan cada uno el hidrégeno o un metilo;

y sus sales con &cidos minerales u organicos, sus solvatos y/o

sus hidratos.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de

férmula{
R, R CH:~
R'S\ 3 \ f Cﬁz -C—CI-IZ
R.‘/Nc_o -CH,{:H, C‘ )

Qa
. c

en la cual:

- R4 representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un

trifluorometilo;
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- R'3 vy R4 representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que “estéan ehlazados, constituyen un
ciclohexilo o un ciclopropilo;
- R’y y R'¢ representan cada uno el hidrbgeno o un metilo;
y Sus éales con acidos minerales u organicos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

11. Compueéto de acuerdo <con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 10 de férmula (I), (I7), (I"") bajo forme
bpticamente pura. !

“12. La 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
il]etil]—B—(3;4—diclorofenil)—l—[2—(3,5—dimetilfenil)acetil]
piperidina, isémero (-), sus sales, sus solvatos y/o sus
hidratos.

13.  La 3-[2-{4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-1-
metiletil)piperacin—l—il]etil]—3—(3,4—diclorofenil)—1—[2—(3,5—

dimetilfenil)acetil] piperidina, isdémero (-), sus sales, sus

. solvatos y/o sus hidratos.

14. La 3-[2-[4-(l-carbamoil-1-metiletil)piperidin-1-
il]etil]—3—(3,4~diclorofenil)—1—[2—[3,5—dietilfenil)acetil]
piperidina, isémerc (-), sus sales, sus solvatos y/o sus
hidratos.

15, La 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
il]etil]—B—(3,4-diclorofenil)-l—[2—(3,5—bis(trifluorometil)
fenil]acetil]piperidina, isémero (+), sus sales, sus solvatos

y/o sus hidratos.
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16. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de foérmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, de sus
sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

la) se trata un compuesto de férmula:

s ocncn—{_)
CHzCHzAr NH -

en la cual Ar es tal como se definidé para un compuesto de
féormula (I) en la reivindicacién 1 y E representa el hidrdgeno

o un grupo O-protector, con un derivado funcional de un &cido

—t
HO—OO-CHz—‘ (D
R,

en la cual R; es tal como se definié¢ para un compuesto de

de férmula:

férmula (I) en la reivindicacidén 1, para obtener un compuesto

de férmula:

R,
E-O-CH,CH, N—CO-CH,-Q aw ;
Ar
R,

2a) eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se

lo elimina por accién de un acido o de una base, para obtener
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el alcohol de férmula:

| R,
Ar _
R]

3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la) o en la etapa

2a) de férmula (IV, E = H) con un compuesto de féormula:
Y-S0,-C1 (V)

en la cual Y representa un Jgrupo metilo, fenilo, tolilo,

trifluorometilo, para obtener un compuesto de féormula:

R,
Y¥-S0,-0-CH,CH, —\_ N-CO-(H;Q VD ;
v Ar :

| | R,

4a) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un

compuesto de foérmula:

X NH Vil
, i (VID

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de
formula (I) en la reivindicacidn 1;

5a) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en.una de sus sales con un &cido mineral u orgénico.

17. Procedimiento para la preparacién de los compuestos

de formula (I) de .acuerdo con la reivindicacién 1, de sus



89

sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

1b) se trata un compuesto de fdérmula:

ocmcn—{_)
‘CszzArNH -

en la cual Ar es tal como se definid para un compuesto de

féormula (I) en la reivindicacién 1 y E representa el hidrdgeno

o un grupo O-protector, con un derivado funcional de un acido

de foéormula:

- R,
HO»OO_-CH,—Q (D
R,

en la cual R; es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidén 1, para obtener un compuesto

de férmula:

R,
 E-O-CH,CH, N—COCH,‘Q aw ;
Ar
R,

eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se lo
elimina por accién de un acido o de una base, para obtener el

alcohol de férmula:
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R

HO-CH,CHZ‘-O -OO-CH;Q (IV,E=H) ;
-~ Ar

B,

2b) se oxida el compuesto de férmula (IV, E = H) asi obtenido

para preparar un compuesto de formula:

i o
H-C-CH, N-CO-CH;Q (VI ;
Ar
Rl

3b) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un

compuesto de fédrmula:

X NH (VID
N/

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1, en presencia de un é&cido,
luego se reduce la sal de iminio fofmada intermediariamente por
medio de un agente reductor;
4b) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un &acido mineral u orgéanico.

18. Procedimiento estereoespecifico para la preparacién
de los compuestos de fdérmula (1) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configuracién (S), de sus sales, de

sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:




91

1d) se trata el isémero (S) de un compuesto de formula:

Ho-cH,cH1&) N2 @+, B=H)
Ar

en la cual Ar es tal como se define para un compuesto de

férmula (I) en la reivindicacién 1, con un derivado funcional

. .
IK}{K}C}g-—<:::§ (TN
R,

en la cual.R; es tal como se definié para un compuesto de

del &cido de férmula:

férmula (I) en la reivindicacién 1, para obtener un compuesto

Rl
HO-CaL,-CH ) N—CO-CI{,Q (1v+, E=H) ;
R,

de férmula:

Ar

2d) se oxida el ccmpuesto de férmula (IV*) para obtener un

compuesto de férmula:

) (7 o g
F ]
H-C-CH, }PCEC}Q (VIIT*)
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3d) se hace reaccionar el compuesto de formula (VIII*) con un

compuesto de férmular

/N

X NH (VI .
en la cual X es
tal como se definidé para un compuesto de foérmula (I) en la
reivindicacién 1,
en presencia de un &cido, luego de lo cual se reduce la sal de
iminio formada intermediariamente por medio de un agente
reductor;
4d) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgéanico.

19. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
‘de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus

sales, sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar un compuesto de férmula:

R, '
Y.'.so:,...c).(_'.'I-I,‘CH2 N-CO-CH;Q (VD) ;
Ar R

en la cual:

- Ar representa un fenilo monosustituido o disustituido por un

dtomo de haldgeno; un (C;-Cz)alquilo;
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= X ‘representa un grupo metilo, fenilo, tolilo o©
trifluorometil@;
—'Rl representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un (Cy-
Cy)alquilo o un trifluorometilo;

con un compuesto de férmula:

VAR

X NH (VI ;
en la cual X es tal .
como se definié para un compuesto de férmula (I) en la
reivindicacién 1 y, eventualmente, se transforma el compuesto
asi obtenido en una de sus sales ‘con un é&cido mineral u
organico.

20.'Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus

sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de férmula:

0O

R
I ‘
H-C-CH, N-CO-G{,—Q (Vi) ;
Ar
Rl

en la cual Ar y R; son tal como se definieron para un compuesto
de férmula (I) en la reivindicacién 1, con un compuesto de

férmula:
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X NH (VID)
/

"en la cual X es tal como se definié para un compuesto de

férmula (I) en ia reivindicacién 1, en presencia de un é&cido,
luego de 1lo cual se reduce la sal de iminio formada
intermediariamente por medio de un agente reductor vy,
eventualmehte,'se transforma el compuesto asi obtenido en una
de sus sales con un acido mineral u organico.

21. Procedimiento estereoespecifico para la preparacién
de los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configﬁracién (s), de sus sales, de
sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de férmula:
i .~
H-C-cH,—&) _ N-C-CH, (VI
Ar R,

en la cual Ar y R, son tales como se definieron para un
compuesto de férmula (I) en la reivindicacién 1, con un

compuesto de férmula:

X NH VII
; (Vi) ;
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en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de

-férmula (I) en la reivindicacién 1, en presencia de un acido,

luego de 1lo cual. se reduce 1la sal de iminio forﬁada

intermediariamente por ‘medio de un agente reductor y

eventualmente, se transforma el compuestb asi obtenido en una

de sus sales con un &cido mineral u orgénico.

22. Compuesto de férmula:
VAR

X NH (VI) ;

en la cual:

- X representa un grupo R,-N; un grupo .R,~CH;

- R, representa un grupo -CR3R4CONRgRg;

- Ry ¥ Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,

un etilo, un n-propilo o un n-butilo;

-~ o0 bien Ry y Ry jﬁnto con el &tomo de carbono al que estéan

enlazados constituyen un (C3-Cg)cicloalquilo;

- Rg y Rg representan cada uno independientemente un hidrdégeno;

un (C{-Cjz)alquilo

- o bien Ry y Rg junto con el &tomo de nitrdgeno al que estéan

enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre

el acetidin-1-ilo, el pirrolidinfl—ilo, el piperidin-1l-ilo, el

morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-l-ilo;

y sus sales con &acidos minerales u organicos.

23. Composicién farmacéutica que comprende como principio
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activo un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 o una de sus sales, solvatos y/o
hidratos farmacéuticamente aceptables.

24. Composicidn ifarmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 23, que contiene de 0,1 a 1000 mg de principio
activo, en forma de unidad de dosaje, en la cual el principio
activo estd mezclado con por lo menos un excipiente
farmacéutico.

55. Utilizacién de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciongs 1 a 15 o de una de sus sales, solvatos
y/o hidratos farmacéuticamente aceptables para la preparacioén
‘de medicamentos destinados a tratar toda clase de patologia
donde la Sustancia P y los receptores NK; humanos estan
implicadocs.

_26% Utilizacidén de acuerdo con la reivindicacidén 25, para
la preparacién de‘ medicamentos destinados a tratar las
patologias del sistema respiratorio, gastrointestinal,
urinario, inmunitario, cardiovascular, del sistema nervioso
central, asi como el dolor, la migrafa, las inflamaciones, las
nauseas y los vémitos, las enfermedades de la piel.

27.*Utilizacién de acuerdo con la reivindicacidn 26 para
la preparacién de medicamentos destinados a tratar la
brongquitis crénica obstructiva, el asma, la incontinencia
urinaria, el sindrome del colon irritéble, la enfermedad de

Crohn, las colitis ulcerativas, la depresidén, la ansiedad.
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(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

Si[x] NO[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO([x] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibid la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentt la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Parls; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

SI[ ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,11 de febrero del 2000
EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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CONCEPTO TECNICO N° G 7S

IPC:A61K 31/415, 31/16

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SIX NoU
sSIXNod
SIXNoU

SIXNO QO
SIXNoOQO
sIXnNol

SIXNOU

sIX NoQO

siXNoQl
st NoQ

SIXNOU

SIXNoQ

SIX Nno U

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b} del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI ) NO x ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., 04 de mayo de 2000

202012
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