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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidn se refiere a compuestos de férmula general:

en donde,
R' significa hidrégeno o hidroxilo;

significa hidrégenc o metilo; vy

significa -0- & -CH,-;

a sus sales de adicidén acida farmacéuticamente aceptables.

Se ha demostrado que estos compuestos tienen una buena
afinidad para el receptor de NMDA y son por lo tanto de utilidad
en el tratamiento de enfermedades, en donde las indicaciones
terapéuticas incluyen formas agudas de neurodegeneracidén causadas
p. ej., por una apoplejia o un trauma cerebral; formas crénicas
de neurodegeneracidén tales como la enfermedad de Alzheimer, terior
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington o ALS
(esclerosis lateral amiotréfica) ; neurodegeneracidn asociada con

infecciones bacterianas o viricas, y enfermedades tales como 1la

esquizofrenia, ansiedad, depresién y dolor crénico/agudo.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la
reciprocidad de 1la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

c)

d)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito
el 14 de Marzo de 1908 entre Suiza y Colombia, que establece
la "Clausula de la Nacidén méds favorecida".

Suiza, que constituye uno de los paises signatarios de la
Convencidn Europea de Patentes vigente desde el 7 de octubre
de 1977, convencién en virtud de la cual se expiden las
Patentes Europeas, es uno de los paises respecto de 1los
cuales se ha solicitado la correspondiente patente (Solicitud
No.(99111126.1), tal como se desprende del texto de la
solicitud en relacidn con la cual reclamo prioridad.

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 "Organizacidén Mundial de
Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 199%4.
Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por 1la Corte Constitucional
Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de
1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de
1995, 30 dias después de su ratificacidn.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes
II, III y IV del Acuerdo (referidos a la existencia, alcance
y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre
otros) los Miembros cumpliran 1los articulos 1 a 12 y el
Articulo 19 del Convenio de Paris --el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencidén 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 que se establece la Organizacidén
Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de 1la
nacién 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 presentd la solicitud cuya
prioridad ahora reivindico, con 1lo cual se cumple Ila
reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisidén 344 del
Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los
Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.

nd



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos

abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisidén bajo el No. 15.256. 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 intervenir en cualgquier tiempo

respecto de la solicitud en €l contenida.

T.P. No. 10.784

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA TINVENCION

La invencién se refiere a compuestos de férmula general:

en donde,

R* significa hidrégeno o hidroxilo;

R® significa hidrégeno o metilo; y

X significa -0- &6 -CH,-;

y a sus sales de adicidn acida farmacéuticamente aceptables.

Se ha demostrado que estos compuestos tienen una buena
afinidad para el receptor de NMDA y son por lo tanto de utilidad
en el tratamiento de enfermedades, en donde las indicaciones
terapéuticas incluyen formas agudas de neurodegeneracidn causadas
p. e€j., por una apoplejia o un trauma cerebral; formas crdnicas
de neurodegeneracidén tales como la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington o ALS
(esclerosis lateral amiotrdfica); neurodegeneracidn asociada con
infecciones bacterianas o viricas, y enfermedades tales como la

esquizofrenia, ansiedad, depresidn y dolor crdnico/agudo.

* k kkk

-,



10

15

20

25

La presente invencidén se refiere a compuestos de for-

mula general:

0..,0

Isaasdss
HO ' X I

i

en donde,

R! significa hidrdégeno o hidroxilo;
R? significa hidrégeno o metilo; y
X significa -0- & -CH,-;

Yy a sus sales de adicidn acida farmacéuticamente acep-
tables.

El término "sales de adicidén acida farmacéuticamente
aceptables" comprende las sales con &acidos inorganicos y
organicos, tales como &acido clorhidrico, &acido nitrico,
acido sulfurico, &cido lactico, &acido fosférico, acido ci-
trico, &cido férmico: dcido fumérico, &acido maleico, acido
acético, &cido succinico, &cido tartarico, &acido metansul-
fénico, &cido p-toluensulfédnico y similares.

Los compuestos de la invencién se refieren a los isé-
meros- "cis".

Los compuestos de la presente invencidén son bloqueado-
res selectivos de subtipos de receptores del NMDA (N-metil-
D-aspartato), los cuales tienen una fuﬂcién clave en la mo-
dulacidén de la actividad y plasticidad neuronal, lo cual
los hace actores clave en procesos de induccidén que son

fundamentales para el desarrollo del CNS, incluyendo el

1
aprendizaje y formacidédn y funcidn de la memoria.
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En las condiciones patolégicas de formas agudas y cro-
nicas de neurodegeneracidén, la sobreactivacidn de los re-
ceptores del NMDA es un acontecimiento clave para provocar
la muerte de las células neuronales. Los receptores del
NMDA estan compuestos por miembros de dos familias de subu-
nidades, a saber, la NR-1 (8 diferentes variantes empalma-
das) y la NR-2 (de la A a la D), las cuales se originan de
diferentes genes. Los miembros de las dos familias de subu-
nidades muestran una distinta distribucidén en las diferen-
tes &reas del cerebro. Combinaciones heteroméricas de miem-
bros NR-1 con diferentes subunidades NR-2 dan como resulta-
do receptores del NMDA que presentan diferentes propiedades
farmacoldgicas. Posibles indicaciones terapéuticas para los
blogqueadores especificos de subtipos de receptores del
NMDA, incluyen las formas agudas de neurodegeneracidn cau-
sadas p. ej., por la apoplejia, trauma cerebral; formas
crénicas de neurodegeneracidén tales como la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington o ALS (esclerosis lateral amiotrdéfica):; neurode-
generacidn asociada con infeccicnes bacterianas o viricas,
enfermedades tales como la esquizofrenia, ansiedad y depre-
sidén, y dolor agudo/crédnico.

Objetos de la presente invencidédn son los compuestos
nuevos de férmula I, su empleo en el tratamiento o profila-
x1s de enfermedades causadas por la sobreactivacién de los
respectivos subtipos de receptores del NMDA, los cuales in-

cluyen formas agudas de neurodegeneraciédn causadas p. ej.,

por apoplejia o trauma cerebral; formas crédnicas de neuro-

144
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degeneracién tales como la enfermedad de Alzheimer, la en-
fermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington o ALS
(esclerosis lateral amiotrdéfica); neurodegeneracidn asocia-
da con infecciones bacterianas o viricas, y enfermedades
tales como la esquizofrenia, ansiedad y depresidn, y dolor
agudo/crénico, el empleo de estos compuestos para la elabo-
racién de los correspondientes medicamentos, los procedi-
mientos para la obtencidén de estos nuevos compuestos y los
medicamentos que los contienen.

Los compuestos de férmula I y sus sales son compuestos
genéricamente ya conocidos, aunque no especificamente, des-
critos en la patente WO 95/25721. Se les describe como po-
seedores de actividaq sobre el receptor del glutamato o re-
ceptor del AMPA para el tratamiento de enfermedades rela-
clonadas con estos receptores. Ademds, se describen com-
puestos similares en la patente EP 824 098, en la cual el
anillo de piperidina esta substituido con un grupo hidroxi-
lo en la posicidn 4. Estos compuestos se describen como po-
seedores de actividad sobre el receptor del NMDA y por lo
tanto, de utilidad en el tratamiento de formas agudas de
neurodegeneracidén causadas por ejemplo, por apoplejia o
trauma cerebral, y formas crénicas de neurodegeneracidén ta-
les como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Par-
kinson, ALS (esclerogis lateral amiotréfica; neurodegenera-
cidén asociada con infecciones bacterianas o viricas, y el
dolor agudo/crénico.

Ya es conocido por la patente EP 824 098, que estos

compuestos son buenos bloqueadores especificos de subtipos
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de receptores del NMDA con una alta afinidad para los re-
ceptores gue contienen la subunidad NR2B, y una baja afini-
dad para los receptores que contienen la subunidad NRZ2A.

La actividad frente a los receptores a;-adrenérgicos
es también baja y los compuestos son activos in vivo contra
los ataques audidégenos en ratones en un margen mg/kg bajo.
Es importante resaltar que estos compuestos fueron neuro-
protectores en un modelo de apoplejia animal, a saber, una
oclusidédn permanente de la arteria cerebral media. Sin em-
bargo, en estudios de cardiotoxicidad in vitro e in vivo,
estos compuestos mostraron tener una propensién a prolongar
la duracién potencial accidn cardiaca in vitro, y en conse-
cuencia el intervalo "QT" in vivo, con lo que presentan un
riesgo potencial de producir arritmias cardiacas. La ten-
dencia de estos compuestos a prolongar la potencial accidn
cardiaca fue identificada como debida a una accidén en el
canal del potasio tipo hERG, lo cual es importante para la
repolarizacidédn potencial de la accidén en humanos y otras
especies, y la mayor parte de los compuestos conocidos por
prolongar el intervalo QT en el hombre son activos en el
bloqueo de este canal. Asi, los compuestos de la técnica
anterior bloquean heterogéneamente los canales recombinan-
tes del potasio del ERG humano.

Se ha descubiérto ahora sorprendentemente que los si-
gulentes compuestos de férmula I:

4[-2-(4-bencil-piperidin-1-il)-etansulfonil]-fenol

4-[2-(4-p-toliloxi-piperidin-1-il)-etansulfonil]~-

I
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fenol (2),
(=)= (3R, 4R)~ 6 (3S,4S)-4~bencil-1-[2-(4-hidroxi-bencenosul-~
fonil)-etil]-piperidin-3-ol (3)
(+)-(35,48)- 6 (3R, 4R)-4-bencil-1-[2-(4-hidroxi-bencenosul-~
fonil)-etil]-piperidin-3-o0l (4)
(3R, 4RS)-4-bencil-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfonil)-etil]-
piperidin-3-o0l1 (5),
(-)-{(3R,4R)- & (3S,48)-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfonil)-
etil]-4~-(4-metil-bencil)~piperidin-3-0ol1 (6),
(+)-(3R,4R)- &6 (3S,4S)~1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfonil) -
etil]~4-{4-metil-bencil)~-piperidin-3-0l (7), ¥y
(3RS, 4RS) -1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfonil)-etil]-4-(4-
metil-bencil)-piperidin-3-o0l (8)

son antagonistas selectivos del subtipo NR2B del NMDA,
mientras comparten las propiedades altamente especificas de
blogqueo selectivo de subtipos de compuestos de la técnica
anterior, por ejemplo del 1-([2-(4-hidroxi-fenoxi)-etil]-4-
(4-metil-bencil)-~piperidin-4-o0l (9), y son neuroprotectores
in vivo, son menos activos como blogueadores de los canales
de potasio hERG, con lo cual es mucho menos probable que
tengan actividad pro arritmica en el hombre.

En la siguiente tabla se demuestra la alta selectivi-
dad de los compuestos de la presente invencidn.

Perfil de selectividad de los antagonistas selectivos del

subtipo NR2ZB del NMDA
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Compuesto | Inhibicién |Inhibicién | NMDA NMDA i.c.v hERG
de la union | de la unién | NR1+ NR1+ NMDA ICso(uM)*
[3H]-Ro |[3H]- NR2B NR2A EDso
25-6981 Prazosin ICso ICso mg/kg
ICso(uM)* |ICso(uM)° | (UM)° (M) i.v.©
9) 0,010 3,5 0,003 [>100 2,3 0,69
compara-
cion
EP 824098
(1) 0,018 42 <0,01 > 10 1,1 4.0
2) 0,024 16 <0,01 > 10 0,84 47
3) 0,014 55 0,038 >10 3.8 > 10
(6) 0,011 88 0,008 > 10 2,2 3,7

a

1

Inhibicién de la unién

[3H]-Ro 25-6981,

indica afinidad pa-

ra los receptores que contienen la subunidad NR2B del NMDA.

b

ra los receptores

© NMDA NR1 + NR2B y NMDA NR1-NR2a,

o,-adrenérgicoes.

Inhibicién de la unidén [3H]-Prazosin,

indica afinidad pa-

indican la aptitud de

bloquear selectivamente subtipos del receptor del NMDA re-

combinante,

d

expresados en oocitos de Xenopus.

las convulsiones inducidas por NMDA en ratones.

e

indica la potencia en mg/kg i.v. para bloquear i.c.v.

indica la potencia para el blogqueo de los canales de po-

tasio ERG humano recgmbinante expresados en una linea celu-

lar de mamifero

(células del ovario del hamster chino, CHOJ.

Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales farma-

céuticamente aceptables pueden prepararse mediante métodos

//



ya conocidos en la especialidad, por ejemplo mediante los
procedimientos descritos més abajo, los cuales comprenden:

a) reaccién de un compuesto de fdrmula

0. .0
5 e
HO i

i

con un compuesto de férmula

1 2
TN R
10
X 1

para obtener un compuesto de férmula

O\\ 4

Jo 1 2
jongouel
HO X I

15
en donde los substituyentes se han descrito mas arri-
ba, y si se desea,
b) conversidén del compuesto de férmula I obtenido,
en una sal de adicién.écida farmacéuticamente aceptable,
20 c) Yy si se desea,

conversidén de una mezcla racémica en sus componentes
enantioméricos, obteniendo asi compuestos épticamente pu-
ros.
De acuerdo con la variante a) del procedimiento, se
25 disuelve el 4-(2-cloro-etansulfonil)-fenol en cloruro de
metilo y se afiade un compuesto de férmula III, por ejemplo
4-p-toliloxi-piperidina, 4-bencilpiperidina, (3R,4R)- 6

(35,4S)~-4-bencil)-piperidin-3-ol, (3R,4R)- &6 (35,4S)-4-(4-



e
St

metil-bencil)-piperidin-3~0l, y en presencia de trietilami-
na o un exceso de piperidina, la solucidén se agita durante
algunas horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se purifica mediante cromatografia sobre silica gel.
5 Las sales de adicidén acida de los compuestos de formu-
la I son especialmente adecuadas para el uso farmacéutico.
Los esquemas siguientes 1-3 describen la preparacidn
de compuestos de férmula I y de compuestos de férmulas
XIII, XIV y VIII, los cuales son productos intermedios. Los
10 materiales de partida de férmulas V y XV son compuestos co-
nocidos o pueden prepararse mediante métodos ya conocidos
en la especialidad.
Esquema 1

Sintesis de derivados de sulfona y sus sales

15
SH B\V/\OH
o o
HO NaOH MeOH
% 91% HO VI
soci, t.a.
83%
20

\\ // oxone™, t.a.

/[i:j/ \J/\c: MeOH /[::j/s\//\c:
86%
HO
R’ 2
NEt,.0 -3 equiv. HN R
25 20 - 66%
X

VI
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N

<5 (rac)

(S)Md er piridina

HCI
91 -96%

\\ //

AT

Clanuo del acido

IMP, t.a.

R N

28 - 36%

vill

10

SUeay

'<—F

e}

O}

o, o,

IX

J &=
- sre - Si0,

-
Q F
v
F

0" o
@’\@ 2

R

X

88 - 98% l NaOH. r. t.

.

O
sael

X

83-92% l NaOH, 1. t.




11

Xl
94.95%¢ru.ch

90 -97% | H, Pd/C

10

Xl

XV
R* = H, CH,

15

Sintesis de las 3-hidroxi bencilpiperidinas enantiomé-
ricamente puras.

Esquema 3

Sintesis de derivados de la hidroxi bencil piperidina

R? R?
0™ Br\/@
N e e .

HCI, EIOH
reflirjio N
i o > Rz
NaH, t.a. N 91-93%
20 40 - 65% 0
\" XVl
X XVi
: o TM
72 .82% K-Selectride

-78°C a t.a.

vl
R? = H, CH,
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La descripcién dptallada de los procedimientos mencio-
nados més arriba estéd descrita en los ejemplos 1-31.

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de
férmula I vy sus sales de adicidén farmacéuticamente acepta—
bles poseen valiosas propiedades farmacodindmicas. Son blo-
queadores selectivos de subtipos de receptores del NMDA,
los cuales ejercen una funcién clave en la modulacidén de la
actividad y plasticidad neuronal que los hace actores clave
en los procesos de induccidn que son la base del desarrollo
del CNS asi como en el aprendizaje y formacién de la memo-
ria.

Los compuestos fperon investigados de acuerdo con el
ensayo que se describe a continuacién.

Método 1

Unidén 3H-Ro 25-6981 (RO 25-6981 es el [R-

(R*,S*)]-a-(4-hidroxi-fenil)-f-metil-4~- (fenil-metil)-1-
piperidin propanol)

Se emplearon ratas Fullinsdorf albinas machos, con un
peso entre 150-200 g. Se prepararon membranas mediante la
homogeneizacién de todo el cerebro menos el cerebelo y la
médula oblongata con un Polytron (10.000 rpm, 30 segundos),
en 25 volumenes de un tampdn frio de Tris HC1 50 mM, EDTA
10 mM, pH 7,1. El material homogeneizado se centrifugd a
48.000 g durante 10 minutos a 4°C. El sedimento se resus-
pendid empleando el Polytron en el mismo volumen de tampdn
y el material homogeneizado se incubdé a 37°C durante 10 mi-

nutos. Después de la centrifugacién, se homogeneizéd el se-

dimento en el mismo tampdn y se congeld a -80°C durante por
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lo menos 16 horas pero no mas de 10 dias. Para el ensayo de
unién, el material homogeneizado se descongeld a 37°C, se
centrifugd y el sedimento se lavd tres veces como anterior-
mente en un tampdén frio de Tris-HCl1 5 mM, pH 7,4. El sedi-
mento final se resuspendid en el mismo tampdn y se empled a
una concentracién final de 200 pug de proteina/ml.

Los experimentos de unién 3H-Ro 25-6981 se efectuaron
empleando un tampén de Tris-HCl 50 mM, pH 7,4. Para los ex-
perimentos de desplazamiento se emplearon 5 nM de 3H-Ro 25-
6981 y no se midid ninguna unidén especifica empleando 10 uM
de tetrahidroisoquinolina y habitualmente indica un 10% del
total. El tiempo de incubacién fue de 2 horas a 4°C y el
ensayo se interrumpidé por filtracidén sobre filtros Whatmann
de fibra de vidrio GF/B {(Unifilter-96, Packard, Zirich,
Suiza). Los filtros se lavaron 5 veces con tampdédn frio. La
radioactividad sobrelel filtro se mididé con un contador de
centelleo para microplaca Packard Top-count, después de la
adicidén de 40 ml de microscint 40 (Canberra Packard S.A.,
Zuirich, Suiza).

Los efectos de los compuestos se midieron empleando un
minimo de 8 concentraciones y se repitieron por lo menos
una vez. El conjunto de valores normalizados se analizaron
empleandc un programa de cé&lculo de regresidén no lineal, el
cual proporciona el ICsg con sus limites de confianza supe-
rior e inferior del 95% (RS1l, BBN, USA).

Método 2
Unién 3H-Prazosin

Se emplearon ratas Fillinsdorf albinas machos con un
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peso entre 150-200 g. Se prepararon membranas por homoge-
neizacién del cerebro completo menos el cerebelo y la médu-
la oblongata, con un Polytron (10.000 rpm, 30 segundos), en
25 volumenes de Tris-HCl 50 mM frio, EDTA 10 mM, pH 7,1. El1
material homogeneizado se centrifugd a 48.000 g durante 10
minutos a 4°C. El sedimento se resuspendid empleando el Po-
lytron en el mismo volumen de tampdédn y el material homoge-
neizado se incubdé a 37°C durante 10 minutos. Después de la
centrifugacién se homogeneizé el sedimento en el mismo tam-
pén y se congeld a ~80°C durante por lo menos 16 horas pero
no mas de 10 dias. Para el ensayo de unidén el material ho-
mogeneizado se descongeld a 37°C, se centrifugd y el sedi-
mento se lavd tres veces como anteriormente, en un tampdn
frio de Tris-HCl 5mM, pH 7,4. El sedimento final se resus-
pendid en el mismo tampdén y se empled a una concentraciédn
final de 200 mg de proteina/ml.

Los experimentos de la unién 3H-Prazosin, se efectua-
ron empleando un tampdn de Tris-~-HCL 50 mM, pH 7,4. Para los
ensayos de desplazamiento se emplearon 0,2 nM de 3H-
Prazosin, y se mididé una unién no especifica empleando 100
mM de clorpromazina. El tiempo de incubacién fue de 30 mi-
nutos a temperatura ambiente y el ensayo se interrumpid
por filtracidén sobre filtros Whatmann de fibra de vidrio
GF/B (Unifilter-96, Canberra Packard S.A. Zirich, Suiza).
Los filtros se lavaron 5 veces con tampdén frio. La radiocac-
tividad sobre el filtrd se midid con un contador de cente-
lleo de microplaca Packard Top-count, después de la adicién

de 40 ml de Microscint 40 (Canberra Packard S.A., Ziurich,
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Suiza). Los efectos de los compuestos se midieron empleando
un minimo de 8 conceqtraciones Yy se repitid por lo menos
una vez. El conjunto de valores normalizados se analizaron
empleando un programa de cdlculo de regresidén no lineal, el
cual proporciond el ICs; con sus limites de confianza rela-
tivos superior e inferior del 95% (RS1, BBN, USA).

La actividad asi determinada de los compuestos de los
ejemplos 1-3 y 6 de acuerdo con la invencidn, estid en el
margen de 0,011 - 0,024 (en puM), como se ha descrito en la
tabla anterior.

Método 3

Métodos para el estudio de la inhibicién

del canal hERG de K'

Se transfectaron.células CHO establemente, mediante un
vector de expresidédn pcDNA3-hERG que contenia un neo casset-
te SV40 para la seleccidédn. Las células se plagquearon en ca-
pa delgada en céapsulas de 35 mm, y se emplearon para el ex-
perimento electrofisioldégico 1/2 - 3 dias mas tarde.

Durante el experimento, las células fueron continua-
mente superprotegidas con una solucién salina que contenia
(en mM): NaCl 150, KC1 10, MgCl, 1, CaCl, 3, HEPES 10 (pH =
7,3 mediante la adicién de NaOH). Se prepard una solucién
madre 10 mM del compuesto de ensayo a partir de DMSO puro.
La solucidn de ensayo se prepard mediante una dilucidn por
lo menos de 1000 veceg de la solucidén madre en la solucidén
salina extracelular. Las micropipetas de vidrio para el re-
gistro del "patch clamp" ("pinza de voltaje") del conjunto

de células, se llenaron con una solucidén que contenia (en
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mM): KC1 110, BAPTA 10, HEPES 10, MgCl, 4,5, Na ATP 4, Na,-
fosfocreatina 20, creatina quinasa 200 pg/ml (pH = 7,3 me-
diante la adicidén de KOH).

Para los experimentos se empled la configuracidn del
conjunto de células de la técnica del "patch-clamp". Las
células se "pinzaron", con un potencial de mantenimiento de
-80 mV y se estimularon repetidamente (0,1 Hz) mediante un
modelo de impulso de voltaje consistente en una despolari-
zacidébn controlada de 1 segundo a 20 mV seguida inmediata-
mente por una hiperpolarizacidén de 50 ms de duraciédn a
-120 mV. La corriente de la membrana se registrd por lo me-
nos durante 3 minutos (18 estimulos) antes de la aplicacidn
del compuesto (control), y a continuacidén, durante otros
dos intervalos de 3 minutos, en presencia de dos diferentes
concentraciones del compuesto. Las amplitudes de corriente
(Iensayo) @l final de cada intervalo de aplicacidédn del com-
puesto se dividieron por la amplitud media de corriente me-
dia (Icontror) durante el periodo de control inicial para
calcular el efecto en tanto por ciento del compuesto:

efecto (%) = (I - Iensayo/Icontror) x 100

Las concentraciones del compuesto se escogieron en pa-
sos de diez (normalmente 1 y 10 uM) alrededor de la concen-
tracidén inhibidora del 50% esperada (ICsg). Si después del
primer experimento, el ICs; varidé colocandose fuera del mar-
gen entre las dos concentraciones escogidas, las concentra-
ciones se camblaron para poder abarcar el ICsy en los si-
guientes experimentos. El compuesto se ensayd por lo menos

en tres células. Su ICsy fue a continuacidén estimado a par-
]

(T
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tir de la poblacidn de todos los valores porcentuales del
efecto, mediante una regresién no lineal empleando la fun-
cidén

efecto = 100 /(I - ICse/concentracién)” )

No se ensayaron concentraciones mds altas de 10 puM. Si
10 uM del compuesto produjeron un efecto inferior al 50%,
ICsg se registrd como ">10 uM" y el compuesto se caracterizd
por el efecto promedio observado a 10 uM.

Los compuestos de férmula I y sus sales, como se ha
descrito, juntamente‘con excipientes farmacéuticamente
inertes, pueden ser incorporados en formas de dosificacién
farmacéuticamente estéandar, por ejemplo, para aplicacién
oral o parenteral con los materiales farmacéuticos coadyu-
vantes, por ejemplo, materiales de carga orgdnicos o inor-
ganicos, tales como agua, gelatina, lactosa, almidén, es-
tearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, po-
lialquilenglicoles y similares. Ejemplos de preparaciones
farmacéuticas en forma sbélida son los comprimidos, suposi-
torios, céapsulas o en forma liquida son las soluciones,
suspensiones o emulsiones. Materiales farmacéuticos coadyu-
vantes incluyen los conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes o emulsiohantes, sales para cambiar la presién
osmbtica o para actuar como tampones. Las preparaciones
farmacéuticas pueden contener también otras substancias te-
rapéuticamente activas.

La dosis diaria de los compuestos de férmula I que de-

be administrarse varia con el compuesto en particular em-

pleado, la ruta de administracidén escogida y el receptor.
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Un método representativo para la administracidén de los com-
puestos de férmula I es la ruta de administracidn por via
oral y parenteral. Ung formulacidén oral de un compuesto de
formula I se administra de preferencia a un adulto a una
dosis en el margen de 1 mg a 1000 mg por dia. Una formula-
cibén barenteral de un compuesto de férmula I se administra
de preferencia a un adulto a una dosis en el margen de 5 a
500 mg por dia.

La invencidén se ilustra ademds, mediante los siguien-
tes ejemplos:

Ejemplo 1

4[-2-(4-bencil-piperidin-1-il)-etansulfonil]-fenol

A una solucidén de 40,0 g de 4-(2-~cloro-etansulfonil) -
fenol (181 mmoles) en 600 ml de CH,Cl,, se afiadieron 69,9 g
de 4—bencilpiperidina;(399 mmoles). Después de agitar du-
rante 16 horas a t.a. se concentré la mezcla de reacciédn
hasta 100 ml y se purificé directamente mediante cromato-
grafia sobre silica gel (CH,Cl,/MeOH/NHs 19/1,0/0,1). La re-
cristalizacién con acetato de etilo/hexano (2:1) proporcio-
né 25 g de producto (70 mmoles), 38%).

MS: m/e = 360,2 (M+H").

Hidrocloruro de 4[-2-(4-bencil-piperidin-1-il) -etan-

sulfonil]-fenol (1:1)

A una solucidén de 1,15 g de 4[-2-(4-bencil-piperidin-~

l1-il)-etansulfonil]-fenol (3,2 mmoles) en EtOH (5 ml) se

1

afladid® HCl etandlico (2,6 ml, 1,46 M, 3,8 mmoles). La mez-
cla de reaccidén se enfridé a 0-5°C y se agitd durante 10 mi-

nutos. A continuacidén se afiadid éter dietilico hasta que el

“\

3
Y

N
Vot



10

15

20

25

19

producto precipitd. Después de la filtracidn, se obtuvieron
1,14 g del producto (2,9 mmoles, 91%) en forma de un sélido
de color blanco.
MS: m/e = 360,2 (M+H').
Siguiendo el procedimiento general del ejemplo 1, se
prepararon los compuestos del ejemplo 2 al ejemplo 8:
Ejemplo 2

4-[2-(4-p-toliloxi-piperidin-1-il)-etansulfonil]-fenol

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-(2-
cloro-etansulfonil)-fenol y 4-p-toliloxi-piperidina (prepa-
rada de acuerdo con J. Med. Chem. 1978, 21, 309) con el 59%
de rendimiento en forma de un sdlido de color blanco.

MS: m/e = 376,4 (M+H").

Hidrocloruro de 4-[2-(4-p-toliloxi-piperidin-1-il) -

etansulfonil]~fenol (1:1)

El compuesto del titulo se prepardé a partir del 4-[2-
(4-p-toliloxi~piperidin-1-il)-etansulfonil]-fenol con un
96% de rendimiento en forma de un sélido de color blanco.

MS: m/e = 376,4 (M+H").

Ejemplo 3
(=) -(3R,4R) - & (3S,48)-4-bencil-1-[2-(4-hidroxi-ben-

cenosulfonil)-etil]-piperidin-3-ol

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-(2-
cloro-etansulfonil)-fenol v (3R,4R)- & (3S,4S)-4-bencil-
piperidin-3-0l, con un 66% de rendimiento en forma de un
sélido de color blanco.

MS: m/e = 376,4 (M+H"), [a]p®®= - 38,87 (c = 1,11,

cloroformo) .
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Ejemplo 4

(+)-(3S,48)- & (3R,4R)-4-bencil-1-[{2-(4-hidroxi-ben-

cenosulfonil)-etil]-piperidin-3-o0l

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-[2-
cloro-etansulfonil]-fenol y (35,4S)- 6 (3R,4R)-4-bencil-
piperidin-3-0l, con un 50% de rendimiento en forma de un
s6lido de color blanco.

MS: m/e = 376,4 (M+H"), [alo®= +39,81 (c = 1,66, cloroformo).
Ejemplo 5

(3SR,4SR) ~4-bencil-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfonil) -

etil]-piperidin-3-ol’

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-(2-
cloro-etansulfonil)-fenol y (3SR, 4RS)-4-bencil-piperidin-3-
0l, con un 20% de rendimiento en forma de una espuma de co-
lor blanco.

MS: m/e = 376,4 (M+H").
Ejemplo 6

(-)-(3R,4R)- & (3S,48)-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfo-

nil)-etil]-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ol

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-(2-
cloro-etansulfonil)-fenol y (3R,4R)- & (35,4S)-4-(4-metil-
bencil)—piperidin—3—?l, con un 51% de rendimiento en forma
de una espuma de coldr blanco.

MS: m/e = 390,3 (M+H'), [alp®®= -38,27 (c = 1,02, cloroformo).
Ejemplo 7

(+)-(3S,48)- & (3R,4R)-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfo-

nil)-etil]-4-(4-metil-bencil)-piperidin~3-ol

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-(2-

cloro-etansulfonil)-fenol y (3S,4S)- & (3R,4R)-4-(4-metil-
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bencil)-piperidin-3-0l, con un 31% de rendimiento en forma

de una espuma de color blanco.

MS: m/e = 390,3 (M+H'), [a)p®= -39,01 (c = 1,05, cloroformo).
. Ejemplo 8

(3SR,4SR) -1-{2-(4-hidroxi-bencenocsulfonil)-etil]-4-(4-

metil-bencil) -piperidin-3-ol

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-(2-
cloro-etansulfonil)-fenol y (3SR,4SR)-4-(4-metil-bencil)-
piperidin-3-o0l, con un 30% de rendimiento en forma de un
s6lido de color blanco.

MS: m/e = 390,3 (M+H").
Preparacién de productos intermedios
Ejemplo S

(35,48) & (3R,4R)-~4-bencil-piperidin-3-ol

Se disolvié el (3S,4S) & (3R,4R)-1,4-dibencil-3-o0l
(320 mg, 1,1 mmoles) ‘en 10 ml de etanol y se hidrogend en
presencia de Pd sobre C {(10%, 70 mg) a la presidén atmosfé-
rica a 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se fil-
trdé y se lavd con etanol obteniéndose 205 mg del producto
(1,1 mmoles, 94%) en forma de un sélido de color blanco).
MS: m/e = 191 (M+H"), [alp®®= +42,8 (c = 1,17, cloroformo).

Siguiendo el procedimiento general del ejemplo 9 se
prepararon los compuestos del ejemplo 10 al ejemplo 14.

Ejemplo 10

(3s8,48) & (3R,4R)-4-bencil-piperidin-3-ol

El compuesto del titulo se prepard a partir del
(3R, 4R) O (35,4S)-1,4-dibencil-piperidin-3-0l, con el 97%
de rendimiento en forma de un aceite incoloro.

MS: m/e = 191 (M), [a]p?®= +41,1 (c = 1,14, cloroformo).
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Ejemplo 11

(3SR, 4SR) -4-bencil-piperidin-3-ol

E1l compuesto del titulo se prepard a partir del
(3SR, 4SR) -1, 4-dibencil-piperidin-3-0l, con el 88% de rendi-
5 miento en forma de un aceite incoloro.
MS: m/e = 191 (M).
Ejemplo 12

(35,4S) & (3R,4R)-4-(4-metil-bencil-piperidin-3-ol

El compuesto del titulc se prepard a partir del
10 (35,4S) 6 (3R,4R)-1-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-
ol, con el 95% de rendimiento en forma de un aceite incolo-
ro.
MS: m/e = 206,2 (M+H"), [a]p®®= + 40,2 (c = 0,90, clo-
roformo) .
15 Ejemplo 13

(3R,4R) 6 (3S,48)-4-(4-metil-bencil-piperidin-3-~ol

El compuesto del titulo se prepard a partir del
(3R, 4R) 6 (3S,4S)-1-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-

ol, con el 90% de rendimiento en forma de un aceite incolo-
1

20 ro.
MS: m/e = 206,2 (M+H"), [alo®™®=+ 38,1 (c = 0,93, clo-
roformo) .
Ejemplo 14
(3SR,4SR) -4-(4-metil-bencil-piperidin-3-ol
25 El compuesto del titulo se prepard a partir del (3SR,

4SR)-1-bencil-4- (4-metil-bencil)-piperidin-3-o0l, con un
rendimiento cuantitativo, en forma de un aceite incoloro.

MS: m/e = 206,2 (M+H").
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: Ejemplo 15

(35,48)- & (3R,4R)-1,4-dibencil-piperidin-3-ol

A una solucién de 700 mg del éster (3S,4S)-1,4-diben-
cil-piperidin-3-ilico del &cido (R)-3,3,3-trifluocro-2-meto-
xi-2-fenil-propidnico o éster (3R,4R)-1,4-dibéncil-piperi-
din-3-ilico del &cido (R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-
propiénico (1,4 mmoles), en 15 ml de etanol, se afiadieron a
t.a. 7 ml de NaOH 4N (28 mmoles). Después de 16 horas, la
mezcla de reaccidédn se vertid en unavmezcla 1:1 de agua y
CH,Cl,, y la capa orgédnica se separd. La fase acuosa se ex-
trajo dos veces con CH,Cl; y las capas organicas reunidas se
lavaron con agua, se secaron con MgSOs, y el disolvente se
eliminé a presidn reducida obteniéndose 350 mg del producto
(12,4 mmoles, 88%) en forma de un sélido de color amarillo.

MS: m/e = 281 (M), [a)p’®= + 45,1 (c = 1,11, cloro-
formo) .
Siguiendo el procedimiento general del ejemplo 15, se
prepararon los compuestos del ejemplo 16 al ejemplo 18.
Ejemplo 16

(3R,4R) - & (38,4S)-1,4-dibencil-piperidin-3-o0l

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
(3R, 4R)-1,4-dibencil-piperidin-3~ilico del &cido (R)-3,3,3-
trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propidénico o éster (3S5,4S)-1,4-
dibencil-piperidin-3-ilico del &cido (R)-3,3,3-trifluoro-2-
metoxi-2-fenil-propidénico, con el 83% de rendimiento en
forma de un sélido de color amarillo.

MS: m/e = 281 (M), [a]p®®=+ 44,8 (c = 1,13, cloro-

formo) .
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Ejemplo 17

(35,48)- 6 (3R,4R)-1l-bencil-4-(4-metil-bencil) -piperidin-3-ol

El titulo del compuesto se prepard a partir del éster
(3S,4S)-1-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ilico del
acido (R)—3,3,3—triffuoro—z—metoxi—2—fenil—propiénico 0 és-
ter (3R,4R)-1-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ilico
del &cido (R)=-3,3,3-trifluoroc-2-metoxi-2-fenil-propidnico
con el 98% de rendimiento en forma de un aceite de color
amarillo.

MS: m/e = 296,4 (M+H"), [a]p™®=+ 40,7 (c = 1,13, clo-
roformo) .

Ejemplo 18

(3R,4R) - & (3S,4S)-1-bencil-4-(4-metil-bencil) -piperidin~-3-ol

El titulo del compuesto se prepard a partir del éster
(3R, 4R) -1-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ilico del
dcido (R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propiénico o és-
ter (3S,48)-1l-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ilico
del &acido (R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propidnico
con el 92% de rendimiento en forma de un aceite incoloro.

MS: m/e = 296,4 (M+H"), [a]p’®= + 42,8 (c = 1,13, clo-
roformo) .

Ejemplo 19

Ester (3S,4S)-1,4-dibencil-piperidin-3-ilico del &acido

(R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propidnico o éster

(3R,4R) -1 ,4-dibencil-piperidin~3-ilico del &cido (R)-3,3,3-

trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propidnico.

A una solucién de 1,50 g de (3SR,4SR)-1,4-diben-

cil-piperidin-3-o0l (53 mmoles) en 50 ml de CH,Cl,, se ana-
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dieron a 0°C 0,515 ml de piridina (506 mg, 64 mmoles), 912 mg
de dimetilaminopiridina (74,6 mmoles) y 1,19 ml de cloruro de
(S)-(+)-alfa-metoxi-alfa~trifluorometilfenilacetilo (1.62 g,
64 mmoles). La mezcla de reaccidn se agitd durante 5 horas a
t.a., se descongeld mediante la adicién de 50 ml de agua y se
agitd durante 30 minutos. La fase organica se separd y se la-
vd dos veces con 50 ml de solucidn saturada de NaHCO;. Las
capas acuosas reunidas se extrajeron con CH,Cl;, y las fases
organicas reunidas setseéaron con MgSQO,. El disolvente se
eliminé a presidén reducida, y el producto en crudo se purifi-
cb mediante cromatografia sobre silica gel (CH,Cl,/hexano/NH;
50/50/1), obteniéndose 750 mg del producto (15,1 mmoles, 28%)
en forma de un aceite de color amarillo.

MS: m/e = 498,2 (M+H'), [a]p?®= + 106,0 (c = 1,02,
cloroformo) .

Sigulendo el procedimiento general del ejemplo 19, se
prepararon los compuestos del ejemplo 20 al ejemplo 22.

Ejemplo 20

Ester (3R,4R)-1,4-dibencil-piperidin-3-ilico del acido

(R) -3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propidénico o éster

3

(35,48)-1,4-dibencil~piperidin-3-ilico del acido (R)-3,3,3-

trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propidnico.

El compuesto del titulo se prepard a partir del (3SR,
4SR)-1,4-dibencil-piperidin-3-0l y el cloruro de (S)-(+)-
alfa-metoxi-alfa-trifluorometilfenilacetilo, con un 29% de
rendimiento en forma de un aceite de color amarillo.

MS: m/e = 498,3 (M+H"), [alp,®= + 65,8 (c = 0,89, clo-

roformo) .
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Ejemplo 21

Ester (38,48)—1—bencil—4—(4—metil—bencil)jpiperidin—B—

ilico del acido (R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-pro-

pidnico o éster (3R,4R)-1l-bencil-~4-(4-metil-bencil) -piperi-

din-3-1lico del acido (R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-

propidnico.

El compuesto del titulo se prepard a partir del (3SR,
4SR)-4- (4-metil-bencil)-piperidin-3-0l y el cloruro de (S)-
(+)-alfa-metoxi-alfa-trifluorometilfenilacetilo, con un 33%
de rendimiento en forma de un aceite de color amarillo.

MS: m/e = 512,3 (M+H"), [a]p®®= + 102,0 (c = 0,98,
cloroformo) .

Ejemplo 22

Ester (3R,4R)-l-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-

ilico del acido (R)-3,3,3-triflucoro-2-metoxi-2-fenil-pro-

pidnico o éster (3S,48)-1-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperi-

din-3-ilico del acido (R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenil-

propidnico.

El compuesto del titulo se prepard a partir del (3SR,
4SR)-4- (4-metil-bencil)-piperidin-3-0l y el cloruro de (S)-
(+)-alfa-metoxi-alfa-trifluorometilfenilacetilo, con un 36%
de rendimiento en forma de un aceite de color amarillo.

MS: m/e = 512,4 (M+H"), [alps’®= - 63,1 (c = 1,06, clorofor-
mo) .

Ejemplo 23

(3SR, 4SR) -1,4~dibencil-piperidin-3-ol

A una solucién de 9,0 g de (SR)-1,4-dibencil-piperi-

din-3-ona (32 mmoles) en 200 ml de THF anhidrc, se afadie-
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ron a -78°C gota a gota, 48 ml de K-selectride® (1 N en
THF, 48 mmoles). La mezcla de reaccidén se agitd durante 1
hora a -70°C y a continuacidén se calentd a t.a. La reaccidn
se interrumpidé mediante la adicidén de 100 ml de solucién de
5 NaHCO; y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de
etilo (200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (100 ml) y sal muera (100 ml). La fase organica se
secd con MgSOs, se filtrd y el disolvente se elimind a pre-
sién reducida obteniéndose el producto en crudo. La purifi-
10 cacidén mediante cromatografia (acetato de etilo/hexano 1/2
a 2/1) proporciondé 6,5 g del producto (23 mmoles, 72%) en
forma de un aceite de color amarillo.
MS: m/e = 281 (M).
Siguiendo el procedimiento general del ejemplo 23, se
15 prepard el compuesto del ejemplo 24.
Ejemplo 24

(3SR,4SR) -1-bencil-4-(4-metil-bencil) -piperidin-3-ol

El compuesto del titulo se prepard a partir del (SR)-
l-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ona con un rendi-
20 miento del 82% en forma de un aceite de color naranja.
MS:m/e = 296,4 (M+H').
Ejemplo 25

(RS)-1,4-dibencil-piperidin-3-ona

A una solucidn de 13,5 g del éster etilico del &acido

25 (SR)-1,4-dibencil-3-oxo-piperidin-4-carboxilico (38,4 mmo-
les) en 20 ml de etanol, se afiadieron 47,5 ml de HC1l (37%)

vy la solucién de color amarillo se calentd a reflujo duran-

te 48 horas. La mezcla de reaccidédn se enfrid a 0°C y se
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afiadidé NaOH hasta alcanzar un pH 8. La fase acuosa se ex-
trajo tres veces con acetato de etilo (200 ml) y las fases
orgédnicas combinadas se lavaron con agua (2 x 100 ml) y sal
muera (2 x 100 ml). La fase orgédnica se secd con MgSO4f se
filtrd v el disolvente se elimind a presidn reducida, obte-
niéndose 9,8 g del producto (35 mmoles, 91%) en forma de un
aceite de color pardo.

MS : m/e = 279 (M).

Siguiendo el procedimiento general para el ejemplo 25
se prepard el compuesto del ejemplo 26:

Ejemplo 26

(SR) ~1-bencil-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster
etilico del &acido (SR)-1l-bencil-4-(4-metil-bencil)-3-oxo-
piperidin-4-carboxilico, con el 77% de rendimiento en forma
de un aceite de color pardo.

MS : m/e = 294 (M+H").

Ejemplo 27

Ester etilico del acido (SR)-1,4-dibencil-3-oxo-pipe-

ridin-4-carboxilico

A una suspensién de 30,9 g de NaH (55%, 772 mmoles)
en 1000 ml de DMF, se afiadid en atmbésfera de argdn, en.va—
rias porciones, 115 g de hidrocloruro de (SR)-N-bencil-3-
oxo-4-piperidin-carboxilato de etilo (386 mmoles, adquiri-
ble comercialmente) a 0-5°C. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 1 hora a t.a. y se afadidé una solucidn de 45,9 ml
de bromuro de bencilo (66,0 g, 386 mmoles) en 200 ml de

DMF, a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd durante 1,5 ho-

BEA
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ras a t.a. y se afiadieron 200 ml de solucidén saturada de
NaHCO; a 0-10°C. Esta mezcla de reaccidén se redujo a 500
ml y se afiadieron 1000 ml de agua. La fase acuosa se extra-
jo tres veces con 1000 ml de acetato de etilo y las faées
5 organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 200 ml) vy sal
muera (3 x 200 ml). La fase organica se secd con MgSO4, se
filtrdé y el disolvente se elimindé a presién reducida. El
producto crudo se purificd mediante cromatografia con sili-
ca gel (acetato de etilo/hexano 1/8, a continuacién 1/4)
10 obteniéndose 101 g del producto (290 mmoles, 75%) en forma
de un aceite de color pardo.
MS : m/e = 352,4 (M+H').
Siguiendo el procedimiento general para el ejemplo 27,
se prepard el compuesto del ejemplo 28.
15 Ejemplo 28

Ester etilico del acido (SR)-1l-bencil-4-(4-metil-ben-

cil) -3-oxo-piperidin-4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del hidrocloru-
ro de (SR)-N-bencil-3-oxo-4-piperidin~carboxilatoc y el bro-
20 muro de 4-metil-bencilo con un 73% de rendimiento en forma
de un aceite de color pardo.
MS : m/e = 366,4 (M+H").
Ejemplo 29

4-(2-cloro-etansulfonil) -fenol

25 A una solucidén de 4,6 g de 4-(2-cloro-etilsulfanil)-
fenol (24,4 mmoles) en 100 ml de MeOH, se arnadieron a t.a.
225 g de Oxone® (36,6 mmoles). La mezcla de reaccidédn se

agitd durante 16 horas a t.a. se filtré y el sbélido se lavd
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con MeOH. El1 filtrado se concentrd a presidn reducida, se di-
solvidé en acetato de etilo y se lavd dos veces con agua. Las
fases acuosas reunidas se extrajeron dos veces con acetato de
etilo. Las capas orgéanicas reunidas se secaron con MgSOy, v
el disolvente se elimind a presidn reducida. El producto cru-
do se purificd mediante cromatografia sobre silica gel (ace-
tato de etilo/hexano 1/3) obteniéndose 4,6 g del producto
(20,9, 86%) en forma de un sé6lido de color blanco.

MS : m/e = 220 (M).

Ejemplo 30

4-(2-cloro-etilsulfanil) -fenol

A una solucidén de 5,0 g de 4-(2-hidroxi-etilsulfanil)-
fenol (29 mmoles) en 100 ml de CH,Cl,, se afiadieron a 0°C 2,6
ml de piridina (32,3 mmoles) y 2,34 ml de SOCl, (32,3 mmoles)
disueltos en 10 ml de CH;Cl,. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 1 hora a t.a. y a continuacién se interrumpid median-
te la adicién de agua. La fase orgédnica se separd y se lavd
dos veces con solucidn saturada de NaHCO3. Las fases acuosas
reunidas se extrajeron con CH,Cl, dos veces y las capas orga-
nicas reunidas se secaron con MgSQOy y el disolvente se elimi-
né a presidn reducida obteniéndose 4,6 g de producto (24,3
mmoles, 83%) en forma de un aceite de color amarillo.

MS : m/e = 188 (M).

Ejemplo 31

4-(2-hidroxi-etilsulfanil)~-fenol

A una solucién de 10,9 g de 4-hidroxitiofenol (87 mmo-
les) en 200 ml de MeOH, se anadidé a 0-5°C 87 ml de NaQOH 1IN

(87 mmoles). Después de agitar la mezcla de reaccidédn du-
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rante 10 minutos, se afadieron 6,1 ml de bromoetanocl (86
mmoles) disueltos en 100 ml de MeOH. La mezcla de reaccidn
se agitd durante 3 héras a t.a. y el metanol se elimind
parcialmente a presidédn reducida. E1l residuo se vertidé sobre
una mezcla 1:1 de acetato de etilo y solucidn saturada de
NaHCO3 vy la fase orgénica se separd, se secd con MgSO,, se
filtrd y el disolvente se elimind a presidn reducida. El
residuo se purificéd mediante cromatografia sobre silica gel
(acetato de etilo/hexano 3/2 a 2/1) obteniéndose 13,4 g de
producto (78,7 mmoles), 91%), en forma de un sélido de co-
lor blanco.

MS : m/e = 170 (M).

EJEMPLO A

Formulacién para comprimidos (granulacidén en himedo)

Ingredientes mg/comprimido
1. Compuesto activo 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. Celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato de magnesio 1 1 1 1
TOTAL 167 167 167 831

Procedimiento de elaboracién:

1. Mezclar los items 1,2,3 y 4 y granular con agua puri-
ficada.

2. Secar el granulddo a 50°C

3. Pasar el granulado a través de un equipo de molienda
adecuado.

4, Anadir el item 5 y mezclar durante tres minutos; com-
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primir en una prensa adecuada.

Formulacidén para capsulas

Ingredientes mg/capsula
Compuesto activo 5 25 100 500
Lactosa hidratada 159 123 148 -—-
Almiddn de malz 25 35 40 76
Talco 10 15 10 25
Estearato de magnesio 1 2 2 5
TOTAL 200 200 300 600

Procedimiento de elaboracién:

Mezclar los items 1,2 y 3 en un mezclador adecuado du-
rante 30 minutos

Afladir los items 4 y 5 y mezclar durante 3 minutos.
Introducir en capsulas apropiadas

Formulacidn para comprimidos (granulacidén en humedo)

Ingredientes mg/comprimido
Compuesto activo 5 25 100 500
Lactosa anhidra’ 125 105 30 150
Sta-Rx 1500 6 6 6 30
Celulosa microcristalina 30 30 30 150
Estearato de magnesio 1 2 2 5
TOTAL 167 167 167 835

Procedimiento de elaboracién:

Mezclar los items 1,2,3 y 4 y granular con agua puri-
ficada.

Secar el granulado a 50°C.

Pasar el granulado a través de un equipo de molienda

adecuado.
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Afiadir el item. 5 y mezclar durante tres minutos;

primir en una prensa adecuada.

* k% k %

com-



10

15

20

25

34

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de fdérmula general:

0,

S’/O R1 R2
IOAeeUs]
HO X I

en donde,

R significa hidrégeno o hidroxilo;
R? significa hidrégeno o metilo; vy
X significa -0- 6 —-CH;-;

y sus sales de adicidén acida farmacéuticamente acepta-
bles.

2. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-

vindicacidén 1, el cual es el:

4[~2-(4-bencil-piperidin-1-il)-etansulfonil]-fenol,

3. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, el cual es el:

4(-2-(4-p-toliloxi-piperidin-1-il)-etansulfonil]-fe-
nol,

4. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, el cual es el:

(=)- (3R, 4R} - & {3S,4S8)-4-bencil-1-[2-({4-hidroxi-bence-
nosulfonil)-etil]-piperidin-3-ol

5. Un compuestc de férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacidédn 1, el cual es el:

(+)=-(3S,48)- 6 (3R,4R})-4-bencil-1-[2~-(4-hidroxi-bence-
nosulfonil)-etil]-piperidin-3-o0l

6. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-

R
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vindicacidén 1, el cual es el:

(3RS, 4RS) ~4-bencil-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfonil) -
etil]-piperidin-3-~o0l,

7. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la fei—
vindicacién 1, el cual es el:
(-)-(3R,4R)~ & (3S5,4S)~-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfonilj -
etil]-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-o0l,

8. Un compuesto de férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, el cual es el:

(+)-(3R,4R) = & (35,4S8)-1-[2-(4-hidroxi-bencenosulfo-
nil)-etil]-4-(4-metil-bencil)-piperidin-3-ol.

9. Un compuesto de formula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, el cual es el:

(3RS,4RS)—1—[2—(4—hidroxi~bencehosulfonil)—etil]—4—(4—
metil-bencil)-piperidin-ol

10. Un medicamento que contiene uno o mas compuestos
de acuerdo con las reivindicaciones 1-9 y excipientes far-
macéuticamente inertesi???;‘el tratamiento de enfermedadegTZ

11. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacic’mm_j

ipara el tratamiento de enfermedades gque incluyen las

formés agudas de neurodegeneracidn causadas p. ej., por una
apoplejia o un trauma cerebral; formas crbénicas de neurode-
generacidn tales como la enfermedad de Alzheimer, enferme-
dad de Parkinson, enfermedad de Huntington o ALS (esclero-
sis lateral amiotrdfica); neurodegeneracidn asociada con
infecciones bacterianas o viricas, y enfermedades tales co-

mo la esquizofrenia, ansiedad, depresidén y dolor crdénico/

agudgig
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12. Un procedimiento para la preparacidn de un com-

puesto de férmula I como se ha definido en la reivindica-
cién 1, el cual procedimiento comprende:

a) reaccidén de un compuesto de férmula -

0,..0
S
o
HO |

con un compuesto de férmula

X n

3
para obtener un compuesto de férmula

O\‘ ’/O R‘ R2
N
/:i:: X 1

en donde los substituyentes se han descrito en la rei-

HO

vindicacién 1, y si se desea,
b) conversién del compuesto de férmula I obtenido, en una
sal de adicidn &cida farmacéuticamente aceptable,
C) Yy si se desea,

conversién de una mezcla racémica en sus componentes
enantioméricos, obteniendo asi compuestos 6pticamente pu-
ros.

13. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones

1-9, siempre que esté preparado mediante un procedimiento

como se ha reivindicado en la reivindicacidén 12, 4 mediante

S
e

un-método equivalente. O }
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [v] MODELO DE UTILIDAD [ |
o Nombre e identificacion del Solicitante 4. v
o Nombre e identificacion del Inventor 4 [Vf

e Titulo 0 nombre de la Invencion 1 [V{
e Descripcion b [\’{
e Reivindicaciones 38 [»’(

)

e Resumen [V(
o Comprobante de Pago 2 [\’(
COMPLETA [/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL | ]

» Nombre e identificacion del peticionario []
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
e Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
o Representacion gréfica []

[]

INCOMPLETA [ ]
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 420

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-42340 4
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné gque esta solicitud de Patente de Invencion;

SI{X ] NOT ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

 NO APLICABLE [1] Acredits, en forma cotrecta, la
;extstencta y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de Ia Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
) :,,,‘;:,,‘117;'94)

SI[X NO[ 1

NO APLICABLE [ ]Presento, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y el Decreto 298 del 17 de febrero

APLICABLE [ ] Present6é copia, certificada su
dad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la
ellvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
al.

Sl PLICABLE [ ]Presenté la traduccion del capitulo
O ‘la solicitud de la cual se reivindica prioridad
fmo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

EQUISITOS JURIDICOS

DE PARIS: Debera presentar traduccion de

dministracién que recibié la solicitud de la cual

1ento dentro del plazo de tres (3) meses, contados

. awpartir de la la solicitud postenar La om|5|én de esta formalidad
- |mpl|caré la pérdida del derecho de prlondad e

da *PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 8de Juhio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022
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1° EXAMEN DE FORMA Yy

Radicacion n°® 00042340

CONCEPTO TECNICON® (374

IPC:A61K 31/18, 31/445

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

SIIXINO[ ]
SI[X]NO[ ]

CSI[XINO[ ]

SI{X]NO[]
SI[XINO[]

SL[XINO ]
SI[X]NO[]
ST[]NO [X]

SI[XINO | ]
I [ JNO [X]

31 [}q NO[]
: f sx[:x:] NO [ ]

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

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

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripeién 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
Deacreto 3464 del 26 de diciembre de 1980),

Contiene una o mas 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 ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) 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 [X] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., 15 de agosto de 2000.

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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1° EXAMEN DE FORMA

CONGCEPTO TECNICO N (D14
EXPEDIENTE N° 00042340 IPC: A61K31/18, 31/445

v La reivindicacién 13 no es clara en la parte donde dice “... mediante un método
equivalente” no se sabe que se quiere significar con esos términos, porque son ambiguos
y relativos.

g Se debe adjuntar los artes finales de la estructura quimica principal.

Santa Fe de Bogota DC, 20 de enero de 2000

202012
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EXPEDIENTE 00-42340

AUTO 2036

| ‘ﬁé‘;"'C’dmlswn del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
- de treinta (30) dias_shéblles SIQUIenteS a la fecha de nofificacion del auto, presente

UEVAS CREACIONES,

NOTIFICADO POR ESTADO

notificado por anotacion en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI_ NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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