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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con sales farmaceuticamente
aceptables del compuesto de la férmula I o solvatos de dicha sal en las

cuales el compuesto de formula I es como el enantiomero (R)-, el

enantiomero (S)- o el racemato

Un proceso para su preparacion, formulaciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos terapéuticamente activos y el empleo de

dichos compuestos activos en terapia.
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NUEVAS SALES DE MORFOLINOBENZAMIDA

La presente invencion se relaciona con nuevas sales farmacéuticamente
aceptables de  N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida como el enantiomero (R), el enantidmero (S) o el racemato, o
como solvatos de dichas sales, un proceso para su preparacion, formulaciones
farmacéuticas que contienen dichas sales o solfvatos, y con el uso de dichas sales
activas o solvatos en terapia. |

Un objetivo de la invencidn es proporcionar compuestos para el uso
terapéutico, especialmente compuestos que tienen un efecto selectivo en un
subgrupo de receptores de 5-hidroxitriptamina, designado el receptor h5-HTs
(previamente denominado el receptor 5-HTipy) en mamiferos, incluyendo al
hombre, cuyos compuestos se formulan con facilidad en formulaciones
farmaceuticas.

Ademas es un objetivo de la invencidn proporcionar compuestos con un

efecto terapéutico luego de la administracién oral.

Arte Previo

Se describen diferentes clases de derivados de benzanilida con sustitucion
de piperazinilo como antagonistas de 5-HTqp, en inter alia, la EP 533266, EP
533267, EP 533268, GB 2273930 y WO 95/ 11243.

La WO 94/13659 describe una clase extremadamente amplia de
compuestos benzo fusionados que tienen un radical piperazinilo o piperidilo para
sustituido en el anillo aromatico; se establece que dicha clase de compuestos se
enlazan al receptor 5-HT1a.

La WO 94/21619 describe un sistema de anillo de naftaleno completamente

aromatico que puede ser sustituido con un grupo piperidilo 0 piperazinilo; se



establece que dichos compuestos también son potentes antagonistas y agonistas
de serotonina (SHTy).

La EP 402923 describe derivados 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno sustiutidos
alquenilenoaromaticos o 2-aminoalquilo, que tienen otra sustitucion de nitrégenoc
en la posicién 5 en el enillo de tetralina; dichos compuestos actian como

agonistas de dopamina.

Antecedentes de la Invencion

Varios desérdenes del sistema nervioso central, tales como depresion,
e e

ansiedad, etc., parecen involucrar la alteracion de los neurotransmisores
et

naradrenalina (NA) y / o 5-hidroxitriptamina (5-HT), éste altimo también conocido
como serotonina. Se cree que las drogas que se usan mas frecuentemente en ei
tratamiento de la depresion actlian mejorando la neurotransmision de cualquiera ©
ambos de estos agonistas fisiolégicos. Parece que el perfeccionamiento de la
neurotransmision de 5-HT afecta principalmente el estado de animo deprimido y la
ansiedad, mientras que el relajamiento de la neurotransmisién de noradrenalina
afecta los sintomas de retraso que se producen en pacientes deprimidos.

Se cree que la actividad de serotonina, o 5-HT, esta involucrada en muchos
tipos diferentes de desérdenes psiquidtricos. Por ejemplo, se cree que un
incremento en la actividad de 5-HT se encuentra asociado con fa ansiedad,
mientras que una disminucidn en la liberacion de 5-HT se ha asociado con la
depresion. Ademas, la serotonina ha sido involucrada en diversas condiciones,
tales como desdrdenes de la alimentacién, desoérdenes gastrointestinales,
regulacion cardiovascular y conducta sexual.

El compuesto de formula | a continuacion en forma de base posee una

solubilidad extremadamente baja en agua, y un lento indice de liberacion, cuyo

indice es dependiente del pH, es decir, el indice es diferente en el estdmago y en




los intestinos. Desde un punto de vista de formulacion farmacéutica, es muy dificil
disolver la base lo suficientemente répido y mantener a la misma disuelta en el

jugo gastrico hasta que una canticad suficiente de sustancia ha sido absorbida.

Receptores de 5-HT

Los varios efectos de 5-HT pueden ser relacionados con el hecho que las
neuronas serotonérgicas estimulan la secrecion de varias hormonas, por ejemplo,
cortisol, prolactina, B-endorfina, vasopresina y otras. La secrecién de cada una de
estas otras hormonas parece ser regulada sobre una base especifica por varios
subtipos de receptores de 5-HT (serotonina). Con la ayuda de técnicas de biologia
molecular, hasta la fecha estos receptores han sido clasificados como 5-HT4, 5-
HTz, 5-HT;, 5-HT,, 5-HTs, 5-HTs y 5-HT7; el receptor 5-HTy es adicionalmente
dividido en los subtipos 5-HTa, 5-HTs, 5-HTp, 5-HTe ¥ 5-HTe. Cada subtipo de
receptor estd involucrado en una funcidn de serotonina diferente, y posee

propiedades diferentes.

Regulacién de la transmision de 5-HT

La liberacidon de 5-HT en las terminales nerviosas posee una retroalimentacion
regulada por dos diferentes subtipos de receptores de 5-HT. Los autorreceptores
5-HTa inhibidores estan ubicados en los cuerpos celulares en los nucleos rafe,
que con la estimulacion por 5-HT disminuyen la propagacidon de impulso en las
neuronas de 5-HT, y asi reducen la liberacion de 5-HT en las terminales
nerviosas. Otro subtipo de receptores 5-HT inhibidores esta ubicado en las
terminales nerviosas de 5-HT, los receptores h5-HT g, (€n roedores los receptores
r5-HT4g), que regulan la concentracion sindptica de 5-HT, controlando la cantidad

de 5-HT que es liberada. Un antagonista de estos autorreceptores terminales en




consecuencia incrementa la cantidad de 5-HT lirerada por impulsos nerviosos,
que se ha demostrado tanto en experimentos in vitro como in vivo.
E! uso de un antagonista del autorreceptor h5-HTg terminal por lo tanto

A s prteily.
incrementara la concentracion de 5-HT sinaptica, y realzara la transmision en el

sistema de 5-HT. En consecuencia, produciria un =fecto antidepresivo, haciéndolo
asi util como una medicacién para la depresion.

También existen otras localizaciones de! subtipo de receptor h5-HTg. Una
gran parte de estos receptores postsindpticos parecs estar ubicada en terminales
nerviosas de otros sistemas neuronzles (asi denominados heterorreceptores).
Debido a que el receptor h5-HT;g media las respuestas inhibitorias, un
antagonista de este subtipo de receptor también podria incrementar la liberacién
de otros neurotransmisores que no sean 5-HT.

Los compuestos que tienen actividad h5-HT4g pueden, de acuerdo con
evaluaciones farmacoldgicas bien conocidas y reconocidas, ser divididos en

" agonistas totales, agonistas parciales y antagonistas.

Descripcion de la Invencion

El objetivo de la presente invencidn es proporcionar compuestos que tienen
un efecto selectivo en el receptor h5-HT:g, con preferencia, propiedades
antagonistas, asi como también tienen una buena bicdisponibilidad, y que pueden
ser formulados con facilidad en formulaciones farmaceuticas. Los compuestos de
acuerdo con la invencidn sorprendentemente han resuelto el problema anterior, ya
que se disuelven lo suficientemente rapido y se mantienen disueltos en el jugo
gastrico hasta que una cantidad suficiente de sustancial ha sido absorbida.

Por lo tanto, la presente invencidn proporciona sales farmaceuticamente

aceptables del compuesto de formula | o solvatos de dicha sal, en el cual el



compuesto de férmula 1 es como el enantidomero (R), el enantiomero (S) o el

racemato.
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con la condicion que
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida hidrégeno (2S,35)-tartrato.
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno (2R,3R)-tartrato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,2,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida bencenosulfonato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno 1,2-etanodisulifanato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida hidrogeno maleato,
| (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno sulfato.
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida D-gluconato,



(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1 2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrogeno succinato,

(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida metanosulfonato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno (S)-maleato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metiipiperazin-1-il)-1,2, 3,4-tctrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida dihidrogeno citrato y
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida clorhidrato

estan excluidos,

cuyas sales poseen un alto efecto selectivo en el receptor h5-HT1g, son faciimente
formuladas en formulaciones farmacéuticas, y también muestran suficiente
biodisponibilidad después de la administracion oral.

Los enantiémeros preferidos son ios enantiomeros (R).

Los compuestos preferidos son (R;-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida  L-lactato, (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida
dibromhidrato, (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-nafif]-4-
morfolinobenzamida monobromhidrato y (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-nattil]-4-morfolincbenzamidz diclorhidrato.

Se pueden emplear tanto dcidos organicos como inorganicos para formar
sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables no téxicas de acuerdo
con la invencién. Los éacidos ilustrativos son acidos sulfarico, nitrico, fosforico,
oxalico, clorhidrico, foérmico, bromhidrico, citrico, acético, lactico, tartarico,
dibenzoiltartarico, diacetiltartarico, palmoico, etanodisulfénico, sulfamico,

succinico, propidnico, glicdlico, malico, gluconico, piravico, fenilacético, 4-



aminobenzoico, antranilico, salicilico, 4-aminosalicilico, 4-hidroxibenzoico, 3,4-
dihidroxibenzoico, 3,5-dihidroxibenzoico, 3-hidroxi-2-naftoico, nicotinico,
metanosulfonico, etancosulfonico, hidroxietanosulfénico, bencenosulfonico, p-
toluensulfénico, sulfanilico, naftalenosulfénico, ascorbico, ciclohexilsulfamico,
fumarico, maleico y benzoico. El compuesto de formula | puede formar hemi-,
rnono- sesqui-, di- o trisales, o cualquier otra combinaci¢:: de sales entre medio de
los acidos anteriores, si fuera anlicable. Estas sales se preparan con facilidad por
metodos conocidos en el arte.

Los solvatos preferidos de esta invencidon son los hidratos. Se pueden
formar otros solvatos a partir de solventes tales como acetato de etilo, etanol o
acetona. Los solvatos de las sales se preparan sin dificultad por métodos

conocidos en el arte.

Formulaciones Farmacguticas

En un segundo aspecto, la presente invencidon proporciona formulaciones
farmaceéuticas facilmente formuladas que comprenden como ingrediente activo
una cantidad terapeuticamente efectiva de una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto de férmula | 0 un solvato de dicha sal como un enantidmero o un
racemato, o una compinacidn de dichas sales y / o solvatos, opcionalmente en
conjunto con diluyentes, excipientes o portadcres inertes.

De acuerdo con la presente invencion el compuesto de la invencion
normalmente se administrara en forma oral, rectal o por inyeccién, en forma de
formulaciones farmacéuticas que comprenden el ingrediente activo ya sea como
una sal de adicién de acido no tdxica farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
clorhidratos, bromhidratos, lactatos, acetatos, fosfatos, sulfatos, sulfamatos,
citratos, tartratos, oxalatos y similares, o como un solvato de dicha sal en una

forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable. La forma de dosificacion



puede ser una preparacién soélida, semisolida o liquida. Habitualmznte la
sustancia activa constituira entre 0,1 y €9 % en peso de la preparacion, mas
especificamente entre 0,5 y 20 % en peso para preparaciones propuestas para
inyeccion, y entre 0,2 y 50 % en peso para preparaciones adecuadas para
administracién oral.

Para producir formulaciones farmacéuticas que contienen el compuesto de
la invencién en la forma de dosificaciones unitarias para aplicacion oral, el
compuesto seleccionado puede mezclarse con un excipiente sdlido, por ejemplo,
lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidocnes tales como almidon de papa,
almiddén de maiz o amilopectina, derivados de celulosa, un aglutinante tal como
gelatina o polivinilpirrolidona, y un lubricante, tal como estearato de magnesio,
estearato de calcio, polietilenglicol, ceras, parafina, y similares, y Iluggo
comprimirse para formar tabletas. Si se requieren tabletas revestidas, los centros,
preparados como se describe anteriormente, pueden ser revestidos con una
solucion de azicar concentrada que puede contener, por ejemplo, goma arébiga,
gelating, talco, didxido de titanio y similares. Alternativamente, la tableta puede
ser revestida con un polimero conocido para la persocna experta en el arte,
disuelto en un solvente orgénico facilmente volati o mezcla de solventes
organicos. Se pueden agregar materiales colorantes a estos revestimientos, para
. distinguir facilmente enire tabletas que contienen diferentes sustancias activas o

diferentes cantidades del compuesto activo.

Para la preparacion de capsulas de gelatina blanda, la sustancia activa
puede mezclarse con por ejemplo, un aceite vegetal o polietilenglicol. Las
capsulas de gelatina dura pueden contener granulos de la sustancia activa
usando o bien los excipientes mencionados anteriormente para tabletas, por
ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones (por ejempio, almidon de

papa, almidén de maiz o amilopectina), derivados de celulosa o gelatina. Ademas




las capsulas de gelatina dura sz pueden llenar con liquidos o semisdlidos de la
droga.

Las dosificaciones unitarias para aplicacion rectal pueden ser soluciones o
suspensiones, o se pueden preparar en forma de supositorios que comprenden la
sustancia activa en una mezcla con una base grasa neutra, o cépsulas rectales de
gelatina que comprenden la sustancia activa en mezcla con aceite vegetal o
aceite de parafina. Las preparaciones liquidas para aplicacion oral pueden ser en
forma de jarabes o suspensiones, por sjemplo soluciones que contienen desde
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 20 % en peso de la sustancia activa
que se describe en la presente, siendo e! balance azucar y mezcla de etanol,
agua, glicerol y propilenglicol. Opcionalmente dichas preparaciones liquidas
pueden contener agentes colorantes, agentes saborizantes, sacarina vy
carboximetilcelulosa como un agente espesante, u otros excipientes conocidos
para el experto en el arte.

Las soluciones para aplicaciones parenteraies por inyeccidon se pueden
preparar en una scolucion acuosa de una sal de la sustancia activa
farmaceéuticamente aceptable soluble en agua, con preferencia en una
concentracidn de desde aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % en
peso. Estas soluciones también pueden contener agentes estabilizantes y / o
agentes buffer, y convenientemente pueden ser proporcionadas en varias
ampollas de dosificacion unitaria.

Las dosis diarias adecuadas del compuesto de la invencion en el
tratamiento terapéutico de humanos son aproximadamente 0,01 - 100 mg / kg
peso corporal en administracion peroral y 0,001 - 100 mg / kg f-2so corporal en
administracion parenteral.

El compuesto de la invencion se puede usar en una combinacién con un

inhibidor de la reabsorcion de 5-HT, tal como fluoxetina, paroxetina, citalopram,
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clomipramina, sertralina, alaproclato ¢ fluvoxamina, con preferencia paroxetina o
citalopram. Otra combinacion posible es usar el compuesto de la invencion junto
con un inhibidor de monoamina oxidasa, tal como mociobemida, tranilcipramina,
brofaromida o fenelzina, con preferencia moclobemida o fenelzina. Aun otra
combinacion posible es el compuesto de la invencion junto con un antagonista de
5-HTa, tales como los compuestos que se describen en la WO 96/33710, con
preferencia (R)-5-carbamoil-3-(N, N-diciclobutilamino)-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-

benzopirano.

Uso Médico v Farmacéutico

En otro aspecto {a presente invencion proporciona el uso de los
compuestos de la invencidn en terapia como antagonistas de h5-HTg, agonistas
parciales o agonistas totales, con preferencia como antagonistas, y el uso en el
tratamiento de desdrdenes mediados por 5-hidroxitriptamina. Ejemplos de dichos
desordenes son desordenes en el SNC, tales como desdrdenes del estado de
animo (depresidn, desorden depresivo mayor, episodios depresivos mayores,
distimia, desorden afectivo estacional, fases depresivas de desorden bipolar),
desdrdenes de la ansiedad (desorden obsesivo compulsivo, desorden de panico
con / sin agorafobia, fobia social, fobia especifica, desorden de ansiedad
generalizado, desorden de estrés postraumatico), desdérdenes de la personalidad
(desordenes de control del impulso, tricotelomania), obesidad, anorexia, bulimia,
sindrome premenstrual, alteraciones sexuales, alcoholismo, abuso de tabaco,
autismo, déficit de atencion, desorden de hiperactividad, migrafia, desérdenes de
la memoria (dafios de la memoria asociados con la edad, demencia senil y
presenil), agresion patoldgica, Iesquizofrenia, desérdenes endocrinos (por
ejemplo, hiperprolactinemia), ataque, disquinesia, enfermedad de Parkinson,

termorregulacion, dolor, hipertension. Otros ejemplos de desérdenes mediados
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por hidroxitriptamina son incontinencia urinaria, vasospasmo y control de

crecimiento de tumores (por ejemplo, carcinoma de pulmon).

Métodos de Preparacidn

La presente invencién también se relaciona con procesos para la
preparacion de compuestos de la invencion.

Metodos de Prevaracidn de Intermediarios

(i) La bencilacion del compuesto de férmula Hf, ya sea como un racemato o como

un enantidomero,

NH
OCH

3

(10

para obtener un compuesto de férmula lil, se puede llevar a cabo por reaccién
con un agente de bencilacion adecuado, por ejemplo, un haluro de bencilo, tal
como bromuro de bencilo o clorure de bencilo, ¢ un alcohol activado, por ejemplo,
bencilesilato 0 bencil tosilato. La reaccién se puede llevar a cabo usando una sal
o la base del compuesto II en un solvente adecuado, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, acetona o acetonitrilo, con una base adecuada, por gjemplo,
NaOH, NaHCO; K;CO; o una trialquilamina, tal como trietilamina, a una
temperatura dentro del rango de +20 °C a +150 °C. La presencia de un catalizador
adecuado, por ejemplo, yoduro de potasio o yoduro de sodio, pueden incrementar

la velocidad de la reaccién.

(i) La demetilacién del compuesto de férmula Hl



para odlener un compuesto ce férmula IV se puede llevar a cabo tratando el
compuesto con un reactivo ecidico, tal como HBr acuoso, H), HBr / CH;COOH,
BBr3, AlCl3, piridina-HCl o con un reactivo nucleofilico basico tal como CH;CgHsS
0 C2HsS™ en un solvente adecuaco. l.os solventes adecuados pueden ser cloruro

de metileno o cloroformo, y la reaccién se puede producir entre -78 °C y +60 °C.

(iii) La conversion del compuesto de férmula IV a un compuesto de férmula V

_/
|
»

\

OH O

(Iv) V)
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se puede llevar a cabo por medio de la reaccién con un compuesto de formula Vi

donde X representa un grupc de salida, por ejemplo, un halégeno tal como cloro,
bromo o yodo, o un grupo alcano- o arenosulfoniloxi, tal como un grupo p-
toluensulfoniloxi, y Ra Y Rp son hidrégeno o un grupo alquilo inferior, por ejemplo,
metilo. E! proceso se puede llevar a cabo con una sal del compuesto de férmuia
IV obtenida por reaccion con una base tal como K,COs, NaCO;, KOH, NaOH,
BuLi o NaH. La reaccién se puede conducir en un solvente adecuado, por
ejemplo, un solvente aprético tal como dioxano, N, N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, tolueno, benceno o éter de petrdleo, y la reaccidn se puede

producir entre +20 °C vy +150 °C.

(iv) La re-disposicién de un compuesto de férmula V a un compuesto de formula

Vil

X
— |
. 7
N-(Bn), N-(8n),
| 0 o. NH
a Rb Rilqb
OH

(V) (VID
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se puede llevar a cabo en un solvente adecuado, por ejemplo, solvente aprético
tal como N, N-dimetilformamida, dioxano, 1,1,3 3-tetrametilurea, tetrahidrofurano o
triamida hexametilfosforica con una base adecuada, por ejemplo, K;COs, KOH,
ter-butoxido de potasio o NaH, a una temperatura dentro def rango de +20 °C a
+150 °C. La presencia de un cosolvente, tal como 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidona, o triamida hexametilfosférica en concentracion apropiada en el

solvente, puede incrementar |a velocidad de la reaccion.

(v) La hidrolisis de un compuesto de férmula Vil a un compuesto VIl se puede
llevar a cabo bajo condicicnes acidicas usando acidos tales como HxSOs4, HCI o
HBr en un solvente adecuado, por ejemplo, H,0, etanol, metanol o mezclas de los
mismos, y la reaccién se puede producir a entre +20 °C y +100 °C, o bajo
condiciones basicas usando bases tales como NaOH o KOH en un solvente
adecuado, por ejemplo, H;O, etanol, metancl 0 mezclas de los mismos, y la

reaccion se puede producir a entre +20 °C y +100 °C.

(vi) La conversion de compuesto de formula V1il en un compuesto de formula I1X

: N [n |
ER) 7 N-(Bn),
,-Nj
L
|

H

NH

O

3

(VII) (IX)
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se puede llevar a cabo por medio de la reaccidén con un compuesto de formula X.

-

El proceso se puede llevar a cabo en un solvente adecuado, por ejemplo,

un solvente aprético / anhidro, tal como tetrahidrofurano o N, N-dimetilformamida,

en presencia de reactivo de copulaciéon, tal como N N-carbonildiimidazol, y la

reaccion se puade producir entre +20 °C y +130 °C. La reaccidn es seguida por la

reduccidn de la imida ccn un agente reductor adecuado, por ejemplo, LiAlHs, en

un solvente adecuado, por ejemplo, éter dietilico o tetrahidrofurano, a una

temperatura entre +20 °C v refiujo.

(vii) La halogenacion del compuesto de formula IX

al

L

~Z
e
2 N_<Bn>2

" N-(Bn)
) C
N »
L

N
!

CH CH

) 3

(IX) (XT)
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para obtener un compuesto de formula X! se puede efectuar por sustitucion
electrofilica aromatica usando un agente de halogenacion adecuado, tal como Br,
Cly, 15, ICl,o 8O,Cl;. La reaccién se puede llevar a cabo usando la sal o la base
del compuesto IX en un solvente apropiado, por ejemplo, acido acético, HCI /
etanol o agua, con O sin una base adecuada, por ejemplo, acetato metalico
alcalino, tal como acetato de sodio, y a una temperatura de reaccion entre -20 °C

y temperaiura ambiente.

.

CH

3

(XD _ (XI1)

(viii) La conversion del compuesto de formula Xi en un compuesto de férmula X
se puede llevar a cabo por un intercambio de metal - haldgeno, en un solvente
anhidro apropiado, tal como tetrahidrofuranc o éter dietilico, usando un alquil-litio
adecuado o metal, por ejemplo, butil litio, litio o limaduras de magnesio, seguido
del tratamiento con yoduro de metilo, y la reaccidén se puede efectuar a una

temperatura de reaccion dentro del rango de -78 °C hasta temperatura ambiente,
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seguido de descomposicion de los grupos bencilo por hidrogenacion sobre un
catalizador adecuado que contiene paladio, rodio, platino o niquel, en un soivente
adecuado, por ejemplo, acido acético o etanol, y a una temperatura de reaccion

de entre +20 °C y +120 °C.

Método d2 Prevaracion de Producto Final

Otro cbjetivo de la invencidn es un proceso para la preparacion del

compuesto de la invencion por acilacion de un compuesto de formula Xii,

CH, CH,
L —
NH,
. $
N |
!
CH CH,

3

(XIT) 9]
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con acido 4-morfolinobenzoico activado, y haciendo reaccionar la base con un
acido organico o inorganico para formar la sa! con o sin un solvato.

En consecuencia, la acilacién se puede llevar a cabo haciendo reaccionar
el compuesto de férmula Xli con el cloruro acido o bromuro acido de acido 4-
morfolinobenzoico en un solvente adecuado, tal como clorurce de metileno o
cloroformo, con una base adecuada, por ejemplo, trialquilamina, tal como
trietilamina, a una temperatura entre -20 °C y temperatura de reflujo, o activando
la funcion acido carboxilico en acido 4-merfolinobenzoico con un reactivo
activante, tal como N,N-carbonildiimidazol, N, N-diciclohexilcarbodiimida, o cloruro
difenilfosfinico, con o sin una base adecuada tal como N-metiimorfolina en un
solvente adecuado, tal como N N-dimetilformamida o tetrahidrofurano, y la
reaccion se puede conducir a una temperatura entre +20 °C y +150 °C.

Ademas, la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula |
se puede obtener haciendo reaccionar la base con el acido apropiado en un
solvente adecuado, tal como un alcohol, por ejemplo, metano!l, etanol 6 2-
propanol, u otro solvente adecuado tal como agua, acetato de etilo, hexano,
tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, cloroformo ¢ mezclas de los mismos. El
proceso se puede llevar a cabo a varias temperaturas, entre -30 y reflujo. La sal

formada en el proceso anterior puede formarse como un solvato.

Ejemplos de Trabaijo

Los siguientes ejemplos describiran, pero no limitarén, la invencion.

Ejemplo 1
(R)-2-N,N-Dibencilamino-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

A una solucibn de (R)-8-metoxi-Z2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

clorhidrato (24 g, 0,11 mol) en acetonitrilo (600 ml) se agregaron carbonato de



19

potasio (53 g, 0,39 mol), yoduro de potasio (cantidad catalitica) y bromuro de
bencilo (34 ml, 0,28 mol). La mezcla de reacci¢n se agitd a reflujo durante un
periodo de 35 horas.

Después de que el precipitado se separd por filtracidon, y que se elimind el
acetonitrilo in vacuo, el residuo se fracciond entre éter dietilico y agua. La fase
organica se separd, se seco (Na,S0Q4) y se evapord in vacuo, para dar un
producto crudo que fue purificado sobre una columna de gel de silice usando
hexano / acetato de etilo (3:1) comy el eluente. Rendimiento: 36 g (91 %) del
compuesto cel enunciado como un s3iido blanco: p. f. 105 - 107 °C; {a]*'p + 124 °

(¢ 1.0, cloroformo); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 357 (100, M").

Ejemplo 2
(R)-7-N,N-Dibencilamino-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol

Se disolvid (R)-2-N,N-Dibencilamino-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(43 g, 0,12 mol) en éter dietilico (800 ml), y se agregd un exceso de una solucion
de HCI etérea por goteo. El precipitado se filtrd y se secd in vacuo, para dar un
solido blanco. Este producto crudo (42 g, 0,11 mol) se disolvié en cloruro de
metileno anhidro (1 1) y se enfrid hasta -60 °C. A la solucién se agregd por goteo
tribromurc de boro (16 ml, 0,15 mal), disuelto en cloruro de metilen anhidro (100
mi). La temperatura de reaccién se dejé alcanzar -5 °C y se mantuvo asi durante
la noche. A la solucién enfriada al hielo se agregd por goteo una solucidn de
hidréxido de amonio acuoso 2 M, y la mezcla se extrajo, dos veces, con cloruro de
metileno. Las fases organicas combinadas se secaron (NazS0Qy), se filtraron y el
solvente se elimind in vacuo, para dar un residuo crudo. La cromatografia sobre
silice (eluente: cloruro de metileno) proporciond 34 g (93 % rendimiento) del
compuesto del enunciado como un aceite claro viscoso: [a]z’o + 118 ° (¢ 1.5,

cloroforme); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 343 (53, M").
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Ejemplo 3
(R)-2-(7-N,N-Dibencilamino-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftiloxi)-2-metilpropanamida
Se agitd (R)-2-N, N-Dibencilamino-5,6,7, 8-tetrahidro-1-naftol (10 g, 29
mmol) en dioxano anhidro (150 mi) con hidruro de sodio (80 % en aceite, 0,96 g,
32 mmol), durante 1 hora. Se agregd 2-bromo-2-metilpropanamida (4,8 g, 29
mmol; descrito en: Coutts, |. G. C.; Southcott, M. R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1890, 767 - 770), y la mezcla de reaccidn se calenté a 100 °C durante 2,5 horas.
Después de enfriar, el bromuro de sodio precipitado se separd por filtracidn, se
evapord el filtrado jn vacuo y el residuo se fracciond entre agua y cloruro de
metileno. La fase organica se separd, se secd (Na,SO,), se filtrd y se evapord,
para dar un producto crudo que fue purificado en una cclumna de gel de silice
usando cloruro de metileno como el eluente. Rendimiento: 9,6 g (76 %) del
compuesto del enunciado como cristales blancos: p. f. 125 - 126 °C; [a]*'p + 98 ©

(c 1.1, cloroformo); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 428 (13, M").

Eiemplo 4
(R)-N-(7-N,N-Dibencilamino-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftif)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida

A una solucién de (R)-2-(7-N,N-dibencilamino-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftiloxi)-
2-metilpropanamida (9,1 g, 21 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidona (10 ml) y N, N-dimetilformamida seca (100 ml) se agregd hidruro de
sodio (80 % en aceite, 1,4 g, 47 mmol), y la reaccion se calentd a 130 °C durante
8 horas. La solucion se volcé en una mezcla de hielo y agua y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron
(Na;504),se filtraron y se evaporaron in vacuo. La cromatografia en silice

(eluente: cloroformo / etanol saturado con NHs; 100 : 0,5) proporciont 7,6 g (84 %
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rendimiento) como cristales blancos: p. f. 134 - 135 °C; [a]*'p + 130 © (¢ 1.1,

cloroformo); EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 428 (1, M").

Eiemplo §
(R)-2-N,N-Dibencilamino-8-aminn-1,2,3,4-tetrahidronafialeno
(R)-N-(7-N,N-Dibencilamino-5,6,7,8-tetrahicro-1-naftil)- 2-hidroxi-2-
metilpropanamida (7,4 g, 17 mmol) se disolvid en una mezcla de etanol (200 ml) y
una solucion acuosa de HC! 20 % (300 ml) y se calentd a reflujo durante 8 horas.
El etanol se evapord in vacuo y la solucidn restante se lavd dos veces con éter
dietilico y se enfri¢ sobre bafio de hielo. Luego de la alcalizacién con una solucién
. acuosa 45 % de hidréxido de sodio, la mezcla se extrajo con cloruroc de metileno.
Las fases orgénicas combinadas se secaron (Na;SCy),se filtraron y se evaporaron
in vacuo. La purificacion en una columna de gel de silice usando cloroformo como
el eluente proporciond 3,8 g (76 % rendimiento) del compuesto del enunciado
como un aceite marrdn claro: [a]*'p + 124 ° (¢ 0.9, cloroformo); EIMS (70 eV) m/z

(intensidad relativa) 342 (92, M").

Ejiemplc 6
(R)-1-(7-N,N-Dibencilamino-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftil)-4-N-metilpiperazina-
2,6-diona

Se agregd 1,1'-Carbonildiimidazo! (6,0 g, 37 mmol) a una suspension
agitada de é&cido metiliminodiacético (2,7 g, 18 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(250 mi). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 1,5 horas. Luego se
agregd (R)-2-N, N-dibencilamino-8-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (5,7 g, 17
mmol), y se continud la agitacion a reflujo durante 17 horas. Se agregd una
cantidad adicional de 1,1'-carbonildiimidazol (2,9 g, 18 mmol), v se continud el

calentamiento a reflujo durante otras 17 horas. El solvente se evapord in vacuo y
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el producto crudo se purificd en una columna de gel de silice usando cloroformo /
etanol saturado con NHj (100 : 0,5) como el eluente. Rendimiento: 6,6 g (87 %)
del compuesto del enunciado como un aceite: [a]*'p + 90 © (¢ 0.52, cloroformo);

EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 453 (8, M").

Eiemplo 7
(R)-2-#,M-Dibencilamino-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(R)-1-(7-N,N-Dibencilamino-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftil)-4-metilpiperazina-

2 6-diona (1,4 g, 3,1 mmol) se agregd a una suspension de hidruro de litio
aluminio (0,57 g, 15 mmol) en éter dietilico anhidro (70 ml). La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 7 horas. La reaccion se templd por adicion de agua
(0,60 ml), hidréxido de sodio acuoso 15 % (0,60 ml) y nuevamente agua (1,8 ml).
La mezcla se filtrd, se secd (NapS0,) y se evapord in vacuo. La purificacion en
una columna de gel de silice usandc cloroformo / etanol saturado con NHs (100 :
2) como el eluente proporcioné 1,0 g (79 % rendimiento) del compuesto del
enunciado como un aceite viscoso: [a]?'p + 53 ° (¢ 0.5, cloroformo); EIMS (70 eV)

m/z (intensidad relativa) 425 (2, M").

Ejemplo 8
(R)-5-Bromo-2-N,N-dibencilamino-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno

A una solucion de (R)-2-N, N-dibencilamino-8-(4-metilpiperazin-1-if)-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno (2,8 g, 6,5 mmol) y acetato de sodio (6,8 g, 83 mmol) en acido
acético (100 ml) se agregd bromo (370 ml, 7,2 mmol) en una porcidn, y la
reaccion se agitd durante 5 minutos. El solvente se evapord in vacuo y el sdlido
restante se fracciond entre agua y cloruro de metileno y se enfrié sobre bario de

hielo. La fase de agua se alcalizd con solucion acuosa 2 M de hidroxido de sodio
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y las fases se separaron. La fase orgénica se sacd (NapSOy), se filtrd y se
evapord in vacuo, para dar un producto crudo, el que fue purificado en una
columna de gel de silice usando cloroformo / etanol saturado con NH; (100 : 2)
como el eluente. Rendimiento: 2 g (61 %) de un aceite marron viscoso: EIMS (70

eV) m/z (intensidad relativa) 503 y 505 (0.6, M").

Eiemplo 9

(R)-2-N,N-Dibencilamino-5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-
fetrahidronaftaleno
(R)-2-N, N-Dibencilamino-5-bromo-8-(4-metilpiperazin-1-if)-12,3,4-

tetrahidronaftaleno (16 g, 0,31 mmol) se disolvib en tetrahidrofurano
recientemente destilado (300 ml) y se enfrié hasta -78 °C bajo argdn. A la solucién
se agregd n-butil litio (19 ml, 1,5 M en hexano, 0,31 mol), por goteo durante 45
min. a una temperatura maxima de -76 °C. La solucién verde oscura se agitd
durante 20 minutos adicionales. Se agreg6 por goteo una soluciéon de yoduro de
metilo (1,9 ml, 0,31 mol) en tetrahidrofurano recientemente destilado (10 mi),
durante 25 minutos a una temperatura maxima de -74 °C, haciendo que
desaparezca el color verde. La mezcla de reaccidon se agitd a ~78 °C durante 50
minutos y a 0 °C durante 50 minutos. La reaccidon se templd con i-propilalcohol (3
ml) y el solvente se evapord in vacuo. El residuo se fracciond entre acetato de
etilo (300 ml) y H,O (30 ml) y las fases se separaron, y el estrato organico se lavd
con salmuera (30 ml). Luego de secar (Na;SQ,), y de la evaporacion del solvente
in vacuo, se obtuvieron 15 g de un producto crudo. La purificacion por
cromatografia de columna en silice usando acetato de etilo / trietilamina (100 : 1)
como el eluente proporcioné 11 g (82 % rendimiento) del compuesto del
enunciado como un aceite marréon: EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 439 (5,

M"); [a]p® +86 ° (¢ 0,05, CHCl3).
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Eiemnplo 10
(R)-2-Araino-5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno

(R)-2-N N-Dibencilamino-5-metil-8-(4-mstilpiperazin-1-il)-12,3,4-
tetrahidronaftaleno (28 g, 64 mmol) se cisolvid en acido acético (280 mi) y se
Cargé en un autoclave de vidrio BGchi (1 1). Se agregd paladio 10 % sobre carbdn
(2,8 g, con 50 % H;0). La mezcla de reaccion se agité a 70 °C y a 500 kPa (5 bar)
presion de hidrégeno durante 3,5 horas. Ei catalizador se separo por filtracion y el
solvente se evaporé in vacuo. El residuo se fracciond entre acetato de etilo (400
mi) y agua (100 ml) y se enfrid en un bafio de hielo. Se ajustd el pH a 12 por
adicion de NaOH acuoso (45 %), vy las fases se separaron. La fase acuosa se re-
extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml) y el estrato organico combinado se lavd
con salmuera (50 ml) y se secod (Na,S0Q,4). La evaporacion del solvente in vacuo
proporciond 18 g (99 % rendimiento) del compuesto del enunciado como un aceite
marrén. EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 259 (34, M"): [a]o®? -1,1 ° (¢ 0,09,
CHCL).

Eiemplo 11
(R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida

Se agitaron acido 4-morfolinobenzoico (23,3 g, 113 mmol; descrito en:
Degutis, J.; Rasteikiene, L.; Degutiene, A. Zh. Org. Khim. 1978, 14(10), 2060 -
2064) y 1,1V-carbonildiimidazol (19,2 g, 118 mmol) disuelto en NN-
dimetilformamida anhidra (250 ml), a 75 °C durante 2 horas y se enfriaron hasta
temperatura ambiente. A la solucidn se agregd (R)-2-amino-5-metil-8-(4-
metilpipefaiin-1-il)-12,3,4-tetrahidronaftaleno (27,8 g, 107 mmol) disuelto en N,N-

dimetifformamida anhidra (250 mi). La mezcla de reaccidon se agitd durante 58
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horas, proporcionando una suspension blanca. El precipitado se separd por
filtracion y se secd in vacuo, proporcionando 13,3 g de un producto crudo. Ef ficor
madre se concentrd hasta sequedad in vacuo, proporcionando 65 g de un material
crudo, que fue fraccionado entre CH,Cla (500 mi) y H.O (70 mi). El estrato
organico se lavé con HxO (70 ml) y saimuera (2 x 70 ml) y se secd (Na,SOy). El
solvente se evapord in vecuo, proporcionando 40 g. Se combinaron las dos
porciones y se recristalizaron, tres veces, a partir de metanol anhidro, para dar
33,6 g (70 % rendimiento) del compuesto del enunciado como agujas blancas: p.
f. 236 - 237 °C: EIMS (70 eV) m/z (intensidad relativa) 448 (3, M"); [a]p** -60 ° (c
0,15, CHCl3).

Sales de (R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida

Se determinaron todos los puntos de fusidn usando Calorimetria de
Escaneo Diferencial (DSC). £l indice de escaneo de temperatura fue 10 °C por
minuto, comenzando desde temperatura ambiente. Las muestras se investigaron

en platillos de aluminio con tapa suelta bajo nitrodgzano.

Ejemplo 12
(R)-N-[5-Metii-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida L-Lactato

A una solucion tibia de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida (1,0 g, 2,2 mmol) en metanol (40 ml) se
agregd acido L-lactico (240 mg, 2,7 mmol) y la solucién se dej6é enfriar hasta
temperatura ambiente. El solvente se evapord in vacuo vy el residuo blancio.‘se
disolvié en 2-propanol (20 ml) bajo calentamiento. Luego de la adicidn de éter

dietilico (10 mtl), la solucidn se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente. El
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precipitado formaco se separd por filtracion y se secd in vacuo, para dar 360 mg
(30 % rendimiento) del producto deseado como cristales blancos: p. f. 130 - 140
°C. Anal. Calc. para Co7HasN4O2XC3He03: C, 68,9, H, 7,9; N, 10,4. Hallado: C,
66,6: H, 7,9; N, 10,3.

Eiemplo 13
(R)-N-[5-Metii-8-(4-matilpiperazin-1-i})-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida L-Ascorbato

A una solucion tibia de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida (1,0 g, 2,2 mmol) en metanol (30 ml) se
agrego una solucion de acido L-ascérbico (475 mg, 2,7 mmol) en metanol (20 mi),
y la solucion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Aproximadamente 25 ml
del solvente se evaporaron in vacuo, y la solucidn restante (25 ml) se dejd reposar
a temperatura embiente durante 2,5 horas. Los cristales se filtraron y se secaron
in vacuo, para dar 1,3 g (92 % rendimiento) del compuesto del enunciado como
cristales grises claros. p. f 235 - 245 °C. Anal Calc. para

CorHasN402XCeHsOsXH,0: C, 61,7, H, 7,2; N, 8,7. Hallado: C, 61,9; H, 7,0; N, 8,8.

Ejemplo 14
(R)-N-[5-M=til-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida Salicilato

A una solucion en ebullicion de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida (1,0 g, 2,2 mmol) en metanol (50
mi) se agregd una solucidén de &cido salicilico {400 mg, 2,9 mmol) en etanol (10
ml. El solvente se concentrd in vacuo, y la solucion restante (20 ml) se dejo enfriar
hasta temperatura ambiente. La solucion se colocd en el refrigerador durante el fin

de semana. Los cristales se filtraron y se secaron jn vacuo, paradar 1,2 g (86 %
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rendimiento) del compuesto del enunciado como cristales blancos. p. f. 235 - 240
°C. Anal. Calc. para CprH3sN:O2XC7Re0;5: C, 89,6, H, 7,2; N, 9,6, Hallado: C, 69,5;
H, 7.2, N, 9,5.

Eiemplo 15
{R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-ii)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftii]4-
morfolinobenzamida Glicolato

A una solucién caliente de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-i)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfclinobenza ~ida (1,0 g, 2,2 mmol) en etanol (50 ml) se
agregd una solucidn caliente de acido glicdlico (200 mg, 2,6 mmol) en etanol (10
ml). El solvente se concentrd in vacuo, y la solucidn restante (20 mi) se hizo bullir
y se agregd acetato de etilo hasta que la solucion estuviera turbia. Luego de bullir
durante algunos minutos, la solucién se enfrid y se colocd en el refrigerador
durante la noche. Los cristales se filtraron y se secaron jn vacuo, para dar 1,0 g
(83 % rendimiento) como  cristales  blancos.  Anal Calc. para
Co7H3gN4O2XC7HsO3XZH,0: C, 62,1; H, 7,9; N, 10,0. Hallado: C, 62,7; H, 7.7; N,
g,6.

Ejemplo 16
(R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida Dibromhidrato

(R)-N—[S-Metil-B-(4¥metilpiperazin-1 -il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida (2,0 g, 4,5 mmol) se disolvid en tetrahidrofurano anhidro (55
ml) y se agregd una solucién etérea de HBr hasta que la soluciéon estuviera
acidica. El sdlido blanco se filtrd, se lavd con éter dietilico y se secd, para
proporcionar el soélido crudo. El sdlido crudo se recristalizé a partir de etanol

absoluto / acetato de etilo, para dar 0,78 g (29 % rendimiento) de cristales
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transparentes blancos: p. f. 250 - 265 °C. Anal. Calc. para Cz7H3sBraN4O2: C, 53,1,
H, 6,3; Br, 26,2; N, 9,2. Hallado: C, 53,0; H, 6,4; Br, 26,3, N, 9,0.

Eiemnlo 17
(R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolincbenzamida Diclorhidrato

(R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida (2,0 d, 4,5 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (55
ml) y se agregd una solucion etérea de HCI hasta que la solucidon estuviera
acidica. El sdlido blanco se filtro, se lavd con éter dietilico y se secd, para
proporcionar un sdélido higroscépico crudo. El sélido crudo se recristalizé, dos
veces, a partir de etanol / acetato de etilo, para dar 0,11 g (16 % rendimianto) de
cristales blancos duros chicos. Anal. Calc. para Cy7H3sClN4O2: C, 62,2; H, 7,3; CI,
13,6; N, 10,7. Hallado: C, 62,1, H, 7,4, Cl, 13,4; N, 10,8.

Ejemplo 18
(R)-N-[5-Metil-8-{4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida Monobromhidrato

Se disolvidé imidazol (16,3 g, 239 mmol) en isopropanol (170 ml) y se
agreg0 por goteo acido bromhidrico (34 % p / p en acido acético, 49,5 mi, 218
mmol). Esta solucidn se agregé a una suspension de (R)-N-[5-Metil-8-(4-
metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida (89,2 g, 198
mmol) en isopropanol (710 mi) a 40 °C. Luego de que se completara la adicion, la
mezcla se calentd hasta reflujo durante 3 horas. Después de enfriar hasta 0 °C,
los cristales se recolectaron por filtracion y se secaron a 60 °C bajo vacio, para

dar 98,5 g (93,6 % rendimiento) de monobt-omhidrato crudo.



Composicion Buffer (mM) NaHCO; (25), NaHPC,4. H,0 (1,2), NaCl (117), KCI(6),
MgSOX7H20 (1,2), CaCl; (1,3), EDTA Na; (0,03). El buffer es gaseado durante

por lo menos 30 minutos antes del uso. El pH del buffer es aproximadamente 7,2

a temperatura ambiente, pero se eleva hasta aproximadamente 7,4 a 37 °C.

Preparacion de tajadas corticales occipitales

Se decapitaron cobayas (200 - 250 g) y se extrajo el cerebro entero. Se
disectd la corteza occipital y se cortd en tajadas de 0,4 x 4 mm, con una maquina
cortadora Mcliwain. La parte blanca del tejido deberia ser eliminada con cuidado
con una pinza antes del tajado. Las tajadas se incubaron en 5 mi de buffer en
presencia de 5 mM cloruro de parglina. Luego de la incubacién con 0,1 mM [*H]-5-
HT durante otros 30 minutos, las tajadas se transfirieron a un tubo de evaluacion y
se lavaron tres veces con el mismo volumen de buffer. Las tajadas se transfirieron
a las recamaras de superfusidén con una pipeta de pléstico, y se lavaron durante
40 minutos con el buffer en presencia de citelopram inhibidor de absorcidon 2,5

uM, con un flujo 0,5 mi/ min.

Estimulacion Eléctrica de la liberacion de 5-HT

El buffer superfusionado se recolectd en fracciones de 2 ml. Las tajadas se
estimularon por electricidad con un tren de pulsos de frecuencia 3 Hz, duracion 2
m y corriente 30 mA durante 3 min en las fracciones 3ra. y 4ta. Las drogas

evaluadas se agregaron desde la fraccidén 8va. hasta el final del experimento.

Resultados
Una primera estimulacién eléctrica (o K") produce una cantidad estandar de
[*H}-5-HT liberada (S1). Antes de la primera y de una segunda estimulacion el

antagonista de h5-HTg se agrega al medio, lo que produce un incremento de la



liberacion (Sz) que depende de la dosis, luego de la segunda estimulacion. Vease
Figura 1.

La relacion S; / Sy que es porcentaje de [*H]-5-HT liberada en la segunda
estimulacidén (S;) dividido por el de la primera estimulacion (S4) se usd para

estimar los efectos de la droga sobre la liberacion del transmisor.

Determinacién de Solubilidad de (R)-N-[5-Metil-8-(4-metiipipgrazin-1-il)-

1.2.3.4-tetrahidro-2-naftil]l-4-morfolinobenzamida \'; Sus Sales

correspondientes

Método

Se agregd exceso de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidro-2-naftii]-4-morfolinobenzamida o sus sales correspondientes, a agua

purificada. La solucién se agitd durante la noche en un bano de agua, se mantuvo

a 25 °C usando un termostato (Julabo SW y U3, 60 golpes / min). La solucién
saturada se centrifugd y se fitré6 a través de un filtro 0,45 Om Gelman GHP

Acrodisc ® 13, se diluyd y se ensayé por HPLC.

Resultados

Solubilidad en agua a 25 °C para la base, (R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-
il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]4-morfolinobenzamida.

0,034 mg / ml

Solubilidad en agua a 25 °C para diferentes sales de (R)-N-[5-Metil-8-(4-

metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida.
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Sal (Ejemplo) Solubilidad mg / m!
L-Lactato 18,8
L-Ascorbato 42
Salicilato 0,29
Glicolato > 236
Dibromhidrato 46

Resulta claro de la comparacidon anterior entre el compuesto base y un
namero de sales representativas del mismo, que las sales del compuesto de
acuerdo con la formula (1) son mas solubles en agua a un alcance mayor, en
comparacion con la base, y por lo tanto son mas adecuadas para la preparacion

de formulaciones farmacéuticas.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencidn y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula | o un
solvato de dicha sal, en la cuzal el compuesto de formula | es como el enantidmero

(R), el enantidmero (S) o el racemato

(0
con la condicién que
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2, 3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno (2S,3S)-tartrato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2, 3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno (2R, 3R)-tartrato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida bencenosuifonato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2, 3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida hidrogeno 1,2-etanodisulfonato,
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(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno maleato,
(R)-N-{5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno sulfato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida D-gluconato,
(R)-N-[{5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida hidrégeno succinato, '
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftif]-4-
morfolinobenzamida metanosulfonato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftif}-4-
morfolinobenzamida hidrégeno (S)-maleato,
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida dihidrogeno citrato y
(R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2, 3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida clorhidrato

estan excluidos.

2. Una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 1,
en la cual el compuesto de férmula | es un enantiémero (R) o un solvato de dicha
sal.

3. Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacién 1, que es (R)-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftii]-4-morfolinobenzamida L-lactato,
o un solvato del mismo.

4. Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacidon 1, que es (R)-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida L-

ascorbato, o un solvato del mismo.
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5. Una sal 0 solvato de acuerdo con la reivindicacién 1, que es (R)-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida salicilato,
0 un solvato del mismo.

6. Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (R)-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida glicolato,
-0 un solvato del mismo.

7 Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (R)-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
dibromhidrato, o un solvato del mismo.

8. Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (R)-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftii}-4-morfolinobenzamida
monobromhidrato, o un solvato del mismo.

9. Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, gue es (R)-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
diclorhidrato, o un solvato del mismo.

10.  Una formulacidn farmacéutica que comprende como ingrediente activo una
cantidad terapéuticamente efectiva de la sal o solvato de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 - 9, o una combinacidén de dichas sales y / o solvatos,
opcionalmente asociado con diluyentes, excipientes o portadores inertes.

11.  Una formulacidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, para el
uso en el tratamiento de desdrdenes mediados por 5-hidroxitriptamina.

12. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10 u 11, para el uso en el tratamiento de desérdenes del estado
de animo, desérdenes de la ansiedad, desérdenes de la personalidad, obesidad,
anorexia, bulimia, sindrome premenstrual, alteraciones sexuales, alcoholismo,
abuso de tabaco, autismo. déficit de atencién, desorden de hiperactividad,

migrana, desdrdenes de la memoria, agresién patoldgica, esquizofrenia,
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desordenes endocrinos, ataque, disquinesia, enfermedad de Parkinson,
desordenes termorregulatorios, dolor, hipertension, incontinencia urinaria.
vasospasmo y control del crecimiento de tumores.
13.  Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, para el
uso en €l tratamiento de descrden depresivo mayor.
14.  Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, para el uso en terapia.
15. Una sal ¢ solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, como se define en la
reivindicacion 14, para el uso en el tratamiento de desérdenes en el sistema
nervioso central.
16.  Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, como se define en la
reivindicacion 15, para el uso en el tratamiento de desdrdenes del estado de
animo, desérdenes de la ansiedad, desodrdenes de la personalidad, obesidad,
anorexia, bulimia, sindrome premenstrual, alteraciones sexuales, alcoholismo,
abuso de tabaco, autismo, déficit de atencidn, desorden de hiperactividad,
migrafa, desordenes de la memoria, agresién patoldgica, esquizofrenia,
desérdenes endocrinos, ataque, disquinesia, enfermedad de Parkinson,
desérdenes termorregulatorios, dolor, hipertension.
17.  Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, como se define en la
reivindicacién 16, para el uso en el tratamiento de desorden depresivo mayor.
18.  Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacién 1, como se define en la
reivindicacion 14, para el uso en el tratamiento de incontinencia urinaria,
vasospasmo y control de crecimiento de tumores.

Una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1, como se define en la
indicacion 14, para el uso en el tratamiento de desordenes mediados por 5-

triptamina.
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20.  Una sal o solvato como se define en la reivindicacion 19, para el uso como
un antagonista de ho-HTys.

21.  El uso de una sal o solvato como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 9, en la fabricacidén de un medicamento para el tratamiento de
desdrdenes en el sistema nervioso central y / o incontinencia urinaria,
vasospasmo y control del crecimiento de tumores.

22. El uso de una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacién 21, en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de desordenes del estado de
animo, desordenes de la ansiedad, desordenes de la personalidad, obesidad,
anorexia, bulimia, sindrome premenstrual, alteraciones sexuales, alcoholisme,
abuso de tabaco, autismo, déficit de atencién, desorden de hiperactividad,
migrafia, desérdenes de la memoria, agresion patoldgica, esquizofrenia,
desérdenes endocrinos, ataque, disquinesia, enfermedad de Parkinson,
desdrdenes termorregulatorios, dolor, hipertensidn.

23. El uso de una sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 22, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de desorden depresivo mayor.
24. El uso de una sal o solvato como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 9, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
desérdenes mediados por 5-hidroxitriptamina.

25.  El uso de acuerdo con la reivindicacidon 24, en donde la sal o solvato de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, se usa como un antagonista
de h5-HT1B.

26. Un método para el tratamiento de desdrdenes en el sistema nervioso
central y / o incontinencia urinaria, vasospasmo y control del crecimiento de
tumores, por medio de la administracion a un mamifero, incluyendo al hombre,
que necesita dicho tratamiento, de una cantidad terapéuticamente efectiva de una

sal o solvato como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9.
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27. Un método de acuerdo con la reivindicacion 26, para el tratamiento de
desordenes del estado de animo, desérdenes de la ansiedad, desérdenes de la
personalidad, obesidad, anorexia, bulimia, sindrome premenstrual, alteraciones
sexuales, alcoholismo, abuso de tabaco, autismo, déficit de atencién, desorden de
hiperactividad, migrafia, desdrdenes de la memoria, agresiéon patoidgica,
esquizofrenia, desdrdenes endocrinos, ataque, disquinesia, enfermedad de
Parkinson, desérdenes termorregulatorios, dolor, hipertension.

28. Un método de acuerdo con la reivindicacion 27, para el tratamiento de
desorden depresivo mayor.

29.  Un metodo de acuerdo con la reivindicacidn 26, para el tratamiento de

9 desérdenes mediados por 5-hidroxitriptamina.

30. Un método de acuerdo con la reivindicacion 29, en donde la sal o solvato
de acuerdo c¢cn cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, se usa como un
antagonista de h5-HT .

31. Un proceso para la preparacion de la sal del compuesto de férmula | o el
solvato de dicha sal de acuerdo con la reivindicacion 1, por

acilacidon de un compuesto de formula X,

9 ()

|
I
CH, CH,

(Xi) 0
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con acido 4-morfolinobenzoico activado, y haciendo reaccionar la base con un

acido organico o inorganico para formar la sal con o sin un solvato.
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SI[¥ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SIHd NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SIM NO|[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI3 NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIM NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIpt NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [# Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[A NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Sl pq NO [] 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).

SI] NO‘DQ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIM NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO

Acosto il Al 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1303
_WEXPEDIENTE . 00 052.301
e A 61 K 31/495 J/ 31/535 1/ 31/185

" observacion:

1. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en
fpapel fotogréﬁc:o o papel mantequiﬂa tamafio 12 x 12 ¢m, por

*XAMINADOR TECNIC
< PATENTES 20200

Santa Fe de Bogota, D.C.
VISION Agosto 11 del 2000
EACIONES
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UEVAS CREACIONES,

NOTIFICA

N n estado de esta misma

Santafé de Bogota D.
fecha

E‘?AG 200 notiﬁ‘cado‘

SOLICITO PRORROGA TERMING S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022
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