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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT -
ENTRADA EN FASE NACI_ONAL

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D’ALEMAN ]

Direccién: Cra. 11 No. 86-53 piso 6 C.C. NIT
Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6161889 |CF [ ] Otro

REPRESENTANTE
O APODERADO

.. Namero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co T.P 20824 OSJ

Clasificacion Internacional (51) CO7D 403/04

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha 31)_Namero de Solicitud
Estados Unidos de América 30 de junio de 2008 61/076,759




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el sohcitante‘ sea persona
Poderes si fuere el caso !
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante |

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujjos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reiVindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocnmlentos tradicionales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico :
Arte final 12 X 12.. _ i

De ser el -caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidosjen el extranjero por el |
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud. -

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros: Inventores Nombrados bajo la Regla 4.17




ANEXO

INVENTORES

1.) CESCO-CANCIAN, Sergio
(4108 Shannon, Bethlehem, Pennsylvania, 18020, Estados Unidos de América);

2. GRIMM, Jeffrey, S.
(64 Country Squire Way, Somerville, New J ersey, 08876, Estados Unidos de América);

3) MANI, Neelakandha, S.
(13109 Russet Leaf Lane, San Diego, California 92129, Estados Unidos de América);

4.) ‘MAPES, Christopher, M.
(8255 Pasadena Avenue, La Mesa, California 91941, Estados Unidos de América);

5. PALMER, David, C.
(605 Covered Bridge Lane, Doylestown, Pennsylvania 18901, Estados Unidos de América);

6.) PIPPEL, Daniel, J.
(13106 Caminito Mar Villa, Del Mar, California 92014, Estados Unidos de América);

7.) XTAO, Tong
(202 West Locust Avenue, Edison, New Jersey 08820, Estados Unidos de América);

8.  BROGGINI, Diego
(Amin Bollinger Weg 5, CH-8050 Zurich, Suiza);

9.) LOCHNER, Susanne
: (Tittisbuehl 1, D-78224 Singen, Alemania)
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
AMANDA LIN HAYNES
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4, BEARS THE SEAL/STAMP OF:

AMANDA LIN HAYNES, NOTARY

( CERTIFIED

@ 5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 24TH DAY OF JUNE 2009
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A367051

9. SEAL/STAMP: ’ '10. SIGNATURE

‘Certificate Number: 1146991910

Verify this certificate at
https://www].state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp
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COLOMBIA

Carrera 1) N° 86-53 Piso 6 Bogot Colambia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@claskemodst com.co

PODER
Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (mostro) carhicter de reproscatante(s) logales de JANSSEN
PHARMACEUTICA NV
una sociedad organizada y existents de acuerdo con las Ieyes de

yenactual complimiento de su objefo social, con domicilio en Turnhout-
seweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica.

pur el presente instromento confiern (conferimos) poder cspecial a favar de

DILIA MAREA RODRIGUEZ DYALEMAN, con Cédula de Ciudadants
No. 41.654.882 de Bogotd, y ip. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, ennCéduladeCmdadanfaNo 40.017.374 de Tunia, y tp.
36448, con domicilio en Bogots, Colombia, para que actuzndo en gu orden
en nombre del (de!a)nmmele(h)mmmwﬂqumaﬁ&d,
autoridad y/o persona, espexialmente ante las del orden Administrativo,
Contencioso Administrativo, Judicial, Tribumales de Asbiframento ylo
cualguier afvo en I refixente o los sigpientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquicra d las modalidades de
Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
uﬁlidad;dmﬁmmduxmﬂes,vanedadﬁmlw marcas, lemas, nombres
y enseiias comerciales y denominacioncs de origens asf como sus renovacin-
nes, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y
licencias.
2) Solicitax, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en coslguicra
de sus presentacioncs asf como Is profeceidn de secretos indusirials y
know-how.
3) Solicitar, tramitar, cbtener y/o registrar registros sanitsrios, permisos /o
ficencizs de fumcionamiento; ad como sus wnovaciones o prémogas,
ﬁmsfammmbmsdemheylodm&ﬂium ficencias,
4) E_‘m mones de oposicitn, observacién, reclamos, reconsideracién,
cancelacion adm:mstauva ° judxml, uulidad,

derivados de los asuntos ermriba indicados y en contra de Ia i
dmleal,mmesda'mdasdelaobtmuhomplmamﬂndehm
awmdemdmmﬁndemmehénwdrﬂn)mwm
dapulmla,enmmojmmnspmmmdnsporel(ln)mdm o en
contra ¢l (ella) .

5) Registear nombres ds dominio ants Ia entidad competente.

6) En ol ﬁmammmmmmmmm
quedan facultados para: concilisr, cancolay, fransigir, comprometer en
4rbitros, desistir, recibir ¥ tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
semunciar o desistir 8 darechos concedidos o en curso ds concesitn, admifir
Ios heehos del prosese.

T) Ratificar o no Iz ageneia oficiosa.

8) Asf mismo faculto (Facultamos) a los mencionados apoderadoes para
mﬁnmﬁﬁmydmmapdmdmpﬁmhomm
mdmmymwmmm

Dadoy firmado en
ales dizs de

POWER OF ATTORNEY
1 (we), fhoundersigned PETER L HERRIDGE

fegal representative(s) of do JANSSEN PHARMACEUTICA NV
an ovganizating existing under the laws of BELGIUM

and in present execntion of its business activity, domiciled Turnhoutseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgium.

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
IYALEMAN, identification casd No. 41.654.882 of Bogots, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogoté, Colmnbm,toactmﬂleorderofﬂm
apponﬂmmnmba!mlfofglmbefnmmyennty asuthority and/or natural or

pason, specially before those Adminivirafive, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
cancerning the following:

l)Toapply,proems,obhmmdlorregmtwanyofﬂmmodahﬁesoﬂndumﬂ

Property, euch as; Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant varieties;

Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of Origin; as well as

their rencwals, assigtments, changes of name and/or domicile, agresments and

licenses,

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as

protection of industeial secrets or know-fow.

3). To apply, process, obtain and/or register sanitary regisirations, operating

anthorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments, changes

of ninme and/ox domicile, agreements and lvenses,

£) To bring actions of epposition, cbservations, claims, recansideration, sppenl or

legal remedies, cancellations, mullity, protection to the consumer, granfing of
hmmmﬂmiﬁadewuﬂsm&doﬁnaﬂmmhﬁdwﬂhngﬂadmvﬁ'
fiom the above- mentioned matters and against the wnfair competition, actions

mhngﬁmﬁeo&hmmgmapmnofﬁmrmgm

actions. Mmdmmtmempwhmpatemﬁﬁl,amml, Criminal ar

Contentious-Administrative  ‘Trials; the actions for writ mandgmns pohw

actions; in actions, lswsuits or litigations instituted by the-gantor
5) To register domain pames befove the compatent entity.

orin process of grnting, sdmit the ficts of the case.
DTomﬁfymmtmeuﬁmomagancy




CERTIFICADO NOTARIAL
(Cuando el soficitante es SOCIEDAD)
(Poderes ctorgados ox Bl Salvador, Bstados Unidos, Mitkicoy Vensziela)

Alos diss del mes de de
» €1 Notario que suscribe DAFE de que:

(rombre de Ia persona que fima €] podar)
mayor de edad y domiciliado

. firmsd desu puffo
y letra &) docamento que antecede.
2 Conoce al(alﬂ)ozm'gamyqueeﬂe(a)enélegalmmnemmmdo
para el otorgamiento,
3 Fl otmigante b2 fimmado el refiwido docamento e en capicter

dslapﬁ'mnajuridiua do do_JANSSEN PHARMACEUTICA NV

4. hmdapexsnnajm-idlmwnsedem Turnhkoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgium, osté tisne actualmente

legalmente constitnida, que
cxistencia legal y que el acto para el cnal soha oforgado este poder
estd comprendido entre losqnemmuhtyensuobjemml.
5. El otorgante tiens efectivamente la representacién que ostenta, que esta
es legitima y queests facaltado para otorgar este poder.
6. hsmﬂmmeuuﬁmmnnmdelospnntm?l 4y 5, me constan porque
he tenido a la vista los documentos auténticos,

AMANDA LIN HAYHES

NOTA: A contimmacién de lo auterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar 1a firma del Notario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuande el
INDIVIDUO)

solicitante es

Alos dias del mes do o
» € Notario que suscribe DA FE de que:

1.

(nuﬁlhedahpﬂsmquaﬁmaelpoder)

mayor de edad y domiciliado en
firmb en su presencia
eldommenm que antecede, conoce al otorgante y que este estd legalmen-
to capacitado para €] otorgamiento,

Notario Piblico
NOTA: A continnacién de lo anterior, ¢l Cémsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Péblico.

Para todos los demés paises el Sefior Cénsul de Colombia o ante quien
se oforgue, debe expedir una certificacién dejando constancia 1) de ln
existencia legal de la socledad, 2) de que esta ejerce actualmente su
objeto social, y 3) de que la persona o personas quo otorgan el poder
estdn facultadas para hacerlo, dejando

constancia asf mismo de que tuvo a la vista las pruehas que acrediten
tales circunstanciss,

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O PORAPOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant is s CORPORATION)
(Powess of attomey granted in: El Salvadas, Mexico, US.A. and Venezucla)

» 2009

(nameofﬂlepmonwhosigmmei:owerofattomey)

of legal age and domiviled in  NEW BRUNSWICK, NJ USA __ set his
hand on the foregoing document.

2. The grantor is to him pemonally known and that he/she has legal capacity to
execnte the docoment.

3. The grantor has exccuted the foregoing document in his capacity
of POWER OF ATTORNEY

of the juridical JANSSEN PHARMACEUTICA NV

4, The mentioned juridical person with place of Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgium, is duly organized, has actual legal existence and that the
purposes for which the power of attemey is greuted ave within the scope of its
corparate purposes. .
5. The grantor has in fact the refemed quality and that his’her representation
is legal and that hefshe is empowered to grant this power of attomey.

6. I have based the above certifications 3, 4 and 5, on the authentic documents
which for such purpose were exhibited to me.

AA A

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must logalize the signature of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is an INDIVIDUALS)

On this day of
the undemigned Notary CERTIFIES that:

L

(name of the person who signs the Power of Attorngy)
of legal age and domiciled at,

signed in his presence the foregoing
docament, the grantor is to him personally known and that he/she has legal
capacity to execute the document.

Notary Pablic .
NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the /4
Public.
For all other countries the Colombian Consul4r before who it is granted
must issue a certification stating 1) the legal g&istence of the corporation, 2)
that the corporate purposes ave actually Jeing accomplished , 3) that the
person or persons who grant this Power/of Attorney are empowered to do

gnatore of the Natasy

it. The Consul will certify also thpf the documents evu!encmg those
circamstances were exhibited to him
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Documento de poder firmado el 27 de mayo de 20092 por Peter L.

Herridge, con poder de Abogado.

Sello notarial: Amanda Lin Haynes, Notario Publico de Nueva

Jersey, comisién termina el 10/28/2013.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por AMANDA LIN
HAYNES

3. Actuando en su calidad de Notario Pablico de Nueva Jersey

4. Lleva el sello/estampilla de AMANDA LIN HAYNES, notario

CERTIFICADO

En Trenton, Nueva Jersey

El 24 de junio de 2009
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JIMENA ESCOBAR URIBE
Traduetor ¢ Intérprete Oficial

Resolucidn No. 0369 Min, Justicia 1995
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CERTIFICATION

I certify that Peter L. Herridge, Power of Attorney of Janssen Pharmaceutica NV, a
corporation existing, duly organized and complying with its corporate purposes in
conformity with the laws of Belgium, whose home office is located in Beerse,
Belgium. I further certify that said individual is duly authorized to sign any and all
instruments in his capacity as officer of the company and that the purposes for which
are within the scope of the objects or activities of said corporation. :

GERALDINE A, BAILEY
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
Commission Expires 1/14/2014

Esta certificacién notarial debe ser llenada en su totalidad y legalizarse
. Apostilla
This notarial certification must be filled in completely and be legalized b§ Apostille
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.Janssen Pharmaceutica NV, una sociedad existente, debidamente
constituida y cumpliendo con sus objetos corporativos de
acuerdo con las leyes de Bélgica, cuya casa matriz esté
localizada en Beerse, Bélgica. Ademids certifico que dicho
individuo esta debidamente autorizado para firmar cualquier y
todos los instrumentos en su capacidad como funcionario de la
sociedad y gue los propdsitos para los cuales estdn dentro
del espectro de 1los objetivos o actividades de dicha

sociedad.
‘Firmado: Firma ilegible

Sello: Juramentado y suscrito ante mi este dia 10 de julio de

20009.

Firmado: Geraldine A. Bailey, notario pilblico de Alueva
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7. Por R. David Rousseau, Tesorero de Nueva Jersey
8. Certificado No. A368604

9. Sello/Estampilla: El Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma: Firma ilegible

Numero de certificado: 1148251010

Verifique este certificado en linea:

https://wwwl.state.nj.us/TYTR StandingCert/JSP/Verify Cert.ijsp

| A

e A
3 Y

3IideENA ES

hia |

N

1
g

La

193

TS

A
P

] - .J.E
l‘\f i :«: PR

JIME} L

RO eyt b
‘s Oficial

nié.5 e

Tradueior

Resolucidn Na Nr2a sa-




106

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige a los procesos para la preparacion
de derivados de benzoimidazol-2-il pirimidina utiles como moduladores del
5 receptor Hy de histamina, y un hemitartrato cristalino de [5-(4,6-dimetil-1H-

benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina.
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL -

2-IL. PIRIMIDINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige a los derivados de benzoimidazol-
2-il pirimidina utiles como moduladores del receptor H,4 de histamina y los

procesos para la preparacion de esos compuestos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENGION

La presente invencidn esta dirigida a un proceso para la

preparacion de compuestos de Formula (1)

R'
R2 N x1=x2 RS
R? NH_ />._ \__CR;_<
La H N—R!
(),
en donde

cada uno de R1, R2, R3 y R4 se selecciona, independientemente,
del grupo que consiste de H, alquilo de C1-4, alquenilo de C2-4, alquinilo de C2-
4, fenilo, -CF3, -OCF3, -CN, halo, -NO2, -OC1-4alquilo, -SC1-4alquilo, -S(0)C1-

4alquilo, -S0O2C1-4alquilo, -C(0)C1-4alquilo, -C(O)fenilo, -C(O)NRaRb, -
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CO2alquilo de C1-4, -CO2H, -C(O)NRaRb, y -NRaRb; en donde Ra y Rb se
selecciona, independientemente, del grupo que consiste de H, alquilo de C1-4, y
cicloalquilo de C3-7;

X" es C-R% en donde R° se selecciona del grupo que consiste de
H, metilo, hidroximetilo, dimetilaminometilo, etilo, propilo, isopropilo, -CF3,
ciclopropilo, y ciclobutilo; y X es N;

nes162;

Z se selecciona del grupo que consiste de N, CH, y C(alquilo de C14);

R® se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de Cy.5, y un
cicloalquilo monociclico;

R® se selecciona del grupo que consiste de H y alquilo de C14;

R® R'"®y R" se selecciona, independientemente, del grupo que
consiste de H y alquilo de Cq;

y sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y metabolitos farmacéuticamente aceptables de

estos; que comprende




CN CHO
KI\I)F ’/1\)(1
N X2 "2
T e
.N
R® - RG‘N
5
RS ' R®
9
R Z R® 7
V) I J»« Vi I ]>
R ll\l R0 n
R 44
R
10

reaccionar un compuesto de la Formula (V) con un sistema de agente
reductor; en un solvente; a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 °C

hasta aproximadamente 25 °C; para producir el compuesto de la Férmula (VI); y
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A

CH
2
KJ\X1 R H2
I,

23
5

Y R® NH,
o R* .
" (Vin
R 7
(V1) I ])n Z

reaccionar el compuesto de la Formula (VI) con un compuesto de la
Formula (VII); en presencia de un sistema de agente oxidante o agente oxidante
adecuadamente seleccionados, en agua o en un solvente organico, a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente
100 °C.

En una modalidad, la presente invencion se dirige a un proceso

para la preparacién de un compuesto de Formula (I-A)
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CH, HsC N—CH;
N —N
N\ >_
W
HsC N

(también conocido como [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-

(I'A))

metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-prop il}-amina) o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un profarmaco farmacéuticamente aceptable, o

un metabolito farmacéuticamente activo de éste; que comprende

|
e be
HN HN
-
\ \
éH3 CH3

reaccionar un compuesto de la Formula (V-S) con un sistema de

agente reductor; en un solvente; a una temperatura en el intervalo de




aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente 25 °C, para producir el

compuesto de la Formula (VI-S); y

HyC
5
| CHj
. o
KKKCHs " HN,_ N

X
\l/ e NH,
N

HN N
(VII-A) HN
(VI-S) A
)
CHs \
15 ¢

Ha

reaccionar el compuesto de la Férmula (VI-S) con un compuesto de
la Formula (VII-A); en presencia de un sistema de agente oxidante o agente
oxidante adecuadamente seleccionados, en agua o en un solvente organico, a
20 una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta
aproximadamente 100 °C, para producir el compuesto de la Férmula (I-A).
En otra modalidad, la presente invencién se refiere a un proceso

para la preparacion de un compuesto de la Férmula (I-B)




N""""C H3

CHs HaC
N NH
asa

(I-B8).

5
(también conocido como [5-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-
il)-4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil}-amina) o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un profarmaco farmacéuticamente aceptable, o
un metabolito farmacéuticamente activo de éste; que comprende
10
CN CHO
CHj;
N\\I/N NYN
B
15
(V-S) (VI-8)
N )
Sh, CH
20

reaccionar un compuesto de la Férmula (V-8) con un sistema de

agente reductor; en un solvente; a una temperatura en el intervalo de




aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente 25 °C, para producir el

compuesto de la Férmula (VI-S); y
' F
5
CHj
CHO CH,
3

HN N
CH .
%\"/ 3 F. NH,
N N 7 l CH

W
\l/ NH2
N

HN N
10 - Y
(VII-B) HN
(VI-S) (-B)
\
CHs rr
15 CHs

reaccionar el compuesto de la Férmula (VI-8) con un compuesto de
la Férmula (VII-B); en presencia de un sistema de agente oxidante o agente
oxidante adecuadamente seleccionados, en agua o en un solvente organico, a
20 una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta
aproximadamente 100 °C, para producir el compuesto de la Férmula (I-B).
La presente invencion se dirige a un producto preparado de acuerdo a

los procesos descritos en la presente. La presente invencion se dirige, ademas, a
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un hemitartrato cristalino del compuesto de la Férmula (I-A). La presente invencion
se dirige, ademas, a un proceso para la preparacién de un hemitartrato del
compuesto de la Férmula (I-A). La presente invencion se dirige, ademas, a un
proceso para la recristalizacién del hemitartrato del compuesto de la Formula (I-A).

En otro aspecto general, la invencion se relaciona con
composiciones farmacéuticas, cada una de las cuales comprende: a) una
cantidad efectiva de al menos un agente seleccionado de los compuestos de la
Férmula (1), preparadas de acuerdo con los procesos como se describen en la
presente; y las sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos
farmacéuticamente aceptables, y metabolitos farmacéuticamente aceptables de
éstos; y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto general, la invencion se dirige a un método de tratar
un sujeto que padece de o se le diagnostica una enfermedad, trastorno, o afeccion
medica mediada por actividad del receptor Hy de histamina, que comprende
administrar al sujeto con necesidad de tal tratamiento una cantidad efectiva de al
menos un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente
aceptable de ese compuesto, en donde el compuesto de la 'Fc’>rmula' (1), la sal
farmaceuticamente aceptable, el profarmaco o metabolito de éste se prepara de
acuerdo con el proceso como el descrito en la presente. En algunas modalidades
del método de la invencion, la enfermedad, trastorno, o condicién médica es la
inflamacion. La inflamacion en la presente se refiere a la respuesta que se

desarrolla como consecuencia de la liberacién de histamina, que a su vez es
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provocada por al menos un estimulo. Ejemplos de tales estimulos son los estimulos
inmunoldgicos y los estimulos no inmunoldgicos.

En otro aspecto general, la invencion se dirige a un método para
modaular la actividad del receptor Hs de histamina, que comprende exponer el
receptor Hs de histamina a una cantidad efectiva de al menos uno de un
compuesto de la Férmula (1) y una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
o metabolito de éste; en donde el compuesto de la Férmula (1), la sal
farmacéuticamente aceptable, el profarmaco o metabolito de éste se prepara de
acuerdo con el proceso como el descrito en la presente.

Otras modalidades, caracteristicas y ventajas de la invencion
resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y mediante la

practica de la invencioén.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra un patron de difraccién de rayos X en polvo

(XRD) para un hemitartrato cristalino del compuesto de la Formula (1-A).
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y sales farmacéuticamente aceptables de éste; y un compuesto de

la Férmula (I-B)

CHs  Hye " N—CHj,
N NH
/
N \ N
H

(-B)

y sales farrnacéuticamente aceptables de éstos.

En algunas realizaciones de los compuestos dé la Férmula (1), cada
uno de R™ es independientemente H, metilo, terc~butilb, metoxi, -CF3, -CN,
fluoro, cloro, metoxicarbonilo, o benzoilo. En algunas modalidades, X? es N. En
otras modalidades, X' es N. En algunas modalidades, R® es H, metilo, etilo, CF3,
ciclopropilo, o ciclobutilo. En modalidades adicionales, R® es H o metilo. En
algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades, Z es N o CH. En
modalidades adicionales, Z es CH. En algunas modalidades, R® es H, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, o ciclobutilo. En modalidades adicionales,
R°® es H o metilo. En algunas modalidades, R® es H. En algunas modalidades, R®
y R'® son cada uno independientemente H o metilo. En modalidades adicionales,

R?y R son ambos H. En algunas modalidades, R'! es H o metilo. En

modalidades adicionales, R" es metilo.

En una modalidad, la presente invencion se dirige a un proceso

para la preparacion de los compuestos de la Férmula ()
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R1
. N\>—§\_N/>-N
R H
R4

RB R9 R10
Z :N—R”

en donde R', R, R? R* X', X2, R8, R8 R® R'®, R" y n son como

los definidos en la presente; y sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos

farmacéuticamente aceptables, y metabolitos farmacéuticamente aceptables de

10  éstos; que comprende

R? R®
R’ R*
CHO R!
15 %\ﬂ R? NH, Ny NH
1
2
e R* - X\(N
» (Vi) Re/N
9
2 | Z] R
9
l )
R PPl 0
Ly
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reaccionar un compuesto de la Férmula (V1) con un compuesto de
la Férmula (VII), en presencia de un sistema de agente oxidante o agente
oxidante adecuadamente seleccionados, en agua o en un solvente organico, a
una temperatura en el intervalo de aproximadamentée 25 °C hasta
5 aproximadamente 100 °C, para producir el compuesto de la Formula (l).
En otra modalidad, la presente invencién se dirige a un proceso

para la preparacion de un compuesto de la Férmula (I-A)

o CHs HaC N—CHj
N —N
jestes
HsC N N

H -~ (FA),

(tambien conocido como [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-
15 metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-prop il]-amina) o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un profarmaco farmacéuticamente aceptable, o

un metabolito farmacéuticamente activo de éste; que comprende
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HsC
CHO CH, AR ‘
CH VZ ;
KH( 3 e
N N y CH,
\l/ HyC NH, |
HN Na N
s
(VII-A) HN
(VI-S) (-A)
\
CH, '|\'
CH,

reaccionar un compuesto de la Férmula (VI-S) con un compuesto
de la Formula (VII-A); en presencia de un sistema de agente oxidante o agente
oxidante adecuadamente seleccionados, en agua o en un solvente organico, a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta
aproximadamente 100 °C, para producir el compuesto de la Férmula {I-A).

En aun otra modalidad, la presente invencién se dirige a un

proceso para la preparacion de un compuesto de la Férmula (I-B)
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CHa HaC N—CH,
E\I:i:]::N —N
N »—NH
/J
N \ N

H (I-B)

(también conocido como [5-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-
il)-4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil}-amina) o una sal
farmaceuticamente aceptable, o un profarmaco farmacéuticamente aceptable, o

un metabolito farmacéuticamente activo de éste; que comprende

F
CHO CH,

CH HN AN
N N % CHs

W
\I/ NH,

HN N~\\|/N
-
(VII-B) HN
(VI-S) X -B)
|
CHs N
CHs
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reaccionar un compuesto de la Formula (VI-8) con un compuesto

'de la Formula (VIi-B); en presencia de un sistema de agente oxidante o agente

oxidante adecuadamente seleccionados, en agua o en un solvente organico, a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta
aproximadamente 100 °C, para producir el compuesto de la Férmula (I-B).

La invencion se puede apreciar mejor en referencia a la siguiente
descripcion que incluye el siguiente glosario de términos y ejemplos finales. En aras
de la brevedad, la descripcion de las publicaciones que se citan en la presente
especificacion, incluidas las patentes, se incorporan en la presente como referencia.

Como se usan en la presente, los términos “que incluye”, “qu_e
contiene” y “que comprende” se usan en un sentido abierto, no limitante.

Los términos “halégeno” y “halo” representan cloro, fltior, bromo,
o yodo. El término “halo” representa cloro, fluoro, bromo o yodo.

El término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene 1 a 12 dtomos de carbono en la cadena. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen metilo (Me, que también se puede representar
estructuralmente mediante el simbolo “/”), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo,
isohexilo y grupos que aquellos con experiencia en la materia, y en base a las
ensefianzas provistas en la presente se considerarian equivalentes a cualquiera
de los ejemplos anteriores.

El término “alquenilo” se refiere a un grupo alquenilo directo o

cadena ramificada que tiene 2 a 12 atomos de carbono en la cadena. (El enlace
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doble del grupo alquenilo esté formado por atomos de carbono hibridizados sp?)
Los grupos alquenilos ilustrativos incluyen prop-2-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo,
2-metilprop-2-enilo, hex-2-enilo, y grupos que a la luz del conocimiento del
experto en la materia y de las ensefianzas proporcionadas en la presente se
consi.deran eq‘uivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores.

El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o

parciaimente saturado, monociclico, policiclico fusionado, o espiro policiclico,

~que tiene de 3 a 12 atomos anulares por carbociclo. Como ejemplos ilustrativos

de grupos de cicloalquilos se incluyen las siguientes entidades, bajo la forma de

entidades debidamente enlazadas:

> 000000000
o C0.00, 0. 0o o,

o0 o> A A5, A

Cuando un grupo determinado es “sustituido” (por ejemplo,
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, etc.), ese grupo puede
tener uno o varios sustituyentes, por ejemplo, de uno a cinco sustituyentes, o de
uno a tres sustituyentes, o uno a dos sustituyentes, independientemente

seleccionados de la lista de sustituyentes.
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Con referencia a los sustituyentes, el término “independientemente”
significa que, si es posible usar mas de uno de estos sustituyentes, dichos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

Cualquier Férmula indicada en la presente representa compuestos que
tienen estructuras descritas por la Férmula estructural asi como ciertas variaciones o
formas. En particular, los compuestos de cualquier Férmula proporcionada en la
presente pueden tener centros asimétricos y, por lo tanto, existen en distintas formas
enantioméricas. Todos los isdmeros y estereoisémeros épticos de los compuestos de
la Formula general, y las mezclas de éstos se consideran dentro del ambito de la

Férmula. Por ello, cualquier Formula que se da en la presente representa un

racemato, una o mas formas enantioméricas, una o mas formas diastereoméricas,

una o mas formas atropisoméricas y mezclas de éstas.

Ademas, ciertas estructuras pueden estar como isdémeros geométricos
(es decir, isémeros cis y trans), como tautémeros o como atropisémeros. Ademas, se
entiende que cualquier formula proporcionada en Ia presente representa hidratos,
solvatos y polimorfos de dichos compuestos, y mezclas de éstos.

La referencia a una entidad quimica en la presente significa una
referencia a una cualquiera de: (a) la forma realmente enumerada de dicha entidad ,
quimica'y (b) cualquiera de las formas de dicha entidad quimica en el medio en las
cuales el compuesto se considera al nombrarlo. Por ejemplo, la referencia en la
presente a un compuesto tal como R-COOH, abarca la referencia a cualquiera de,
por ejemplo, R-COOHs), R-COOHsa)), y R-COOQ"sqy. En este ejemplo, R-COOHgse

refiere al compuesto solido, como si éste pudiera estar, por ejemplo, en una tableta
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o alguna otra preparacién o composicion farmacéutica solida; R-COOHsq)se refiere
la forma no disociada del compuesto en un solvente; y R-COO sq)s€ refiere a la
forma disociada del compuesto en un solvente, tal como la forma disociada del
compuesto en un medio acuoso, si tal forma disociada se deriva de R-COOH, de
una sal de éste, o de cualquier otra entidad que produzca R-COO tras la
disociacion en el medio considerado. En otro ejemplo, una expresién como
“exponer una entidad al compuesto de la formula R-COOH” se refiere é la
exposicion de tal entidad a la forma, o formas, del compuesto R-COOH que existe,
o existen, en el medio en el que dicha exposicion se lleva a cabo. En este sentido,
si dicha entidad estd, por ejemplo, en un ambiente acuoso, se entiende que el
compuesto R-COOH esta en tal mismo medio, y por lo tanto, la entidad se expone
a especies tales como R-COOH 4 y/o R-COO (), donde el subindice (ac) significa
“acuosa” de acuerdo con su significado convencional de la bioquimica y la quimica.
Se ha elegido un grupo funcional acido carboxilico.en estos ejemplos de
nomenclatura; sin embargo, esta eleccion no pretende ser una limitacion, sino que
es simplemente una ilustracion. Se entiende que se pueden proporcionar ejemplos
analogos en términos de otros grupos funcionales, que incluyen pero no se limitan
a hidroxilo, miembros de nitrégeno basicos, como aquellos en las aminas, y
cualquier otro grupo que interactia o se transforma de acuerdo con las maneras
conocidas en el medio que contiene el compuesto. Tales'transformaciones e
interacciones incluyen, pero no se limitan a, la disociacion, asociacion, tautomeria,
solvolisis, que incluye la hidrdlisis, solvatacion, que incluye la hidratacion,

protonacion, y desprotonacion. En otro ejemplo, un compuesto zwitteridnico esta
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abarcado en la presente al referirse a un compuesto que, se sabe, forma un
zwitteridn, incluso si no se menciona explicitamente en su forma zwitterionico. Los

términos tales como zwitterién, zwitteriones, y su(s) compuesto(s) zwitterionico(s)

' sinénimo(s) son nombres aprobados por las normas IUPAC que son bien

conocidas y parte de los conjuntos estandares de nombres cientificos definidos.
Con respecto a esto, el nombre de zwitterion se asigna a la identificacion CHEBI:
27369 por el diccionario de Entidades Quimicas de Interés Biologico(ChEBI, por
sus siglas en inglés) de entidades moleculares. (Ver, por ejemplo su versién en
linea en http://www.ebi.ac.uk/chebifinit.do). Como se conoce en general, un
zwitterion o compuesto zwitteriénico es un compuesto neutral que tiene cargas
unitarias formales de signo contrario. Algunas veces, se hace referencia a estos
compuestos mediante el término “sales internas”. Otras fuentes se refieren a estos
compuestos como “iones dipolares”, aunque el tltimo término es considerado por
aun otras fuentes como un término equivocado. Como ejemplo concreto, el acido
aminoetanoico (el aminoacido glicina) tiene la formula H;NCH,COOH, y existe en
algunos medios (en este caso en medios neutros) en forma de zwitterion
*HaNCH,COO'. Los zwitteriones, compuestos zwitteribnicos, sales internas e iones
dipolares se encuentran, en los significados conocidos y bien establecidos de estos
términos dentro del alcance de esta invencion, y serian en cualquier caso
apreciados por aquellos con experiencia en la materia. Debido a que no se necesita
nombrar cada una y todas las modalidades que serian reconocidas por aquellos
con experiencia en la materia, no se proporcionan explicitamente en la presente las

estructuras de los compuestos zwitterionicos que se asocian con los compuestos
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de esta invencion. Estas son parte, sin embargo, de las modalidades de esta
invencion cuando los compuestos referidos en la presente pueden formar
zwitteriones. No se proporcionan mas ejemplos en este sentido en la presente
debido a que estas transformaciones e interacciones en un medio dado son de
conocimiento de aquellos con experiencia en la materia.

Asimismo, se entiende que cualquier Férmula proporcionada en la
presente también esta destinada a representar formas de los compuestos no
marcadas y formas marcadas isotdpicamente. Los compuestos categorizados
isotépicamente tienen estructuras descritas mediante las Férmulas que se dan
en la presente, excepto que uno o méas atomos sean reemplazados por un
atomo que tenga una masa atoémica o un numero de masa seleccionado. Como
ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la
invencién se incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fltor, cloro y yodo, tales como ?H, °H, ''C, 3C, "c, *N, %0, 70, *'p,
p, 8, "®F, %8|, "%, respectivamente. Dichos compuestos isotépicamente
marcados se pueden usar para estudios metabdlicos (por ejemplo, con 14cy,
estudios cinéticos de reaccion (por ejemplo, con ?H o 3H), técnicas de deteccion
o de imagenes [tales como la tomografia por emision de positrones (PET) o la
tomografia por emisién de foton tnico (SPECT)] lo que incluye ensayos de
distribucién de tejido de sustrato o farmacos o para el tratamiento radioactivo de
pacientes. En particular, para los estudios PET o SPECT se puede preferir
especialmente un compuesto "°F u "'C marcado. Ademas, la sustitucién por

is6topos mas pesados como el deuterio (es decir, 2H) puede ofrecer ciertas
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ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabélica, por
ejemplo, una mayor vida media in vivo o menores requisitos de dosificacion. Los
compuestos isotopicamente categorizados de esta invencion y las profarmacos
de ella se pueden, generalmente, preparar mediante los procedimientos
descritos en los Esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritas mas
abajo, al sustituir un reactivo no isotépicamente categorizado por un reactivo
isotopicamente categorizado que esté facilmente disponible.

Al referirse a cualquier formula que se da en la presente, la
seleccion de una porcidn en particular, entre una lista de posibles especies para
una variable especificada, no busca definir la misma eleccién de la especie para
la variable que aparece en otro lado. En otras palabras, cuando una variable
aparece mas de una vez, la eleccion de la especie de una lista especificada es
independiente de la eleccion de la especie para la misma variable en cualquier
otro lado de la férmula, a menos que se indique lo contrario.

A modo de un primer ejemplo en relacion con la terminologia d_e los
sustituyentes, si el sustituyente S'eempio €5 Uno de Sq y S, y el sustituyente Sompio
es uno de S; y S, entonces estas asignaciones se refieren a las modalidades de
esta invencién dadas de acuerdo con las elecciones S'gjempio €8 S1 Y Sjempio €8 S3;
S1ejemplo es Sy Szejemplo es Sy; S1ejemplo es Sy y SZejemplca es Sg; S1ejemplo es Sy y
Szejemplo es Sq; ¥ los equivalentes de cada una de tales elecciones. La terminologia
mas corta “S’gjempio €5 UNO de S1 Y Sz, ¥ S2empio €5 UNO de S3y S4” se usa
correspondientemente en la presente para mayor brevedad, pero no en forma de

limitacion. El ejemplo antes mencionado sobre la terminologia de los sustituyentes,

e
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el cual se estableci6 en términos genéricos, tiene el objetivo de ilustrar varias
asignaciones de sustituyentes descritos en la presente. La convencién mencionada
anteriormente dada en la presente para los sustituyentes se extiende, cuando sea
aplicable, a los miembros tales como R™"', X', X, y n, y cualquier otro simbolo de
sustituyente genérico usado en la presente.

Ademas, cuando se otorga mas de una asignacion para cualquier
miembro o sustituyente, las modalidades de esta invencién comprenden las
varias agrupaciones que se pueden hacer a partir de las asignaciones
enumeradas, tomadas independientemente y equivalentes de éstas. A modo de
un segundo ejemplo en relacion con la terminologia de los sustituyentes, si se
describe en la presente que el sustituyente Sgjempio €5 UNO de 81, Sy, y S3, esta
enumeracion se refiere a las modalidades de esta invencién para las cuales
Sejemplo €8 S1; Sejempio €5 S2; Sejemplo €5 S3; Sejemplo €5 UNO de Sq1y Sy; Sejemplo €8
uno de S1 y S3; Sejemplo €8 UNO de Sy y S3; Sejempio €5 UNO de Sq, Sz ¥ Sa; ¥ Sejemplo
es cualquier equivalente de cada una de estas elecciones. La terminologia mas
corta “Sgjemplo €5 UNO de S4, Sy, ¥ S3” se usa correspondientemente en la
presente para mayor brevedad, pero no en forma de limitacion. El antes
mencionado segundo ejemplo sobre la terminologié de los sustituyentes, el cual
se establecié en términos genéricos, tiene el objetivo de ilustrar varias
asignaciones de sustituyentes descritos en la presente. La convencion
mencionada anteriormente dada en la presente para los sustituyentes se
extiende, cuando sea aplicable, a los miembros tales como R, X', X2, yn, y

cualquier otro simbolo de sustituyente genérico usado en la presente.
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La nomenclatura “C;;” con j > i, cuando se aplica en la presente a
una clase de sustituyentes, busca referirse a modalidades de esta invencion
para las cuales todos y cada uno de la serie de elementos de carbono, deiaj
que incluyen iy j, se realiza independientemente. A modo de ejemplo, el término
C1-3 se refiere independientemente a las modalidades que tienen un miembro de
carbono (C,), las modalidades que tienen dos miembros de carbono (C,), y las
modalidades que tienen tres miembros de carbono (Cs).

El término alquilo de C,., se refiere a una cadena alifatica, ya sea
recta o ramificada, con un nimero total N de elementos de carbono en la cadena
que satisface la férmulan =N =m, conm > n.

Cualquier disustituyente mencionado en la presente tiene el objetivo de
abarcar las varias posibilidades de unién cuando se permiten mas de una de tales
posibilidades. Por ejemplo, la referencia al disustituyente —A-B-, donde A # B, se
refiere en la presente a tal disustifuyente con A unido a un primer miembro sustituido
y B unido a un segundo miembro sustituido, y también se refiere a tal disustituyente
con A unido al segundo miembro sustituido y B unido al primer miembro sustituido.

De acuerdo con las consideraciones interpretativas anteriores
sobre las asignaciones y la nomenclatura, se entiende que la referencia explicita
a un conjunto implica, donde tenga sentido quimicamente y a menos que se
indique de otra forma, una referencia independiente a las modalidades de tal
conjunto, y una referencia a cada una y cualquiera de las modalidades posibles

de los subconjuntos de los conjuntos mencionados explicitamente.
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Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de esta exposicion,
lo porcidn terminal de la cadena lateral designada se descﬁbe primero, seguida
por la funcionalidad adyacente hacia el punto de union. De ese modo, por
ejem'plo, un sustituyente “fenilC4-CesalquilaminocarbonilC4-Cgalquil” se refiere a

5 un grupo de la formula

0

C4-Cg alquilo
‘%_01-(:6 alquino)\ﬁ/

L.as abreviaturas usadas en la especificacion, especialmente los

10

esquemas y ejemplos, son las siguientes:

DDQ =  2,3-Dicloro-5,6-dicianobenzoquinona
Dibal-H, DIBAL-H =  Hidruro de diisobutilaluminio

DMA = Dimetilacetamida

DME = 1,2-Dimetoxietano

DMF = N,N-Dimetilformamida

EtOH =  Etanol '

HPLC = Cromatografia liquida de alta presion
IPA = Alcohol isopropilico

2-Me-THF =  2-Metil-tetrahidrofurano

MTBE = Eter metil t-butil

NMM = N-Metilmorfolina

NMP =  1-Metil-2-pirrolidinona

OXONE® =  Sal triple de monopersulfato de potasio
Niquel RANEY® = Aleacién aluminio niquel

Red-Al =  Hidruro de sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio

WO
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TEA = Trietilamina

TEMPO® =  [2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi radical libre]
THF =  Tetrahidrofurano

XRD =  Difraccién de rayos X

Como se usa en la presente, a menos que se indigue lo contrario,
el término “forma aislada” significa que el compuesto esta presente en una
forma en la que esta separado de cualquier mezcla sélida con otro u otros
compuestos, sistema disolvente o entorno biolégico. En una modalidad de la
presente invencién, el compuesto de la Férmula (1) se prepara como una forma
aislada. En otra modalidad de la presente invencion, el compuesto de la Férmula
(I-A) se prepara como una forma aislada. En otra modalidad de la presente
invencién, el compuesto de la Férmula (I-B) se prepara como una forma aislada.

Como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario, el
término “sustancialmente puro” significa que el porcentaje molar de impurezas
en el compuesto aislado es menor que aproximadamente 5 porcentaje molar, por
ejemplo, menor que aproximadamente 2 porcentaje molar. En una modalidad, el
porcentaje molar de impurezas es menor que aproximadamente 0,5 porcentaje
molar, por ejemplo, menor que aproximadamente 0,1 porcentaje molar. En una
modalidad de la presente invencion, el compuesto de la Formula (1) se prepara
como un compuesto sustancialmente puro. En otra modalidad de la presente
invencion, el compuesto de la Férmula (I-A) se prepara como un compuesto
sustancialmente puro. En otra modalidad de la presente invencion, el compuesto

de la Formula (1-B) se prepara como un compuesto sustancialmente puro.

NG
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Como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera,
el termino “sustancialmente libre de una(s) sal(es) correspondiente(s)” cuando
se usa para describir el compuesto de la Férmula (1) significa que el porcentaje molar
de la(s) forma(s) de la(s) sal(es) correspondiente(s) en la basg aislada de la
Férmula< (I) es menor que aproximadamente 5 porcentaje molar, por ejemplo, menor
que aproximadamente 2 porcentaje molar. En una modalidad, el porcentaje molar de
la(s) forma(s) de sal(es) correspondiente(s) es menor que aproximadamente 0,5
porcentaje molar, por ejemplo, menor que aproximadamente 0,1 porcentaje molar.
En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de la Formula (l) se
prepara en una forma que esta sustancialmente libre de la sal correspondiente. En
otra modalidad de la presente invencion, el compuesto de la Formula (I-A) se prepara
en una forma que esta sustancialmente libre de la sal correspondiente. En otra
modalidéd de la presente invencion, el compuesto de la Formula (I-B) se prepara en
una forma que esta sustancialmente libre de ia sal correspondiente.

La invencién también incluye las sales farmacéuticamente aceptables‘
de los compuestos representados por la Formula (1), por ejemplo aquellos descritos
énterion‘nente y de los compuestos especificos ejemplificados en la presente.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal de un
acido o base libre de un compuesto representado por la Férmula () que es no
toxico, biolégicamente tolerable o biolégicamente adecuado de alguna otra
manera para su administracion al sujeto. Véase, generalmente, S.M. Berge, y
otros, “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 1977, 66:1-19, y Handbook of

Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use, Stahl y Wermuth, Eds.,
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Wiley-VCH and VHCA, Zurich, 2002. Algunos ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas sales farmacéuticamente efectivas y
adecuadas para el contacto con los tejidos de pacientes, sin causar toxicidad,
irritacion o respuesta alérgica indebida. Un compuesto de la Férmula (I) puede
poseer un grupo suficientemente acidico, un grupo suficientemente basico, o
ambos tipos de grupos funcionales, y reaccionar de manera acorde con un cierto
namero de bases inorganicas u organicas, para formar una sal
farmacéuticamente aceptable. Como ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables se incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos,
fosfatos, monohidrégeno-fosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos,
pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos,
butino-1,4-dioatos, hexina-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos,
metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenesulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos,
citratos, lactatos, i-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metano-sulfonatos,
propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos y mandelatos.
Si el compuesto de la Formula (I) contiene un nitrgeno basico, la sal
farmacéuticamente éceptable que se desea obtener se puede preparar por cualquier
método adecuado disponible en la materia, por ejemplo, mediante el tratamiento de
la base libre con un acido inorgénico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico,

acido sulfarico, acido sullamico, acido nitrico, acido borico, acido fosférico y similares,
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0 con un acido organico, tal como acido acético, acido fenilacético, écido propiénico;
acido estearico, acido lactico, acido ascorbico, acido maleico, acido hidroximaleico,
acido isetidnico, acido succinico, acido valérico, acido fumarico, acido maldnico,
acido pirtvico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, acido oleico, acido
palmitico, &cido laurico, un acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido
galacturénico, un acido alfa-hidroxilo, tal como acido mandélico, acido citrico o acido
tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un acido
aromatico, tal como acido benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido naftoico o acido
cinamico, un acido sulfénico, tal como acido laurilsulfénico, acido p-toluenosulfénico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, cualquier mezcla compatible de acidos
como aquellas incluidas como ejemplos en la presente, y cualquier otro acido y
mezcla de éstos que aquellos con experiencia en la materia consideran como
equivalentes o sustitutos aceptables.

Si el compuesto de la Formula (1) es un acido, tal como un acido
carboxilico o acido sulfénico, la sal farmacéuticamente aceptable que se desea
obtener se puede preparar por cualquier método adecuado, por ejemplo, mediante el
tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como una amina
(primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal alcalino, un hidréxido de
metal de tierras alcalinas, cualquier mezcla de bases compatible tal como aquellas
indicadas como ejemplos en la presente, y cualquier otra base o mezcla de éstos
considerados como equivalentes o sustitutos aceptables de acuerdo con el
conocimiento de las personas con experiencia en la materia. Como ejemplos

llustrativos de sales adecuadas se incluyen las sales organicas derivadas de
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aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, carbonatos, bicarbonatos,
aminas primarias, secundarias y terciarias y aminas ciclicas, tales como, pirrolidinas,
piperidina, morfolina y piperazina, y sales inorganicas derivadas del sodio, caicio,
potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

La invencion también se relaciona con los métodos de tratamiento
que emplean profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la Férmula (1). El término “profarmaco” significa un precursor de un compuesto
designado que, después de ser administrado a un sujeto, produce el compuesto
in vivo mediante una sustancia quimica o un proceso fisiolégico como la
solvolisis o clivaje enzimatico, o en condiciones fisiologicas (por ejemplo, al
llevar un profarmaco a un pH fisiolégico se convierte en el compuesto de la
Formula (1). Un “profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un profarmaco
que no es toxico, biolégicamente tolerable, o de otra manera, biol6gicamente
adecuado para su administracion al sujeto. Los procedimientos ilustrativos para
seleccionar y preparar derivados de profarmacos adecuados se describen, por
ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Como ejemplos de profarmacos se incluyen compuestos que tienen
un residuo de aminoacido o una cadena de polipéptidos de dos o mas residuos
de aminoacidos (por ejemplo, dos, tres o cuatro) enlazados en forma covalente
mediante una amida o enlace éster a un amino libre, hidroxilo o grupo de acido
carboxilico de un compuesto de la Férmula (). Como ejemplos de aminoacidos
se incluyen los veinte aminoacidos de origen natural, que cominmente se

denominan con tres letras, asi como 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,
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isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, gamma-acido
aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina suifona.
Se pueden producir otros tipos de profarmacos, por ejemplo, al derivar
grupos de estructuras de carboxilo libre de la Férmula (I) como amidas o alquilo
ésteres. Como ejemplos de amidas se incluyen las derivadas del amoniaco, alquilo
aminas primarias C1.sy aminas secundarias di(Csgalquilo). Las aminas secundarias
incluyen entidadés anulares heterocicloalquilo 6 heteroarilo con 5 o 6 elementos.
Como ejemplos de amidas se incluyen las que derivan del amoniaco, Cysaminas
alquilo primarias y di(C1alquilo)aminas. Como ejemplos de ésteres de la invencion
se incluyen ésteres C1.7alquilo, Cs.scicloalquilo, fenilo, y fenilo(C4.galquilo). Entre los
ésteres preferidos se incluyen los metil ésteres. Los profarmacos también se pueden
preparar por derivacion de grupos hidroxilo libres con grupos que incluyen
hemisuccinatos, ésteres fosfato, dimetilaminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos,
segun los procedimientos como los descritos en Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19,
115. Los derivados de carbamato de los grupos hidroxilo y amino también pueden
producir profarmacos. Los derivados de carbonatos, ésteres sulfonatos, y ésteres
sulfato de grupos hidroxilo también pueden proporcionar profarmacos. La derivacion
de grupos hidroxi como ésteres (aciloxi)metil y (aciloxi)etilo, en donde el grupo acilo
puede ser un éster alquilo opcionalmente sustituido con una o mas funcionalidades
de éter, amina, o acido carboxilico, o donde el grupo acilo es un éster aminoéacido
segun se describié anteriormente, también sirve para producir profarmacos. Los
profarmacos de este tipo se pueden preparar segun se describe en J. Med. Chem.

1996, 39, 10. Las aminas libres también se pueden derivar como amidas,
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sulfonamidas o fosfonamidas. Todas estas entidades de profarmacos pueden
incorporar grupos que incluyen funcionalidades de éter, amina y acido carboxilico.

Los metabolitos farmacéuticamente aceptables se pueden usar
también en los métodos de la invencion. Un “metabolito farmacéuticamente
activo” significa un producto farmacolégicamente activo del metabolismo en el
cuerpo de un compuesto de la Formula (l) o la sal de éste. Los profarmacos y
metabolitos activos de un compuesto se pueden determinar mediante técnicas de
rutina conocidas o disponibles en la materia. Ver, por ejemplo, Bertolini, y otros, J.
Med. Chem. 1997, 40, 2011-2016; Shan, y otros, J. Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765~
767, Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995, 34, 220-230; Bodor, Adv. Drug Res. 1984,
13, 224-331; Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press, 1985); y Larsen,
Design and Application of Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-
Larsen y otros, eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

Los compuestos de la Formula (1) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, profarmacos farmacéuticamente aceptables, y metabolitos
farmacéuticamente aceptables (colectivamente, “agentes”) de la presente
invencion son Gtiles como moduladores del receptor Hs de histamina en los
métodos de la invencion. Los agentes se pueden usar en los métodos de la
invencion para el tratamiento o prevencion de afecciones médicas,
enfermedades, o trastornos mediados a través de la modulacién del receptor Hy
de histamina, tal como los descritos en la presente. Los agentes de acuerdo con

la invencion por lo tanto se pueden usar como agentes antiinflamatorios. Se
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pretende que los sintomas o estados de enfermedad se incluyan dentro del
alcance de las “afecciones médicas, trastornos, o enfermedades™.

En consecuencia, la invencion se refiere a los métodos de usar los
agentes farmacéuticos descritos en la presente para tratar sujetos que se le ha
diagnosticado o padecen una enfermedad, trastorno, o afec_:cién mediada a
través de la actividad del receptor H4 de histamina, tal como la inflamacion.

En otra modalidad, un agente de la presente invencion se administra
para tratar la inflamacion. La inflamacién se puede asociar con varias
enfermedades, trastornos, o afecciones, tales como trastornos inflamatorios,
trastornos alérgicos, trastornos dermatolégicos, enfermedad autoinmune, trastornos
linfaticos, y trastornos de inmunodeficiencia, que incluyen las afecciones y
enfermedades mas especificas que se dan a_continuacién. Con relacién a la
aparicion y evolucion de la inflamacion, las enfermedades inflamatorias o las
afecciones y enfermedades mediadas por la inflamacién incluyen, pero no se
limitan a, la inflamacién aguda, inflamacion alérgica, e inflamacién crénica.

Los tipos ilustrativos de inflamacion tratables con un agente modulador-
receptor Hy de histamina de acuerdo con la invencién incluyen inflamacion debida a o
asociada con una cualquiera de una pluralidad de afecciones como la alergia, asma,
0jo seco, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), aterosclerosis, artritis
reumatoide, esclerosis miltiple, enfermedad inflamatoria del intestino (que incluye
colitis, enfermedad de Crohn, y colitis ulcerativa), soriasis, pruritis, picazéh en la piel,
dermatitis atopica, urticaria (sarpullido), inflamacion ocular, conjuntivitis, pélipos

nasales, rinitis alérgica, picazon nasal, escleroderma, enfermedad autoinmune de las
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tiroides, diabetes mellitus inmuno-mediada (también conocida como tipo 1) y lupus,
que se caracterizan por una inflamacion excesiva o prolongada en alguna etapa de la
enfermedad. Otras enfermedades autoinmunes que conducen a la inflamacion
incluyen la Miastenia gravis, neuropatias autoinmunes, tales como Guillain-Barré,
uveitis autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa,
trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal, sindrome anti-fosfolipidico, vasculitis,
tal como la granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet, dermatitis
herpetiformis, pénfigo vulgar, vitiligio, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune,
ooforitis y orquitis autoinmune, enfermedad autoinmune de la glandula adrenal,
polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias, tal como la espondilitis
anquilosante, y sindrome de Sjogren.

La pruritis con un agente modulador-receptor Hs de histamina de
acuerdo con la invencion incluye la que es un sintoma de enfermedades
cutaneas alérgicas (tales como la dermatitis atopica y sarpullido) y otras
enfermedades metabdlicas (tales como el fallo renal crénico, colestasis hepatica,
y diabetes mellitus).

En otra modalidad, un agente de la presente invencion se
administra para tratar la alergia, asma, enfermedades autoinmunes, o pruritis.

Como se usa en la presente descripcion, el término “tratar” o
“tratamiento” se refiere a la administracion de un agente o composicion de la
invencion a un sujeto para proporcionar un beneficio terapéutico o profilactico
mediante la modulacion de la actividad del receptor H, de histamina. El tratamiento

incluye reversién, mejoramiento, alivio, inhibicién del avance, disminucién de la
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gravedad o prevencién de una enfermedad, trastorno o afeccién, o uno o mas
sintomas de dicha enfermedad, trastorno o afeccion mediados por la modulacion de
la actividad del receptor H, de histamina. El término “sujeto” se refiere al paciente
mamifero con necesidad de tal tratamiento, tal como el ser humano. Los
“moduladores” incluyen los inhibidores y activadores, donde “inhibidores” se
refiere a compuestos que reducen, previenen, inactivan, desensibilizan o regulan
hacia abajo una expresion o actividad del receptor H4 de histamina, y
“activadores” son compuestos que aumentan, activan, facilitan, sensibilizan, o
regulan hacia arriba una expresion o actividad del receptor Hs de histamina.

En los métodos de tratamiento de acu_erdo con la invencion, una
cantidad efectiva de por lo menos un agente farmacéutico de acuerdo con la
invencién se le administra a un sujeto que sufre dicha enfermedad, trastorno o
afeccion o a quien se le ha diagnosticado ésta. Una “cantidad efectiva” se refiere a
una cantidad o dosis suficiente, generalmente, para producir el beneficio
terapéutico o profilactico deseado en pacientes que necesitan dicho tratamiento
para la enfermedad, trastorno o afeccién especifica. Las cantidades o dosis
efectivas de los agentes de la presente invencion se pueden determinar con
métodos de rutina como modelado, estudios de aumento de dosis o pruebas
clinicas, y tomando en consideracion factores de rutina, por ejemplo, el modo o ruta
de administracion o suministro de farmaco, la farmacocinética del agente, la
gravedad y curso de la enfermedad, el trastorno o afeccion, la terapia previa o
actual del sujeto, la condicién de salud del sujeto y su respuesta a los farmacos y la

opinién del médico tratante. Un ejemplo de una dosis esta en el intervalo de




10

15

20

37

aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 200 mg de agente por kg de peso
corporal del sujeto por dia, o cualquier intervalo en la misma; por ejemplo
aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg/dia, o cualquier intervalo en la misma; o por
ejemplo, aproximadamente 1 a 35 mg/kg/dia, o cualquier intervalo en la misma;
unidades de dosiﬁcacic’m Unicas o divididas (por ejemplo, BID, TID, QID). Para un
humano de 70-kg, un intervalo ilustrativo para una cantidad de dosificacion
adecuada es de aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 7 g/dia, o
cualquier intervalo en la misma; por ejemplo aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 2,5 g/dia, o cualquier intervalo en la misma; por ejemplo 0,2
hasta aproximadamente 1,0 g/dia, o cualquier intervalo en la misma.

Una vez producida la mejora en la enfermedad, trastorno o afeccion
del paciente, la dosis puede ajustarse para el tratamiento de prevencién o
mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o frecuencia de administracion, o
ambas, se pueden reducir en funcién de los sintomas, hasta un nivel en el que el
efecto terapéutico o profilactico deseado se mantenga. Por supuesto, si los
sintomas se alivian a un nivel adecuado, se puede concluir el tratamiento. Los
pacientes pueden, de todas formas, requerir un tratamiento intermitente a largo
plazo si vuelven a aparecer los sintomas.

Ademas, los agentes de la invencion se pueden usar en conjunto
con otros compuestos activos en el tratamiento de las afecciones mencionadas.
Se pueden coadministrar compuestos en forma separada con un agente de la
Férmula (1) o incluidos con dicho agente como un ingrediente activo adicional en

una composicion farmacéutica de acuerdo con la invenciéon. En una modalidad
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ilustrativa, los compuestos activos adicionales son aquellos que se conocen o se
descubren efectivos en el tratamiento de afecciones, trastornos, o enfermedades
mediadas por la actividad del receptor H4 de histamina, tal como otro modulador
del receptor H, de histamina o un compuesto activo contra otro objetivo
asociado con la afeccion, trastorno o enfermedad en particular. La combinacién
puede servir para aumentar la eficacia (por ejemplo, al incluir en la combinacién
un compuesto que aumente la potencia o eficacia de un agente de conformidad
con la invencién), reducir uno o mas efectos secundarios o disminuir la dosis
requerida del agente de conformidad con la invencion.

Cuando se hace referencia a modular el receptor objetivo, una
“cantidad efectiva” significa una cantidad suficiente para realizar la actividad
de tal receptor. La medicion de la actividad del receptor objetivo se puede
realizar por métodos analiticos rutinarios. L.a modulacion del receptor objetivo es
atil en una variedad de escenarios, que incluyen los ensayos.

Los agentes de la invencion se usan solos o en conjunto con uno o
mas ingredientes activos para formular las composiciones farmacéuticas de la
invencion. Una composicion farmacéutica de la invencion comprende una cantidad
efectiva de al menos un agente farmacéutico de acuerdo con la invencién. Un
excipiente farmacéuticamente aceptable es parte de alguna de las modalidades de
las composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencién.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a una
sustancia que no téxica, biolégicamente tolerable, o de otra forma, biologicamente

adecuada para la administracion a un sujeto, tal como una sustancia inerte,
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agregada a una composicion farmacoldgica, o de otra forma, usada como vehiculo,
portador o diluyente para facilitar la administracion de un agente farmacéutico y que
es compatible con ellos. Como ejemplos de excipientes se incluyen carbonato
calcico, fosfato calcico, varios aztcares y tipos de almidén, derivados de la
celulosa, gelatina, aceites vegetales y glicoles de polietileno.

Las formas de suministro de las composiciones farmacéuticas que
contienen una o mas unidades de dosificacién de agentes farmacéuticos se
pueden preparar con excipientes farmacéuticos adecuados y técnicas de
composicién conocidas, o que estén disponibles para aquellos con experiencia
en la materia. l.as composiciones se pueden administrar en los métodos
inventivos por medio de una via adecuada de suministro, por ejemplo, oral,
parenteral, rectal, topica u ocular, o por inhalacién.

La preparacion puede ser en forma de tabletas, capsulas, sachets,
grageas, polvos, granulos, pastillas, polvos para reconstitucion, preparaciones
liquidas o supositorios. En un ejemplo, las composiciones se formulan por
infusion intravenosa, administracion tépica o administracion oral.

Para la administracién oral, los compuestos de la invencion se pueden
suministrar como tabletas o capsulas, o en forma de solucién, emulsion o
suspension. Para preparar las composiciones orales, los agentes se pueden formular
para producir una dosificacion de, por ejemplo, de aproximadamente 0,01 hasta
aproximadamente 200 mg/kg al dia, o cualquier intervalo en la misma; por ejemplo
de aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 100 mg/kg al dia, o cualquier

intervalo en la misma; o por ejemplo de aproximadamente 0,05 hasta
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aproximadamente 50 mg/kg al dia, o cualquier intervalo en la misma; o por ejemplo
de aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 25 mg/kg/dia, o cualquier
intervalo en la misma; o por ejemplo, de aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 10 mg/kg/dia, o cualquier intervalo en la misma.

Las tabletas orales pueden incluir el agente y cualquier otro ingrediente
activo mezclado con excipientes compatibles farmacéuticamente aceptables como
diluyentes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes,
agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes
conservantes. Enire los rellenadores inertes adecuados se incluyen sodio y
carbonato calcico, sodio y fosfato calcico, lactosa, almiddn, azicar, glucosa, metil
celulosa, estearato magnésico, manitol, sorbitol, y similares. Los ejemplos de
excipientes orales incluyen etanol, glicerina, agua y similares. El almidén, el polivinilo-
pirrolidona (PVP), el almidon gliconato de sodio, la celulosa microcristalina y el acido
alginico son ejemplos de agentes desintegrantes. Entre los agentes aglutinantes se
incluyen el aimidén y la gelatina. El agente lubricante, si esta presente, puede ser
estearato magnésico, acido estearico o talco. Si se lo desea, se pueden recubrir las
tabletas con un material como moenoestearato de glicerilo. o glicerilo diestearato para
retrasar la absorcion en el tracto gastrointestinal, 0 con un recubrimiento entérico.

Las capsulas para administracion oral incluyen capsulas de
gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas de gelatina dura se puede
mezclar el ingrediente activo con un diluyente sélido, semisoélido o liquido. Las
capsulas de gelatina blanda se pueden preparar mezclando el ingrediente activo

con agua, y aceite tal como aceite de aceite de cacahuete o aceite de oliva,

wo
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parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de una cadena corta de
acidos grasos, polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Los liquidos para administracion oral pueden estar en forma de
suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes, o se los puedé liofilizar o presentar
como producto seco para reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de
usarlo. Dichas composiciones liquidas pueden contener, opcionalmente, excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes en suspensién (por ejemplo,
sorbitol, metil celulosa, alginato sédico, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, estearato aluminico gel y similares); vehiculos no acuosos, por
ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de almendras o aceite de nuez de coco
fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico, o agua; conservantes (por ejemplo, metil o
propil-p-hidroxibenzoato o acido s6rbico); agentes humectantes tales como la lecitina;
Yy, si se desea, agentes saborizantes o colorantes.

Los agentes activos de esta invencion también se pueden administrar
por vias no orales. Por ejemplo, las composiciones se pueden formular para
administracién rectal en forma de supositorio. Para uso parenteral, que incluye rutas
intravenosas, intramusculares, intraperitoneales o subcutaneas, se pueden
proporcionar los agentes de la invencion en soluciones o suspensiones acuosas
estérilesf reguladas a un pH adecuado e isotonicidad o un aceite parenteralmente
aceptable. Entre los vehiculos acuosos adecuados se incluye la solucion de Ringer y
el cloruro sodico isotonico. Dichas formas pueden presentarse como dosis unitarias
en forma de ampollas o dispositivos de inyeccién descartables, como multidosis, por

ejemplo, frascos de los que se puede sacar la dosis adecuada, o en forma sélida o
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preconcentrada que se puede usar para preparar una formulacion inyectable. Las
dosis de infusion ilustrativas estan en el intervalo de aproximadamente 1 a

1000 ug/kg/minuto de agente, en mezcla con un portador farmacéutico durante un
periodo en el intervalo de varios minutos a varios dias.

Para administracion topica, los agentes se pueden mezclar con un
portador farmacéutico a una concentraciéon de aproximadamente 0,1 % a 10 % del
farmaco al vehiculo. Otro modo de administrar los agentes de la invencién puede
consistir en la formulacion de un parche para afectar el suministro transdérmico.

Los agentes pueden administrarse alternativamente en los métodos
de esta invencion por inhalacion por via nasal u oral, por ejemplo, en una
formulacién en atomizador que también contenga un portador adecuado.

A continuacién se daran ejemplos de agentes (tiles en los métodos
de la invencion como referencia a esquemas sintéticos ilustrativos, para su
preparacion general, junto con ejemplos especificos. Los expertos reconocen
que para obtener los varios compuestos que conforman la presente, los
primeros materiales pueden seleccionarse apropiadamente para que los
sustituyentes que se desee usar en ultima instancia se tranéporten mediante un
Esquema con o sin proteccion, de manera adecuada para obtener el producto

deseado. O bien, puede ser necesario o deseable emplear, en lugar del Gltimo

sustituyente deseado, un grupo adecuado que se pueda transportar mediante el

Esquema y reemplazar de manera adecuada con el sustituyente deseado. A
menos que se especifique lo contrario, las variables son las definidas

anteriormente, con referencia a la Formula ().
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Como se describe en detalle en esta descripcién escrita, los términos
tales como “reaccionar” y “reacciond” se usan en la presente en referencia a una
entidad quimica que es cualquiera de: (a) la forma realmente enumerada de dicha
entidad quimica, y (b) cualquiera de las formas de dicha entidad quimica en el
medio en las cuales el compuesto se considera al nombrarlo.

El experto en la materia podra confirmar que, donde no se especifique
lo contrario, la(s) etapa(s) de reaccion se realizan en condiciones adecuadas y
conforme a métodos conocidos, para proporcionar el producto deseado. El experto
en la materia reconocera, ademas, que en la especificacion y reivindicaciones
como las presentadas en la presente, en donde un reactivo o tipo/clase de reactivo
(por ejemplo, base, solvente, etc.) se menciona en mas de una etapa de un
proceso, los reactivos individuales se seleccionan independientemente para cada
paso de reaccion y los reactivos pueden ser iguales o diferentes entre si. Por
ejemplo, en donde dos pasos de un proceso enumere base organica o inorganica
como reactivo, la base organica o inorganica seleccionada para el primer paso
puede ser igual o diferente a la base organica o inorganica del segundo paso.
Ademas, el experto en la materia podra confirmar que en donde una etapa de
reaccion de la presente invencién puede realizarse en una variedad de disolventes
o sistemas disolventes, la etapa de reaccion también puede realizarse en una
mezcla de disolventes o sistemas disolventes adecuados.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas en la presente no se califican con el término

“aproximadamente”. Se entiende que, cuando se usa el término
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presente se refieren al valor real dado y también se refieren a la aproximacion a
tal valor dado que se podria inferir razonablemente en base a la experiencia
ordinaria en la materia, que incluye equivalentes y aproximaciones debido a las
condiciones experimentales y/o de medicién para tal valor dado. Siempre que un
rendimiento se dé como un porcentaje, tal rendimiento se refiere a una masa de
la entidad para la cual se da el rendimiento con respecto a la cantidad maxima
de la misma entidad que pudo obtenerse bajos condiciones estequiométricas
particulares. Las concentraciones que se dan en porcentaje se refiere a una
relacién de masa, a menos que se indique de otra forma.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas en la presente se enun;eran como un intervalo
desde aproximadamente la cantidad X a aproximadamente la cantidad Y. Se
entiende que en donde se enumera un intervalo, el intervalo no se limita a los
limites superiores e inferiores enumerados, sino que incluye al intervalo
completo de aproximadamente la cantidad X hasta aproximadamente la cantidad
Y, o cualquier intervalo dentro él.

Algunos ejemplos de solventes, bases, temperaturas de reaccién y
otros parametros de reacciéon y componentes adecuados se proporcionan en las
descripciones detalladas que siguen en la presente. El experto en la materia,
reconocera que, el listado de dichos ejemplos no intenta ser, y no debe
interpretarse como limitante de ninguna manera de la invencion que se expone

en las reivindicaciones que siguen mas adelante.
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Como se usa en la presente y salvo que se indique de cualquier otra
forma, el término “solvente aprético” significa cualquier solvente que no produzca
un protén. Los ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a, DMF, 1,4-dioxano,
THF, acetonitrilo, piridina, dicloroetano, diclorometano, MTBE, tolueno y acetona.

Como se usa en la presente, a menos que se indique de otra manera,
el término “grupo saliente” significa un atomo o grupo con carga o sin carga
desplazado durante una reaccion de sustitucion o desplazamiento. Los ejemplos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, Br, Cl, |, mesilato, tosilato, ciano y triflato.

Como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario, el
término “grupo protector de nitrégeno” significa un grupo que puede estar unido
a un atomo de nitrégeno para evitar que tal dtomo de nitrégend participe en una
reaccion y que pueda ser eliminado facilmente después de la reaccion. Los grupos
protectores de nitrégenos adecuados ilustrativos incluyen, pero no se limitan a,
carbamatos (los cuales son grupos que contienen una porcion —-C(O)O-R, en donde
R es, por ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, bencilo, feniletilo, CH,=CH-CH»- y 2,2,2-
tricloroetil); amidas (las cuales son grupos que contienen una porcién —-C(O)-R’, en
donde R’ es, por ejemplo, metilo, fenilo, trifluorometil y t-butil (pivalol)); derivado de
N-sulfonil (los cuales son grupos que contienen una porcion —SO2-R”, en donde R”
eé, por ejemplo, metilo, tolilo, fenilo, trifluorometilo, 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-il-
y 2,3,6-trimetil-4-metoxibenceno). Otros grupos protectores de nitrégeno adecuados
pueden encontrarse en textos tales como P.G.M. Wuts & T. W. Greene Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 2007, y Protective Groups in

Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973.
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El experto en la materia podra confirmar que en donde una etapa
de reaccion de la presente invencion pueda realizarse en una variedad de
disolventes o sistemas disolventes, la etapa de reacciéon también puede
realizarse en una mezcla de disolventes o sistemas disolventes adecuados.

En donde los procesos para la preparacion de compuestos de
acuerdo con la invencién dan como resultado una mezcla de estereoisbmeros.
Estos isbmeros pueden separarse con téchicas convencionales tales como
cromatografia. Los compuestos se pueden preparar de forma racémica, o se
pueden preparar enantidmeros individuales mediante sintesis enantioespecifica
o mediante resolucion. Los compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en sus
componentes enantibmeros mediante técnicas estandar, tales como la
formacion de pares diastereoméricos mediante la formacioén de sal con un acido
dpticamente activo tal como acido tartarico (-)-dip-toluoil-D- y/o acido tartarico
(+)-dip-toluoil-L- seguido de cristalizacion fraccional y regeneracién de la base
libre. Los compueétos también se pueden resolver mediante la formacion de
ésteres o amidas diastereoméricos, seguidos por separacion cromatografica y
eliminacion del auxiliar de helicidad. Alternativamente, los compuéstos se
pueden resolver usando una columna de HPLC helicoidal.

Durante cualquiera de los procedimientos de preparacion de los
compuestos de la presente invencion puede ser necesario o deseable proteger los
grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas. Esto
puede lograrse con grupos protectores convencionales, tales como los descritos en

Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973;

biﬂ
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y P.G.M. Wuts & T. W. Greene Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley

& Sons, 2007. Los grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior
conveniente con métodos conocidos en la materia.

La presente invencion se dirige a un proceso para la preparacion
de un compuesto de la Formula (I) como se define con mas detalle en el

Esquema 1, a continuacion.
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Con referencia al Esquema 1, un compuesto de la Férmula (V)
adecuadamente sustituido, un bompuesto conocido o compuesto preparado por
métodos conocidos, reacciona con un sistema de agente reductor adecuadamente
sustituido tal como DIBAL-H, niquel RANEY® en presencia de una fuente de
hidrégeno tal como Hz(g), acido férmico, y cualquier otra fuente de hidrégeno que
se comporta como Hx(g) y acido férmico bajo esas condiciones, Red-Al, borohidruro
s;’>dico, hidruro ctiprico o trietilborohidruro de litio, para producir el compuesto de la
Férmula (V). En algunas modalidades DIBAL-H o niquel RANEY® se usa en
presencia de una fuente de hidrégeno. Cuando el sistema de agente reductor es un
agente simple, tal como DIBAL-H, el sistema de agente reductor esta presente en
una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 5,0
equivalentes holares (con relacién a los moles del compuesto de la Férmula (V).
En alguﬁas modalidades, en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 2,0
hasta aproximadamente 3,0 equivalentes molares. En otras modalidades, a
aproximadamente 2,5 equivalente molar. En otro ejemplo, el sistema de agente
reductor es niquel RANEY® en presencia de una fuente de hidrogeno y niquel
RANEY® esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0
hasta aproximadamente 10,0 equivalentes molares, por ejemplo a
aproximadamente 200 % en peso. En otro ejemplo, la fuente de hidrégeno es acido
formico, y el acido férmico esta presente en una cantidad en exceso, por ejemplo a
aproximadamente 40 equivalentes molares.

L.os ejemplos de solventes adecuados incluyen los siguiéntes. Donde el

sistema de agente reductor es DIBAL-H, la reduccién se puede realizar en un
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solvente organico, tal como THF, tolueno, 2-Me-THF, DME o MTBE. Tal solvente
organico puede ser un solvente organico anhidro, tal como THF o tolueno. En otro
ejemplo, el sistema de agente reductor es niquel RANEY® y una fuente de hidrogeno
tal como acido férmico, en agua. La temperatura de reaccion esta en el intervalo de
aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente 25 °C. En algunas modalidades,
donde el sistema de agente reductor es DIBAL-H, la temperatura es de
aproximadamente 5 °C hasta aproximadamente 10 °C. En otras modalidades, donde
el sisterna de agente reductor es niquel RANEY® y una fuente de hidrégen_o tal como
acido formico, la temperatura es aproximadamente la temperatura ambiente.

El compuesto de la Férmula (V1) reacciona con un compuesto de la
Formula (V) adecuadamente sustituido para producir el compuesto de la Formula
(1), tal compuesto de la Féormula (V) esta presente como una base libre o como su
forma de sal correspondiente, un compuesto conocido 0 compuesto preparado por
métodos conocidos. El compuesto de la Formula (VIl) esta presente en una
cantidad en el inter_valo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,25
equivalentes molares, por ejemplo en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,1 equivalentes molares, por
ejemplo a aproximadamente 1,01 equivalentes molares. Esta reaccion se realiza en
presencia de un sistema de agente oxidante o agente oxidante adecuadamente
seleccionado, tal como Na,SOa/aire, Na;S;0s/aire, NaHSOs/aire, DDQ, OXONE® o
TEMPO® en conjunto con hipoclorito sédico, por ejemplo Na;SO4/aire o
NayS,0s/aire. El término “sistema de agente oxidante” se usa en la presente para

referirse genéricamente a cualquier agente oxidante o sistema de agente oxidante.

A
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Tal agente oxidante o sistema de agente oxidante esta presente en una cantidad en
el intervalo de aproximadamente 0,90 hasta aproximadamente 1,5 equivalentes
molares, por ejemplo en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,95
hasta aproximadamente 1,3 equivalentes molares, por ejemplo en una cantidad de
aproximadamente 1,3 equivalentes molares, y aun en otro ejemplo en una cantidad
de aproximadamente 1,0 equivalentes molares. Este medio de reaccién es agua en
algunas modalidades, o un solvente organico en otras modalidades. Los ejemplos
de tales solventes organicos incluyen DMF, NMP, DMA, acetonitrilo y etanol.
Algunos medios de reaccién son DMF, y en otros ejemplos, éstos son agua. Esta
reaccion se realiza a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C
hasta aproximadamente 100 °C, por ejemplo a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 55 °C hasta aproximadamente 65 °C.

El experto en la materia reconocera que cuando el compuesto de la
Férmula (V1) reacciona con el compuesto de la Formula (V1) como su forma de sal
correspondiente en un solvente organico, entonces la reaccién se corre en presencia
de una base organica o inorganica adecuadamente sustituida tal como NMM, TEA o
K2CO3, por ejemplo KoCOs. El experto en la materia reconocera, ademas, que la
base esta presente para neutralizar la forma de sal del compuesto de la. Férmula (VII)
y por lo tanto liberar el compuesto diamina de la Formula (VII). El experto en la
materia reconocera, ademas, que el compuesto de la Formula (V1) puede reaccionar
alternativamente con el compuesto de la Férmula (V1) como su forma de sal

correspondiente en agua, en presencia de un acido adecuadamente sustituido tal
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como HCI, H,SQ,, y cualquier otro acido que se comporte similar a cualquiera de
estos 4cidos en las presentes condiciones de reaccion.

En una modalidad, la presente invencién se dirige a un proceso
para la preparacion de un compuesto de la Formula (I-A), se describe con mas

detalle en el Esquema 2, a continuacion.

CN CHO CH,
CH
N N NN
g T e
HN - HN ~ R
(VII-A)
(V-S) (VI-S)
N N
| |
CH3 CH3
CHs HaC N—CH;
N =N
N \ / NH
HsC ” N (-A)
Esquema 2

Con referencia al Esquema 2, un compuesto de la Férmula (V-S)
adecuadamente sustituido, un compuesto conocido o compuesto preparado por

métodos conocidos, reacciona con un sistema de agente reductor adecuadamente

AN
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sustituido para producir el compuesto de la Formula (VI-S). Los ejemplos de
sistemas de agentes reductores incluyen DIBAL-H, niquel RANEY® en presencia
de una fuente de hidrégeno tal como Hz(g), acido férmico, y cualquier otra fuente de
hidrégeno que se comporte, bajo estas condiciones, similar al gas hidrégeno y
acido formico, Red-Al, borohidruro sédico, hidruro clprico o trietilborohidruro de

litio. En algunas modalidades, el sistema de agente reductor es DIBAL-H o niquel
RANEY® en presencia de una fuente de hidrégeno.

Cuando el sistema de agente reductor es un agente simple tal
como DIBAL-H, el sistema de agente reductor esta presente en una cantidad en
el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 5,0 equivalentes
molares (con relacion a los moles del compuesto de la Férmula (V-S). En otras
modalidades, en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 2,0 hasta
aproxifnadaménte 3,0 equivalentes molares. Aun en otras modalidades a
aproximadamente 2,5 equivalente molar.

En otras modalidades, el sistema de agente reductor es niquel
RANEY® en presencia de una fuente de hidrégeno y el niquel RANEY® esta
presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta
aproximadamente 10,0 equivalentes molares, por ejemplo a aproximadamente
200 % en peso. En otras modalidades, la fuente de hidrégeno es acido férmico,
y el acido formico esta presente en cantidad en exceso, por ejemplo a
aproximadamente 40 equivalentes molares.

Los ejemplos de solventes para esta reaccion incluyen los siguientes.

El sistema de agente reductor DIBAL-H se usa en un solvente organico, tal como

/A/]/
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THF, tolueno, 2-Me-THF, DME y MTBE. En algunas modalidades, el solvente
organico es un solvente organico anhidro, por ejemplo en THF o tolueno. El sistema
de agente reductor es niquel RANEY® y una fuente de hidrégeno, tal como acido
férmico, el solvente es agua. La temperatura esta en el intervalo de
aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente 25 °C. Cuando el sistema de
agente reductor es DIBAL-H, entonces la temperatura es de aproximadamente 5
hasta aproximadamente 10 °C. En otro ejemplo, donde el sistema de agente
reductor es niquel RANEY® y una fuente de hidrégeno, tal como acido férmico, la
reaccion se realiza a aproximadamente la temperatura ambiente.

El compuesto de la Formula (VI-S) reacciona con un compuesto de la
Férmula (VII-A) adecuadamente sustituido, para producir el compuesto de la Férmula
(I-A), en donde el compuesto de la Formula (VII-A) puede estar presente como una
base libre o0 como su forma de sal correspondiente, un compuesto conocido o
compuesto preparado por métodos conocidos. El compuesto de la Férmula (VII-A)
esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta
aproximadamente 1,25 equivalentes molares. En algunas modalidades, esta
presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta
aproximadamente 1,1 equivalentes molares. En aun otras modalidades, a
aproximadamente 1,01 equivalentes molares. Esta reaccion se realiza en presencia
de un sistema de agente oxidante o agente oxidante adecuadamente seleccionado,
tal como Na;SO4/aire, Na;S,0s/aire, NaHSOg/aire DDQ, OXONE® o TEMPO® en
conjunto con hipoclorito sédico. En algunas modalidades, este sistema de agente

oxidante es NaxSOs/aire o Na;S;0s/aire. El agente oxidante o sistema de agente

x)
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oxidante esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,90
hasta aproximadamente 1,5 equivalentes molares. En algunas modalidades, en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,95 hasta aproximadamente 1,3
equivalentes molares. En otras modalidades, en una cantidad de aproximadamente
1,3 equivalentes molares, y aun en otras modalidades en una cantidad de_.
aproximadamente 1,0 equivalentes molares. El medio para esta reaccion es agua o
un solvente organico tal como DMF, NMP, DMA, acetonitrilo y etanol. En algunas
modalidades, el medio es DMF, y en otros ejemplos, es agua. La temperatura de
reaccién esta en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente
100 °C. En algunas modalidades, la temperatura esta en el intervalo de
aproximadamente 55 °C hasta aproximadamente 65 °C.

El experto en la materia reconocera que cuando el compuesto de la
Férmula (VI-S) reacciona con el compuesto de la Férmula (VII-A) como su forma de
sal correspondiente en un solvente organico, entonces la reaccion se cdrre en
presencia de una base organica o inorganica adecuadamente sustituida tal como
NMM, TEA o K2CQs, por ejemplo K,COs. El experto en la materia reconocera,
ademas, que la base esta presente para neutralizar la forma de sal del compuesto
de la Férmula (VII-A) y por lo tanto liberar el compuesto diamina de la Férmula (VII-
A). El experto en la materia reconocera, ademas, que el compuesto de la Formula
(VI-A) puede reaccionar alternativamente con el compuesto de la Férmula (VII-A)
como su forma de sal correspondiente en agua, €n presencia de un acido
adecuadamente sustituido tal como HCI, H>SQ4, y cualquier otro acido que se

comporte similar a los acidos clorhidrico y sulfurico en esas condiciones.
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- En una modalidad, la presente invencién se dirige a un proceso
para la preparacion de un compuesto de la Férmula (I-B), se describe con mas

detalle en el Esquema 3 a continuacion:

CN CHO

CHj
CH
K]\l(CH3 %\I( 3 F. NH,
N N
g g
N _ HN N
(VII-B)
(V-S) (VI-S)
N \
CHs CHs
CHs HaC. N—CH,
F N =N
N \ />——NH
N N (I-B)
H
Esquema 3

Con referencia al Esquema 3, un compuesto de la Formula (V-S)
adecuadamente sustituido, un compuesto conocido o compuesto preparado por
métodos conocidos, reacciona con un sistema de agente reductor adecuadamente
sustituido tal como Dibal-H, niquel RANEY® en presencia de una fuente de

hidrégeno tal como Hz(g), acido férmico, y cualquier otra fuente de hidrégeno que
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se comporta, bajo esas condiciones, como gas hidrégeno y acido férmico, Red-Al,
borohidruro sédico, hidruro ciprico o trietilborohidruro de litio, para producir el
compuesto de la Formula (VI-S). En algunas modalidades, el sistema de agente
reductor es Dibal-H o niqguel RANEY® en presencia de una fuente de hidrégeno.

En una modalidad, donde el sistema de agente reductbr es un agente
simple tal como DIBAL-H, el sistema de agente reductor esta presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 5,0
equivalentes molares (con relacién a los moles del compuesto de la Férmula (V-S).
En otra modalidad, en una cantidad en el intervalo de éproximadamente 2,0 hasta
aproximadamente 3,0 equivalentes molares, y aun en otras modalidades, en una
cantidad de aproximadamente 2,5 equivalente molar.'

Cuando el sistema de agente reductor es niquel RANEY® en presencia
de una fuente de hidrégeno, el niquel RANEY® esta presente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 10,0 equivalentes
molares, por ejemplo a aproximadamente 200 % en peso. Donde la fuente de
hidrégeno es acido férmico, éste esta presente en una cantidad en exceso, por
ejemplo aproximadamente 40 equivalentes molares de acido formico.

Los ejemplos de solventes para esta reaccion son los siguientes.
Donde el sistema de agente reductor es DIBAL-H, el solvente es un solvente
organico, tal como THF, tolueno, 2-Me-THF, DME y MTBE. Tal solvente
organico puede ser en algunas modalidades un solvente orgénicd anhidro, por
ejemplo THF o tolueno. Donde el sistema de agente reductor es niquel RANEY®

y la fuente de hidrégeno es acido formico, el solvente es tipicamente agua.

~o
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La temperatura de reaccion esta en el intervalo de aproximadamente
0 °C hasta aproximadamente 25 °C. En algunas modalidades, donde el sistema de

agente reductor es DIBAL-H, la temperatura es de aproximadamente 5 °C hasta

aproximadamente 10 °C. En otras modalidades, donde el sistema de agente

reductor es niquel RANEY® con una fuente de hidrogeno tal como acido férmico, la
temperatura es aproximadamente la temperatura ambiente.

El compuesto de la Férmula (VI-S) reacciona con un.compuesto de la
Formula (VII-B) adecuadamente sustituido, en donde el compuesto de la Formula
(VII-B) puede estar presente como una base libre 0 como su forma de sal
correspondiente, un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
conocidos, para producir el compuesto de la Férmula (I-B). El compuesto de la
Formula (VII-B) esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente
1,0 hasta aproximadamente 1,25 equivalentes moléres. En algunas modalidades,
en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente
1,1 equivalentes molares. En otras modalidades, en una cantidad de
aproximadamente 1,01 equivalentes molares. Esta reaccién tiene lugar en
presencia de un sistema de agente oxidante o agente oxidante adecuadamente
seleccionado, tal como Na;SOjs/aire, Na;S;0s/aire, NaHSO4/aire, DDQ, OXONE® o
TEMPO® en conjunto con hipoclorito sédico. En algunas modalidades, se usa
Na,SOs/aire 0 Na,S,0s/aire. El agente oxidante o sistema de agente oxidante esta
presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,90 hasta
aproximadamente 1,5 equivalentes molares. En algunas modalidades, en una

cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,95 hasta aproximadamente 1,3
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equivalentes molares. En otras modalidades, en una cantidad de aproximadamente
1,3 equivalentes molares, y aun en otras modalidades, en una cantidad de
aproximadamente 1,0 equivalentes molares. Esta reaccion tiene lugar en agua o en
un solvente organico tal como DMF, NMP, DMA, acetonitrilo o etanol. En algunas
modalidades, el medio de reaccién se proporciona por DMF. La temperatura de
reaccion esta en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente
100 °C. En otras modalidades la temperatura de reaccion esta en el intervalo de
aproximadamente 55 hasta aproximadamente 65 °C.

El experto en la materia reconocera que cuando el compuesto de la
Férmula (VI-S) reacciona con una forma de sal del compuesto de la Formula (VII-B)
en un solvente organico, entonces la reaccion se corre en presencia de una base
organica o inorgdnica adecuadamente sustituida tal como NMM, TEAy K2COs. En
algunas modalidades, se usa K;CO3 como la base. El experto en la materia
reconocerd, ademas, que la base esta presente para neutralizar la forma de sal del
compuesto de la Férmula (VII-B) y por lo tanto liberar el compuesto diamina de la
Formula (VII-B). El experto en la materia reconocera, ademas, que el compuesto de
la Formula (VI-B) puede reaccionar alternativamente con el compuesto de la Formula
(VII-B) como su forma de sal correspondiente en agua, en presencia de un acido
adecuadamente sustituido tal como HCI, H2S0Os, y otros acidos que se comporten
similares a los acidos clorhidrico y sulfirico en esas condiciones. |

Los patrones de difraccion de rayos X en poivo enumerados en la
presente se midieron por medio del uso de un sistema difractdémetro XPERT-

PRO. La muestra se retrocargé en un soporte de rayos X convencional y se

~®
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probd a 25 °C. La muestra se exploré de 4,01°26 a 40,98°26 con un tamafio de
la etapa de 0,0170°26 y un tiempo por etapa de 17,44 segundos. Los ajustés de
voltaje y corriente del instrumento fueron 45 kV y 40 mA.

La presente invencion se diri:ge, ademas, a un hemitartrato
cristalino del compuesto de la Férmula (I-A). El hemitartrato cristalino del
compuesto de la Férmula (I-A) se puede caracterizar, por ejémplo, por su patréon
de XRD en polvo, un ejemplo de esto se muestra en la Figura 1 en la presente.

En una modalidad, el hemitartrato cristalino del compuesto de la
Formula (I-A) se puede caracterizar por su patron de difraccion de rayos X en
polvo, que comprende los picos que se muestran en la Tabla 1, a continuacion.

Tabla 1. Picos XRD

Espaciamiento d
Pos.[°20] | FWHM[°20] | [A] Rel. int. [%]

6,49 0,15 13,62 100
8,58 0,17 10,30 48
9,17 0,20 9,64 5
10,35 0,13 8,55 | 10
10,75 0,20 8,23 23
12,92 0,20 6,85 4
15,37 0,40 5,77 1
16,72 0,40 5,30 6
17,46 0,20 5,08 6
18,89 017 4,70 9
20,72 0,54 4,29 2
22,14 0,40 4,02 4
23,60 0,22 3,77 24
25,92 0,80 3,44 2
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28,09 0,54 3,18 1
29,88 0,27 2,99 1
35,53 0,80 2,53 0,2

En una modalidad de la presente invencién, el hemitartrato

cristalino del compuesto de la Férmula (I-A) se caracteriza por su patron de XRD

en polvo que comprende picos con una intensidad relativa mayor que o igual a

5 aproximadamente 5 %, segln se enumera en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2: Picos XRD

Pos. [°260] FWHM [°26] Espaciamiento d [A] Rel. int. [%]
6,49 0,15 13,62 100
8,58 0,17 10,30 48
9,17 0,20 9,64 5
10,35 0,13 8,55 10
10,75 0,20 8,23 23
16,72 0,40 5,30
17,46 0,20 5,08
18,89 0,17 4,70 9
23,60 0,22 3,77 24

En una modalidad de la presente invencion, el hemitartrato

cristalino del compuesto de la Formula (I-A) se caracteriza por su patron de XRD

10

en polvo que comprende picos con una intensidad relativa mayor que o igual a

aproximadamente 10 %, segun se enumera en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3: Picos XRD

Pos. [°20]

FWHM [°26]

Espaciamiento d [A]

Rel. Int. [%]

6,49

0,15

13,62

100

v
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8,58 0,17 10,30 48
10,35 0,13 8,55 10
10,75 0,20 8,23 23
23,60 0,22 3,77 24

En una modalidad de la presente invencion, el hemitartrato

cristalino del compuesto de la Férmula (I-A) se caracteriza por su patrén de XRD

en polvo que comprende picos con una intensidad relativa mayor que o igual a

5 aproximadamente 20 %, segin se enumera en la Tabla 4, a continuacion.

Tabla 4: Picos XRD

Pos. [°26] FWHM [°26] Espaciamiento d [A] | Rel. Int. [%]
6,49 0,15 13,62 100
8,58 0,17 10,30 48
10,75 0,20 8,23 23
23,60 0,22 3,77 24

La presente invencion se dirige, ademas, a un proceso para la

preparacion de un hemitartrato del compuesto de la Férmula (I-A). El

10 hemitartrato del compuesto de la Férmula (I-A) se puede preparar de acuerdo

con los siguientes procesos.

El compuesto de la Férmula (1-A) se disuelve en un solvente

organico tal como etanol desnaturalizado, metanol o IPA. En algunas

modalidades, se usa etanol desnaturalizado. En otras modalidades, se usa una

15 mezcla de etanol desnaturalizado e isopropanol.
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El agua es opcionalmente eliminada del compuesto de la solucién
de la Formula (I-A). En algunas modalidades, el agua se elimina
azeotropicamente. Por ejemplo, al afiadir un solvente organico adecuadamente
sustituido, tal como ciclohexano, al compuesto de la solucion de la Férmula (I-A),
y someter la mezcla resultante a destilacion azeotropica.

Con o sin eliminacion de agua, la solucion del compuesto de la
Formula (I-A), se calent6 hasta una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 35 °C hasta aproximadamente la de reflujo, por ejemplo a una
temperatura de aproximadamente 50 °C, y se afadié6 4cido L-tartarico a la
mezcla caliente. El acido L-tartarico se afiadid en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente 1,0 equivalentés molares. En
aléunas modalidades, en una cantidad de aproximadamente 0,5 equivalentes
molares.

La mezcla con el acido L-tartarico afiadido se calentd hasta una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente
la de reflujo. En algunas modalidades, a una temperatura de aproximadamente
50 °C. En otras modalidades, a una temperatura de aproximadamente 70 °C
hasta aproximadamente 75 °C. La mezcla resultante opcionalmente se filtr6.
Con o sin filtracion, se obtiene una solucién de tartrato.

Las modalidades de esta invencién opcionalme’nté incluyen una o
dos de las siguientes etapas adicionales para obtener un compuesto sélido

hemitartrato de Férmula (1-A).

¢
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Enfriar la solucion de tartrato. En algunas modalidades, este
enfriamiento se efectGia a una temperatura por debajo de la temperatura
ambiente. En otras modalidades, el enfriamiento se efectda a una temperatura
de aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente -5 °C. Se obtiene un
precipitado del hemitartrato del compuesto de la Formula (I-A). Ademas, este
precipitado también se puede aislar. El aislamiento se logra por lavado del
precipitado con solvente organico frio, y después opcionalmente secando el
precipitado de acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo al vacio y/o .a
temperatura elevada.

La presente invencién se dirige, ademas, a un proceso para la
recristalizacion del hemitartrato del compuesto de la Férmula (I-A). En algunas
modalidades, la recristalizacion se hace como sigue.

Disolver el hemitartrato del compuesto de la Férmula (I-A) en una
mezcla de agua y un solvente organico, tal como etanol desnaturalizado, y
opcionalmente filtrar la mezcla resultante. Los ejemplos ilustrativos de esa mezcla
agua/solvente organico se dan por una mezcla de aproximadamente 1 % (vol/vol)
agua: etanol desnaturalizado; una mezcla de agua y etanol desnaturalizado, en
donde el agua esta presente de aproximadamente 1,0 % hasta aproximadamente
1,5 % en peso; y una mezcla de agua y etanol desnaturalizado, en donde el agua
esta presente en aproximadamente 1,4 % en peso. Eliminar el agua de la mezcla asi
preparada para producir una mezcla con punto de ebullicion de entre
aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C. En algunas modalidades, el

punto de ebullicién esta entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 75 °C. En
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otras modalidades, el punto de ebullicién esta entre aproximadamente 78°Cy
aproximadamente 80 °C. Esta eliminacién de agua se lleva a cébo en algunas
modalidades por destilacién azeotropica. La mezcla resultante posteriormente
opcionalmente se filtra.

Las modalidades de esta invencién opcionalmente incluyen una o
dos de las siguientes etapas adicionales para obtener un compuesto
hemitartrato recristalizado de Formula (1I-A). Enfriar la mezcla para producir un
precipitado del hemitartrato cristalino del compuesto de la Férmula (I-A). Por
ejemplo, enfriar a una temperatura de aproximadamente 0 °C. Posteriormente
aislar el precipitado. Por ejemplo por filtracion, el cual se lava opcionalmente con
un solvente organico frio. El precipitado lavado se seca opcionalmente de
acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo al vacio y/o a temperatura
elevada.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a un. proceso para
la recristalizacion del hemitartrato del compuesto de la Férmula (I-A) como
sigue.

Disolver el hemitartrato del compuesto de la. Férmula (I-A) en una
mezcla de solventes organicos, tal como una mezcla de metanol y etanol
desnaturalizado. Opcionalmente calentar tal mezcla a una temperatura mayor
que aproximadamente temperatura ambiente. Ejemplos de tal temperatura
incluyen aproximadamente temperatura de reflujo, y una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente 60 °C.

Posteriormente, opcionalmente filtrar la mezcla resultante..
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La mezcla asi preparada se enfria posteriormente para producir un
precipitado del hemitartrato cristalino del compuesto de la Férmula (I-A). En
algunas modalidades, se enfria hasta aproximadarﬁente 0 °C. En algunas
modalidades, tal enfriamiento se efectia de una manera escalonada. El
precipitado asi formado posteriormente se aisla. En algunas modalidades, el
aislamiento se efectua por filtracién, y el precipitado aislado opcionalmente se
lava con solvente organico frio. El precipitado se seca opcionalmente de
acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo al vacio y/o a te_mperat’ura
elevada.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en la
comprension de la invencién y no se pretende que sean limitantes, ni deben
interpretarse como limitantes de cualquier manera de la invencion que se
expone en las siguientes reivindicaciones.

En los ejemplos que siguen, se enumeran algunos productos de
sintesis por haber sido aislados como residuos. Sera entendido por el experto en

la materia que el término “residuo” no limita el estado fisico en el que el

‘producto fue aislado y puede incluir, por ejemplo, un sélido, un aceite, una

espuma, una goma o un jarabe.

Ejemplo 1, las ETAPAS A-D describen recetas / procedimientos
para la sintesis de los compuestos de los titulos. Varios lotes de dichos
compuestos se prepararon de acuerdo con las recetas / procedimientos como se
describe a continuacion. Las propiedades fisicas (por ejemplo, MS™, '"H NMR,

etc.) enumeradas al final de las descripciones de las sintesis a continuacién son

5
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una enumeracion de las propiedades fisicas medidas para una muestra

representativa del compuesto preparado.

Eiemplo 1: [5-(4.6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il}-[3-(1-

CHs HsC. N—CHj

ETAPA A:

Un reactor forrado de vidrio de 100 | se cargé con 2-metil-4-[3~(1-
metil-piperidin-4-il)-propilamino]-benzonitrilo (5,41 kg, 19,8 mol) y tolueno
(47,13 kg). La suspension resultante se agitd y se enfrié hasta aproximadamente
0 a -5 °C. A continuacién, se afiadio 1,0M hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-
H) en tolueno (40,55 kg, 47,33 mol), a través de una presién de nitrégeno,
mientras se mantenia la temperatura interna de la reaccién a <2 °C. Después de
completar la adicién, la solucion de reaccion resultante se calentd hasta
aproximadamente 5-10 °C y la .reaccién se monitored hasta su terminar por
HPLC. Acetato de etilo frio (4,89 kg) se afiadi6 después durante 30 miny la

mezcla resultante se agitd por 15-20 minutos. La mezcla resultante (que
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contiene 2-metil-4-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-benzaldehido) se
transfirio a un receptor de vidrio de 100 | y se enjuagé con tolueno (1,00 kg).
ETAPA B:

Una solucion fria de agua/acido sulftrico (27,05 kg/ 2,26 kg) se
afiadié a cada uno, un reactor de Hastelloy de 100 | y un reactor forrado de vidrio
de 100 |. Las soluciones acidas acuosas resultantes se agitaron y se enfriaron
hasta aproximadamente 2-5 °C. Mientras se mantenia la temperatura <30 °C todo
el tiempo, 50 % (por volumen) de la mezcla preparada en la ETAPA A anterior se
afiadio a cada uno una solucién de acido sulfiirico acuosa. Se verifico el pH de la
suspensioén resultante (pH objeti;/o de 4-5) y se agité a aprokimadamenfe 20-25°C
por aproximadamente 1,5-2 h. Las suspensiones se enfriaron después hasta
aproximadamente 10-15 °C y el pH de las suspensiones se ajustd hasta pH~11-12,
al afiadir hidréxido sodico 6N (16,12 kg, 81,42 mol), durante 20 min. Las mezclas
resultantes se agitaron después hasta unos 15-20 minutos adicionales, la agitacion
se detuvo después y las fases se dejaron separar.

Las fases organicas se eliminaron de la parte superior de cada
reactor por medio de vacio y se combinaron. Después la fase acuosa y las fases
de aceite medio se drenaron a través de la valvula inferior de cada reactor y se
desecharon. La fase organica combinada se concentré a ~40 °C para producir
un solido. Este sélido se transfirid a bandejas de secado y se secé (8,0 kPa
(60 Torr), 30-35 °C) toda la noche para producir 2-metil-4-[3-(1-metil-piperidin-4-

il)-propilamino}-benzaldehido sélido.
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ETAPA C:

En un reactor forrado de vidrio de 100 |, metabisulfito sodico
(Na2S,05) (1,96 kg, 9,79 mol) se disolvié en agua pufiﬁcada (54,63 kg), seguido
por la adicion de 3,5-dimetil-1 2-bencenodiamina-2HCI (2,07 kg, 9,86 mol) y la
mezcla resultante se agité a aproximadamente 20-25 °C para realizar la
solucion. A continuacion, se afadié acido clorhidrico concentrado (1,65 kg,
16,79 mol), seguido por la adiciéon de 2-metil-4-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-
propilamino]-benzaldehido, preparado como en la ETAPA B anteriof (2,74 kg,
9,79 mol) y la mezcla resultante se agit6 a aproximadamente 23-27 °C para
realizar la solucion. La mezcla resultante se calentd hasta aproximadamente 57-
62 °C y se monitored hasta su completamiento por HPLC.

La mezcla de reaccion se enfrio hasta aproximadamente 20-25 °C y
después se afiadio la mitad del volumen (~30 I), por medio de una bomba
dosificadora, a un sistema reactor de vidrio de 50 | con agitacién que contiene una
solucion de carbonato potasico (3,9 kg, 28,2 mol) disuelta en agua purificada-(15 ka),
lo que resulta en la formacion de un precipitado. El producto precipitado se agitd por
~1 h y después se dejé asentar. El sobrenadante claro (~20 |) se elimind de la parte
superior del sistema reactor de 50 | y se afiadié agua purificada (~20 k). La mezcla
resultante se agitd por 10 min, se filtro, se lavé con agua (13 kg) y se seco a 3540 °C
al vacio para producir [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il}-[3-
(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina sélida.

MS: [M=H]* = 393
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"H NMR (600 MHz, Metanol-ds) & pp, 1,38-1,43 (m, 2H), 1,43-1,52
(m, 2H), 1,53-1,61 (br, 1H), 1,64-1,71 (m, 2H), 1,90-1,96 (br, m, 2H), 2,42 (s,
3H), 2,53 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,78-2,86 (br, m, 2H), 3,15-3,36 (m,
2H), 3,36-3,47 (m, 2H) 4,35 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 8,44 (br, s, 1H)

ETAPA D: Preparaciéon de hemitarirato de [5-(4.6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-

4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propill-amina

En un reactor de Hastelloy de 100 |, se disolvié [5-(4,6-dimetil-1H-
benzoimidazol-2-il)4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propill-amina,
preparado como en la ETAPA C anterior (6,58 kg, 15,56 mol) en etanol
desnaturalizado (31,00 kg, 95/5 etanol/2-propanol) a aproximadamente 48-52 °C.
Después de agitar por 15 minutos, la solucién nebulosa resultante se enfrié hasta
aproximadamente 25-30 °C. Se afiadi6 sulfato magnésico (0,60 kg) y la mezcla
résultante se agité unos 30 minutos adicionales. El sulfato magnésico se filtro sobre
CELITE® (0,30 kg) y la solucion clara resultante (KF = 0,22 %) se transfirié a un
reactor forrado de vidrio de 100 | limpio y se calenté hasta aproximadamente 48-
52 °C. Una solucién de acido L-tartarico (1,16 kg, 7,73 mol) en etanol
desnaturalizado (10,0 kg) se cargoé al reactor durante 20 minutos. La mezcla
resultante se calentd hasta aproximadamente 70-75 °C y después se afiejé por 1 h.
La suspension acuosa amarilla resultante se enfrié hasta aproximadamente 0-5 °C
durante un periodo de 2 h y después se ariejo por 20 min. El producto (como un
precipitado) se filtro, se lavé con etanol desnaturalizado frio (5,20 kg), después se

secd a aproximadamente 75-80 °C al vacio para producir la [5-(4,6-dimetil-1H-

¢
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benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil}-amina,
como su sal de hemitarirato sélida correspondiente.

ETAPA E: Recristalizacion

En un reactor de Hastelloy de 100 I, el hemitartrato de [5-(4,6-dimetil-
1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il]-{3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil}-
amina, preparada como en la ETAPA D anterior (5,19 kg, 11,10 mol) se disolvi6
en una mezcla de etanol-desnaturalizado (32,40 kg, 95/5 etanol/2-propanol) y
agua (2,62 kg) a aproximadamente 75-78 °C. La solucion resultante se enfrié
hasta aproximadamente 50-55 °C y se filtré reﬁnadamente (para eliminar
cualquier particula extrafia) en un reactor forrado de vidrio de 100 | limpio, seguido
por un enjuague con etanol desnaturalizado (4,15 kg). Se afnadié etanol
desnaturalizado (25,62 kg) y la solucién resultante se agito y se calent6 hasta
aproximadamente 78-80 °C para destilar atmosféricamente 51 | del solvente. La
solucion resultante se enfrié hasta aproximadamente 55-60 °C y se afiadio etanol
desnaturalizado adicional (27,63 kg), seguido por calentamiento hasta
aproximadamente 78-80 °C para destilar atmosféricamente 27 | del solvente. La
solucion resultante se enfrié después hasta aproximadamente 50-55 °C, se
sembro (2,0 g, 4,3 mmol), después se enfrié mas hasta aproximadamente 18-

22 °C y después se agitd por 1 h. El precipitado resultante se filtro, se lavd con
etanol desnaturalizado (5,00 kg) y se secé a aproximadamente 75-80 °C al vacio
para producir el hemitartrato sélido de [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-
metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina.

m.p. 179 °C
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La '"H NMR de una muestra del hemitartrato de [5-(4,6-dimetil-1H-
benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il}-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil}-amina
fue como sigue:

'H NMR (300 MHz, Metanol-ds) & ppm 1,34-1,75 (m, o, 7 H), 1,88-1,99
(br, m, 2 H), 2,42 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H), 2,75 (s, 3H), 2,76-2,89 (o, m, 2

H), 3,35-3,48 (m, 4 H), 4,35 (s, 1 H), 6,90 (s, 1 H), 7,20 (s, 1 H),-8,44 (br, s, 1 H)

Ejemplo 2: [5-(4,6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il}-[3-(1-

metil-piperidin-4-il)-propill-amina

CHs HsC | N—CH;,
N =N
\ _
\ / NH
HaC N N

H

A un vial de 4 ml se afiadieron 3,5-dimetil-benceno-1,2-
diamina«2HCI (69 mg, 0,33 mmol), 4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-
propilamino]-pirimidina-5-carbaldehido (92 mg, 0,33 mmol), 2,3-dicloro-5,6-
diciano-p-benzoquinona (75 mg, 0,33 mmol), y DMF (2 ml). Después de la
adicién de trietilamina (0,09 ml, 0,66 mmol), la mezcla resultante se agitd por 5
horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyé después con
NaOH 1N (7,5 ml) y diclorometano (7,5 ml). La capa organica se concentré y se

purificé por cromatografia rapida para producir el compuesto del titulo.
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MS: [M=H]" = 393

"H NMR (600 MHz, Metanol-ds) & pp, 1,38-1,43 (m, 2H), 1,43-1,52
(m, 2H), 1,53-1,61 (br, 1H), 1,64-1,71 (m, 2H), 1,90-1,96 (br, m, 2H), 2,42 (s,
3H), 2,53 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,78-2,86 (br, m, 2H), 3,15-3,36 (m,
2H), 3,36-3,47 (m, 2H) 4,35 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 8,44 (br, s, 1H)

Ejemplo 3: 4-Metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbaldehido

HaC

==N
\ N/>—-NH

0

H
N'—'CH3

A un reactor encamisado de 5 | equipado con agitador mecanico
superior, entrada de nitrogeno, sonda de termobar, y bomba de jeringa J-Kém se
afadio 4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-carbonitrilo
(160,0 g, 585 mmol) en THF (1,6 I). La mezcla resultante se enfrié hasta 5 °C, e
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) (1 M en tolueno, 1,755, 1,755 m;)I) se afadié
por medio de la bomba de jeringa durante 2,33 horas, mientras se mantenia una
temperatura interna de la reaccion de < 8 °C. Despues del completamiento de la
adicién, la mezcla resultante se calenté hasta 20 °C durante 40 min, después se

mantuvo unas 3 horas adicionales a temperatura ambiente. La reaccion se apago

aV
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después con H,S0, acuoso (110 ml de acido sulfarico en agua, volumen total 2 1). El
épagado se realizd durante 1 hora con una temperatura de la camisa de 0 °C y una
temperatura interna de 20-30 °C y se observé que era altamente exotérmica. (Un
apagado con sal de Rochelle también se exploré. Este enfoque fue exitoso, pero
requirio tiempos largos de agitacion (después del apagado) para prodhcir dos capas
claras. También se empled un apagado con HCl y produjo resultados similares al
apagado con acido sulfdrico.) La mezcla resultante se agité después por 45 minutos
y la capa acuosa y los sélidos suspendidos se drenaron. El pH de la capa acuosa se
ajusté hasta pH~10,6 con 50 % NaOH (336 ml). La extraccion de la capa acuosa (2x
2 | diclorometano) y la concentracion de las capas acuosas combinadas produjo un
aceite, el cual se us6 en la proxima etapa sin purificacion adicional.

MS (electrorociado): masa exacta calculada para C1sHz3Ns, 276,20;

m/z encontrado, 277,1 [M+H]+.

N_CH3
N N :
N/ a— |
HaC N =N |

A
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A un frasco de Erlenmeyer de 2 | se afiadieron 3,5-dimetil-benceno-1,2-
diamina *2HCI (54,85 g, 262,3 mmol) y Na»S;05 (64,82 g, 341,0 mmol), asi como 4-
metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino}-pirimidina-5-carbaldehido (preparado
como en el Ejemplo 3 anterior) (72,5 g, 262,3 mmol) en DMF (725 mi). Después de la
adicion de trietilamina (73,1 ml, 524,6 mmol), la mezcla resultante se calent6 sobre
una placa caliente con agitacion hasta 90 °C y se mantuvo en esta temperatura por 2
horas. La mezcla resultante se concentré después hasta casi secarse y se particioné
entre diclorometano (0,7 1) y 1 N NaOH (1 I). La mezcla resultante se agit6 por 1 hora
y después se filtré para aislar el sélido voluminoso que se habia formado. Los sélidos
se secaron y después se particionaron entre cloroformo (700 ml) y NaHCO; saturado
acuoso (700 ml). Las capas se separaron, la capa organica se sec6 sobre sulfato
sodico y se concentro hasta un residuo. El residuo se recristalizé en heptano/acetato
de etilo caliente (1,8:1, volumen total 840 ml) con filtracion inicial en caliente (~1 g de
los residuos aceitosos se eliminaron) y lavado de la torta del filtro inicial con
heptano/acetato de etilo (3:1, volumen total 250 ml) para producir el compuesto del
titulo como un sélido cristalino.

'H-NMR: (400 MHz, CD;0D) d, 8,43 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,89 (s, 1H),

3,42 (t, J=7,0, 2H), 2,89-2,82 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,24

(s, 3H), 2,03-1,94 (m, 2H), 1,77-1,70 (m, 2H), 1,69-1,61 (m, 2H), 1,38-1,18 (m, 5H).
MS (electrorociado): masa exacta calculada para Cz3H32Ns, 392,27,
m/z encontrado, 393,2 [M+H]".
Analisis elemental para C23Ha2Ng*0,25H,0: calculado: C, 69,58; H,

8,25; N, 21,17; Medido: C, 69,45; H, 8,06; N, 21,30.
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Ejemplo 5: hemitartrato de [5-(4.6-Dimetil-1 H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-

1-metil-piperidin-4-il

A un reactor de 50 ml equipado con un agitador mecanico superior,
embudo de adicién liquida, condensador de reflujo, sonda de temperatura interna y
entrada dinamica de nitrégeno se afiadieron [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-
4-metil-pirimidin-2-il}-[3-(1-metil-piperidin4-il)-propil}-amina (1,01 g, 2,58 mmol) y
EtOH (15 ml, graduacion del alcohol 200). La solucion heterogénea resultante se

calenté hasta 50 °C, en ese punto se observé que la mezcla se convirtié en una

- solucién homogénea. A 50 °C, una solucion de acido L-tartarico (0,193 g,

1,29 mmol) disuelto en EtOH (5,0 ml, graduacion del alcohol 200) se afiadio en
forma de gotas durante 2,0 minutos. Un precipitado ligero se observé en el sitio de
la adicion; sin embargo, el precipitado no fue persistente. Después del
completamiento de la adicion, la solucién homogénea resultante se afiejé a 50 °C
por 30 minutos. La solucién resultante se enfrié después hasta aproximadamente
20 °C momento en el cual se observo la nucleacién después del envejecimiento por
~30 min. La suspensién acuosa resultante se afnej6 a aproximadamente 20 °C por
4,5 horas. Los sélidos se recogieron por filtracion por succion y se secé en un horno
de vacio (bajo vacio interno) a 50 °C por 2,5 dias. Después de la eliminacion

completa del solvente, el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino.




10

15

20

76

Ejemplo 6: Recristalizacion de hemitartrato de [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-

2-il)-4-metil-pirimidin-2-il}-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil

Una muestra representativa de hemitartrato del compuesto de la
Férmula (I-A), preparado como se describié en el Ejemplo 5 anterior, se recristalizd
como sigue. A un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con un agitador
mecanico superior, condensador de reflujo y sonda de temperatura interna se
afnadieron el hemitartrato de [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-
2-il]-{3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina (8,03 g, 17,2 mmol) y EtOH (160 ml,
graduacion del alcohol 200). La mezcla heterogénea resultante se calent6 hasta
reflujo (77,3 °C). A reflujo, se afadio H,O en forma de gotas por medio de una
jeringa (1,6 ml) y se logrd una solucion homogénea. La solucion resultante se afiejé
a reflujo por 30 minutos después se enfrid hasta aproximadamente 21,3 °C por un
periodo de 90-minutos. Una vez que se alcanzé esta temperatura, se observé la
nucleacion después de ~30 min. La suspension abuosa se afiejo a esta
temperatura por unas 4 horas adicionales. Los sélidos se recogieron por filtracion
por succién y se secaron a temperatura ambiente bajo vacio interno por 20 horas.
La torta se secd posteriormente a 50 °C en un horno de vacio por 20 horas para

producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino.

Eijemplo 8: [5-(5-Fluoro-4-metil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-

ill-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina
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CHs HsC N—CHs

H (I-B)

A un frasco de Erlenmeyer de 2 | se afiadieron 4-fluoro-3-metil-
benceno-1,2-diamina*HCI (46,32 g, 262,3 mmol), Na;S;0s (64,82 g, 341,0 mmol), y
4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-carbaldehido (72,5 g,
262,3 mmol) en DMF (725 ml). A la mezcla resultante se afiadié después trietilamina
(36,6 ml, 262,3 mmol), y la reaccién se calentd sobre una placa caliente con agitacion
hasta 90 °C y se mantuvo en esta temperatura por 2 horas. La mezcla resultante se
concentroé después hasta casi secarse y se particion6 entre diclorometano (11)y 1 N
NaOH (1 I). Después de la separacion de las capas, la capa acuosa se extrajo una
segunda vez con diclorometano (1 1). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron
después con NaHCO; saturado acuoso (1,6 I). Los organicos se extrajeron después
con un tampén de fosfato mono/dibasico 1 M (pH 5,62, 1,23 I). La capa acuosa se
basificé después con 50 % NaOH (80 ml) hasta pH 10,8. La capa heterogénea
resultante se extrajo después con diclorometano (1,5 | y 500 ml), y los organicos
combinados se concentraron para producir el compuesto del titulo.

El compuesto del titulo se recristalizé de heptano/acetato de etilo
caliente (2:1, volumen total 1,15 1) con filtracion inicial en caliente y la torta del
filtro inicial se lavo con heptano/acetato de etilo (3:1, volumen total 250 mi) para

producir el compuesto del titulo como un sdélido cristalino.
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'"H-NMR: (400 MHz, CD30OD) 8, 8,45 (s, 1H), 7,37 (dd, J= 8,8,
4,4 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 10,3, 8,8 1H), 3,42 (t, J=7,0, 2H), 2,89-2,82 (m, 2H),
2,54 (s, 3H), 2,49 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,03-1,94 (m, 2H), 1,77-1,70
(m, 2H), 1,69-1,61 (m, 2H), 1,38-1,18 (m, 5H).

MS (electrorociado): masa exacta calculada bara C22H29FNe, 396,2;
m/z encontrado, 397,2 [M+H]"

Analisis elemental para CxH29FNe: Calculado: C, 66,64; H, 7,37; N,

21,19. Medido: C, 66,31; H, 7,61; N, 21,19.

Ejemplo 9: [5-(4,6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il]-{3-(1-

metil-piperidin-4-il)-propill-amina

CH, N—CH;
N N
Jessatt
. N =N .
HaC N
HsC

ETAPA A:

4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-
carbonitrilo (10,0 g, 36,6 mmol) se hizo una suspension acuosa en tolueno seco
(80,7 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno. A 3—10 °C, hidruro de diisobutilaluminio
(DIBAL-H) (20 % en tolueno) (62,6 g, 88,0 mmol) se afiadié durante 80 min. La

mezcla resultante se mantuvo a 10-20 °C por 65 min, después se afiadi6 acetato

o&
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de etilo (9,0 g, 102,1 mmol) durante 15 min. Después de agitar pdr 30 mina
temperatura ambiente, la solucién amarilla resultante se afiadié en forma de gotas
a una solucion de 37 % acido clorhidrico acuoso (16,0 g, 162,4 mmol) en agua
(70,0 g) durante 60 min a aproximadamente 20 °C (reaccién exotérmica, formacion
de gas). La mezcla bifasica resultante se agitd a temperatura ambiente toda la
noche, después se afiadi6 hidréxido sodico (30 % en agua) (34,1 g, 255,8 mmol)
durante 20 min, resultando en la formacién de una tercera capa (aceite naranja). La
mezcla se agitd a 35-40 °C por 30 min, después las capas se dejaron separar y la
capa acuosa Y la capa media naranja se eliminaron. La capa de tolueno se extrajo
después con una mezcla de 37 % acido clorhidrico acuoso (3,60 g, 36,5 mmol) y
agua (60,4 g) a temperatura ambiente. La capa acuosa (que contiene 4-metil-2-[3-
(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-carbaldehido) se usé en la préxima
etapa sin aislamiento del producto o purificacion adicional.

ETAPA B:

En un reactor limpio, metabisulfito sédico (4,87 g, 25,6 mmol) y 3,5-
dimetil-benceno-1,2-diamina *1,5HCI (4,87 g, 25,6 mmol) se hicieron una
suspension acuosa en agua (64,9 g). Se afiadio 37 % acido clorhidrico acuoso
(3,61 g, 36,5 mmol). A la mezcla resultante se afiadié después la solucién de la
capa acuosa preparada en la ETAPA A anterior; durante 9 min a temperatura
ambiente (ligeramente exotérmica). La mezcla resultante se calenté después
hasta 55~ 65 °C y se mantuvo a esta temperatura por 2-3 horas (reactor abierto,

0, del aire). Después de completar la reaccion (determinado por HPLC), la
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mezcla resultante se enfrio hasta la temperatura ambiente y se filtr6 para

eliminar cualquier sal insoluble que se hubiera precipitado.

ETAPA C:

Carbonato potasico (25,3 g, 183,0 mmol) se disolvio en agua
(100,0 g) a temperatura ambiente, se afiadié 2-metiltetrahidrofurano (9,0 @), y
después el filtrado, como se prepar6 en la ETAPA B, se afiadio en forma de
gotas durante 60 min, resultando en la precipitaéién del producto deseado. La
suspensién resﬁltante se agit6 toda la noche a temiperatura ambiente, el
precipitado se aisl6 por filtracion y se lavo con agua (60,5 g), para producir el’

compuesto del titulo como un sélido amarillo.

ETAPA A:

4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbaldehido (preparado a partir de 4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-

propilamino]-pirimidina-5-carbonitrilo por reduccién con niquel-Rahey) (20,0 g,

mOO
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72,4 mmol) :se suspendié en agua (80,0 g) a temperatura ambiente. Se afadi6
acido clorhidrico (37 % en agua) en forma de gotas hasta que el sélido estuvo
completamente disuelto (10,0 g, 101,5 mmol).
ETAPA B:

Un reactor de 1 | se cargd después con sulfito sédico (9,15 g,
72,6 mmol) y 3,5-dimetil-benceno-1,2-diamina «2HCI (15,2 g, 72,7 mmol). Los sélidos
se hicieron una suspension acuosa en agua (120,0 ,g) a temperatura ambiente y se
afiadi6 4cido clorhidrico (37 % en agua, 4,25 g, 43,1 mmol), seguido por la adicion de
agua (20,0 g). La mezcla resultante se agité por aprox. 5 min, después se calento
hasta 45-50 °C. La solucion preparada en la ETAPA A se afiadi6 en 2 porciones
durante 40 min, y la mezcla resultante se agit6 (reactor abierto, ‘Oz del aire) por 2 h
20 min a 55-62 °C. La mezcla resultante se enfrio después hasta 45 °C y se afiadio
hidroxido sodico (30 % en agua) (11,5 g, 86,3 mmol) seguido por 2-
metiltetrahidrofurano (200,0 g). bespués que el pH se ajustd con hidréxido sodico
(30 % en agua) (27,3 g, 204,8 mmol), la mezcla bifasica resultante se agito a 45—
52 °C por 25 min. Las fases resultantes se separaron y la capa acuosa se €limind. A
la capa organica se afiadié agua (100,0 g) y la mezcla resultante se agité a 45-52 °C
por 20 min. Las fases resultantes se dejaron separar nuevamente y la capa acuosa
se elimind. A la capa orgénica se anadio, en forma de gotas, ciclohexano (122,0 g)
durante aprox..60 min a 50 °C. Después que se completé la adicion, la mezcla
resultante se enfrid lentamente hasta la temperatura ambiente, durante dicho tiempo

la cristalizacion comenz6 espontaneamente. La mezcla resultante se mantuvo a 0 °C

o'
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por2h, el solido se aislé por filtracion, se lavo con ciclohexano (61.09)yse seco al

vacio a 65 °C para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro.

CHy N—CHs
N N
jessasy
HsC N —N :

ETAPA A:

4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-
carbaldehido (preparado a partir de 4-metil-2-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-
propilamino]-pirimidina-5-carbonitrilo por reduccioén con niquel Ranéy) (22,5 g,
81,4 mmol) se suspendi6 en agua (67,7 g) a temperatura ambiente. Se afiadi6
acido clorhidrico (37 % en agua) (9,67 g, 98,1 mmol) en forma de gotas hasta
que el sdlido se habia disuelto completamente. |
ETAPA B: |

Un reactor de 500 ml se cargd con sulfito sédico (10,30 g, 81,8 mmol) y
3,5-dimetil-benceno-1,2-diamina «2HCI (17,10 g, 81,7 mmol). Los sélidos se hicieron
una suspension acuosa en agua (135,6 g) a temperatura ambiente y se afiadi6 acido

clorhidrico (37 % en agua) (6,40 g, 64,9 mmol) en agua (21,6 g). La mezcla

\©
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resultante se calenté hasta 45-50 °C en 20 min. A la mezcla resultante se afiadio
después, en forma de gotas, durante 30 min. la solucién preparada en la ETAPAA.
La mezcla resultante se calentd después hasta 60 °C por 2,5 h (reactor abierto, Oz
del aire). Después de completar la reaccion (monitoreada por HPLC), la mezcla
resultante se filtré para eliminar cualquier sal insoluble que se hubiera precipitado.
ETAPA C: |

En un reactor limpio de 500 ml, carbonato potasico (56,27 g,
407,2 mmol) se disolvié en agua (202,5 g), y después se afiadio 2-
metiltetrahidrofurano (20,3 g) a temperatura ambiente. El filtrado preparado
como en la ETAPA B anterior se afiadié después en forma de gotas durante 2 h.
La suspension amarillenta resultante se agitd toda la noche a temperatura
ambiente, y el precipitado resultante se aisl6 por filtracién y se lavé con agua.

El reactor se carg6 después con el precipitado / producto himedo
(49,26 g) y 2-metiltetrahidrofurano (200,0 g), y la mezcla resultante se calenté hasta
50 °C para disolver el sélido. La solucién resﬁltante se lavé dos veces con una
mezcla de hidréxido sodico (30 % en agua) (7,58 g, 60,6 mmol y 7,56, 60,8 mmol,
respectivamenie) en agua (40,0 g, 40,5 g, respectivamente) a 45-55 °C y una vez
con agua (40,1 g). Después de la eliminacion de la capa acuosa, se afiadio
ciclohexano (1 35,0 g) en forma de gotas durante 50 min a 50 °C, durante dicho
tiempo se observo que la cristalizacion comenzo espontaneamente. La mezcla-
resultante se enfrié después lentamente, después se mantuvo a 0 °C por 1 h. El
precipitado se aislé por filtracion, se lavé con ciclohexano (60,0 g) y se seco al vacio

a 65 °C para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro.

0
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Ejemplo 12: hemitartrato de [5-(4,6-Dimetil-1 H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-
pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propill-amina

Un reactor de 2 | se cargé con [5-(4,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-
4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina (200,0 g, 486 mmol) en
una atmésfera de nitrégeno. Se afiadio etanol desnaturalizado (770,_0 g) seguido
por isopropanol (230 g) y la mezcla resultante se calent6 hasta 45 °C para producir
una solucién amarilla clara. A esta solucion se afiadié una solucién de acido L-(+)
tartarico (36,5 g, 243 mmol) en etanol desnaturalizado (294,0 g) a 40-50 °C durante
70 min. La solucion resultante se mantuvo a 40-50 °C por 75 min, durante dicho
tiempo se observo que habia ocurrido la cristalizacion. La suspension rgsultante se
enfrié lentamente hasta 15 °C, se mantuvo a esta temperatura toda la noche,
después se enfrié mas hasta 0 °C. Después de 3 h 15 min a 0 °C, el compuesto del
titulo como un precipitado se aisl6 por filtracion, se lavo con etanol desnaturalizado
frio (400 g) y se sec6 al vacio a 45 °C para producir el compuesto del titulo como

un sélido cristalino amarillo claro.

Ejemplo 13: hemitartrato de [5-(4.6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-

irimidin-2-il}-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil

[5-(4,6-Dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il]-{3-(1-metil-
piperidin-4-il)-propill-amina (4,6 g, 10,8 mmol) se disolvic’; en etanol désnatufalizado
(24,3 g) a 40-50 °C. Se afiadio ciclohexano (15,6 g) y la mezcla resultante se
calenté hasta reflujo a presion atmosférica para destilar el solvente. La destilacion

azeotropica se continud hasta que la temperatura de reflujo alcanz6 75 °C.

\0
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Después de la destilacién, se afiadié etanol desnaturalizado (12,5 g) y la solucion
resultante se agité a 40-50 °C. Una solucién de acido L~(+) tartarico (0,80 g,

5,4 mmol) en etanol desnaturalizado (6,7 g) se afiadi6 durante 45 min, y la mezcla
resultante se mantuvo a 40-50 °C por 40 min, después se sembraron los cristales
del hemitartrato deseado. La suspension delgada resultante se mantuvo a 40~

50 °C por 4 h, después se enfrié lentamente hasta la temperatura ambiente y se
mantuvo a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla resultante se enfri6
después hasta 0 °C por 30 — 60 min, el precipitado resultante se aislo6 por filtracién,
se lavd con etanol desnaturalizado (10,0 g) en 2 porciones y se sec al vacio a 40—

50 °C para producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.

Ejemplo 14: Recristalizaciéon de hemitartrato de [5-(4,6-dimetil-1H-

benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina

Un reactor de 500 ml se cargd coﬁ hemitartrato de [5-(4,6-dimetil-1H-
benzoimidazol-2-il)-4-metil-pirimidin-2-il]-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-propil]-amina
(24,0 g, 25,7 mmol) y metanol (63,0 g). La mezcla resultante se calent hasta 50 °C
por 15 min, hasta que se observé que tod;)s los soélidos se disolvieron. Despues, se
afnadié etanol desnaturalizado (105,0 g) y la solucién resultante se filtré (a 50 °C)
para eliminar cualquier particula restante. El filtrado se calenté brevemente hasta
reflujo, después se enfrid hasta aprox. 60 °C, antes de sembrar con cristales del
hemitartrato deseado. La mezcla resultante se sometio al siguiente perfil de
temperatura para la cristalizacion: 1 h a 60 °C, enfriar hasta 40 °C durante 2 h,

calentar hasta 50 °C durante 1 h, enfriar hasta 30 °C durante 2 h, calentar hasta

\0
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40 °C durante 1 h, enfriar hasta 20 °C durante 2 h, calentar hasta 30 °C durante
1 h, enfriar hasta 10 °C durante 2 h, calentar hasta 20 °C durante 1 h, después
enfriar hasta 0 °C durante 2 h. La suspension resultante se mantuvo-a 0 °C por 7 h,
después el precipitado soélido resultante se aisl6 por filtracion por succién, se lavo

5 cbn etanol desnaturalizado (3 x 30,0 @) y se seco al vacio a 40 °C para producir el

compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.

Ejemplo 15: 4-Metil-2-[3-(1-metil-pi eridin-4-il)-propilamino]-pirimidina-5-

carbaldehido

10

HaC

=N
\ N/>—NH

@)

H
N—CHj
15
El siguiente procedimiento representa una receta para la
preparacién del compuesto del titulo. El compuesto del titulo se preparé varias
veces siguiendo la receta detallada a continuacion.
Un recipiente a temperatura ambiente se cargé con acido férmico
20 (800 ml) y 4-metil-2-(3-(1-metilpiperidin-4-il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
(100 g) y la mezcla resultante se agitdé para producir una solucién clara, después se
. enfrié hasta 10-15 °C. Se aiiadié agua (200 mi) y la mezcla resultante se enfri6

hasta -2 a 0 °C. A la mezcla resultante se afiadié después niquel RANEY® (160 g)

o
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mientras se mantenia la temperatura a -2 a 0 °C y después se agit6 a esta
temperatura por 2-3 horas. L.a mezcla resultante se filtré6 después para eliminar el
niquel RANEY® y la torta del filtro se lavé con agua (100 ml), el filtrado se enfrié
hasta 0-5 °C y después se traté lentamente con 50 % solucion de carbonato sédico
en agua (3,0 I) para ajustar el pH de la solucion a pH~10. Se afiadi6 tolueno
(400 ml y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por
aproximadamente 30 minutos, después se dejo asentar por aproximadamente 1
hora. Las capas resultantes se separaron y la capa acuosa se lavd con tolueno
(400 mi X 2). La capa de tolueno combinada y lavada se destilé a 55-60 °C para
eliminar el tolueno, para producir el compuesto del titulo como un residuo aceitoso.
Al residuo se afadié hexano (100 ml), la mezcla resultante se agité
por 30 minutos, despues se destild al vacio para producir un residuo.-A este residuo
se afiadié hexano (200 ml) y la mezcla resultante se enfrié hasta 10-15 °C, después
se agitd a esta temperatura por 1 hora, lo que resulta en la formacién de un
precipitado. La mezcla resultante se filtro y la torfa del filtro se lavé con hexano
(50 ml) y después se seco primero al vacio y después en un horno de aire a 30-

35 °C para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco a amarillo claro.

Ejemplo 16 — Formulacién oral

Como una modalidad especifica de una composicién oral, 100 mg
del compuesto preparado como en el Ejemplo 1 se formularon con suficiente
lactosa dividida finamente para proporcionar una cantidad total de 580 a 590 mg

para completar el tamafio de una capsula dura de gel de tamario O.
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Aunque la especificacién anterior ensefia los principios de la
presente invenciéon con ejemplos provistos para fines de ilustracién, se
entendera que la practica de la invencién abarca todas las variaciones,
adaptaciones o modificaciones usuales que entran dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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Reivindicaciones:

1. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula (1)

en donde

R', R% R®y R* se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de H, alquilo de C14, alquenilo de Caz.4, alquinilo de Cy.4, fenilo, -CFs, -
OCF3, -CN, halo, -NO,, -OC;4alquilo, -SC1alquilo, -S(0)C1.4alquilo, -S0,C.

salquilo, -C(0)C1.salquilo, -C(O)fenilo, -C(O)NR?R®, -COzalquilo de C14, -CO,H, -

" C(O)NR®R®, y -NR®R®; en donde R?® y R? se seleccionan, independientemente,

del grupo que consiste de H, alquilo de C14, y cicloalquilo de Cs.7;

X' es C-R%; en donde R° se selecciona del grupo que consiste de H, metilo,
hidroximetilo, dimetilaminometilo, etilo, propilo, isopropilo, -CF3, ciclopropilo, y
ciclobutilo; |

X% es N;

nes162;

Z se selecciona del grupo que consiste de N, CH, y C(alquilo de C1.4);

‘lQ




20

R® se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo de C14, y un
cicloalquilo monociclico;
R® -se selecciona del grupo que consiste de H y alquilo de Cy4;
R® R'"y R" se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de
5 Hy alquilo de Ci4;
o sal farmacéuticamente aceptabie, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable, o metabolito farmacéuticamente aceptable de éste; que comprende

N CH
10 |%x1 ’)\X,]

C

hg N K
| e
R® - Rs'N
R® 8
R
R® Z | RY 7
15 I D
M g0 N V) RITNN )n
FIQ” | 41
R

reaccionar un compuesto de la Férmula (V) con un sistema de agente reductor;
20  enun solvente; a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 °C hasta

aproximadamente 25 °C, para producir el compuesto de la Férmula (VI); y
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R? R3
R' R*
CHO R’ ‘
X
[
2
RG‘N. R4 . X\(N
N
i (Vi) RE”
R® 7 RS
9
\D) R;[N])n R _ Y4
" IIR" 10 o O
R N
L

reaccionar el compuesto de la Férmula (VI) con un compuesto de la
Formula (VII) en presencia de un sistema de agente oxidante, en un solvente, a
16 una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta.

aproximadamente 100 °C.

2. Un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (I-A)

0
CH3 H3C
N =N
HsC N N

2
N'—'CH3

(I-A)
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o sal farmacéuticamente aceptable, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable, o metabolito farmacéuticamente aceptable de éste; que comprende

CN CHO

° ' AI/CH:S ‘ ,/j\IrCHS

N§T/N NQT/N

HN HN

10

(V-8) VI-5)

N )
CHs CH,

reaccionar un compuesto de la Férmula (V-S) con ur sistema de agente
15 reductor; en un solvente; a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 °C

hasta aproximadamente 25 °C, para producir el compuesto de la Formula (VI-S);
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HaC,
CHO CH,
3

N

HN

CH .

f’l\r 3 _NH, 7
N N ' s

CH
N
Y o N Y
HN
(sal o base libre) Y
A - HN |
(VII-A)
(VI-S) N (-A)
&H
3 Il\l
CHj

reaccionar el compuesto de la Formula (VI-S) con un compuesto de la
Foérmula (VII-A) en presencia de un sistema de agente oxidante, en un solvente,
a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta

aproximadamente 100 °C, para producir el compuesto de la Formula (I-A).
3.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el sistema dé

agente reductor se selecciona del grupo que consiste de Diabi-H, y niquel

RANEY® y una fuente de hidrogeno.

|\
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4.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el sistema de agente
reductor es DIBAL-H; en donde el DIBAL-H esta pfesente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 5,0 equivalentes molares;
y en donde el solvente en el compuesto de reaccion de la Férmula (V-S) se

selecciona del grupo que consiste de tolueno anhidro y THF anhidro.

5.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el DIBAL-H esta

presente en una cantidad de aproximadamente 2,5 equivalentes molares.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el sistema de
agente reductor es niquel RANEY®y una fuente de hidrégeno; en donde la
fuente de hidrégeno es acido formico; y en donde el solvente en el compuesto

de reaccion de la Férmula (V-S) es agua.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el niquel
RANEY® esta presente en una cantidad de aproximadamente 200 % en peso y

en donde el acido férmico esta presente en una cantidad en exceso.

8.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto de
la Férmula (V-8) reacciona con el sistema de agente reductor a una temperatura

de aproximadamente 5 hasta aproximadamente 25 °C.
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9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto de

la Férmula (V1I-A) esta presente como su base libre correspondiente.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto de
la Férmula (VII-A) esta presente en una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,25 equivalentes molares.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el compuesto de
la Férmula (VII-A) esta presente en una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,1 equivalentes molares.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el sistema de agente

oxidante se selecciona del grupo que consiste de Na;S;0s/aire y Na;SOs/aire.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el agente oxidante o
sistema de agente oxidante esta presente en una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 0,90 hasta aproximadamente 1,5 equivalentes molares.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el sistema de
agente oxidante esta presente en una cantidad de aproximadamenté 1,0

equivalentes molares.
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15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto de

la Formula (VI-S) reacciona con compuesto de la Férmula (VII-A) en agua.
16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el compuesto de la
5 Formula (VI-S) reacciona con compuesto de la Férmula (VII-A) a una temperatura en

el intervalo de aproximadamente 55 °C hasta aproximadamente 65 °C.

17. Un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (1-B)

10 -
CHs HsC N—CH;
F N =N
\ \ />—NH
N N
H (1-B)
15 o sal farmacéuticamente aceptable, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable, o metabolito farmacéuticamente aceptable de éste, el proceso comprende
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N.\\|/N
HN
5
(V-S)
I
CHs
10

CHO

’/J\rCH3
|

-

I
=z

(VI-S)

o—2

reaccionar un compuesto de la Formula (V-S) con un sistema de agente

reductor; en un solvente; a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 °C

hasta aproximadamente 25 °C; para producir el compuesto de la Férmula (VI-S); y -
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F
CHO CHa W Y
CH V
Kl\lf 3 F _NH; -
Na N CH,
\I/ NH, “ |
HN NN
(sal o base libre) \r :
HN
- .
(VII-B)
(VI-S) (-B)
)
CH, '|\l
CH,

reaccionar el compuesto de la Férmula (VI-S) con un compuesto de la
Formula (VII-B) en presencia de un sistema de agente oxidante, en un solvente
a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C hasta

aproximadamente 100 °C, para producir el compuesto de la Férmula (I-B).

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el sistema de
agente reductor se selecciona del grupo que consiste de DIBAL-H, y niquel

RANEY® y una fuente de hidrégeno.
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19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el sistema de agente
reductor es DIBAL-H; en donde el DIBAL-H esta presente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 5,0 equivalentes molares;
yen dondé el solvente en el compuesto de reaccién de la Férmula (V-S) se

selecciona del grupo que consiste de THF anhidro y tolueno anhidro.

20. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el DIBAL-H esta

presente en una cantidad de aproximadamente 2,5 equivalentes molares.

21. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el sistema de
agente reductor es niquel RANEY® y una fuente de hidrogeno; en donde la
fuente de hidrégéno es acido férmico; y en donde el solvente en dicho

compuesto de reaccion de la Férmula (V-S) es agua.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el niquel
RANEY® esta presente en una cantidad de aproximadamente 20 % en peso y

en donde el acido férmico esta presente en una cantidad en exceso.

23. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el compuesto de
la Férmula (V-S) reacciona con el sistema de agente reductor a una temperatura

de aproximadamente 5 °C hasta aproximadamente 25 °C.
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24, Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el compuesto de

la Férmula (VII-B) esta presente como su base libre correspondiente.

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el compuesto de
la Férmula (VII-B) esta presente en una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,25 equivalentes molares.

26. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde el compuesto de
la Formula (V1I-B) esta presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 1,1 equivalentes molares.

27. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde el sistema de agente

oxidante se selecciona del grupo que consiste de Na,S,0s/aire y Na,SOgz/aire.

28. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el sistema de
agente oxidante esta presente en una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 0,90 hasta aproximadamente 1,5 equivalentes molares.

29. Un proceso de acuerdo con ia reivindicacién 28, en donde el sistema de
agente oxidante esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,0

equivalentes molares.
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30. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el compuesto de

la Férmula (VI-S) reacciona con el compuesto de la Formula (VII-B) en agua.
31. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el compuesto de la
5 Foémula (VI-S) reacciona con el compuesto de la Férmula (VII-B) a una temperatura

en el intervalo de aproximadamente 55 °C hasta aproximadamente 65 °C.

32. Un hemitartrato cristalino del compuesto de la Formula (I-A)

CH, HaC , N—CH;
N —N
N\ >_
\ / NH
HsC N

N
H (I-A).

10

15 33. Un hemitartrato cristalino del compuesto de la Formula (I-A)

: + CHs. HsC N—CHj
N —N -
| \ >_ ‘
v\ N/ "
HsC N |

cuyo espectro de difraccion de rayos X en polvo comprende los siguientes

20 (-A)

picos de difraccién de rayos X en polvo:
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Pos. [°26] Espaciamiento d [A]

6,49 13,62

858 | 10,30

9,17 9,64

10,35 8,55

10,75 8,23

16,72 5,30

17,46 5,08
18,89 4,70

23,60 3,77

34. Un proceso para la preparacién de un hemitartrato del compuesto de la

Férmula (I-A)

CHs HsC N—CHs
N —N
A\
. \ / NH

H (I-A),

10 el proceso comprende:
disolver el compuesto de la Férmula (I-A) en un solvente organico para
formar una solucion;
calentar la solucién a una primera temperatura en el intervalo de
aproximadamente 35 °C hasta aproximadamente la temperatura-de reflujo;

15 afnadir acido L-tartarico para formar una solucion de tartrato; y
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calentar la solucién de tartrato a una segunda temperatura en el intervalo
de aproximadamente 50 °C hasta aproximadamente la temperatura de reflujo

para formar una mezcla caliente.

35. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 34, en donde el calentamiento

a la primera temperatura es aproximadamente 50 °C.

36. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde el acido L-tartarico

se aftade en una cantidad de aproximadamente 0,5 equivalentes molares.

37. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde la segunda
temperatura es una temperatura de aproximadamente 70 °C hasta

aproximadamente 75 °C.

38. .Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 34, que comprende, ademas,
enfriar la mezcla caliente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente

0 °C hasta aproximadamente -5 °C.

39. Un proceso para la recristalizacion de un hemitartrato del compuesto de la

Férmula (I-A)
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CHs HaC N—CHj
\ /
N \ N/ .
HaC N

el proceso comprende:

(I-A),

disolver el hemitartrato del compuesto de la Férmula (I-A) en una mezcla
de agua y en solvente organico, o en una mezcla de solvente organicos; y
eliminar una cantidad suficiente de agua para producir una mezcla con

10  punto de ebullicién entre aproximadamente 78 °C y aproximadamente 80 °C.

40. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde el hemitartrato
del compuesto de la Férmula (I-A) se disuelve en una de las siguientes mezclas:
una mezcla de agua y etanol desnaturalizado, y una mezcla de metanol y etanol

15 desnaturalizado.

41. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 40, en donde el hemitartrato
del compuesto de la Formula (I-A) se disuelve en una mezcla de agua y etanol
desnaturalizado; y en donde el agua en la mezcla esta presente en una cantidad

20 de aproximadamente 1 % hasta aproximadamente 1,5 % en peso.

42. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 41, en donde el agua esta

presente en una cantidad de aproximadamente 1,4 % en peso.

8
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43. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde la disolucion se
realiza en una mezcla de agua y un solvente organico, y comprende, ademas,
calentar el hemitartrato del compuesto de la Formula (I-A) en la mezcla de agua

y un solvente organico para eliminar azeotrépicamente el agua.
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Figura 1: Patron de XRD en polvo para una muestra de hemitartrato cristalino
del compuesto de la Férmula (I-A).
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or inventor's certificate filed in a
country other than the United States of
America, including any PCT international
application designating at least one
country other than the United States of
America, having a filing date before
that of the application on which foreign
priority is claimed.

ViIi-4-1- |Prior applications:
1
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Viii-4-1- [Name (LAST, First) BROGGINT, Diego
8-1
Vill-4-1- [Residence: ) Zurich, Switzerland
8-2 (city and either US State, if applicable,

or country)
XL'B'"“" Malling address: Amin Bollinger Weg 5 8050 Zurich

Switzerland

Vlil-4-1- [Citizenship:
84 CH
VIH-4-1- finventor's Signature:
8-5 {The signature must be that of the

inventor, not that of the agent)
Viii-4-1- {Date
8-6
Vill-4-1- |[Name (LAST, First) LOCHNER, Susanne
9-1
Vili4-1. |Resldence:
9-2 (city and either US State, if applicable, Singen + Germany

or country)
;"‘!s"“'“ Malling address: Tittisbuehl 1 D-78224 Singen Germany
Viii-4-1- |Citizenship:
9.4 DE
Vili-4-1- |Inventor's Signature:
9-5 (The signature must be that of the

inventor, not that of the agent)
Viii-4-1- |Date
96
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Industria v

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ~

. :‘: ‘ . l \
\ Comercio RN
SUPFERINTENDENTCIA "'III
No. 11-000 —

1-000462- -00000-0000

Fecha: 2011-01-04 15:04:56 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

. Tra. 11 PAT] ;
PATENTE DE INVENCION |:| MODELODE  aq 441 PREES'\,'ETNET'Xg on Ve 378 FASENACIONAL|

Folios: 140
/
- A—

O]

indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de fa invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I:] Incompleta I:l

PATENTE DE INVENCION PCT I:l MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

10 0O O

Indicacién que se solicita una PCT ‘
Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo deg,criptivo,

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa ' I:I Incompleta EI

" DISENO INDUSTRIAL ||

(Art. 119 Decision 486/00)

L]
[ ]

L]
[

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material qug incorpora el
disefio |
Comprobante de pago de las tasas establecidas

‘Completa l:l Incompleta I:I l

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

(Art. 92 Decisidn 486/00)

3

-

0000

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:]

R PI02-F08 (2009-11-18)

Y

i




