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"HIDRATO CRISTALINO DE DERIVADOS DE 10,11-
METANOBENZOSUBERANO"

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén proporciona una novedosa forma hidratada
cristalina de derivados de 10,ll-metanobenzosuberano vy

proporciona procesos para la preparacién y uso de los mismos"




X-11302 1

- 5
e 10
15
4
L.
20
25

\

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 10,11-

METANOBENZOSUBERANO

Entre los problemas con los que se encuentran ciertos
tipos de terapias con farmacos, incluyendo la quimioterapia
del céncer y la terapia de la malaria con fédrmacos, esta el
fenémeno de resistencia a los regimenes de tratamiento. E1l
término resistencia significa, por ejemplo, que los tumores
cancerosos que inicialmente respondian bien a un farmaco, o
farmacos, particular(es) desarrollan posteriormente una
tolerancia al farmaco o farmacos. La resistencia a féarmacos
es el nombre aplicado a la circunstancia en 1la gue una
enfermedad no responde a un farmaco o farmacos de
tratamiento. La resistencia al férmac§ puede ser intrinseca,
lo que significa que la enfermedad nunca ha respondido al
farmaco o fadrmacos, o puede ser adquirida, que significa que
la enfermedad ha dejado de responder a un farmaco, ©
farmacos, al que previamente habia respondido. La resistencia
a miltiples fé&rmacos es un tipo especifico de resistencia a
farmacos gue se caracteriza por una resistencia cruzada de
una enfermedad a varios fadrmacos no relacionados funcional
y/o estructuralmente. La resistencia a miltiples fArmacos en
el campo del céncer se discute con gran detalle en Kuzmich
y Tew, "Detoxification Mechanisms and Tumor Cell Resistance
to Anticancer Drugs, " particularmente en la seccidén VII "The

Multidrug-Resistant Phénotype (MDR) , "Medical Research

N
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Reviews, Vol. 11, No. 2, 185-217, particularmente 208-213
(1991); y en Georges, Sharom Yy Ling, "Multidrug Resistance
and Chemosensitization: Therapeutic Implications for Cancer

Chemotherapy, " Advances in Pharmacology, Vol. 21, 185-220

(19%0) .

El tratamiento de 1la resistencia a farmacos y a
maltiples farmacos tipicamente implica la coadministracién
de un farmaco adecuado para el tratamiento de la enfermedad
Y un compuesto que actla a través de diversos mecanismos
haciendo que el farmaco adecuado para el tratamiento de 1la
enfermedad comience a funcionar y/o continde funcionando como

agente terapéutico.

La patente de Estados Unidos 5.654.304 ("304)
TP BT s » W__w-’—mw

o gy - Sy

incorporada en este documento por referencia, describe una

serie —de____.derivados de 10, 1l-metanodibenzosuberano

NI
S

(opcionalmente sustituido) Gtiles para mejorar la eficacia
de agentes quimioterapéuticos existentes contra el céncer y
para el tratamiento de la resistencia a miltiples farmacos.

En el documento 'Qpﬁ_se,descrlbenelnpgiclozh;drqu de_(2R)

e

anti-S-{3;;&&;(1Q“11;diflnoromexanodibenzospbeg;é;
A o sl it -

1l)p1pera2}n-1;11]12:h1dro &95999x1}gu1n9l}na,3/actualmente

.t 2 L e X

se estd desarrollando como agente farmacéutico.
Una forma cristalina de este compuesto, que puede
formularse convenientemente para la administracién a los

pacientes, es muy deseable. Asji pues, gxiste la necesidad_de

——— e -
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preparar triclorhidrato de (2R) -anti-5-{3-[4~(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il1]-2-
hidroxipropoxi}quinolina en forma de un sélido puro y muy
cristalino, para satisfacer las especificaciones y los
requisitos farmacéuticos rigurosos.

Preferiblemente, tal compuesto cristalino se formara

facilmente vy tendra caracteristicas volumétricas o
J—— e Iy

farmacéuticas j;gprablqs. Son ejemplos de caracteristicas

- c——

volumétricas favorables los tiempos de secado, la

filtrabilidad, la solubilidad, la disolucidn intrinseca, la
_‘__,_————-—‘——*

estabilidad térmica y la higroscopicidad. Son ejemplos de
e — o

caracteristicas farmacéuticas favorables 1la pureza y la
I eeeetmave e ———

potencia. Un contenido mencr de disolventes organicos en la
T e———

estructura cristalina es favorable debido, en parte, a la

toxicidad potencial de los disolventes para el receptor en
funcidén del disolvente. Ademids, también se requiere que el
procedimiento para preparar compuestos cristalinos se realice
convenientemente a escala comercial.

Aunque los 10,1ll-metanodibenzosuberanos preparados por
los procedimientos mostrados en los documentos 909 y '304
podrian usarse como agentes farmacéuticos, "no se puede
predecir qué compuestos seran polimérficos" (Florence Yy
Attwoed, Physicochemical Principles of Pharmacy, 2° Ed.,
Chapman yAHall, New York, N.Y., 1988, paginas 23-24), seria

muy deseable y ventajoso encontrar una forma mas cristalina
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del triclorhidrato de (2R) -anti-5-{3-(4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber—5-il)piperazin—l—il]-2—
hidroxipropoxi}quinolina que tuviera las propiedades
ventajosas descritas anteriormente. La preparacién de la
nueva forma cristalina de la presente invencidén cumple estas
caracteristicas deseables.

Ademéas, existe la necesidad de un procedimiento mejorado
que sea mas eficaz y adaptable al procesamiento a gran escala
que los empleados previamente. Las ventajas de tal
procedimiento incluyen, por ejemplo, una estereoselectividad,
una pureza y un rendimiento mejorados.

La presente invencidn proporciona un procedimiento para

preparar un compuesto de férmula (1)

en la que A es -CH,-CH,-, -CH;-CHR*-CH,-, -CH,-CHR*-CH,-CH,-,

y R' es OH;

\O
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R' es H, F, Cl o Br;
R~ es H, F, Cl o Br; vy
R® es heteroarilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido
con F, Cl, Br, CFy;, CN, NO, o OCHF,;
5 o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
que comprende las etapas de:
(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (4)

R. R’

/\

” 0
OH
(4)

15 con una fuente de nucledfilos para formar un compuesto de

f6rmula (5)

20

en la gue X es un grupo saliente;

25 (b) hacer reaccionar un compuesto de fdérmula (5)



6

con pirazina para proporcionar un compuesto de férmula (6)

CJ
Ny (6);

(c) reducir el compuesto de férmula (6)

proporcionando un compuesto de férmula (8):

E (8);

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (8)
con:
(1)  un compuesto epoxidico de férmula (9)

0 .
[ >— (CH,), —O0—R’
_ (9)

25
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7
en la que R® es como se ha definido y n
es el numero entero 1 & 2; o

(ii) un compuesto halo de férmula (10)

X—(CH,), —O—R’
2 (10)

en la que R’ es como se ha definido

-

anteriormente, X' es halo y mes 2, 3 6
4; y
(e) formar opcionalmente una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula (9) o (10).
La presente invencidn también proporciona un
procedimiento mejorado para preparar un compuesto de f£6rmula

{4) :

Ry R’

>
OH
(4)

que comprende hacer reaccionar dibenzosuberenona con un
trihaloacetato de &lcali para producir un intermedio de
10,11l-metanodibenzosuberona (opcionalmente sustituida) vy
reducir dicho intermedio, realizandose las dos reacciones en

un etapa operacional.

13
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Adicionalmente, la presente invencién contempla un

compuesto de férmula (6)

N (6);

en la que R' v R’ son independientemente H, F, Cl o Br y X es
un grupo saliente seleccionado entre el grupo compuesto por
Br, Cl, OMs y OTs.

Ademds, la presente invencién proporciona una nueva
forma de cristal hidratadc de triclorhidrato de (2R) -anti-5-
{3—[4-(10,ll—difluorometanodibenzosuber-5—il)piperazin—l-il]-
2-hidroxipropoxi}quinolina ("Hidrato I"), gque tiene un modelo
de difraccién de rayos X que comprende los siguientes picos
correspondientes a las distapcias interplanares d: 7,95 +/-
0,04 A, obtenidos a 22 + 2°C vy 31 +10% de humedad relativa
a partir de una fuente de radiacidén de cobre.

La presente invencidn ademés proporciona un
procedimiento de tratamiento de una enfermedad resistente a
farmacos que comprende coadministrar a un mamifero en

necesidad del mismo una cantidad moduladora de la resistencia

&

7
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de Hidrato I y wuna cantidad eficaz de un farmaco de
tratamiento para dicha enfermedad resistente a farmacos.

La presente invencidén proporciona ademés un
procedimiento de tratamiento de una enfermedad resistente a
miltiples farmacos que comprende coadministrar a un mamifero
en necesidad del mismo wuna cantidad moduladora de la
resistencia a miltiples f&rmacos de Hidrato I y una cantidad
eficaz de un farmaco de tratamiento para dicha enfermedad
resistente a miltiples farmacos.

La presente invencidén proporciona ademéas un
procedimiento para mejorar la biodisponibilidad de un farmaco
en el cerebro, que comprende coadministrar a un mamifero en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de
dichc férmaco y suficiente Hidrato I como para.déjar que
dicho farmaco atraviese la barrera hematoencefalica y entre
en el cerebro.

La presente invencidn proporciona ademés un
procedimiento para mejorar la biodisponibilidad oral de un
farmaco, que comprende administrar a un mamifero en necesidad
del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho
farmaco y suficiente Hidrato I como para permitir que dicho
farmaco se transporte a través del tracto gastrointestinal
Y encre en la corriente sanguinea.

La presente invencién ademés proporciona un solvato del

triclorhidrato de (2R) -anti-5-{(3-[4-(10,11-
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10
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il1]-2-
hidroxipropoxi)quinclina.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un espectro de RMN del estado sd&lido
representativo del Hidrato I.

La Figura 2 representa un modelo de difraccidn de rayos
X (XRD) representativo del Hidrato I.

La Figura 3 representa el modelo de difraccidn de rayos
X (XRD), mostrando los desplazamientos sistemdticos de las
posiciones de ios picos en funcidén del contenido variable de
agua en la red del Hidrato I.

La Figura 4 es un espectro de RMN del estado sélido
representati?o para los solvatos representativos.

La Figura 5 representa modelos de difraccidn de rayos
X (XRD) representativos para los solvatos representativos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCIéN

Definiciones v Parametros Generales

Las Siguientes definiciones se muestran para ilustrar
y definir el significado y el alcance de los diversos
términos usados para describir la presente invencién.

En general, el término "farmacéutico", cuando se usa
como adjetivo significa sustancialmente no téxico para los
organismos vivos. Por ejemplo, la expresidn "sal
farmacéutica" como se usa en este documento, se refiere a

sales de los compuestos de férmula I que son sustancialmente

~aig
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no toxicas para los organismos vivos. Véase, por ejemplo,
Berge, S.M., Bighley, L.D., y Monkhouse, b.C.,
"Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. Las sales
farmacéuticas tipicas incluyen las sales preparadas mediante
la reaccidén de los compuestos de férmula I con un acido o
base inorgdnico u orgédnico. Tales sales se conocen como sales
de adicidén de 4cidos o sales de adicién de bases,
respectivamente. Estas sales farmacéuticas frecuentemente
tienen mejores caracteristicas de solubilidad que el
compuesto del gue proceden y, por lo tanto, a menudo son mas
susceptibles de formulacidén en forma de liquidos o
emulsiones.

La expresidn "agente terapéutico para el cancer" se
refiere a compuestos que tienen un efecto terapéutico contra
el céncer. Tales compuestos no son antimetabolitos, tales
como antibidticos del grupo de la antraciclina, por ejemplo,
la adriamicina, la daunomicina, la doxorrubicina o la
acrasinomicina A; antibidticos dei grupo de la actinomicina,
por ejemplo, la actimomicina C o D; antibidticos del grupo
de la cromomicina, por ejemplo, la mitramicina o 1la
toyomicina; vinccalcaloides, por ejemplo, la vincristina o
la vinblastina; meitansinas; derivados de podofilotoxina, por
ejemplo, VP16-213; homoharintonina; angwindina; bruceantina;
neocarcinostatina; antromicina; mitomicina C,; y cisplatino.

Pueden encontrarse mids agentes terapéuticos contra el cancer

13



10

20

25

12
en la bibliografia médica, por ejemplo, Seccidn XIII,
"Chemotherapy of Neoplastic Diseases" en Goodman and Gilman'’s

The Pharmacological Basis of Therapeutics, Séptima Ediciédn,

paginas 1240-1306 (1985).

El término "biodisponibilidad" se refiere al grado y
velocidad con les que un farmaco, u otra sustancia, pasa a
estar disponible para un tejido diana dentro de un mamifero.

El término "coadministracién" significa que se
administran a un mamifero un farmaco para tratar una
enfermedad y el Hidrato I. El farmaco y el Hidrato I se
proporcionan al mamifero simultédneamente © en momentos
diferentes.

La expresidn "resistencia a farmacos" se refiere a la
circunstancia en la que una enfermedad no responde a un
féarmaco o farmacos de tratamiento. La resistencia a farmacos
puede ser intrinseca, lo que significa que la enfermedad
nunca habia respondido al f&rmaco o farmacos, o puede ser
adquirida, lo gue significa que la enfermedad deja de
responder a un farmaco o farmacos a los que habia respondido
previamente. |

"Resistencia a miltiples farmacos" se refiere a un tipo
especifico de reéistencia a farmacos caracterizada por una
resistencia cruzada de una enfermedad a varios farmacos no
relacionados funcional y/o estructdralmente. La resistencia

a multiples farmacos puede ser intrinseca o adquirida.

|3
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La expresidn "sal de adicidn de dcidos" se refiere a una
sal de un compuesto -de fdérmula I preparada mediante la
reaccidn de un compuesto de férmula I con un &cido mineral
u organico. Si se desean ejemplos de sales de adicién de
acidos farmacéuticas véase, por ejemplo, Berge, S.M, Bighley,
L.D., y Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, 1977. Ya que
los compuestos de esta invencién pueden ser de naturaleza
bésica, pueden reaccionar con cualquiera de varios A&acidos
inorganicos y orgdnicos para formar sales de adicidén de
dacidos farmacéuticas.

Los acidos empleados cominmente para formar sales de
adicidn de &cidos son &cidos inorgdnicos tales como el dcido
clorhidrico, el &cido bromhidrico, el &cido yodhidricg, el
dcido sulfdrico, el &cido fosférico Yy similares, y &cidos
orgédnicos tales como el &cido p-toluenosulfdénico, el &acido
metanosulfénico, el acido oxalico, el &cido p-
bromofenilsulfénico, el &cido carbdnico, el acido succinico,
el acido citrico, el dcide benzoico, el &cido acético, 4cidos
mono-, di- y tricarboxilicos y similares. Los ejemplos de
tales sales farmacéuticamente aceptables son el sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, qufato
monoéacido, fosfatoc didcido, metafosfato, pirofosfato,
cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato,
caprilato, acrilato, formiato, isobutirato, caproato,

heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato,

- p e
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suberato, sebacato, fumarato, maleato, butino-1,4-dioato,
hexino-1,6-dicato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,
dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato,
sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato,
fenilbutirato, citrato, lactato, B-hidroxibutirato,
glicolato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato,
nafcaleno—l—sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, mandelatd %
similares.

En las fdérmulas generales del presente documento, los
términos quimicos generales tienen sus significados
habituales. Por ejemplo, el término "halo" se refiere a
haldgeno, por ejemplo, fluoro, bromo, cloro y yodo.

El término "alquilo" se refiere a un radical monovalente
totalmente saturado que coﬁtiene sélo carbono e hidrégeno,
Y que puede ser un radical de cadena lineal, ramificada o
ciclica. Este término se ejemplifica ademés por radicales
tales como metilo, etilo, t-butilo, pentilo, pivalilo,
heptilo y adamantilo.

El término "alquilo inferior" se refiere a radicales
alquilo monovalentes de cadena lineal o ramificada de uno a
sels adtomos de carbono y, opcionalmente, a un radical alquilo
monovalente ciclico de tres a seis &tomos de carbono. Este
término se ejemplifica adicionalmente por radicales tales
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-

butilo, i-butilo (o 2-metilpropilo), ciclopropil-metilo, i-
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amilo, n-amilo y hexilo.

El término "alquileno" se refiere a un radical divalente
totalmente saturado que contiene sdlo carbono e hidrégeno,
Y que puede ser un radical de cadena lineal o ramificada.
Este término se ejemplifica adicionalmente por radicales
tales como metileno, etileno, n-propileno, t-butileno, i-
pentileno y n-heptileno.

El término "alquileno inferior" se réfiere a un radical
alguilo divalente de uno a seis &tomos de carbono. Este
término se ejemplifica adicionalmente por radicales tales
como metileno, etileno, n-propileno, i1-propileno, n-butileno,
t-butileno, i-butileno (o 2-metilpropileno), iscamileno,
pentileno y n-hexileno.

El término "arilo" se refiere a un grupo fenilo o
naftilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
nitro y difluorometoxi.

El término ‘'heteroarilo" se refiere a un radical
carbociclico aromédtico monovalente que tiene al menocs un

heterodtomo, tal como N, 0 o S, dentro del anillo, tal como

quinolinilo, benzofuranilo, piridilo, pirazinilo,
carpazolilo, norharmanilo, harmanilo, indazolilo, 5-
nitroindazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo,
antranililo, lutidinilo, colidinilo, acridinilo e

Ry
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iscquinolinilo. El grupo heterocarilo puede estar
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, nitro y difluorometoxi.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el
acontecimiento o circunstancia descrito posteriormente puede
producirse o no, y la descripcidn incluye casos en los que
se produce dicho acontecimiento o circunstancia Y casos en
los gue no.

La expresidén "grupo saliente", como se usa en este
documento, se refiere a un grupo escindible de la molécula
de sustrato durante una etapa de reaccidn y comprende un
grupo halo, sulfonatos (por ejemplo, mesilato (OMs) o
tosilato (OTs)) vy similares, conocidos en la técnica como
grupcs salientes.

La expresidn "fuente de nucledéfilos", como se usa en
este documento, describe un grupo capaz de realizar una
sustitucidn nucledfila en un alcohol. Tales grupos incluyen
nidrécidos tales como HCl, HBr o HI y &cidos sulfénicos,
anhidridos sulfénicos o haluros de acidos sulfénicos, por
ejemplo, el cloruro de &dcido metanosulfdénico.

El término "hidrato", como se usa en este documento,
describe la red cristalina que puede contener cantidades
variables de agua dependiendo de la humedad relativa en las

condiciones de almacenamiento. Preferiblemente, el Hidrato
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I contilene de aproximadamente un 9% a aproximadamente un 13%
de agua y menos de aproximadamente un 1% de disolventes
organicos.

Como se usan en este documento, los términos "SH-
dibenzo(a,d]ciclohepten-5-ona" y "dibenzosuberenona" son
sinénimos.

Los teérminos y abreviaturas usados en este documento
tienen sus significados normales a menos que se indique otra
cosa, por ejemplo, "°C" se refiere a grados Centigrados; "N"
se refiere a normal o normalidad; "mmol" se refiere a milimol
© milimoles, "g" se refiere a gramo o gramos; "d" se refiere
a densidad, "min" se refiere a minutos, "ml®" significa
mililitro o mililitros; "M" se refiere a molar o molaridad;
"HPLC" se refiere a cromatografia liquida de alta resolucidn;
"mm" se refiere a milimetros; "cm" se refiere a centimetros;
"nm" se refiere a nandmetros; y "t," se refiere a tiempo de
retencién.

La presente invencién propqreiona un procedimiento para

preparar un compuesto de férmula (1)

Q8
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en la que A es -CH,-CH,-, -CH,-CHR*-CH,-, -CH,-CHR®-CH,-CH,-,
y R' es OH;
R' es H, F, Cl o Br;
R’ es H, F, Cl o Br; vy
R’ es heterocarilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido
con F, Cl, Br, c?3, CN, NO, o OCHF,;
© las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (4)
| 2
R R

/\

OH
(4)

{én
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con una fuente de nucledfilos para formar un compuesto de

férmula (5)

= 10 en la gue X es un grupo saliente;
(b) hacer reaccionar un compuesto de fdérmula (5)
con pirazina para proporcionar un compuesto de férmula (6)
15
-
20
(c) reducir el compuesto de férmula (6) para
proporcionar un compuesto de férmula (8):
25

—_—
Everid

‘}Q.
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N
H

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (8)

con:

(1) un compuesto epoxidico de férmula (9)

) .
[>— (CH,), —O—R
(9)

en la que R’ es como se ha definido y n
es el nimero entero 1 & 2; o

(1i) un compuesto halo de férmula (10)

X~—(CH,)_—O—R’
2 (10)

en la que R’ es como se ha definido

-

anteriormente, X' es halo .y mes 2, 3 6
4; Y
(e) formar opcionalmente una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula (9) o (10).

Un aspecto preferido de la invencidn es un procedimiento

o
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como el mostrado en el esquema 1 para producir 10,11-
metanodibenzosuberol (opcionalmente sustituido) en una sola

etapa operacional a partir de dibenzosuberenona.

Esquema 1

Esta realizacidn de la invencidén permite la preparacidn

del compuesto 10,ll-metanodibenzosuberol (opcionalmente
sustituido) de férmula (4) en  una etapa operacional
(preparacién combinada). La Patente de Estados Unidos

5.654.304 describe una preparacién en etapas del 10,11-
metanodibenzosuberol(opcionalmentesustituido),quecomienza
con la preparacidn Yy ailslamiento de 10,11~
metanodibenzosuberona (opcionalmente sustituida) a partir de
dibenzosuberenona (2) en diglime y trihaloacetato sédico (por
ejemplo, clorodifluoroacetato sédico) en diglime, a una
temperatura de 160°C a 165°C, seguido de la reduccidén del
intermedio 10, 1ll-metanodibenzosuberona (opcionalmente
sustituida) (3) para producir el correspondiente 10,11-
metanodibenzosuberol (opcionalmente sustituido). La presente

invencidn proporciona la ventaja de la eficacia, facilidad

29
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de procesamiento, reduccidén del coste de fabricacién vy
reduccién de problemas ambientales con respecto a las
ensenianzas de la Patente de Estados Unidos 5.654.304. Estas
ventajas se posibilitan mediante el uso y la mayor
solubilidad de la sal tihaloacetato de litio. La ‘mayor
concentracién de reaccidn, inherente al aumento de la
solubilidad de 1la sal de litio Yy a la reduccidén de los
volimenes de disolventé en comparacidén con la técnica
anterior, proporciona un aumento del rendimiento y de 1la
velocidad de reaccidn. Estas ventajas también se posibilitan
por la mayor temperatura de reaccidn debida al uso de
triglime, que también mejora la velocidad de reaccién.

Preferiblemente se combinan 1- (ariloxi o heterocariloxi) -
2,3-epoxipropano, 1-(ariloxi o heteroariloxi)—3,4—epoxibutano
o haluro de ariloxi- o heteroariloxialquilo, y una 1-(10,11-
metano-dibenzosuber—s—il]piperazina (opcionalmente
sustituida), para dar el correspondiente derivado de 10,11-
metanodibenzosuberano de Férmula (1) .

Una segunda realizacién de esta invencidn proporciona
un procedimiento para preparar el isdmero anti del nuevo
compuesto de sal de 10,11l-metanodibenzosuberilpirazinio
(opcionalmente sustituido) de férmula (6). Esta realizacién
de la invencién se ilustra en el esquema 2, mostrado a

continuacidén:

25
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Esquema 2

ool

E]

En esta realizacién, el compuesto 10,11~

2 Yoo

metanodibenzosuberol (opcionalmente sustituido) de fdérmula
(4) se hace reaccionar con una fuente de nucleéfilos tal como
un acido fuerte, por ejemplo, bromuro de hidrégeno, cloruro
de hidrégeno o &acido metanosulfénico. El ion hidronio
incipiente es desplazade in situ por la base nucledfila
conjugada del &cido, tal como el ion bromuro, el ion cloruro
© el ion metanosulfato, formando el compuesto de férmula (5)
en la que X es breomuro, cloruro o hetanosulfato. Los andlogos
de éster de sulfonato de (5) pueden obtenerse preferiblemente
mediante el uso del correspondiente anhidrido de 4&cido
sulfénico o haluro de &cido sulfénico. El1 compuesto de
férmula (5) se hace reaccionar con pPirazina para formar el
compuesto de férmula (6). E1 compuesto de fdérmula (6) es
nuevo y es una realizacién adicional de esta invencidn.

Se ha descubierto que los ‘derivados de

=
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dibenzo([5.1.0]biciclooctadieno, asi como los derivados de los
Sistemas dé anillo relacionados, forman carbocationes
estables. Se ha informado de que el tratamiento de 2,3,5,6-
dibenzo-4-hidroxi[5.1.0)bicicloocta-2,5-dieno con acido
fluorosulfirico a -78°C o con &cido sulfdrico a temperatura
ambiente proporcionaba soluciones del correspondiente ion
dibenzohomotropilio, que se caracterizd por RMN (véase
Childs, R. F.; Brcwn, M. A.; Anet, F. A. L.; Winstein, S. J.

Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2175. Véase también: Berti, G. J.

Org. Chem. 1957, 22, 230. Looker, J. J. J. Org. Chemn. 1968,

33, 1304.). Tipicamente, las reacciones nucledfilas en 1la
posicidén bencilica de estos sistemas se produciré
principalmente por un mecanismo de tipo Syl, dando lugar a
mezclas de productos sin Y anti por medio de un intermedio
de carbocatidn. Sin embargo, la . presente invencién
proporciona el andlogo bromuro anti de (5), que se obtiene
como el producto exclusive con un buen rendimiento a partir
del precursor del alcohol sin (4). El correspondiente alcohol
anti también da lugar al analogo de bromuro anti de (5)
exclusivamente en las mismas condiciones de bromacién. Se
proporcionan una exposicién general sobre la halogenacién o
sulfonacién de los alcoholes en textos de referencia tales

como March, J., Advanced Organic Chemistry, 3* Edicién, 1985,

John Wiley and Sons, New York, New York, y Larock R. C.,

Comprehensive Organic Transformations, 1989 VCH Publishers,
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New York, New York.

El  haluro o sulfonato de '10,11-dibenzosuberilo
(opcionalmente sustituido) (5) obtenido como se ha descrito
anteriormente, después se hace reaccionar con pirazina en un
disclvente adecuado, tal como diclorometano, para formar el
compuesto sal de pirazinio de férmula (6). Las reacciones
rucledfilas de heterociclos aromaticos que contienen
nitrdgeno, particularmente pirazina, con un andlogo de bromo
de (5), ocasionan la formacién exclusiva de sales
cuaternarias anti, por ejemplo, el compuesto sal de pirazinio
de férmula (6).

Una tercera realizacidédn de esta invencidn se representa

en el esquema 3 mostrado a continuacidn;

ty
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Esquema 3
(] 7 [Nj
N
H
R\ R’ RL R’

9 /\

= ) 3
(CH,),-O-R
IBmmer Y
- o .
N . ;
[ \‘ X'-(CH,) -OR
~ 10 [ ]

Esta realizacidn de la invencién utiliza el compuesto
sal de pirazinio de 10,11l-metanodibenzosuberilo
(opcionélmente sustituido) de férmula (6) obtenido a partir
de los procedimientos de la invencidén que se han descrito
anteriormente. En esta realizacién, el compuesto sal de

pirazinio de 10,1l-metanodibenzosuberilo (opcionalmente
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sustituido) de fdérmula (6) se reduce usando condiciones
capaces de reducir el anillo de pirazina para producir el
compuesto de piperazina de férmula (8). La reduccidn del
compuesto sal de pirazinio de férmula (6) puede realizarse
mediante hidrogenacién o reducciones con hidruros metélicos,
por ejemplo, hidruros de tetrahidroaluminio de litio,
borohidruro sédico y otros agentes reductores similares
conocidos para un especialista en la técnica. Los agentes
reductores preferidos para el fin de esta invencidén incluyen
borohidruro de 1litio y borohidruro sédico. La reduccidén
usando borohidruro de 1litio o de sodio, tipicamente se
favorece por 1la adicién de 4&cido trifluorcacético. E1
producto de reduccién tipicamente se aisla en forma de la sal
acida mediante el tratamiento de la solucién del producto con
acido acuoso o anhidro concentrado, por ejemplo, &cido
clorhidrico concentrado. En la bibliografia se han presentado
las reducciones de las sales de pirazinio y de las sales de
piridinic. Véase, por ejemple, Dykstra, S. J.; Minielli, J.

L., Lawson, J. E. J. Med. Chen. 1973, 16, 1015. Bugle, R. C.;

Osteryoung, R. A. J. Org. Chem. 1979, 44, 1719. Ashcroft, w.

R.; Joule, J. A. Heterocvcles 1981, 16, 1883.

La sal acida de lO,11-metano-dibenzosuberilpiperazina
(opcionalmente sustituida) (7) se neutraliza para producir
el compuesto de base libre de férmula (8) empleando una base

inorganica tal como hidréxido sédico, carbonato sdédico,

O
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bicarbonato, carbonatc potésico y similares. Lo mas preferido
es el uso de carbonato potasico en polvo en disolventes
prdoticos tales como etanol. Un especialista en la técnica
sabe que también pueden emplearse bases inorgénicas acuosas.
Ademas, un especialista en la técnica puede apreciar que
también pueden emplearse bases orgdnicas débiles, tales como
trietilamina, para realizar esta neutralizacién.

El compuestc de férmula (8) se hace reaccionar con el
compuesto de férmula /9) o con el compuesto de férmula (10)
para producir el compuesto de férmula (1). La preparacidn de
los cbmpuestos de férmula (8) y (9) se describe en las
patentes de Estados Unidos Nos. 5.643.909 y 5.654.304, que
se incorporan en este documento como referencia. Se prefiere
el uso de los compuestos de férmuia (8) en la que R® es el
grupo quinolinilo. Lo mds preferido es el uso de los
compuestos de fdérmula (8) en la que el grupo R® es el grupo
quinolin-s—ilo. Mas adelante se describen procedimientos
mejorados para preparar la realizacidn preferida del
compuesto (8) en la que R’ es el grupo quinolin-5-ilo en esta
solicitud. El compuesto de férmula (1) puede hacerse
reaccionar opcionalmente con un &cido farmacéuticamente
aceptable para formar la sal &acida. Los &cidos preferidos
incluyen cléruro de hidrégeno, bromuro de hidrdégenc, &cido

sulfdrico, 4acido canforsulfdnico Yy similares.

2467
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Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse de

acuerdo con las siguientes etapas como se ilustra en el

25 esguema 4 anterior, que incorpora diversas realizaciones de
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esta invencidn. Por ejemplo, en el esquema 4 las etapas (a)
y (b) constituyen una primera realizacidn, las etapas (a) a
(d) constituyen una segunda realizacién y las etapas (a) a
(g) constituyen una tercera realizacidn de esta invencidén en
la que todas las realizaciones se han descrito anteriormente.
El material de partida para el objetivo de esta invencién es
SH-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ona (dibenzosuberenona), que
estd disponible en el mercado, por ejemplo, en Aldrich
Chemical Company, Milwaukee, Wis. Andlogamente, otros
reactivos estén disponibles en el mercado o pueden prepararse
facilmente por un especialista en la técnica.

Etapa (a): Una solucién de un trihaloacetato de &lcali
se afiade durante un periodo de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8 horas, preferiblemente de aproximadamente
6 horas, a una solucién de dibenzosuberenona con agitacidn
y en atmbésfera de nitrégeno, mientras se mantiene 1la
temperatura de reaccidén preferiblemente en un intervalo de
aproximadamente 160°C a aproximadamente 165°C. La mezcla de
reaccidn se lleva a la temperatura ambiente y después se
vierte en agua y se extrae preferiblemente con éter. La
10,11-metanodibenzosuberona (opcionalmente sustituida)
deseada se aisla y purifica por medios convencionales. Por
ejemplo, 1la fase orgénica se lava con agua, se seca,
preferiblemente scbre Na,S0,, se evapora y el residuo se

recristaliza.
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Son ejemplos de trihaloacetatos de alcali para uso en
la etapa (a) el clorodifluorocacetato sédico, el
tricloroacetato de metilo y el trifluorcacetato de etilo. E1l
tiohaloacetato de 4dlcali preferido depende de los
sustituyentes deseados para R' y RZ.

Los disolventes preferidos son diglime, benceno y éter
de petrédleo.

Los especialistas en la técnica apreciaran que pueden
emplearse otras temperaturas de reaccidn dependiendo de los
reactivos usados. Por ejemplo, véase Coyne 'y Cusic,
”Aminoalkyldibenzo[a,e]cyclopropa[c]cycloheptene Derivatives.

A Series of Potent Antidepressants" J. Med. Chem., 1974, Vol.

17, No. 1, 72-75.

Como alternativa, los compuestos de 10,11-
metanodibenzosuberona en los que R' v R? no son idénticos, tal
como cgando R' es H y R? es Cl, pueden prepararse como se
describe por Coyne y col., supra. El compuesto de férmula (2)
en la que tanto R' como R’ son hidrdgeno pueden prepararse
como se describe en Coyne y Cusic, y col., supra.

Etapa (b): Se enfria una solucién de la 10,11-
metancdibenzosuberona (opcionalmente sustituida) de la etapa
(&), en un disolvente, preferiblemente tetrahidrofurano en
metanol, y se aflade en porciones un agente reductor,
preferiblemente borohidruro de litio o borohidruro sédico,

en una cantidad suficiente como para efectuar la reduccién.
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Se deja que la mezcla de reaccidn alcance 1la temperatura
ambiente, se agita durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 horas, preferiblemente durante
aproximadamente 2 horas, y después se vierte en agua. El
producto se aisla y purifica por medios convencionales dando
el correspondiente 10, 11-metanodibenzosuberol (opcionalmente
sustituido) de férmula 3.

Los especialistas en la técnica apreciaradn que esta
reduccidn podria realizarse mediante otros agentes reductores
de hidruro, incluyendo agentes reductores gquirales y no
quirales, y mediante hidrogenaciones controladas.

Procedimiento con las Etapas (a) y (b) Combinadas: A una

solucidn de S5H-dibenzo[a,d]lciclohepten-5-ona

(dibenzosuberenona) en trietilenglicol dimetil éter calentado
a una temperatura de aproximadamente 180°C a aproximadamente
210°C, se aflade lentamente &acido clorodifluorocacético, sal
de litio, en etilenglicol dimetil é&ter. EIL etilenglicol
dimetil éter se destila de la reaccidn segin avanza la
adicidén de sal. Después de haberse consumido la
dibenzosuberenona como se determina por procedimientos
analiticos conocidos para un especialista en la técnica, la
reaccidn se enfria a aproximadamente la Cemperatura ambiente
y después se combina con una mezcla de acetato de etilo vy
tierra de diatomeas. Los sélidoé se retiran por filtracién

Yy se lavan con acetato de etilo. Los liquidos de lavado y el
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filtrado se combinan y el acetato de etilo se retira por
concentracién al vacio. El concentrado se enfria a una
temperatura de aproximadamente 15°C a aproximadamente 30°C,

seguido de la adicidn de solucidén de borohidruro sédico o de

borohidruro de litio. Después de agitar durante

aproximadamente 2 h, la reaccidn se inactiva mediante la
adiciédn cuidadosa de una solucién de HCl conc. en metanol-
agua (aproximadamente 5-20%). La suspensidn se agita durante
aproximadamente 30 minutos y el producto bruto se recoge por
filtracién. La torta de filtro se lava con una mezcla 1:1 de
metanol:agua y se seca dando un sdélido pardo oscuro. EI
producto bruto después se suspende en cloruro de metileno,
se filtra y se seca produciendo  sin-10,11-
metancdibenzosuberol (opcionalmente sustituido) .

Etapa (c):  Se enfria una solucién del 10,11-
metanodibenzosuberol (opcionalmente sustituido) de la etapa
(b), en un disolvente, preferiblemente heptano, y se afiade
una fuente de un grupo saliente, tal como un haluro de
hidrégeno, cloruro de &acido metanosulfdénico o similares. La
bromacién se realiza, por ejemplo, mediante la adicidén de
bromuro de hidrégeno mientras se mantiene una temperatura de
aproximadamente 30°C a aproximadamente 100°C, durante un
periodo de aproximadamente 2 a aproximadamente S5 horas,
preferibiemente de aproximadamente 4 horas. La mezcla de

reaccién después se evapora a sequedad produciendo el
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correspondiente 5-bromo-10,ll1-metanodibenzosuberano
(opcionalmente sustituido).

Se prefiere el uso de bromuro de hidrégeno sobre otros
agentes halogenantes tales como cloruro de hidrégeno o
cloruro de tionilo, produciendo el estereoisédmero anti
preferentemente E1l 5-halo-10, 11 -
difluorometanodibenzosuberano, sin purificacidén adicional,
puede hacerse reaccionar con pirazina. Como alternativa, el
isdémero anti del correspondiente  5-halo-10,11-
metanodibenzosuberano (opcionalmente sustituido) puede
purificarse y aislarse antes de someterlo al tratamiento con
pirazina. El uso del cloruro de dcido
crifluorometanosulfénico,_del cloruro de &cido p-tolueno-
sulfdénico o del anhidrido correspondiente produce el
compuesto correspondiente de férmula (5) en 1la que X es
trifluorometilo o éster de p—tolueno—sulfonato.

Etapa (d): La reaccién del compuesto anti—S-hélo-lO,ll—
metanodibenzosuberano (opcionalmente sustituido) de férmula
{5) o su andlogo de sulfonato, con pirazina, se realiza con
© sin disolvente. Los disolventes preferidos incluyen
dimetilsulféxido, dimetilsulféxido/clorufo de metileno,
cloruro de metileno, acetato de etilo y tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccidén se evapora a sequedad y el compuesto sal
anti-l—[10,11—metanodibenzosuber—s-il]-pirazinio

(opcionalmente sustituido) deseado de férmula (6) puede
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aislarse y purificarse.

Etapas (c) y (d) Combinadas: Las etapas de formacién del
5-halo-10, 11-metanodibenzosuberano (opcionalmente sustituido)
o sus.anélogos de sulfonato de férmula (5) y posteriormente
de formacidén de la sal 1-(10,1l-metanodibenzosuber-5-
i1llpirazinio (opcionalmente sustituido) (f£6rmula 6), pueden
combinarse en una etapa operacional mediante intercambio del
disolvente de destilacidén después de la formacidn del 5-halo-
10,11-metanodibenzosuberano (opéionalmente sustituido) o sus

anédlogos de sulfonato, seguido de la adicidn de pirazina.

23]

tapa (e): Preferiblemente, la sal anti-1-[10,11-
metanodibenzosuber—s-il]pirazinio(opcionalmentesustituido)
de férmula (6) se feduce al compuesto de piperazina deseado
de fdérmula (8) con, por ejemplo, un agente reductor de
hidruro. Preferiblemente, el agente reductor eé borohidruro
sddico o borohidruro de litio. Sin embargo, el especialista
en la técnica apreciard que otros agentes reductores son
capaces de realizar la reduccidén deseada.

La mezcla de reaccidn puede tratarse, por ejemplo, con
clorurc de hidrégeno o bromuro de hidrégenc para formar el
compuesto de sal  correspondiente de férmula (7) para
facilitar el aislamiento en forma de sal cristalina. Debe
apreciarse que un especialista en la técnica puede realizar
una hidrogenacién controlada o wutilizar otros agentes

reductores tales como agentes reductores quirales,

4|
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reducciones biocataliticas u otros procedimientos conocidos
en la técnica para realizar la reduccién de la sal de
pirazinio al compuesto de piperazina de férmula (8).

ttapa (f): Una solucidén de la sal &cida de anti-1-
[lO,11—metanodibenzosuber—5~il]piperazina (opcionalmente
sustituida) del compuesto (7) e hidrdxido potdsico en un
disolvente (por ejemplo, etanol acuoso, propanocl acuoso o
isopropanol) se calienta a reflujo durante aproximadamente
0,5 a aproximadamente 2 horas, preferiblemente durante
aproximadamente 1 hora, y después se enfria. La mezcla de
reaccidén enfriada se concentra, se diluye con agua, se
e€xtrae, se seca (preferiblemente sobre K,C0;) y la fase
organica se evapora dando el correspondiente compuesto anti-
l—[lo,ll-metanodibenzosuber-s-il]piperazina (opcionalmente
sustituida) de fdérmula (8).

Etapas (f) y (g) Combinadas: E1 compuesto deseado de
férmula (1) puede prepararse realizando los procedimientos
de las etapas (f) y (g) del esquema (4) secuencialmente en
una etapa operacional de acuerdo con los procedimientos de
esta invencidén. Como alternativa, el préducto del compuesto
(7)  de esta invencién puede utilizarse para preparar
compuestos de férmula (1) de acuerdo con los ejemplos vy
procedimientos conocidos en la técnica, (por ejemplo, los
procedimientos descritos en la patente de Estados Unidos

5.654.304).

%
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Por ejemplo, una suspensidén de la sal &cida de anti-1-
[10,ll—mecanodibenzosuber—s-il]piperazina (opcionalmente
sustituida) del compuesto de férmula (7) y carbonato sédico
en polvo en N,N-dimetilformamida o hidréxido sédico acuoso
© similares se agita a temperatura ambiente durante 1 a 3
horas, preferiblemente dﬁrante 1 hora. Se afiade el compuesto
(2R)—1-(5—quinoliniloxif—2,3—epoxipropano de férmula (9) y
la mezcla de reaccién se calienta a una temperatura de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 100°C, preferiblemente
de aproximadamente 65°C, durante aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 horas, preferiblemente durante
aproximadamente 19 horas. La temperatura y el tiempo pueden
variar dependiehdo de los reactivos utilizados. Se utiliza
un analisis de HPLC para indicaf el consumo total del
compuesto de piperazinilo de férmula (8). La mezcla se deja

enfriar a aproximadamente la temperatura ambiente, se filtra

& través de un lecho de gel de silice Y se eluye con etanol. -

El filtrado se concentra Y se calienta a aproximadamente 65°C
con agitacidn. Se afiade gota a gota durante aproximadamente
10 minutos una solucién de HCl en etanol y la solucidn de
producto resultante se siembra, ocasionando la precipitacién
de la sal triclorhidrato. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y se agita durante aproximadamente 2 horas. El
precipitado se filtra, se lava con etanol Y se seca al vacio

a aproximadamente 50°C dando la sal triclorhidrato bruta, que
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puede purificarse adicionalmente mediante recristalizacién
en metanol/acetato de etilo proporcionando, en el caso en el
que cada uno de R' y R’ sean &tomos de fllGor, el compuesto
triclorhidrato de (2R)-anti-1-[4-(10,11-difluorometano-10,11-
dihidro—SH-dibenzo[a,d]ciclohepten—S-il)—piperazin—l—il]-3—
gquinolin-5-iloxi) -propan-2-ol. Debe entenderse que un
especialista en 1la técnica puede hacer reaccionar el
compuesto de férmula (8) directamente con el compuesto de
férmula (9) o el de férmula (10) para obtener el compuesto
de fdrmula (1).

Una realizacién preferida de esta invencién es aquella
en la que el grupo R’ es el grupo "quinolin-5-ilo", que se

representa por la estructura:

5 4
6 X3
I _~
7 N 2

/

Con un punto de unidén en la posicién 5 contando desde el

adtomo de nitrdgeno, y usada como sinénimo del término "5-
guinolilo."

Se prefieren los procedimientos de acuerdo con la

invencidn para preparar compuestos de férmula (1) en la que

.R' y R son fluoro. También se prefieren los procedimientos

de acuerdo con la invencidén parar preparar compuestos de

férmula (1) en la que A es 2-hidroxipropileno y R} es
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quinolin-5-ilo. También son preferidos los procedimientos que
combinan las caracteristicas mencionadas anteriormente.
Otro aspecto preferido de la invencién proporciona un
procedimiento gue combina las etapés (c) y (d) del esquema
5 4 para producir la sal de 1-[10,ll-metanodibenzosuber-S-
illpirazinio (opcionalmente sustituido) (férmula (6)) en una
sola etapa operacional a partir del - 1-[10,11-
metanodibenzosuberol (opcionalmente sustituido) (4).

Se prefiere el procedimiento de acuerdo con la invencidn

oy

s’ 10 para preparar el compuesto (2R) -5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5—il)—piperazin—l-il]-2-
hidroxipropoxi}quinolina.

La realizacidén de mejor preferencia de esta invencidn
comprende la preparacién de la sal &acida de (2R) -anti-5-{3-
15 [4-(lO,11-difluorometanodibenzosuber-5—il)piperazin-l—il]-2-

hidroxipropoxi}quinolina (1b),

HO
N N -
\_/ =HuO
20
3HX

(1b) ;

en la que HX es un A4acido seleccionado entre el grupo
compuesto por cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno,

25 4acido metanosulfdénico, &cido canforsulfénico, &cido p-

s
3
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toluenosulfédnico y acido sulfdrico.

Preparacidn Opcional de las Sales de Férmula (1)

Los compuestos de fdérmula (1) pueden convertirse en las
correspondientes sales de adicién de &cidos. La conversidn
se realiza mediante el tratamiento con una cantidad
estequiométrica de un &cido apropiado, tal como el &cido
clorhidrico (por ejemplo, 3 equivalentes molares para formar
1a sal triclorhidrato).

Tipicamente, la base libre se disuelve en un disolvente
organico polar, tal como metanol o etanol, y el &cido se
afiade en agua, metanol o etanol. La temperatura se mantiene
en un intervalo de 0°C a 50°C. La sal correspondiente
precipita esponténeamente o puede extraerse de la solucidn
con un disolvente menos polar.

Las sales de adicidén de &cidos de 1los compuestos de
férmula (1) pueden descomponerse proporcionando la base libre
correspondiente mediante tratamiento con un exceso de una
base adecuada. Las bases adecuadas incluyen, por ejemplo,
amoniaco y bicarbonato sdédico, tipicamente en presencia de
un disolvente acuoso y a una temperatura comprendida entre
0°C y 50°C. La base libre se aisla por medios convencionales
tales como extraccidén con un disolvente orgénico.

Ejemplos
Las siguientes preparaciones vy ejemplos son sélo

ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de 1la
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invencidén en forma alguna.

Preparacién 1

(R) -1-(5-Quinoliniloxi) -2, 3-epoxipropano
P>

AN
I =

N
Una mezcla de S-hidroxiquinolina (5,60 g, 38,6 mmoles),
nosilato de (R)-glicidilo (10,0 g, 38,6 mmoles), carbonato
potéasico en polvo (11,7 g, 84,9 mmoles) y N,N-
dimetilformamida (100 ml) se agitd a temperatura ambiente
hasta que el andlisis de HPLC (40% de acetonitrilo/60% de una
solucidén acuosa de acetato aménico al 0,5%, 1 ml/min, 1 = 230
nm, columna Zorbax RX-C8 25 cm x 4,6 mm) indicd gue habia
desaparecido completamente el nosilato de glicidilo
(aproximadamente 6 horas). La mezcla de reaccidn se filtxd
a través de papel y la torta de filtro se lavéd con 200 ml de
una mezcla 3:1 de MTBE y cloruro ae metileno. El filtrado se
lavdé con 200 ml de agua y la capa acuosa se extrajo cuatro
veces con 100 ml de una mezcla 3:1 de MTBE/cloruro de
metileno. Las capas orgdnicas reunidas se secaron sobre 30
gramos de sulfato de magnesio y la solucidén seca después se
agitd con 50 gramos de alGmina basica durante 30 minutos. La
alimina se retird por filtracidén Yy la torta de filtro se lavé

con 200 ml de una mezcla 3:1 de MTBE/cloruro de metileno. El
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filtrado se concentrd hasta un volumen de 100 ml. Se
anadieron 300 ml de MTBE y la solucidn se concentrd de nuevo
hasta 80 ml. Después de calentar a 50°C, la solucidn se tratd
gota a gota durante 15 minutos con 160 ml de heptano, se dejd
enfriar a 40°C y se sembrd, provocande la formacidn de un
precipitado cristalino. La mezcla se agitd durante dos horas
a temperatura ambiente y después a 0-5°C durante 2 horas mas.
Los cristales se filtraron, se lavaron con heptano frio y se
secaron proporcionando 5,68 g (73,2%) de (2R) -1-(5-
quinoliniloxi) -2, 3-epoxipropano en forma de agujas blancas.
p.f. 79-81°C
(a]*y, -36,4° (¢ 2,1, EtOH)
'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 2,83 (dd, J = 4,8, 2,7 Hz, 1H), 2,97
(m, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,10 (dd, J = 11,0, 6,0 Hz, 1H), 4,43
(dd, J = 11,0, 2,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,38
(dd, J = 8,5 Hz, 4,1 Hz, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,71 (4, J = 8,5
Hz, 1H), 8,61 (m, 1H), 8,90 (m, 1H).

Preparacidn 2

l—(4-Benzofurazaniloxi)-2,3-epoxipropano
Se anadié hidruro sédico (620 mg; dispersidén al 60% en
aceite) en porciones a benzofurazan-4-ol (1,74 g) en
dimetilformamida (30 ml). La mezcla se calentd a 50°C durante
30 minutos. Se afiadidé epibromohidrina (1,6 ml) y la mezcla
se calentd a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se

vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase

e
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organica se lavé con agua, se secd sobre Na,SO, y se evaporéd.
El residuo se cromatografid sobre gel de silice (acetato dé
etilo al 50%/hexano) dando el compuesto 1-(4-
benzofurazaniloxi) -2, 3-epoxipropano (1,6 g), p.£. 75°C.
5 Ejemplo 1
Triclorhidrato de (2R) -anti-1-[4-(10,11-difluocrometano-
10,1l—dihidro-5H—dibenzo[a,d]ciclohepten-s-il)-piperazin-
1-il]-3-quinolin-5-iloxi) -propan-2-ol
A HO \ /N
/ N\
"'b\L—J}Q O

15 La preparacién del compuesto anterior se ejemplifica en

las siguientes etapas preparativas.

Etapa a

10,11-Difluorometanodibenzosuberona

Ry F F

20 “‘

O

25 Una solucidn de clorodifluorocacetato sddico (350 g) en

. , ¥
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diglime (1400 ml) se afiadid gota a gota durante 4 a 8 horas,
preferiblemente durante 6 horas, a una solucidén de
dibenzosuberenona (25 g) en diglime (500 ml), con agitacidn
superior y en atmdésfera de nitrégeno, manteniendo la
temperatura de reaccidn a 160-165°C. El calentamiento se
continud hasta que la dibenzosuberenona se consumid
satisfactoriamente (90-100%) como se determina por técnicas
analiticas tales como Cromatografia de Gases o Cromatografia
de Capa Fina, técnicas conocidas por los especialistas en la
técnica. La mezcla de reaccidn después se enfridé a
temperatura ambiente, se vertid en agua (1,8 1) y se extrajo
con éter (1,8 1). La fase organica se lavé con agua, se secd
sobre Na,SO, y se evapord. El residuo se recristalizé en
etanol y después en una mezcla de acetona/hexano dando 14 g
de lO,ll—dif1uorometanodibenzosuberona, p.-£. 149,6°C. La
cromatografia ultrarrédpida de las aguas madre reunidas sobre
gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetona al
20%/hexano, dio 6,5 g més del material deseado.

Condiciones de la Cromatografia de Gases (CG) : Columna
JW Scientific DB-1, Temperatura Inicial: 150°C durante 5
minutos, gradiente: 10°C/min, Temperatura final 250°C durante
5 minutos tp del producto deseado, 11,5 minutos; tp del
material de partida: 12,3 minutos.

Etapa b

10,11-Difluorometanodibenzosuberol

R

0
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Una solucidén de 10,1l1-difluorometanodibenzosuberona
(20,4 g) en THF/MeOH (1:2, 900 ml) se enfrid en un bafio de
hielc. Se afiadié borohidruro sédico (12 g) en porciones. El
10 bafio de refrigeracién se retird, la mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas Yy se vertid en
agua. El producto se retiré por filtracidén, se lavd con agua
Yy se secd dando 20 g de sin 10,11-
difluorometanodibenzosuberol.
15 p.f. 230,1-230,6°C.

Etapas (a) v (b) Opcionales Combinadas

(lO,1l-Difluorometanodibenzosuberol)

F F F F
| /\ /\
20
-~ O~ 1T
2
0] @) OH

A  una solucidn de 103,1 g (0,500 moles) de

25 dibenzosuberenona (2) en 515 ml de trietilenglicol dimetil

A\

ry
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Zzer calentado a 180°C, se afadieron, durante 7 horas, 293,23

(2,15 moles) de sal de litio del &cido clorodifluoroacético

Q2

‘er fcrma de una solucidén al 53% en peso en etilenglicol
Gimezil éter). Se dejd que el etilenglicol dimetil éter se
Cdest:ilara de la reaccidn seglin procedia la adicién de la sal.
anélisis de CG de una alicuota indicé gue se habia
consumido toda la dibenzosuberenona. La reaccidén se enfrid
a temperatura ambiente y después se combind con 400 ml de
acetato de etilc y 75 g de tierra de diatomeas. Los sélidos
se retiraron por filtracidn y se lavaron con 300 ml de
acetato de etilo. Los liguidos de lavado y el filtrado se
reurieron y el acetato de etilo se retird por concentracidn
&: vacio dejando 635 g de un liguido oscuro. E1 ligquido
°scuro se enfrid a 18°C y se le afiadid, durante 15 minutos,

moles) de borohidruro sédico (en forma de una

wn

5,62 g (0,17

o\

ucidn al 12% en peso en NaOH 14 M) . Después de agitar
Curante 2 horas, la reaccidén se interrumpié mediante la
adic:6n cuidadosa de 900 ml de una solucién 1:3,5:4,5 de HC]

concentrado-metanol-agua. La suspensidén se agitdé durante 30

minutos v e. producto bruto se recogié por filtracidén, se

cancc 126,4 g de un sdélido pardo oscuro. El producto bruto

endid con 600 ml de cloruro de metileno, se lavd dos

n
)]
n
[}

w
T

con porcicnes de 150 ml cloruro de metileno Y se secd

[()]
(9]
M
1]

[ON
V)]

1.5 g (7.%) de 10,11-difluorometanodibenzosuberol en

]
0
)
\0
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forma de un sdlido.
Cond:iciones de la Cromatografia de Gases (CG): Columna
W Scientific DB-1, Temperatura Inicial: 150°C durante 5

minuios, gradiente: 10°C/min., Temperatura final: 250°C

wul

curante 3 minutos t, del intermedio: 11,5 minutos; tg del
crocucto deseadc (alcohol): 11,9 minutos; try del material de
certiga, 12,3 minutos.

Etapa ¢

5-bromo-10,11-difluorometanodibenzosuberano

WV F F F F
/\ /\
OH ér
is

& suspensidn del 10,11-difluorometanodibenzosuberol
3,0 ¢, 11,6 mmoles, 1,0 equiv.) en heptano (24 ml) se traté

con =Br al 48% (1,58 ml, 14,0 mmoles, 1,2 equiv.) vy la

. reaccidn se calentd a reflujo con agitacidn vigorosa durante
©. 2.3 norzs. Después, el disolvente se re:tird por destilacidén

& pres:iln atmosférica (p.e. 95-98°C) hasta que se recogieron
goroximadamente 9 ml de destilado. La reaccidn se enfridé y
&2<¢ con EtCAc (15 ml), Na,SO, (1,5 g) y carbdn activadc

>0 m¢! . La mezcla se agitd a t.a. (temperatura ambiente)

i
).

15 minuteos y se filtrd a través de Hyflo. La torta
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de Z:iltro se lavd con una mezcla 50:50 de EtOAc:heptano (3
% 2 ml) y el filtrado se concentrd al vacio proporcionando

el producto en forma de un sélido cristalino. p.f. 1l19°C

(3,46 g corr., ©3%).

n

'H RMN (500 MHz CDCl,) & 7,20-7,41 (8H, m), 5,81 (1H, s), 3,41
{(2hH, d, J = 12,5 Hz).

"C RMN (126 MHz CDCi;) & 141,3, 141,2, 133,5, 130,1, 129,8,

ﬂJf 10 2né&lisis Calculado ara C,H,BrF,: CC, 59,84; H, 3,45,
P 16530 2
zncontredo: C, 60,13; H, 3,50.

avas (¢) y (d) Combinadas

or

5

S&l bromhidrato Qde anti-1-[10,11-

difluorometanodibenzosuber-5—il]-pirazinio

fy
Ut

F F

50—

( - Br
— 7
- [\]

N

Zn

DY
<&

Una suspensidn agitada del 10,11 -
cifluorocibenzometanosuberol (56,2 g de 91,8% en peso, o 51,6

corr., 0,2 moles) en heptano (420 ml) se tratd con HBr al

QR

(27,2 ml, C,24 moles, 1,2 equiv.) y la suspensidn espesa

)
Ut
I
[&5]
o

w33
<2

&4
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e calentd a reflujo con agitacidén vigorosa. Después de 1,5

n

n & reflujo, el disolvente se retird mediante destilacién a
cres:én atmosférica proporcionando una concenfracién de
aproximadamencte el 50%. La reaccidn se enfrid y se diluyd con
ZtOAc. Se afiadieron carbén activado vy Na,S0O,. Después de
agitar a2 t.a. (temperatura ambiente) durante 1 hora, 1la
mezcla se filtrd a través de una capa de Hyflo y la torta de
filtro se lavd con una mezcla 50:50 de EtOAc:heptano. EIl
filtrado se concentrd mediante destilacidén al vacio. El
resicuo se diluyd con EtOAc (200 ml) y se concentrd al vacio
hasta gue se recogieron ~200 ml de destilado. El residuo se
ciluvd hasta 100 ml con EtOAc Yy se traté con pirazina (48,0
¢, (¢, 6 moles, 3,0 eguiv.) y DMSO (50 ml), dando como
resu.tedo una endotermia hasta 6°C. La solucién se calentd
& 30-32°C y se agitd durante 18 horas. La mezcla de reaccidn
se c:luyd con metil t-butil éter (MTBE) (500 ml) y se agitd

durante 15 min. El sélido de color amarillo claro se filtré,

7}
M
m
<
O

con MTBE (200 ml) y se secd proporcionando el andlogo

£
[0)]

-2 sal de pirazinic, bromhidrato de anti-1-[(10,11-
difl:oreme:anodibenzosuber—S—il]-pirazinio.

.. 163°C (68,2 g, 85%).

H RMN (200 MEz DMSO-dy) 6 9,46 (2H, 4, J = 2,7 Hz), 8,77 (2H,
<, ¢ = 1,7 Hz), 7,74 (24, 4, J = 7,5 Hz), 7,42-7,55 (6H, m),
,27 (=, s), 3,28 {(2H, &, J = 12,6 Hz).

T ORMN 1126 MHz DMSO-d,) & 152,5, 135,8, 1i35,4, 134,4, 133,2,

4
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i32,%, 129,98, 129,6, 112,9, 1110,6, 108,3, 77,4, 28,7, 28,6;
D =ZM (Espectrcmetria de masas por desorcidén en campo
eléczrice): m/e 321 (M - Br).

3

Anédlisis Calculado para C,H;BrF,N,: C, 59,87; H, 3,77; N,
5,9¢. Encontradec: C, 59,84; H, 3,66; N, 6,83.

Como alternativa, el isémero anti del producto de
halogenrnacidn S-halo-10,11-metancdibenzosuberano
lopcionelimente sustituido) podria prepararse y aislarse

mediante el procedimiento de 1la preparacidn 3, antes de

someter.o al tratamiento con pirazina.

)

[lna}
Ict

apa e

1
'

Ciorhidrato de 1,1-difluoro-6-[1-piperazinil] -
l,laa,6a,10ba-tetrahidrodibenzo
{a,e]ciclopropa[c]ciclohepteno (o)
Ciorinidratc de ((6S,1aS,10bR) -1,1-difluoro-1,6,10b, 1a-

ecranidrodibenzo (b, el ciclopropa(l,2-f) [7)anulen-6-

il)piperazina

Jna suspensidn agitada de la sal de pirazinio anterior

283
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{10,30 g, 24,5 mmoles) en EtOAc (50 ml) se tratd directamente
con NasH, (2,07 g, 54,8 mmoles, 2,2 equiv.) y la suspensidén
se enirid hasta 15°C (bafio de agua fria). Se afadid gota a
cots, durante un periodo de 15 minutos, acido
triilucroacético (6,34 ml, 82,3 mmoles, 3,30 equiv.),
mantsniendo la temperatura de reaccidn entre 22°C y 25°C
Gurente la adicidn con refrigeracidn periddica (bafio de agua
Iria}. Tras completar la adicidn, la reaccidn se dejd agitar
& temperatura ambiente durante 1,5 horas. En este momento,
iz reaccidn se enfrid a 10°C Yy se inactivdé mediante la
adicidn cuidadosa de NaOH 2,5 M (50 ml). La mezcla se agitd
& temperatura ambiente durante 15 minutos y las capas se
separaron. La fase orgdnica se lavd con NaOH 2,5 M (2 x 50

ml}) v sclucidn de NaCl saturada al 50% (50 ml) y se secd

Na:£Q: - 6,0 g}, A la fase orgénica procedente de diversas
-ransferencias y lavados del tratamiento anterior se anadié
ZtCAz (50 mlj, proporcionando un volumen de EtOAc total de

¢0-133 ml &l final del tratamiento. Esta solucidn se tratd
con HCl concentradec (2,08 ml de una solucidén 12 M, 24,9
mmoles, 1,0 eguiv.) vy la suspensidn se agitd a temperatura
amplente durante 2 horas y después a 0-5°C durante 15
minutos. El sélido blanco se filtrd, se lavé con EtOAc frio
-0 mli y se secd propoercionando el producto en forma de un
oolve, p.f. 274-278°C (desc.) (7,67 g con una potencia de

., 5%, 0 6,56 g corregido para la base libre, 81%).
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6 9,41 (2H, s a), 7,17-7,31 (8H, m),

il
0]
2
(82
(@]
(@)
=
jasy
™
U
=
wn
O
|
’_9,

4,17 (1¥, s}, 3,52 (2K, d, J = 12,4 Hz), 3,11 (4H, s a),
2,48-2,51 (¢H, m).
"C RN (126 MHz DMSO-dy) 6 142,3, 133,4, 130,5, 129,6, 129,0,

128, 4, , 113,6, 111,3, 76,2, 49,0, 43,6, 29,2, 29,1,

[

1=

.9

29,C. T2 EM: m/e 326 (M +).
2nadlisis Calculado para CyHyClF,N,: C, 66,20; H, 5,83; N,
7,72. =Zncontrade: C, 66,08; H, 5,90; N, 7,72.

‘

EFtapes (f) vy (qgq) Combinadas

Triclorhidrato de (2R)-anti-1-[4-(10,11-difluorometano-
lC,Ll—dihiirc—SH—dibenzo[a,d]ciclohepten—s-il)—piperazin-
1-:21)-3-quinolin-5-ilcxi) -propan-2-ol

Une suspensidn de clorhidrato de 1,1-difluoro-6[1-

pipera21ni1]-1,1aa,6a,1Oba-tetrahidrodibenzo[a,e]—

O

lciopropalc]-ciclohepteno (5,41 g, 14,9 mmoles) y carbonato
sédico en polvo (3,16 g, 29,8 mmoles) en 54 ml de etanol 3A
s¢ agitd a2 temperatura ambiente durante 1 hora. Se anadié
\2R}-1—(5-_uinoliniloxi)-2,3—epoxipropano (3,00 g, 14,9
én una porcidn y la mezcla de reaccidn se calentd a
€5°C durante 19 horas. El analisis de HPLC (sistema de
tente con disclvente A (acetonitrilo) y disolvente B
izampdn monofosfato sédico 0,02 M gue contenia trietilamina

a1 {,1% ajustado a pE 3,5 con acido fosférico) como se indica

o\®

continuacidn: 0-22 min, 30 de disolvente A/70% de

[{)]

Gisclivente 3; 12-30 min, gradiente lineal de 30% a 55% de
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aisolvente A/70% a 45% de disolvente B; 30-35 min, 55% de
cisolvente A/45% de disolvente B, 1 ml/min, 1 = 240 nm,
columna Synchropak SCD-100 25 cm X 4,6 mm) indicd el consumo
totel del material de partida. La mezcla se dejdé enfriar a

temperatura amoiente, se filtrd a través de un lecho de 14

¢ pre-humedecidc (EtOH) de gel de silice y se eluyd con 90

ps

Ti més de etanol. El filtrado se concentrd hasta un volumen
C& &preoximacemente 60 ml y se calentd a 65°C con agitacién.

Se& &facid gota a gota durante 10 minutos una solucién de HC1
en etanrol (16,1 g a 0,135 g/g de solucién, 59,6 mmoles) v la

solucidén de producto resultante se sembrd provocando 1la
trecipitacidn de la sal triclorhidrato. La mezcla se dejé

gniriar a temperatura ambiente y se agitd lentamente durante

()
jo)
O
g
4]
n
(1)
b
'o
H

ecipitado se filtrd, se lavd con etanol y se
secd al vacio a 50°C dando la sal triclorhidrato bruta que
se vurificd adicionalmente mediante recristalizacidn en

s

etenci/acetato de stilo proporcionande 7,45 g (78,4%) del

o3
o

triclorhidrarco de (2R)—anti—1—[4-(10,ll—difluorometano-lo,ll—

3

-4 a2

idro~5n—oloenzo[a,d]ciclohepten—s-il)-piperazin—l-il}—3—
guinsiin-S5-iloxi) -propan-2-ol en forma de un sélido.
Auncue se ha descrito y ejemplificado anteriormente el

LSO Cel sin-1C,11-difluorodibenzometanosuberol y del anti-5-
brom:—:i,11—d:fluorometanodibenzosuberano,losespecialistas
técnica apreciardn que la formacidn del compuesto sal

anti-pirazinio de férmula (6) puede realizarse eficazmente

Pl
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con 2l 1sdOmero sin o el isdémero trans del compuesto 5-halo-

20, 1i-metanodibenzosuberano (opcionalmente sustituido) de

{7

férmula (5). Esto es posible en virtud de la intermediacidn

Se un ion de 10,11l-metanodibenzosuberano-tropilio
‘fopc:onalmente sustituido) en la formacidn Qel compuesto sal

Ge anti-pirazinio de férmula (6).

De forma similar, un especialista en la técnica sabe que

15
-t

usc del isdmero sin de 10,11-metanodibenzosuberol

‘opcionzlmente sustituido) (4) no es critico para la préctica
2e esta invencién, El isdmero anti de 10,11-
metanodibenzosuberol (opcionalmente sustituido) seria

igualmente eficaz. Esto se debe a que la formacién del 5-
#810-10,il-metancdibenzosuberano (cpcionalmente sustituido)
.5} procede a través del correspondiente intermedio de ion

1

"Orilic gue, en el caso del bromuro, proporciona el isdémero
£

antl del compuesto de férmula (5) preferentemente, mediante

sl procedimiento de esta invencidn.

Ademés, la presente invencién proporciona una nueva
== L

Zorma de cristal hidratado del triclorhidrato de (2R)-anci-sS-

o)
[

.)
'_l
[@)
3
O
~
(=]
'O
s
O
'O
O
b

[
Q
[
(=]
3
O

-
(=]
o
QL

(!Hidrato I"). Se dispone de

Qe o——

1os Frocedimientos para caracterizar las formas

tristalines de los compuestos organicos. Entre estos

crocedimientos se encuentran la calorimetria diferencial de

carrido, espectrometria de RMN en estado sdlido,

2O
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e¢spectroscopia infrarroja y difraccién de rayos X de pclvo.

£l modelo de difraccidn de rayos x de polvo es muy Util para
dlstingulr entre las diferentes formas cristalinas de un
comp.estce.

r]

1 anélisis de difraccién de rayos x de polvo puede
reaiizarse fécilmente como se indica a continuacién. Después
de triturar ligeramente la muestra en un almirez de agata,

la muestra se pore en un soporte de muestra para realizar la

b4
]}

raccidén de rayos x de polvo. Los modelos

Fh

di

accidén de rayos x de polvo se miden usando un

O
()]
O,
[
Hh
I

bty

Cifractdmetro de rayos x de polvo Siemens D5000 equipado con
una fuente de CuKa (N = 1,54056A) .
Se usd un nigrdmetro digital facil de encontrar NIST

‘mocelc 11-661-16) para medir la humedad relativa (H.R.) real

on
foap i

mara de muestra. Los modelos de XRD (difraccidn de

ST}
[AT

C

raycs Xi: ce 0% de H.R. se obtuvieron mediante el secado
‘.0 Ce las muestras sobre P,0s durante al menos una semana.
~as cistancias interplanares Yy las intensidades de pico para

ias figures mas destacadas se midieron wusando un

b=t

Zidrate I tiene un modelo de XRD tipico con las siguientes
distancias interplanares (d) en Angstroms, teniendo las
cisizncias interplanares las siguientes intensidades
rvelativas tipicas (I/I,). El error de medicidn es + 0,04 A.
“os giccs de rayos X con I/I, del 5% o mayor se presentaron
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arkizrariamente.

TABLA

Tapla 1 mostrada a continuacidn.

El limite se eligid

<)

Valor 4 I/I, (%)

Angstroms
29,865 6,6
9,93 14,8
7,95 100
7,69 6,9
7,40 15,8
7,22 7,9
6,61 8,4
5,385 6,7
5,08 5,5
4,45 9,1
3,99 5,4
3,96 11,2
3,83 6,6
3,68 6,3
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3,5€ 11
3,55 5,6
3,36 10,4

Es blen conocido en la técnica de la cristalografia que,

para cualguier forma cristalina dada, las intensidades
relativas de los picos de difraccidn pueden variar debido a

varics factores, incluyendo los efectos de la orientacidn
preferida gque resulta de una morfologia de cristal
particuiar, y el tamafio de 1las particulas. Cuando estéan

presentes los efectcs de la orientacién preferida y/o el

ct
I

temado de las var culas, se alteran las intensidades de los

orcos (es decir, el valor I/1,), Pero permanecen invariables
&s posiclones caracteristicas de los picos del polimorfo.
Véase, por ejemplo, la Farmacopea de los Estados Unidos No.
23, Formular:io Nacional No. 18, péginas 1843-1844, 1995.

Los efectcs de la orientacidén preferida pueden reducirse
€n gran medida usando una muestra que se prepara de una forma
que minimizea estos efectos, tal como el uso de una muestra
bien triturada. E1 Hidrato I puede caracterizarse como un
compuesic gque tiene un modelo de difraccidn de rayos X que
comprence los picos correspondientes a las siguientes
Clstancias d: 7,95 +/- 0,04 A, obtenidos a 22 + 2°C y 31 +

0% ce humedad relativa a partir de una fuente de radiacién



o
n

N

(9)]

58
e cobre. Preferiblemente, una muestra preparada
apropiadamente de Hidrato I puede caracterizarse como un
compiesto que tiene un modelo de difraccidn de rayos X que
comprende los picos correspondientes a las siguientes
cistencias d: 9,93, 7,95, 4,45y 3,36 +/- 0,04 A, obtenidos

& 22 £ 2°C y 31 10% de humedad relativa a partir de una

1+

fuente de radiacidén de cobre.

Agemés, como apreciaria un especialista en la técnica,
el Zicdrato I también puede caracterizarse por espectroscopia
de RMN en estado sélido. El andlisis de RMN (')C) en estado
sb.1do se realizd usando un espectrdmetro Varian Unity de 400

MHz que funciona a una frecuencia de carbono de 100,580 MHz,

M
I(-)
p

“2pado con un accesorio completo de sélidos Y una sonda

varian 7 mm VT CP/MAS. Los pardmetros de adquisicidn fueron

!
O
n
n

lgulentes: anchura del pulso de r.f. de protdn de 90°
=, 0 us, tiempo de contacto 1,0 ms, tiempo de repeticidén del
culso £ s, frecuencia MAS 7,0 kHz, anchura espectral 50 kHz

tlempo de adgquisicidédn 50 ms. Los desplazamientos quimicos

ze basarqn €1 €2 grupo metilo del hexametilbenceno (6 = 17,3
opm) mediance el reemplazo de la muestra. Los desplazamientos
cuimicos de °C en estado sélido reflejan no sdélo la
estructura molecular del Hidrato I, sino también el entbrno
cirérico de la molécula en el cristal. Las reéonancias de

“C de dragndstico del Hidrato T, que aparecen en el intexrvalo

2e desglazamientos quimicos de 100-160 ppm, son 105,7, 106, 5,
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=x%,9, 112,0, 1118,8, 119,5, 120,0, 132,3, 133,7, 134,7,
£, 136,7, 141,3, 142,6, 145,8, 148,1, 152,6 y 153,6 ppm.
Las condiclones precisas en las cuales se forma el
Zidrasto I pueden determinarse empiricamente y s6lo es posible

ropcrcionar algunos procedimientos que se han considerado

'G
'l

acdecuados en la pracrtica. Asi pues, por ejemplo, el Hidrato

mediante cristalizacidn en condiciones

[EX]
S
(1
(D
"3
s
[0}
'
Y
s
93]
[
[6)]
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controladas. Se entiende que el presente procedimiento puede

criclcerhidrate de (2R) -anti-5-{3-[4-(10,11-

§
ct
js
b
1—
N
m
N
-

d:fluorometanodibenzosuber—5-11)piperazin-l-il]-2—
N1CYroxXipropoxijquinolina independientemente de su estado de
hidratacidén o de su estado cristalino. En particular, puede

repararse a partir de triclorhidrato de (2R) -anti-5-{2- [4-

'

I;G,L;—difiuorometanodibenzosuber—5-il)piperazin—l—il]-2-

nidroxipropox:ilguinolina o mediante recristalizacién del

iriclornidrato de (2R) -anti-5-{3-[4-(10,11-
51f;uorometanodibenzosuber—5-il)piperazin-l-il]-2-

midroxipropox:lguinolina aislado previamente. Para 1la
Cristalizac:idn del Hidrato I se usan mezclas de agua vy
Cisolventes miscibles con agua. En general, se prefiere el

“80 cde disolventes miscibles con agua talec comc

slguzlcetonas, por ejemplo, acetona, butanona y simllares;
slcuilniczrilos, por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo vy

similares; y alcoholes alguilicos, por ejemplo, metanol,

(0]

-aint., Iscrropanol y similares. Para disolver el materiail
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2 partida, puecde ser Util calentar el sistema disolvente.
ede ser ventajosc aRadir "cristales de siembre” de
Hicdrato I a la solucidn para inducir la cristalizacidn. E1

1drato I es muy soluble y puede retirarse de la solucién de

cristelizacidn mediante filtracidn, si se desea después de

.2 refrigeracidn, y posteriormente lavarse Yy secarse. Si se
Cesez, el Hidrato I preparado como se ha indicado

anteriormente puede cristalizarse adicionalmente usando

& la cristalizacidén similares a las descritas

0
O
$
0O
!
0
b
O
3
®
0]
g
0
A

wa presente invencidn se ilustra adicionalmente por los
siguientes ejempros y preparaciones. Estos ejemplos vy
Treparaciones son solamente ilustrativos Yy no pretenden
s1mizar la invencidédn en forma alguna.

Zidrate I se prepard recristalizando un compuesto del
Zjemrlic i obtenido peor el procedimiento definido previamente,
comec ura corta humedecida con etanol, secada al vacio Yy

después humidificada para reemplazar el etanol. Por lo tantoc,

-& presente invencidn incluye ademés un procedimiento para
Sreparer el Hiadrato I que comprende: a) formar una torta

Qumedecida con etanol de triclorhidrato de (2R) -anti-5-{3-(4-
{lO,11—dlfluorometanodibenzosuber—5-il)piperazin—l-il-2—
nldroxipropoxilguinolina, b) secar ia torta humedecida con
ncl el vacio para obtener triclorhidrato de (2R)-anti-5-

{3~[e—(13,11—dif;uorometanodibenzosuber—5—il)piperazin-l-ll}—

cE
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z-hilroripropoxljquinolina y ¢) humidificar el triclorhidrato

il

e (2?)—anci-5—{3—[4—(10,11—difluorometanodibenzosuber-5-

- . - . . . IR . .
iljpiperazin-i-1l]-2-hidroxipropoxijquinolina seco para
cotensr el Hidrato I.

~0s siguientes solvatos pueden convertirse en el Hidrato
I mzdiante humidificacién para reemplazar los disolventes
crgénicos. Esta lista de solvatos solamente tiene fines
tlustrativos. Los especialistas en la técnica apreciaré&n que
lcs Zisolventes orgédnicos usados para la recristalizacidn no

son  especificos y pueden wusarse en una multitud de

Se prepard el solvato de metanol/H,0 mediante la

disclucidn de un compuesto del Ejemplo 1 en MeOH (10 ml) a

ceémpsratura amblente con agitacidn. A la solucidn agitada se

N

aniac.d BtOAc (20 ml). La torta humeda del producto se aisl
Por Ii.tracidn al vacio, se lavd con EtOAc (15 ml) y se secd

€N una estufa al vacio a temperatura ambiente durante -~16

Se prepard el solvato de etanol /K0 mediante la

suspensidn de un compuesto del Ejemplo 1 en EtOE 3A (20 ml; .
L& suspersidn acitada se calentd a reflujo y se afadié méas
=t0= ZA 110 ml; pare disolver los séi:dos. La solucién se
2e1d & reflujo (78,5°C) durante -~20 minutos, después de lo

)

cual se desconectd la fuente de calor Yy la solucidn se dejd

oy

0



(X

(@]

[
Ut

62
enfiriar lentamente hasta temperatura ambiente. La solucidén
se wolvil turbia a ~36°C. EI producto microcristalino se

A1l
™
w
[
[OX)
=3

rediante filtracidn al vacio, se lavd con EtOH 3A (2-2

ml) v se secd a: aire. Rendimiento = 141 mg (transferencia
Ce :&s particulas altamente electrostidticas acompanada por

significativa del producto).

Sz prepard el solvatc de IPA/HK,0 mediante la disolucidn

compuesto del Ejemplo 1 en MeOH (10 ml) a temperatura

21te con agitac:ilén. A la solucién agitada se afiadid gota

IPA (10 ml) para inducir la cristalizacidén. El

Trocucto sélido se aisid por filtracidn al vacio, se lavd con

-PA {20 ml) y se secd en un embudc Buchner sobre una

Corriente de aire. Rendimiento = 509 mg .
Se prepard el solvato de n-propanol/H,0 mediante

2:sclucidén de un compuesto del Ejemplo 1 en H,0 (1 ml) Yy n-

ZrOx (i ml). A la solucién agitada se afiadié n-PrOH (68 ml) .

soluc:idn se sometid a evaporacidn rotatoria a

crocducte sélide se a

-

[

sl por filtracién al vacio,

ml) v se secd al aire. Rendimiento =

solvatc de THF/H.0 mediante la disolucidn

Ejemplc 1 en MeOH (10 ml) a temperatura

AMIIENIE con agitacidn. A la solucidn agitada se afiadid gcta
& ¢ota THFE (20 ml) para inducir 1la cristalizacidén. =i

B
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rroaicte sdlido se aisld mediante filtracidn al vacio, se
lavé con THF (20 ml) y se secd en un embudo Biichner sobre una
corriente de aire. Rendimiento = 520 mg.

Se preparé el solvato de acetona/H,0 mediante la

(@]
.
4]
0]
!
§

~uc.én de un compuesto del Ejemplo 1 en MeOH (10 ml) a
tEmpsratura amblente con agitacidén. A la solucién agitada se
afac.d gota & gota acetona (20 ml) para inducir la
Cristeiizacidn. E1l producto sédlido se aisld mediante
frltracidén &l vacio, se lavd con acetona (15 ml) y se secéd

€n un empudo Buchner sobre una corriente de aire. Rendimiento

(@)

entd y se afiadid H.0 (3 ml)

bt

suspsnsidn ecitada después se ca
rera cisolver los sélidos. La solucidn se enfrié hasta
temperatura ambiente, momento en el que se afladid gota a gota
El producto sdlidc se aisid por filtracién al

vacliz, se lavé con EtCAc (5 ml) Y se secd al aire.

se prepard el solvato de DMAC/acetona/H,0 mediante la
1so_uCidn de un compuesto del Ejemplo 1 en DMAC (5 ml) con
agitaciin a temperactura ambiente. Se retird una peqguena
cantilled de sdélido gomoso sin disolver mediante filtracidn
ravedad. Después se afladid acetona (20 ml) gota a gota

2 la sclucidn agitada y se dejd que se fcrmara una suspensidn
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ael sélido resultante durante una noche. El sélido amarilio

tltracidén al vacio sobre papel de filtro de

th

n
[th)

2515 pcr

|—

osa y se lavd con acetona. Rendimiento = 389

ezatc de celuy

m
@]

Se prepard el solvato de DMF/H,O0 mediante la suspensidén
c¢e un compuesto del Ejemplo 1 en DMF (13 ml) Yy se anadid gota
& ¢ota agua (~0,2 ml) a la suspensidén agitada, efectuandose

-
!

inGujo mediante la adicién gota a gota de 'PrOAc (15 ml)

€2}
(N

guica de la suspensidén continuada durante 24 horas. El

1=

el
()

0.

0
[mi

© sbi:do se aisld mediante filtracidn al vacio y se

1
-

e

O

lavdé con PrOAc. El sélido amarillo pegajoso se caracterizd
ceme una torte hameda.

Solvatc de DMSO/ACN/H,0: Un compuesto del Ejemplo 1 se
Cisclvid er DMSO (3 ml) con agitacidn a temperatura ambiente.
Después se anadid gota a gota ACN (20 ml) a la solucién
agitada. El producio sdélido se aisld mediante filtracién
sopre papel de filtro de acetato de celulosa y se lavé con
varios ml de ACN. La torta hiUmeda resultante se secd a 50°C

Curante 20 minutos dando 284 mg de polvo amarillc brilliance.

La resente invencidn proporciona ademis un
crocadimiento de tratamiento de una enfermedad resistente a

termacos, gue comprende coadministrar a un mamifero en

eCcesi1caa del! mismo una cantidad de Hidrato I moduladora de

& Yes:istencia Vv una cantidad eficaz de un farmaco de

W

la répica disolucién de los sdlidos. La cristalizacidén se

0
x

0
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tratamiento para dicha enfermedad resistente a farmacos.
Prezfizriplemente, la enfermedad es cancer. Preferiblemente,

drmaco de tratamiento es un agente guimioterapéutico para

L& presente invencidn proporciona ademés un
drocesdirmienco de tratamiento para una enfermedad resistente
& miitiples farmacos, que comprehde coadministrar a un
mamifero en necesidad del mismo una cantidad de Hidrato I

moduladcora de la resistencia a miltiples f&rmacos y una

centidad eficaz de un farmaco de tratamiento para dicha
zgniermedad de resistencia a miltiples fé&rmacos.
Preferibiemente, el farmaco de tratamiento €s un agente

guim:oterapéurico para el céncer.

Le presente invencién ademés proporciona un
Crocsdimiento para mejorar la biodisponibilidad de un agente
fermacéuticamente activo en el cerebro, gque comprende
ccadministrar a un mamifero en necesidad del mismo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho farmaco y de
“icrato I suficiente como para permitir gue dicho férmacp
giraviese la barrera hematoencef&lica Yy entre en el cerebro.
ite, el agente activo es un inhibidor de 1la
protsasa de VIH. Son ejemplcs de tales inhibidores de

F-Cc€asa contemplados por la presente invencidn NELFINAVIR,

Q

ministra preferiblemente en forma de sal mesilato

& rzzdén de 750 mg tres veces al dia (Patente de Estados
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.926, 1ncorporada en este documento como
referencia); RITONAVIR, que se administra preferiblemente a
m Cde 600 mg dos veces al dia (Patente de Estados Unidos
NC. Z.484.801, incorporada en este documento como
referencia); SAQUINAVIR, gue se administra preferiblemente
en Icrma de sal mesilatc a razdn de 1.200 mg tres veces al
c¢la Patente de Estados Unidos No. 5.196.438, incorporada en
ce cocumento como referencia); INDINAVIR, que
crefzriplemente se administra en forma de sal suifato a razdén
de €I0 m¢ tres veces al dia (Patente de Estados Unidos No.

5.412.999, incorporada en este documento como referencia) ;

cos veces al dia (Patente de Estados Unidos No. 5.585.397,
“necroerada en este documento  por referencia) . El
gspeciéllista en la técnica reconocera gue esta lista no es
emneistiva. Ademds, el especialista en la técnica reconoceré
gie -2 administracidn de inhibidcres de proteasa a un
Saclsnte puede variar con respecto a lo preferico.

Preferiblemente, la presente invencidn se refiere a una
formulacidn farmacéutica que comprende Hidrato I; uno o més
vehizulios, diluventes o excipientes farmacéuticos; v,
Cpclcnasmente, un farmaco de tratamiento.

Cuanco se emplea como un agente farmacéutico, el Hidra:tc

s¢ administra habitualmente en forma de composiciones

(D

rnaléuticas.  Zstas composiciones pueden administrarse

F
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mediante una diversidad de vias incluyendo la oral, rectal,
transcérmica e intranasal. Tales composiciones se preparan
ce une forma bpien conocida en la técnica farmacéutica vy
comgprencen el Hidrato I.
L& expresiln "sustancialmente purc" se refiere a la
dureze de la fase de cristal del Hidrato I. En la préctica,

se ha descubierto gue pequefias cantidades de otras formas

cristalinas no afectan adversamente a las propiedades

—

veniajosas del Hidrato I. De acuerde con la presente
invencidn, sustancialmente puro significa que el Hidrato I
constltuye més del 90%, preferiblemente mas del 95% ael

vateriel cristalino total.

Esta invencidén también incluye composiciones
farmacéuticas gue contienen Hidrato I (denominado mas
adeiante en este documenrto "ingrediente activo") asociado con

[
—
0
[}

[t
)

¢ lfarmacéuticamente aceptables. Cuando se fabrican
1&s composiciones de esta invencién, el ingrediente activo
nabitualmente se mezcla con  un excipoiente, se diluye
mediante un  excipiente o se encierra dentro de dicho

vehiculo, gue puede estar en forma de una cépsula, bolsita,

Dapel © otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como

@)
.
—
C

uyente, puede ser un sdlido o semi-sdélido que actia como
veniIculo, excipiente o medio para el ingrediente activo. Asi
fues, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos,

ldoras, wolvos, grageas, bolsitas, sellos, emulsiones,

5t
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aercsolies o pomadas que contienen, por ejemplo, hasta un 10%
en peso cel compuesto activo, comprimidos, cépsulas de

na blenda y dura, supositorios Yy polvos envasados

-

elaz

W)

M
t
;
=1
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n
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Algunos eijemplos de excipientes adecuados incluyen

lactcsa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones,

come arébiga, <fosfato <célcico, alginatos, tragacanto,
selatinag, silicato célcico, celulosa microcristalina,
volivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe e

meti:celulecsae. Las formulaciones pueden incluir ademéas:
agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio

nera.; agentes humectantes; agentes emulsionantes

[

v aceite m
de suspensidn; agentes conservantes tales como benzoatos
e hidroximerilo y de nidroxipropilo; agentes edulcorantes;

agences aromatizantes. Las composiciones de la invencidn

cuecsn formularse de forma que proporcionen la liberacidn
r3p.la, sostenida o retardada del ingrediente activo después
e su administracidén al paciente, mediante el empleo de
orocsdimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones preferiblemente se fermulan en una

Iocrma Ze dosificacidn unitaria, conteniendo cada dosis de

4]

dreximacdamente S a aproximadamente 100 mg, més habitualmente
de eaproximadamente 10 mg a aproxlimadamente 30 mg del
ingrediente activo. El término "formas de dosificacién

uniltaria"  se refiere a unidades fisicamente discretas

H



4
v

(1]

(91

69
adecuaczs como dosis unitarias para 1cs seres humanos y otrcs
memilercs, conteniendo cada unidad una cantidad
precsterminada de material activo calculada para producir el
cfecto terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente
rmscéuiico adecuado. Preferiblemente, el Hidrato I se

e€mpiza &n no méds de aproximadamente el 20 por ciento en peso

de la composicidn farmacéutica, mas preferiblemente en no mas

=l Hidrato I es eficaz en un amplio intervalo de
cosificacién y generalmente se administra en una cantidad
farmecéuticamente eficaz. Sin embargo, se entenderd que la
cent:dad del compuesto administrada realmente seréa
ceterminada por un médico a la luz de las circunstancias

eplicables, 1incluyendo la afeccidn a tratar, la via de

[v})
C_L
bt
S

inistracidn elegida, el compuesto real administrado, la
ecad, €. pesc y la respuesta del paciente individual, la
cravsdacl de los sintomas del paciente y similares.

Pera la preparacién de composiciones tales ccmo
comprimidos, el ingrediente activo se mezcla con un
exciviente farmacéutico para formar una composicién de pre-
Iormulacidén sélida queé contlene una mezcla homogénea de un
¢omeuesto ae la presente invencidn. Cuando se hace referenc:a
& estas composiciones de pre-formulacidn como composiciones

somesénsas, se entiende que el ingrediente activo se dispersa

~o
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unricrmemente en toda la composicidén, Qe forma gue la
c:dn puede subdividirse ficilmente en formas de
dosiiiczc:drn unitarias de igual eficacia tales como
e e d S - - F oA ; ] i & 27443

ompromicdos, pildores y cépsulas. Esta preformulaciédn sélida
después se subdivide en formas de dosificacién unitarias del

1ipC CeScrito anteriormente gque contienen, por ejemplo, de

;2 & aproximadamente 500 mg del ingrediente activo de la

LCs cemprimidos © pildoras de la presente invencidén
oueasn  recubrirse o© componerse de otra forma para
srogcrcionar una forme de dosificacidn que produzca la

nmtila ae une acciln prolongada. Por ejemplo, el comprimido

¢ opi:cdera puede comprender un componente de dosificacidn

1.

icacidn externo, estando este

[}

LOUETNC vV un componente de dosi
ZLT170C en forma de una envuelta sopre el primero. Los dos
comzonentes pueden separarse por capas entéricas que sirven
Pére res:istlr la disgregacidn en el estdmago y permitir que

€. <compenente interno pase intacto al duodeno o puede

Terardary su liberac:idn. Para tales capas ¢ recubrimientos
entériccs, puede usarse una diversidad de materiales gue

méricos y mezclas de &cidos

(OB
|5

inc.ouven wvarios &cidos pol

DOLITEXicos con materiales tales como goma laca, alicchol

Cetlilico y acetato de celulosa.
—&s composiciones para inhalacidn ¢ insuflacidn incluven

Ty

suspensiones y polvos. Las composicicnes ligu:icd

Q
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z séi1das oueden contener excipientes adecuados
Iarmacéuticamente aceptables como se ha descrito
anteriormente. Preferiblemente, las composiciones se

éminlstran por via respiratoria oral o nasal para conseguir

S

e
-

fecto local o© sistémico. Las composiciones en los

(8]

ct

disclventes farmacéuticamente aceptables preferidos pueden

nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones

S

—

ebulizadas pueden respirarse directamente desde el

(),
b
n

Docsitivo de nebulizacidn o el dispositivo de nebulizacidn
Suece unirse a una cémara de mé&scaras faciales, o a una
&culna de respiracidn intermitente de presidén positiva. La
sclucidn, la suspensidén o las composiciones en polvo pueden
administrarse preferiblemente por via oral o nasal, a partir
Se dispositivos que liberan la formulacidén de una forma
roriaca.

Los siguientes ejemplos de formulacién ilustran las
compesiciones farmacéuticas de la presente invencidén que
comprenden el Hidrato I como ingrediente activo.

Ejemplo de Formulacién 1

Se preparan cépsulas de gelatina dura gue contienen 10s

in
b
Q
ot
b
D
Vs
't
0]

S ingredientes:

ingrediente (mg/cépsula)
-ncradiente activo 30,0
Aimizdn 305,0
Zstezarato de magnesio 5,0

EX
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50s 1ngredientes anteriores se mezclan Yy se introducen

psulas de gelatina dura en cantidades de 340 mg .

1))
[UN

nc
Ejemplo de férmulacién 2
Se prepara una foérmula de comprimido usando los

ingrsdientes mostrados a continuacién:

Ingrsdiente (mg/comprimido)
Ingrediente Activo 25,0
Celulosa microcristalina 200,0
Diéxido de silicio coloidal 10,0
icido estedrico 5,0
Los componentes se mezclan y se comprimen para formar

cemprimidos, cada uno con un peso de 240 mg.
Ejemplo de Formulacidén 3
Se prepara una formulacién de inhalador de polvo seco

cue contiene l1os siguientes componentes:

Ingrzdiente % en peso
Ingrediente activo 5
Lactosa 95
El ingrediente activo se mezcla con la lactosa y 1la
mezcla se aflade 2z un dispositivo inhalador de polve seco.

Ejemplo de Formulacidédn 4

Se Dpreparan comprimidos, cad uno con 30 mg de

[y

ingrediente activo, como se indica a continuacidn:
Ingrzdience (mg/comprimido)

Ingradiente Activo 30,0 mg

2

R
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Eimiddon 45,0 mg
Celulosa microcristalina 35,0 mg
Polivinilipirrolidona (en forma de una
solucidn al 10% en agua estéril) 4,0 mg
Carpoximetilalmidén sddico 4,5 mg
mstearato de magnesio 0,5 mg
Talco 1,0 mg
Total 120 mg

El ingrediente activo, el almidén y la celulosa se pasan
a través de un tamiz de malla U.S. No. 20 Yy se mezclan

minuciosamente. La solucidn de polivinilpirrolidona se mezcla

0
O
]
'_J
O

s polvos resultantes, y la mezcla después se pasa a
través ce un tamiz de malla U.S. No. 16. Los granulos

rocucicos de esta forma se secan a una temperatura de 50°

Ie)
'—‘

& &0°C v se pasan a través de un tamiz de malla U.S. No. 16.

Fostericrmente se afiaden el carboximetilalmidén sédico, el
eéstearato de magnesio y el talco, previamente pasados a
través ce un tamiz de malla U.S. No. 30, a los gréanulos que,

€s de la mezcla, se comprimen en una méquina de fabricar

§.

0.

esp
comprimidos, produciendo comprimidos con un peso individual
cde 130 mg.

Ejemplo de Formulacidn 5

Se preparan cépsulas, conteniendo cada una 40 mg de.

neciriamsente, como se indica a continuacidn:
Ingrscdiente (mg/céapsula)

¥l
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Ingrediente Activo 40,0 mg '
21maddn - 109,00 mg
Zstearato de magnesio 1,0 mg
Total 150,0 mg

El ingrediente activo, el almiddén y el estearato de
magneslc se mezclan, se pasan a través de un tamiz de malla
J.5. No. 20 y se introducen en capsulas de gelatina dura en
cantidades de 150 mg.

Ejemplo de Formulacién 6

Se fabrican supositorios, conteniendo cada uno 25 mg de

ingrediente active, como se indica a continuacién:

Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo 25 mg
clicér:dos de é&cidos grasos saturados hasta 2.000 mg

21 ingrediente activo se pasa a través de un tamiz de

3
4]

@ U.5. No. 60 y se suspende en los glicéridos de &acidos

!
p o

r¥asos saturzaos fundidos previamente usando el calor minimo

0}

necesaric. La mezcla después se vierte en un molde de

supcsitorios de capacidad nominal de 2,0 gy se deja enfriar.

Ejemplo de Fdérmulacién 7

Incrediente (mg/cépsula)
ingrediente activo 15,0 mg
21Imidoén 407,0 mg
Zstearato de magnesio 3,0 mg
Total 425,0 mg
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Z1 1ngrediente activo, el almidén y el estearato de
macrneslio se mezclan, se pasan a través de un tamiz de malla
©.S5. No. 20 y se introducen en céapsulas de gelatina dura en
cantidades de 560 mg.

Ejemplo de Formulacidén 9

Puede prepararse una formulacién subcutédnea como se

0,

ica a continuacidn:

[N

Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo 1,0 mg
Eceite de maiz 1 ml

Ejemplo de Formulacidn 10
Puede prepararse una formulacidn tépica como se indica

a2 continuacidn:

ingrediente Cantidad
ingradiente Activo 1-10 g
Cerz emulsionante 30 g
rarafina liguida 20 g
Peraiina blanda blanca hasta 100 g

L& parafine blanda blanca se calienta hasta que se
funde. Se incorporan la parafina liguida y 1la cera
emulsionante y se agitan hasta que se disuelven. Se afade el

ingrsdiente activo y se continda la agitacién hasta que se

[N
o
)]
'O
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mezcla después se enfria hasta formar un sélido.

ca formuiacidn preferida empleada en los

IaXd
o

y

crocsdimientos de la presente invencidn emplea dispositivos

3/
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de iiberacidn transdérmica ("parches"). Tales parches
transdérmicos pueden usarse para proporcionar la infusién
continua O discontinua de los compuestos de la presente
invencidn en cantidades controladas. La construccidn Y uso
Ge parches transdérmicos para la liberacidén de agentes
farmacéuticos es bien conocida en la técnica. Véase, por
ejemplo, la Patente de Estados Unidos 5.023.252, expedida el
11 ce junio de 1991, incorporada en este documento como

referencia. Tales parches pueden construirse para la

I_l
O
M
Hy
V)]
0
jor

.én continua, pulsidtil o a peticién de los agentes

A menudo es deseable o necesario introducir la
composicidn farmacéutica en el cerebro, bien directa o bien
ind:rectamente. Las técnicas directas normalmente implican

n de un catéter de liberacidn del farmaco en el

O

a coloceaci

(@]

sistema ventricular del hospedador para evitar la barrera
nematoencefédlica. En la Patente de Estados Unidecs 5.021.472,
gue se 1ncorpora en el presente documento como referencia,
se cescribe uno de tales sistemas de liberacién implantables
usaaos para el transporte de factores biolégicos a regiones
anatdmicas especificas.

~8S técnicas 1indirectas, que generalmente son las
creisraidas, normalmente implican la formulacién de las

composicilones para proporcionar la latencia del farmaco

medozancte la conversidn de farmacos hidréfilos en farmacos

Y
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scluzles en liipidos. La latencia generalmente se consigue
. 11 i ' bonil 1fat
mediante el blogueo de los grupos hidroxi, carboni o, sulfatoe

rimaria presentes en el farmaco para hacer al

24
o
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f&rmaco més soluble en lipidos Y susceptible de ser
transportado a través de la barrera hematoencefidlica. Como
aiternaciva, la liberacidén de farmacos hidréfilos puede
mejcrarse mediante la infusidn intra-arterial de soluciones
niperténicas gue pueden abrir transitoriamente la barrera

name

0]
th

adlica.
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Pueden encontrarse otras formulaciones adecuadas para
USO en ia presente invencidén en Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, PA, 17° ed.
(1983) .
Como se ha indicado anteriormente, el Hidrato I es
adecuado para uso en una diversidad de sistemas de liberacidn

de fé&rmacos descritos anteriormente. Ademés, para mejorar la

(]

emivida in vivo en suero del presente compuesto, puede
encapsu.arse, introducirse en el lumen de liposomas,
LIrepararse como un coloide, o pueden emplearse otras técnicas
convencionales que porporcionen una semivida en suero
oroiongada de los compuestos. Se dispone de una diversidad
Ce procedimientos para preparar liposomas, como se describe
», DOY ejemplio, Szoka, y col., Patentes de Estados Unidos

Nos. 4.235.871, 4.501.728 Y 4.837.028, cada una de las cuales

se incorpora como referencia en este documento.

e
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va cantidad de Hidrato I administrada al paciente
variaré dependiendo del objetivo de la administracidén, tal
como profilaxls o terapia, del estado del paciente, de 1la
fcrma de administracién y similares. En aplicaciones
terapéuticas, las composiciones se administran a un paciente
que sufre la enfermedad de Alzheimer en una cantidad
suficlente como para detener al menos parcialmente el inicio
de los sintomas de la enfermedad Y sus complicaciones. Una
cantidac adecuada para conseguir estos objetivos se define
como "dosis terapéuticamente eficaz". Las cantidades eficaces
vara este uso dependerdn del criterio del médico
correspondiente, dependiendo de factores tales como el grado
O gravedac del estado de enfermedad en el paciente, la edad,
el peso vy el estado general del paciente, y similares.

Preferiblemente, para uso como agente terapéutico, el Hidrato

z se administra en dosificaciones que varian de
aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg/kg/dia.

La presente invencidn proporciona un procedimiento para
Creparar el Hidrato I que comprende cristalizar
triclorhidrato de (2R) -anti-5-{(3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber—5-il)piperazin—l-il]—2-

N1droxipropoxi jquinolina ern una solucién de agua v un

cisclivente miscible con agua, en condiciones gque producen el
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Habiendo descrito 1la invencidédn como antecede, se

declara comc prepiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. El triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-
hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino, Hidrato I,
que tiene un modelo de difraccién de rayos X que
comprende los siguientes picos correspondientes a las
siguientes distancias d: 7,95 + 0,04 A, obtenidos a 22 +
2°C vy 31 + 10% de humedad relativa a partir de una fuente

de radiacidén de cobre.

2. El triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-
hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino de la
reivindicacién 1, que c¢omprende ademag 1los siguientes
picos: 9,93, 4,45 y 3,36 + 0,04 A, obtenidos a 22 + 2°C y
31 + 10% de humedad relativa a partir de una fuente de

radiacidén de cobre.

3. Una formulacién farmacéutica que comprende el
compuesto cristalino de la reivindicacién 1 6 2; uno o
més vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticos; y

opcionalmente un farmaco de tratamiento.

‘1
AN
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4. Un solvato del triclorhidrato de (2R)-anti-5-
{3-{4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-
il] -2-hidroxipropoxi}quinolina como el de la

reivindicacidén 1.
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FIG. 4A

MeOH/H,O
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FIG. 4B

EtOH/H,0
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FIG. 4C

IPAH,0
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REIVINDICACIONES:

1. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1)
R R!

| (1)

en el cual A es -CH2-CH2-, -CH2 -CHRa -CH2-, -CH2-CHRa-CH2-
CH2-y Raes OH;

Rl es H, F, Cl, o Br;

R2esH,F,Cl,o0Br;y

R3 es heteroarilo o fenilo, cada uno obcionalmente sustituido cbn F,

Cl, Br, CF3, CN, NO2 o OCHF2;

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que consta de los

v siguientes pasos:

(a) reaccionar el compuesto de la formula (4) d@&v CD/VOJO k

0]



-~
ol

(4)

con una fuente de nucleofilos para formar el compuesto de la

1
formula (5) R R

(3)

en el cual X es un grupo de residuos;

(b) reaccionar el compuesto de la formula (5)

en el cual X es un grupo de residuos; con pirazina para suministrar

el compuesto de la formula (6)




(¢) reducir el compuesto de la formula (6) para suministrar el

compuesto de la formula (8)

(d) Reaccionar el compuesto de la formula (8) con cualquiera de:

(o di) O

9)
en el cual R3 es tal como fue definido y n es un nimero

enterol o 2;0

(dil)  un compuesto de halo de la formula (10)

X1--(CH2)m --O--Ra
(10)

en el cual K3 es tal como anteriormente se definid, X1

es haloy mes 2, 3 0 4; y opcionalmente N @,,Qéﬂo
Sl

e o %

\02

I

[oY,



o5

(¢) puede formar una sal farmacéuticamente aceptable.

2. Un proceso de acuerdo 4 la reivindicacion 1 en la cual, el
grupo de residuos es seleccionado de un grupo que consiste de Br,

Cl, OMs y OTs.

3. El proceso de acuerdc a la reivindicacién 1 en el cual R1 y

R2 son cada uno Fy X es Br.

4. El proceso de acuerdo a la reivindicacion 1,02, 0 3 en el

cual R3 es 5-quinolinilo.

5. El proceso de las reivindicaciones 4, en ¢l cual la sal del

compuesto de la formula (1) es una sal de trihidrocloruro.

6. Un proceso para preparar el compuesto de la formula (6)

R1 R2

7 o (0

()



que consta de los siguientes pasos:

(a) reaccionar el'compuesto de la formula (4)

1 2

R

R

(4)
con una fuente de nucleofilos para formar el compuesto de la

formula (5)

(b) reaccionar el compuesto de la formula (5)

en el cual X es un grupo residuo; con pirazina para formar el

compuesto e la formula (6)

10
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Q)
S (6);
7. Un proceso de acuerdo a la Reivindicacién 6 el cual a

continuacién-consta de: reducir el compuesto de la formula (6) para

suministrar un compuesto de la formula (8)

(8) ;

[] 6) ;
NS
N

en el cual R1y R2 son independientemente H,F,Cl,oBry X

es seleccionado de un grupo que consiste de I, Br, Cl, OMs, y OTs. A
\ D (e o
W

11




2

9. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 8 en el

cual Rl y R2 son ambos F y X es Br.

10. Un proceso para la preparacién del compuesto de la
formula (4) : R' R?
OH
(4)

€n un paso operacional el cual consiste en: reaccionar e
dibenzosuberonone en éter tri glicol dimetilo con litio trihaloacetato
para producir un producto intermedio de 10, 11- (sustituido de
manera.opcional) metanodibenzosuberone y reducir dicho product(;

intermedio, en el cual ambas reacciones se realizan en un paso
operacional.

Ay ot CLQJ»/
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PROCESS FOR PREPARING
10,11-METHANOBENZOSUBERANE DERIVATIVES

. &
FIELD OF THE INVENTION_.

This invention relates to the art of synthetic
organic chemistry. The invention provides a process to
prepare 10, ll-methanodibenzosuberane derivatives. Mofé
specifically there is provided a process to prepare (2R)-

anti- 5-{3~[4-(10,11-difluoromethanodibenzosuber~5- yl)—

trihydrochloride salt or other pharmaceutically
acceptable salts. The invention also provides a novel

intermediate in this same process.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Among the problems in cancer chemotherapy is
the development of resistance to treatment -regimens.
Tumors that respond well to a particular _drug or drugs
initially, often develop a tolerance to the drug(s).

This disease state, called multi-drug resistance, is

"Express Mail' mailing label number EL342589983US

Date of Deposit ( (o 3 ~ C‘ C]

| hereby certify that thus paper or fee Is being deposited with the United States Postal Service "Express
Mail Post Office to Addressee” service under 37 C.F.R. 1.10 on the date indicated above and Is
addressed to the Assistant Commissioner for Patents, Washington, D.C. 20231,
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bdiscussed in greater detail in Kuzmich and Tew,

"Detoxification Mechanisms and Tumor Cell Resistance to
Anticancer Drugs," particularly section VII "The . . _.

Multidrug-Resistant Phenotype (MDR)," Medical Research
Reviews, Vol. 11, No. 2, 185-217, particularly 208-213
(1991) ;

Resistance and Chemosensitization: Therapeutic

and in Georges, Sharom and Ling, "Multidrug

Implications for Cancer Chemotherapy," Advances in

Pharmacology, Vol. 21, 185-220 (1990).

U.S. patents 5,643,909 and 5, 654, 304,
incorporated by reference herein, disclose a series of
10,11-(optionally substituted)methanodibenzosﬁberane
derivatives useful in enhancing the efficacy of existing
cancer chemotherapeutics and for treating multidrug
(2R) -~anti-5-{3-[(4-(10,11-

difluoromethanodibenzosﬁber—S—yl)piperazin-l—yl]—2-

resistance.

hydroxypropoxy}quinoline trihydrochloride ;s disclosed
therein and is currently under development‘as a
pharmaceutical agent. The present invention provides an
improved process to prepare 10,l1*methanodibenzosuberane
derivatives, for example, (2R) —anti-5-{3-(4~(10,11~-
difluoromethanodibenzosuber—S—yl)piperazin-l—yl]—2—
hydroxypropoxy}quinoline trihydrochloride. The process of
the present invention is more efficient and adaptable to
large scale processing than those previously employed.
Advantages of the present process include, for example,

improved stereoselectivity, purity and yield.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a process for

preparing a compound of formula (1)
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wherein A is ~CH.-CH,-, —CHz-RHQa-CHZ—, -CHZ—CHRa—CHZ—CHz‘
and R® is OH; g
R' is H, F, Cl, or Br;

R® is H, F, Cl, or Br:; and
R’ is heteroaryl or phenyl, each optionally substituted
with F, Cl, Br, CF;, CN, NO;, or OCHF,;

. . » - Lo
or the pharmaceutically acceptable salts thereof, : -
comprising the steps of: . ) ¢

(a) reacting a compound of formula (4)

R' R?

. e aameeee o eme o EROES

(4)
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X (5) ;

Wherein X is a leaving group;

(b) reacting a compound of formula (5) - i
wherein X is a leaving group; with pyrazine to provide a .

compound of formula (6) 4 ' {

— — e T = e R1

(6) ;

(c) reducing the compound of formula (6) to

provide a compound of formula (8)

- »" _t~l\ I-.:(F l.’



reacting a compound of formula (8) with
either:

(di) an epoxy compound of fothula (9) o

0

[>~(CH,),, —O0—R"*

- (9)

~Wherein R® is as defined, and n is an

integer 1 or 2; or

(dii) a halo compound of formula (10)

§ 3
X*—(CH,) —0—R (10)

erein R’ is as defined above, X!
and m is 2, 3 or 4;

wh is halo,

and optionally

(e) forming a pharmaceutically acceptable

4
3

The preseht invention further providesia

process for preparing the compound of formula ()

(6);
comprising the steps of:

- (a) reactirg a compcund éf formula (¢) ‘
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R! R? N
Ly {

N 1
/\ A

OH (4) ' :'.’-“.'.
AN K .(
. . P
with a nucleophile source to form a compound of .
(5) . ’i ;L’ i
R' R? St
v,
(5)
(b) reacting a compound of formula. (5)
’ . t N & 5 z .
.+ wherein X is a leaving group; with pyrazine. o E »T 8
The present invention also provides an 1mproved t,.,
it Process for preparing a compound of formula (4): £ I B
i
i
;{ 0!
g
oH (4) o
comprising: reacting dibenzosuberenone with an alkali CTTmemT e "‘L, t
trihaloacectate to produce an intermediate 10,11~ v 3{ i.l;
; ; . 'i",', v
(optionally substltuted)methanodlbenzosuberone and
reducing said intermediate, wherein both reactions are
performed in one operational step. <
v
e
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The present invention is also a compound of
formula (6)

L

(6)
wherein R' and R? are independently H, F, Cl or Br and X

is leaving group selected from the group consisting of
Br, Cl, OMs, and OTs.

DETAILED DESCRIPTION OF THE IﬁVENTION

The terms and abﬁreviations used herein have
their normal meanings unless otherwise designated. For
example "°C" refers to degrees Celsius; "N" refers to -
normal or normality; "mmol" refers to mllllmole or
millimoles; "g" refers to gram or gram5° "d" refers to
density, "min."” refers to minutes, "mL" means milliliter
or milliliters; "M" refers to molar or molarity; "HPLCH
refg;s to hlgh oerformance liquid.chromafography;-"mm"w~l
ré%érs to mllllmeters, "cm" refers to cehtimeters; "nm"
refers to nanometers; and "t:" refers to retention time.

The term "halo" refers to halogen, for
example, fluoro, kromo, chloro and iodo.

,As used herein, the term "pharmaceutically‘
acceptable salt" refers to all non-toxic organic or
lnorganic salts. Illustrative inorganic acids which form

suitable salts include hydrochloric, hydrobromic,




s y?ﬂ‘ hydroxymaleic, benzoic, hydroxybenzoic, phenylacetlc,

i _/',3' :"". .

Qﬁ?ggv" cinnamic, salicylic, 2-phenoxy-benzoic, and sulfonic

A G . .
| M~ X

; i acids- such- as--p-toluenesulfonic acid, methide sulfonic
’V A

15 acid and 2~hydroxyethane sulfonic acid.

e dbaige i

el 3 e b R
M&ﬁgéﬂﬂuﬁﬁﬁ

{P-11302
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.-Sulphuric, and phosphoric acid and acid metal salts such
as sodium monohydrogen orthophosphate, and pota551um

hydrogen sulfate. Illustrative organic acids which form

salts include the mono-, di- and trlcarbdﬁyllc acids.

Illustrative of such acids are for example, acetic,
1

fumarlc, malic, tartaric, citric, ascorblc, maleic,

Such salts can

exist in either hydrated or substantially anhydrous form.

The term "alkyl" refers to a fully saturated , .
monovalent radical containing only carbon and. hydrogen, . i
cyclic, branched or straight chain '
This term is further exemplified by radicals
ethyl,

and which may be a
radical.

such as methvyl, t-butyl, pentyl, pivalyl, heptyl

and adamantyl.

The term "lower alkyl" refers to branched or
straight chain monovalent alkyl radical of one te six
carbon atoms, and optionally to a cyclic monovalent alkyl
radical of three to six carbon atoms. This ‘term is S
ethyl,

{or 2-

further exemplified by such radicals as methyl,
propvyl, n-butyl, t-butyl,
methylpropyl), cyclopropyl-methyl,

n- -
isopropyl, i-butyl

i-amyl, n-amyl, and i%
¢ P

hexyl.

The term "alkylene" refers to a fhlly saturated

divalent radlcal containing only carbon and hydrogen, and

which may be @ branched or straight chain radical. This

term is further exemplified by radicals such as

methylene, ethylene, n—propyiene, t-butylene, -




: "Tr}, T

‘mMLﬁM“MpP E*iwﬁéyh
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5 li-pentylene, and n-heptylene.

The term "lower alkylene" refers to 'a divalent

alkyl radical of one to six carbon atoms,, This term is
‘;;- further exemplified by such radicals as methylene,

v§; 10 ethylene, n-propylene, i-propylene, n-butylene,

K t-butylene, i-butylene (or 2-methylpropylene),

ﬁv' isoamylene, pentylene, and n-hexylene.

-~

e -

N\

IRy

The term "aryl" refers to a phenyl or naphthyl
group which may be optionally substltuted w1th l 3

" substituents 1ndependently selected from the group

e ST

13

pand s e

consisting of the group fluoro, chloro, bromo,

trifluoromethyl, cyano, nitro and difluoromethoxy.

e g e g2 2
P 5

3

The term "heteroaryl” refers to a monovalent

aromatic carbocyclic radical having at least one hétero™

ey I

atom, such as N, O or S, within the ring, comprising such

'.'.?e...e-.',.‘,

A S

groups as quinolinyl, benzofuranyl, pyridyl, pyraiinyl,
carbazolyl, norharmanyl, harmanyl, indazolyl, S-

- ———

' § nitroindazolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, a

anthranilyl, lutidinyl, collidinyl, acridinyl and

ke

isoquinolinyl. The heteroaryl group may cptionally be
substituted with 1-2 substituents independently selected
from the group consisting of fluoro, chloro, bromo,
30 trifluoromethyl, cyano, nitro and difluoromethoxy.
"Optional” or "optionally" means that the

subsequently described event or Circumstance may or may

not occur, and that the description includes instances

where said event or Ccircumstance occurs and instances in

g
g which it does not.

s
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5 The term "leaving group"” as used herein refers
to a group cleavable from the substrate molecule during a

5fi reaction step and comprises a halo group, sulfonates

| (e.g., mesylate (OMs) or tosylate (0Ts)) and the like

known in the art as leaving groups.

The term “nucleophile source” as used herein
describes a group capable of effecting a nucleophilic
substitution on an alcohol. Such groups include
halogenic acids such as HCl, HBr or HI and sulfonic
acids, sulfonic anhydrides or sulfonic acid halides e.qg.,

methanesulfonic acid chloride.
As used herein the terms "SH-
dibenzo({a,d]cyclohepten-5-one, " and "dibenzosuberenone"”

are Synonymous.

Preferred embodiments of the invention:

A l-(aryloxy or heteroaryloxy)-2, 3-epoxypropane
or a l1-{aryloxy or heteroaryloxy)-3, 4-epoxybutane, or an
aryloxy- or heteroaryloxyalkyl halide, and a 1-{10,11-
(optionally substituted)methanodibenzosuber-5-yl]
piperazine are combined to give the corresponding 10,11-
methanodibenzosurberane derivative of Formula (1).

J

A preferred embodiment of this invention is one

where the R® group is the "5-quinolinyl" group, and is

represented by the structure:

m—— Rarayeaeaiy ht;mq—w"\wua-
":)q-;t,.w"o:;?:‘””',_ r

T 4 n P e o o




with a point of attachment
from the nitrogen atom and
term "5-quinolyl."

invention for Preparing compounds of Fo
and R? are fluoro.

quinolinyl.

Most preferred is the Process according to the
invention for Preparing the compound (2R)-5-{3-[4
difluoromethanodibenzosuber-s—yl)
hydroxypropoxy}quinoline.

A preferred aspect of the invention is a
Procedure as shown in scheme 1,

(optionally substituted) methano

single operational step from dib

Preparation of the 10,11

substituted)methanodibenzosuberol com

in one_operational step (

RIS ST

N
Lependenciy: 2808 BlsIgy

Viga b

D =T REEIST
DE HUEVAS fRracr

_ll_

S -

-(optionally

R0/ 41T FRES

e

at the S—position counting
used Synonymously with thehC

rmula (1) .where R!
Also preferred are ;the processes .
according to the invention for Preparing compounds of

formula (1) where A is 2—hydroxypropylene and R® is'S—

Further preferred are -those processes which
combine the above-mentioned features.

-(10,11-
piperazin-l-yl]—Z—

to afford 10,11-
dibenzosuberol in a

enzosuberenone,

“rin

pound of formula144)
combined Preparation) .

Rl

R, !\.4..,‘. T
PISR IS
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patent 5,654,304 teaches a step-wise preparation of the . ﬂ
10,11~ (optionally substituted)methanodibenzosuberol, ‘ P ?
beginning with preparation and isolation.pf 10,11- . “f?l
(optionally substituted)methanodibenzosuberone from , ﬂ‘
dibenzosuberenone (2) in diglyme and sodium - : o b
trihaloacetate (e.g., sodium chlorodifluoroacetate) in LA
diglyme at a temperature of 160°C to 165°C followed by ) : ke
reduction of the intermediate lO,ll-(optionélly - - ' .
' ; substituted)methanodibenzosuberone (3) to afford the
,% - corresponding 10, 11- (optionally substituted)metpano

dibenzosuberol. The present invention provides the

‘_’r .-'_._,

el A
(200 SN

l

!

, | |

!

advantage of efficiency, ease of processing, reduced cost !

of manufacture and a more envirconment-friendly process f

over the teaching of U.S. patent 5,654,304. . These -
advantages are made possible by the use of, and 1ncreased

solubility of lithium trihaloacetate salt. The higher

;i;é reaction concentration incident toningpeased solubility :
;iig of the lithium salt and reduction in solvent volumes R
3ifg compared to prior art provide increased throughput and ‘ _ R ) i
i&gﬂ reaction rate. These advantages are also méde possible fﬁlk
%3&525 by the higher reaction temperature made possible by the N ﬁfﬂf
3@ . use of triglyme, which-also" ‘énhanceés the rate of ) ot . HoE
'f?ﬁ reaction. - ;EL[;
i; A second embodiment of this invention provides | i;? f
ﬂﬂ; 30 a process for preparing the anti isomer of‘the novel E ég ;
} ‘ 10,11~ (optionally substituted)me“i:anodibenzosuberyl - - i i;’i
- 3 pyrazinium salt compound of formula (6). This embodiment . g Ebtg
;fig of the invention is illustrated in scheme 2 below: é :E?Eg
"': il
fis

&

et e

DTSR N 4, 3 _.... P vt gy *
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ound of formula (4)

acid, for example hydrogen bromide,
methanesul fonjic acid.

hydrogen chloride or
The incipient hydronium ion is

‘where X is bromide, chloride, or methanesulfonate. The

5) may be preferably accesseq
by the use of the cdrresponding sulfonic aciq anhydride

The compound of formula (S) is

to form the compound of formula . .
formula (6)

Sulfonate ester analogs of (

Oor sulfonic acig halide.
reacted with Pyrazire
(6). The compound of

i1s novel and is a
further embodiment of

this invention,

-

71f‘9~- acid at -78 °c or sulfuric aci

d at room temperature
A yﬂo provided_sdlutggnsNofutheJCO o
T N XA . . - —_—

rresponding
%iiﬁgi dibenzéhomotropylium ion, which wWas characterized by NMR
A (see Childs, R.F.; Brown, M.A.; anet, T.A.L.; Winstein,
ey '
LI A
i”?’ﬁf
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S. J. Am. Chem. Soc. 1972, 91, 2175. See also: Berti,
= 0. them. Soc

G. J. 0rg. Chem. 1957, 22, 230. Looker, J.J. gJ. Org.
Chem. 1968, 33, 1304.) Typically,

at the benzylic Position in these systems will proceed

The present invention, however,

analog of (5) which is Obtained as the exclusive product

bromide analog of (5) exclusively under the same

bromination conditions. General teachings on

halogenation Or sulfonation of alcohols are given in

reference texts such as March, J., Advanced Orgaﬁic

. cd I . . !
Chemlstrz, 3" edition, 1985, John_ﬂiiey and Sons, New

York, New York, and Larock R. C., Comprehensive Organic

Transformations, 1989 vcy Publishers,
~=22220Imations

New. York, New York.

Suitable solvent, such as dichloromethane, to form the-

Pyrazinium salt compound of formula (6).

Nucleophilie
reactions of nitrogen~containin

g aromatic heterocycles,

particularly PYrazine, with bromide analog of (5), result

in exclusive formation of anti quaternary salts, for
eéxXample the PYrazinium salt compound of formula (6).

A third embodiment of this invention is
represented by scheme 3 below;

f;i "PRECE

A s i ”-"'1 REGikﬂ
KUEVAS CREACTON

BB TATLRIES
Dependencig: 2828 DIVISION

v
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Dbr

nucleophilic reactions

provides the antj bromide
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Scheme 3

: 1 3
N X'4CH,)_-OR
1 [ . 10
Y
A
o
,{;

-

z

This embodiment of the invention,

10,11—(optionally'substituted)methanddibenz&gubery

pyrazinium salt compound of formula

rocesses of the invention as described above. In this
p .

embodiment the 10,11-(optionally o

substituted)methanodibenzosuberyl Pyrazinium salt

compound of formula (6), is reduced using conditions

capable of reducing the Pyrazine ring to afford the

piperazine compound of fbrmula (8). Reductiédhofvthe

L
Pyrazinium salt compound of formula (6) can be
accomplished by hydrogenation Oor metal h
reductions,

ydrid%
3
for example lithium tetrahydroalum

inum
hydrides, sodium oorohydride a

nd other simflar'reducing

utilizes the

b

(6). obtiYned from the

Py

et e s o

Y ek

SRyl
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s

1% 5 agents known to one skilled in the art. Preferred
4

-

S SR
-

P A s et

- A )

reducing agents for the purpose of this invention 1nclude

b3

lithium borohydrlde and sodium borohydrlde. The
reduction using lithium or sodium borohydrlde is
typically aided by the addition of trifluoroacetic acid.
The reduction product is typically isolated as the acid
salt by treatment of the product solution with

concentrated aqueous or anhydrous acid, for example—" -~
concentrated hydrochloric acid. Reductions of pyrazinium
salts and pyridinium salts have been reported in the
literature. See for example, Dykstra, S.J.; Minielli,
J.L.; Lawson, J.E. J. Med. Chem. 1973, 16, 1015. Bugle,
R.C.; Osteryoung, R.A. J. Org. Chem. 1979, 44, 1719.

Ashcroft, W.R.; Joule, J.A. Heterocycles 1981, 1€, 1883.

The 10,11~ (optionally substltuted)methano
dibenzosuberylpiperazine acid salt (7) is neutrallzed to

atford the free base compound of formula (8) employing an

inorganic base such as sodium hydroxide, sodlum ‘
carbonate, bicarbonate, potassium carbonate and the like.
Most preferred is the use of powdered potassium carbonate
in protic solvents such as ethanol. One skilled in the
art is aware that aqueous inorganic bases may also be
employed. Furthermore, one skilled in the art can

appreciate that mild organic bases, such as

triethylamine, may also be employed to effect this
neutralization.

The compound of formula (8) is reacted with
either the compound of formula (9) or the compound of

formula (10) to afford the compound of formula (1).

£ = — = : i ek T T R AT ILUE T T T A | b
s -
2 D - T P oSTIGE 1,0 RIMESTS o sipeb it TR sl QA Wo Joe P
T I I D I ot . g o e S : o R ! .
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Preparation of compounds of formula (8) and (9) are ' 'f

e
.,
L

described in U.S. patents Nos. 5,643,909 and 5,654,304,

incorporated herein by reference. The use of the
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iﬁ'ﬁ' compounds of formula (8) wherein R*® is the quinolinyl
O
*;ég group is preferred. Most preferred is the use of
ol . I o
o compounds of formula (8) wherein the group R® is'the 5- ;ﬁ ﬂ
ﬁn%‘m quinolinyl group. Improved procedures for preparing the ﬁ?.1
‘vf; preferred embodiment of compound (8) wherein R® is the 5- :F‘ﬁ
¢ _ . ' e e R e e e e e Sh
P dquinolinyl group dare disclosed“infra in this application. . - y
i 3‘ N
%fﬁ{ The compound of formula (1) may be optionally reacted
Lot ,1':;' .
?5{ with a pharmaceutically acceptable acid to form the ac1d };f
%]E‘w salt. Preferred acids include hydrogen chloride, fi .
ﬁ;}“ hydrogen bromide, sulfuric acid, camphorsulphonic acid . f&
whily . M A "’ N
. and the like. S RN
i3
~ k
Another preferred aspect of the invention ’?
provides a procedure that combines steps (c) and (d) of ;§
scheme 4 to afford 1-{10,11-{optionally substituted) i
- at methanodibenzosuber-5-yl]-pyrazinium salt (formula (6)) At
i;?&‘ in a single operational step from the f¥[ld;il-
‘;;Q' (optionally substituted)methanodibenzosuberol (4).
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Scheme 4
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The compounds of formula (1) may be prepared
according to the following steps as illustrated in Scheme -
4 above, -which incorporates the various embodiments of

R R
PR R P 75 BN

o
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75 this invention. For example, in scheme 4

4, step; (a) and
(b) encompasz a first embodiment, steps (a) through (d)
enccmpass a

second embodiment and steps (a) through (q) *
encemos

2SS 2 third embodiment of this invention wherein
all embodiments

S have been Gescribed supra.

The starting
2l for <he burocse of this invention

materi

Q1aenzo[a,d]cyclohepten-s-one (dibenzosuber
R is Commercially available,
F ..

. & Company, Milwaukee, wis.

enone), which
€.9., from Aldrich Chemical

Other reactants are likewise

Step (a):

A solution of an alkali
trihaloacetate

(such as sodium ¢

hlorodifluorbacetate,
methyl trichloroacetate,

ethyl trifluorpacetate;
Sired substituents for
(such as diglyme,
is added Over a period of 4
hours)

R%uand Rz) in
e 1
a solvent

benzene, or petro}pum ether)

to 8 hours (preferably'S
to a solution of dibenzosubereno

Ne (for example in
diglyme) with stirring and under nitrog

en while

"Aminoalkyldibenzo[a

,e) cyclopropa[c]cycloheptene
Derivatives.

A Series of Potent Antide

pressants, " J.
Med. Chem., 1974, vo1.
—=. chem.

17, No. 1, 72-7s).
nixture is brought tgq Toom tempe
water ‘and extracted (e.qg.,
10,11~

The reaction
then poured into
- The desired

rature,

the ofganic {e.qg., diethy] ether or penta

dried
and the residue is recrys

ne) phase is
{e.g., over NazS04),
tallize

washed with water, evaporated,

d (e.g., from ethanol,

and Optionally again, e.gq., from acetone/hexane).
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Alternatively, 10,11

-methanodibgnzosubérone,mm
! N T, 1 - . e -
© compounds where R

. -'"‘:?I(p
‘and R? are not identicgl, such as K and

Cl, respectively, can be prepared as desggibed by Coyne

et al., supra. The compound of formula (2) where R! and

R? are both hydrogen can be Prepared as described in

Coyne and Cusic, et al., supra. L b

Step (b): A solution of the 10,11
substituted)methanodibenzosuberone in a solv
THF/methanol) is cooled

- (optionally . T
ent (e.g.,
(e.g., in an ice bath) and a

reducing agent, Preferably lithium
borohydride, suffici

portions.

borohydride or sodium
ent to effect reduction is added j

The reaction mixture is allowed to come to
room temperature and stirred for 1 to
2 hours),

[
n -

5 hours (preferably

The product ijs

(e.g., by filtration) and purified by
conventional means

o
o

then poured into water.
isolated

(e.g., washed with water ang dried) to
give the corresponding lO,ll—(optionally substituted)

mula 3. Other hydride
including chira) and ach
agents and controlleq hydrogenations S
reduction.

methanodibenzosuberol of for

reducing agents, iral reducing

hould'effect this

.

Combined Steps (a) and (b) Procedure: ‘To a

solution of SH-dibenzo[a,d]cyclohepten—s-one

(dibenzosuberenone) in trieth

ylene glycol dimethyl ether
heated to 180 '

°C to 210 °c is slowly added

chlorodifluoroacetic acid, lithium salt in ethylene

. The eth
ether is distilled from

9lycol dimethyl ether. ylenebalyéol dimetﬁyl

the reaction as the.salt addition

i}: proceeded. After the dibenzosuberenone has{ been consumed
45;:

o fb‘ as determineq by analytical methods known to one skilled
't??ffﬁ' in the-art, the reaction is cooled to

" . + W
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and then combined with a mixture of ethyl acetate and

diatomaceous earth. The solids are removed by filtration
and washed with ethyl acetate. The washes and filtrate
are combined and the ethyl acetate removed by
concentration under vacuum. The concentrate is cooled to
10 15-30 °C, followed by additicn of sodium borohydride or
lithium borohydride solution. After stirfring for 2 h the
reaction is quenched by careful addition of a solution of
conc. HCl in methanol-water (approximately 5-20%). The
suspension is stirred for 30 min and the crude product .
15 1iscollected by flltratJon. The fllter cake is washed !
| with 1:1 methanol waber and dried to a dark brown solid.
The crude product is then slurried in methylene chloride,

filtered and dried to afford syn-10,11- (optionally

substituted)methanodibenzosuberol .

A

Step (c): A solution of the 10,11-(optionally

Lias ™

substituted) methanodibenzosuberol in a sclvent (e.gq.,

heptane) is cooled (e.g., in an ice bath) followed by nﬁﬁé

L,

addition of a source of a leaving group, such as a.

LS

25 hydrogen halide or, methanesulfonic acid chloride or the

like. Brominaticn, for example, is effected by the
addition of hydrcgen bromide while maintaining a
temperature of 30 °C to 100 °C, for 2 to 5 hours,
preferably 4 hours. The reaction mixtureuis evaporated
30 to dryness, affording the corresponding 5-bromo-10,11- l

(optionally substituted) methanodibenzosuberane. The use

of hydrogen bromide is preferred over other halogenating

agents such as hydrogen chloride or thionyl chloride to

3

b

" b_i ;“

2 afford the anti-stereoisomer preferentially. The S5-halo- T

35 10,11-difluoromethanodibenzosuberane may, without further

1
A~

PR

purification, be reacted with pyrazine. Alternatively 11
the anti-isomer of the corresponding 5-halo-10,11- =

(optionally substituted)methanodibenzosuberane may be

L

S
p— S
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“y
3T
——— e ———
-

e
-
PR

R

. <
Lo
e o

—

by

2B
\)C§"J



purified and isolated before being subjected to treatment

With pyrazine. The use of triflucromethanesulfonic acid
chloride or p-toluene sulfonic acid chloride or
corresponding anhydride affords the corré;ponding
compound of formula (5) where X is trifluoigﬁéthéne or p~
toluene sulfonate ester.

Step (d): The reaction of the anti 5-halo-
10,11~ (opticnally substituted)methanodibenzosuberane
formuias

compound of (5) or its sulfonate analog, with

pyrazine is with_o;“without solvent. Preferred solvents
include diﬁethyl‘sﬁifoxide, dimethyl sulfoxide/methylene
chlqride, methylehe chloride, ethyl acetate,
tetrahydrofuran. The reaction mixture is evaporated to
dryness and the cdesired anti—l—[lo,11—(optionally
substituted)methanodibenzosuber~5—yl]—pyrazinium salt

compound of formula (6) may be isolated and purified.

Combined Steps (c) and (d): The steps of
forming the S-halo—lO,ll—(optionally substituted)
methanodibenzosuberane or its sulfonate analogs of
formula (5) and subsequently forming the 1-[10,11-
{optionally substituted)methanodibenzosuber-5-
yllpyrazinium salt (formula 6), can be combined into one
operational step by distillative solvent exchange |
following formation of the 5-halo~10,ll—(optionally.
substituted)methanodibenzosuberane or its sulfonate

analogs, and followed by addition of pyrazine.

Step (e): Preferably the anti-1-{10,11-

35 (optionally substituted) methanodibenzosuber-5-

yllpyrazinium salt of formula (6) is reduced to the desired
piperazine compound of formula (8) with, for example, a

hydride reducing acent (sod:ium borohydride, lithium

B
s
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S AN borohydride or the like capable of effectiag the desired
- ¥ reduction). The reaction mixture may be treated with, for
E;¢ example, hydrogen chloride or hydrogen brcnide to form the
corresponding salt compound of formula (7) for ease of
S isolation as the crystalline salt. It shculd be noted that
ﬁw one skilled in the art may perform a controslled
hydrogenation or utilize other reducing agz:nts such as
}f{ chiral reducing agents, biocatalytic reduc:ions or other
-%3 methods known in the art to effect reductisn of the T

pyrazinium salt to the piperazine compound of formula (8). ‘

B Step (f): A solution of the anti-1-(10,11- A ;

(optionally substituted)methanodibenzosuber—5- o

yl]lpiperazine acid salt of ébmpound (7) and potassium

hydroxide in a solvent (e.g., aqueous ethanol, or aqueous
propanol, or isopropanol) is refluxed for 0.5 to 2 hours
(preferably 1 hour), then cooled. The cooled reaction
mixture is concentrated, diluted with water, extracted

(e.g., with ethyl acetate), dried (e.g., over K;CO3), and

the organic phase is evaporated to give the corresponding
anti-1-{10,11-(optionally
substituted)methanodibenzosuber—s—yl]piperazine compound i‘ﬂ

of formula (8).

Combined Steps (f) and (g): The desired

]
., ]
compound of formula (1) can be prepared by performing the o 'L

broceses of steps +f) ‘and (g) of scheme (4) sequentially o PR

or in one operational step according to the methods of

. Vg

this invention. Alternatively the compcund (7) preduct

of this invention can be utilized to prepare compounds of

AP

35 formula (1) according to the examples and methods known "
2 in the art, (e.g. the methods described in U.S. patent. '
; 5,654,304) .
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5 ) For examplie, a suspension of anti-i-[(10,11-

(optionally substituted)methanodibenzosuber-S-

yllpiperazine acid salt of compound of formula (7) and

powdered sodium carbonate in N,N-dimethylformamide or

A L eabg s PP >
e ; IR i B
M Ia N TN TR T L

'.%‘ aqueous sodium hydroxide or the like is stirred at

;?Qk'm ambient temperature for 1 to 3 hiours, preferably 1 hour.
;fQQ (2R)—1-(S—quinolinyloxy)—2,3-epoxypropane‘compound of
.gjg formula (9) is added and the reaction mixture is heated
:ﬁéé: to 40 °C to 100 °c, preferably 65 °C for 10 to 30 hours,
fﬁ-z preferably 19 hogrs. Temperature and time may vary
'fféfm dependiﬁg”en reegents utilized. HPLC analysis is

ﬁ§§ utilized to indicate total consumption of the piperazinyl
f@ é‘ compournd of formula (8). The mixture is allowed to cool

Lo room temperature, filtered through a plug of silica
gel, and eluted with ethanol. The filtrate is

.,;f:x“’ -h"

nw

. uZ‘-.-'.;-'? 7.
BN
o

concentrated and heated to 65 °C with stirring. A

»
. B
o
rAT -
r~
Land

4& % solution of HCl in ethanol is added drop-wise over 10
:@fﬁ? minutes and the resultant product solution is seeded,
:?jf causing the trihydrochloride salt to precipitate. The
é{:g mixture is cooled to ambient temperature and stirred ‘for

4.2 2 hours. The precipitate is filtered, washed with

AT
e

ethanol, and dried in vacuo at 50 °C to give the crude

ailad Nt

trihydrochloride salt which Ccan be further purified by

recrystallization from methanol/ethyl acetate to provide

P
Ja ‘f"e:“\
el

Y

in the case where R' and R? are each fluorine, the
compound (2R)—anti-l-[4—(10,ll-difluoromethano—lo,ll-
dihydro-SH—dibenzo[a,d]cyclohepten—S—yl)—piperazin—l—yl]—

-

: Y _.'__,\
PR
r'd RN 74
kTt
Ca
o

ce
2 Sy

.
A0 ,‘k.
s

éfgn ) 3—quinolin—5—yloxy)-propan—Z—ol trihydrochloride.

Wﬂi’é It should be understood that one of skill in the art may
‘fﬁigg react the compound of formula 8 directly with the
ffffzeJS compound of formula 9 or formula (10} to obtain the
’Ciiﬁ compound of formula 1.
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N most preferred embodiment of this invention
comprises the preparation of (2R)-anti-5-(3-'4-(10,11-
difluoromethanodibenzosuber-5-yl)piperazin~1-yl]-2-

hydroxypropoxy}quinoline acid salt (lb), v

{1b);

where HX is an acid selected from the group comprising of

hydrogen chloride, hydrogen bromide, methane sulfonic

acid, camphorsuifonic acid, p-toluene sulfonic acid, and ;

sulfuric acid.

}f'ﬁ. Optional Preparation of Salts of Formula (1) 1“2“'
AR P

The compounds of formula (1) can be converted

ﬁ;lw to the corresﬁonding acid addition salts. The conversion - H:f'
: is accomplished by treatment with » stoichiometric amount
of an appropriate acid, such as hydrochloric acid (e.g.,
3 molar equivalents tc form the trihydrochloride salt). ' Lo
Typically, the free base is dissolved in a polar organic
? 35 solvent, such as. methanol-or--ethanol, and the-acid is C o

added in water, methanol or ethanol. The temperature is S
maintained at 0 °C to 50 °C. The corresponding salt

precipitates spontanecusly or can be brought out of

solution with a less pclar solvent. : '

The acid addition salts of the compounds of

i

formula (1) can be decomposed to the corresponding free
base by treatment with an excess of a sultable base.

Suitabte bases include for example, ammonia and sodium

1

[ T e T T
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bicarbonate, typically in the presence of an aqueous
solvent, and at a temperature between O °C and 50 °C. The

free base is isolated by conventional ‘neans, such as

extraction with an organic solvent. ¥

Examples
The following preparations and example (s) are

illustrative only and are not intended to limit the scope

of the invention in any way.

Preparation 1

(R)—l—(S—Quinolinyloxy)—2,3—epoxypropane
p>o
AN

N

A mixture of S5-hydroxyquinoline (5.60 g, 38.6
mmol), (R)-glycidyl nosylate (10.0 g, 38.6 mmol),
powdered potassium carbonate (11.7 g, 84.S% mmol), and
N,N-dimethylformamide (100 mL) was stirred at ambient
temperature until HPLC analysis (40% acetonitrile/60% of
a 0.5% aqueous ammonium acetate solution, 1 mL/min, 1 =
230 nm, Zorbax RX-C8 25 cm x 4.6 mm column) indicated
complete disappearance of glycidyl nosylate
(approximately 6 hours). The reaction mixture was
filtered through paper and the filter cake was washed
with 200 mL of a 3:1 mixture of MTBE and methylene
chloride. The filtrate was washed with 200 mlL of water
and the aqueous layer was extracted four times with 100
mL of 3:1 MTBE/ methylene chloride. The ccmbined organic
layers were dried over 30 grams of magne51um sulfate and

the dried solution was “then stlr*ed with 50 grams of

basic alumina for 30 minutes. The alumina was removed by

filtration and the fllter cake was washed with 200 nlL of
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3:1 MTSZ/mathyvliane chloride. The filtrate was

concentrated to a volumé of 100 mL. 300 mL of MTBE was
added, and the solution was again cancentrated to 80 nk.
After heating to 50 °C, the solution was fireated with 160

mL of heptane drop-wise over 15 minttes, allowed to cool

(500 MHz, cDC1,i" 6 2.83 (4

to 40 °

C, and seeded, causing the formation of a

crystalline precipitate. The mixture was stirred for two

hours at ambient temperature and then at 0-5 °C for an
additional 2 hours.

with cold heptane,

The crystals were filtered, washed
and dried to provide 5.68 g (73.2%) of

(2R)—1—(5—quinolinyloxy)—2,3—epoxypropane as white
heedles, mp 79-81 °cC; [q)?°

o =36.4° (c 2.1, EtOH); 'H NMR

r J = 4.8, 2.7 Hz, 1H), 2.97

(m, 1H), 3.48 (m, 1H), 4.10 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H),
4.43 (dd, J = 11.0, 2.7 Hz, 1H), 6.85 (d, g = 7.8 Hz,

1H), 7.38 (dd, g = 8.5 HZ, 4.1 Hgz, 1H), 7.59 (m, 1H),

771 (d, T = 8.5 3z, 1H), 8.61 (m, 1m), §. 90 (m, 1H).

added in portions to benzofurazan-4-o] (1.74q)
dimethyl formamide (30 mly.

- °C. for

Preparation 2 .
1-(4-Benzofurazanyloxy)—2,3—epoxypropane
Sodium hydride (620 mg; 60% ci) dispersion) was
in
The mixture was heated at 50

30 min. Epibromohydrin (1.6 ml) was added and the

mixture was heated at 60 °c for 2 hours. The reaction
mixture was poured into water and extracted with ethyl
acetate.

over NajS04, and evaporated.

chromatographed on silica gel [

to give

The organic phase was washed with water, dried
The residue was

S50% ethyl acetate/hexane)
—2,3—epoxypropane (1.6-q),

l—(4—benzofurazanyloxy)
mp 75 °C.
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3 Example 1
Preparation of (2R)—anti—1—[4—(10,11-difluoromethano=‘
lo,ll—dihydro—SH-dibenzo[a,d]cyclohepten~5—yl)-piperazin-

l—yl]-3-quinolin—5—yloxy)-propan—2-ol trihydrochloride
10

. Preparation of the above compound is
4."

exemplified in the following preparative steps.

Step a il
10,11-Difluoromethanodibenzosuberone ‘%¢
F_F o

/N

o

o

A solution of sodium chlorodifluorocacetate (350 B f‘if

g) in diglyme (1400 mL) was added dropwise over 4 to 8  § t é
hours, breferably over 6 hours, to a solution of i ﬁ
dibenzosuberenone (25 g) in diglyme (500 mL), with f ;

overhead stirring and under nitrogen, maintaining the

reaction temperature at 160-165 °C. Heating was continued

until the dibenzosuberenone was satisfactorily consumed

as determined by analytical techniques such as
Gas Chromatography or Thin Layer Chromatogr
one skilled in the art.

apny known to
The reaction mixture was then
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cooled to

room temperature, poured into water (1.8 L)} and

extracted with ether (3.8 L) . The organic phase was

washed with water, dried over Na;SO4, and evaporated. The

residue was recrystallized from ethancl, -¢hen from
acetone/hexane to give 14 g of 10,11-

difluoromethanodibenzosuberone, np 14%. °C Flash

chromatography of the combined mother ilquors on silica
gel, eluting with 20% acetone/hexane, g

6.5 g of the desired material.

ave an additional

Gas Chromatography (GC) Conditions: Column JW
Scientific DB-1, Initial Temperat-.re 150 °C for 5 min, 10

°C/min ramp, Final temp 250 °C for S min. tg: desired

product, 11.5 min; starting material, 12.3 min.

t .
Step b
10,11—Difluromethanodibenzosuberol
»-
F F

X s |
i

J i
. i

OH

A solution of 10,11~ . R

difluoromethanodibenzosuberone (20.4 g) in THF/MeOH (1:2,

Sodium borohydride

(12 g) was added in portions. The cooling bath was '

removed, the reaction mixture was stirred

900 ml) was cooled in an ice bath.

i
#
i
i
i

. (
at ambient temperature for 2 hours, and poured into b

water. The product was filtered off, washed with water,

30 and dried to give 20 ¢ of syn 10,11~

————ra—— -
-

difluromethanodibenzosuberol, mp 230.1-230.6¢ °C.

. ) e
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Cpticnal Combined Steps (a) and (b)-.

(10,11-Difluoromethancdibenzosuberol)

— ool

dibenzosuberenone (2) in 515 mL of triethylene glycol
dimethyl ether heated to 180 °C was added, over 7 hours,
293.3 g (2.15 mol) of chlorodifluorcacetic acid lithium
salt (as a 53 3 by weight solution in ethylene glycol
dimethylether). The ethylene glycol dimethylether was
allowed to distill from the reaction as the salt addition
proceeded. The GC analysis of an aliquot indicated that
all of the dibenzosuberenone had been consumed. The
reaction was cooled to ambient temperature and then
combined with 4100 mL of ethyl acetate and 75 g of
diatomaceocus earth. The solids were removed by
filtration and washed with 300 mL of ethyl acetate. The
washes and filtrate were combined and the ethyl acetate
wan ramoved hy doncentiration under vacuum leéving 635 g
of dark liquid. The dark liquid was cooled to 18 °C and
to this was added, over 15 min, 6.62 g (0.175 mol) of
sodium borohydride (as a 12% by wt solution in 14 M
NaOH) . After stirring for 2 h the reaction was quenched
by careful addition of 900 mL of a 1:3.5:4.5 solution of
conc. HCl-methanol-water. The suspension was stirred for
30 min and the crude product was collected by filtration,
washed with 600 mL of 1:1 metharnl-water and dried to
126.4 g of dark brown solid. The crude product was

slurried with 600 mlL of methyleﬁe chloride, wéshed twice

A PR IR e e 43 e
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with 150 mL portions cf methylene chloride, and dried to
91.6 g (71%) of l—[10,11~(optionally

substituted)methanodibenzosuberol (4) as a solid.

-§
Gas Chromatography (GC) Ccnditicns: Column Jw
Scientific DB-1, Initial Temperature 150 °C for 5 min, 10

°C/min ramp, Final temp 250 °C for S5 min. tg:

intermediate, 11.5 min; desired product (alcohol), 11.9
min; starting material, 12.3 min.

Step ¢

S-bromo—lO,ll—difluoromethanodibenzosuberane

- m ety e — = ———— ———— = -
H . .

NN

A slurry of the 10,11-

difluoromethanodibenzosuberol (3.0 g, 11.6 mmol, 1.0 equiv.)

in heptane (24 mL) was treated with 48% HBr (1.58 mL, 14.0
mmol, 1.2 equiv.)

and the reaction was heated at reflux with
vigorous stirring for 2.5 hr.

Solvent was then removed by

atmospheric distillation (bp 95 - 98 °C) until c.a. 9 mL of

‘
distillate was collected. The reaction was cooled and .

treated with EtOAc (15 mL), Na,S0, (1.5 g)
charcoal (750 mgq).

and activated
The mixture was stirred at RT for 15 min i

and filtered through hyflo. The filter cake was washed with

50:50 EtOAc:heptane (3 X 3 nmL) and the filtrate was
concentrated in vacuo to provide the product as a

crystalline solid, mp 119 °C (

T .
: v ARG v G oA 3
D S5 > A 3

3.46 g corr., 93%): ‘HNMR

(300 MHz CDCl,) & 7.20-7.41 (BH, m), S.81 (1H, s), 3.41 (2H,

E T
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d, J = 12.5 Hz); "CNMR (126 MHz CDCl;) § 141.3, 141.2,
133.5, 130.1, 129.8, 128.3, 128.2, 112.9, 110.6, 110.5,

108.3, 53.6, 30.2, 30.1,.30.0. Anal. Calcd. For Ci¢H1\BrF,:
C, 59.84; H, 3.45. Found: C, 60.13; H, 3.¢50.

Combined Steps (c) and (d)
anti-1-(10,11-difluoromethanodibenzosuber-5-yl]-

pPyrazinium Hydrobromide salt

A stirred slurry of the 10,11-difluorodibenzo-
methanosuberol (56.2 g of 91.8 wt%, or 5176 g corr., 0.2

22t = P ' : >
P
w

-
Lroun &

mL, 0.24 mol, 1.2 equiv.) and the thick slurry was heated i

at reflux with vigorous stirring. After 1.5 hr at

PN

reflux, the solvent was removed by atmospheric _i
@ 20 distillation to provide approximately 50% concentration. !
: The reaction was cooled and diluted with EtOAc. Activated ' ;
charcoal and Na,SO, were added. After stirring at RT for .

1 hour, the mixture was filtered through a pad of hyflo ]
.and the filter-cake was rinsed with 50:50 EtOAc:heptane.

The filtrate was concentrated by vacuum distillation.

HK The residue was diluted with EtOAc (200 mL) and
1 concentrated in vacuo until ~200 mL of distillate was

collected. The residue was diluted to 100 mL with EtOAc

and treated with pyrazine (48.0 g, 0.6 mol, 3.0 equiv) i

:f‘30 and DMSO (50 mlL), resulting in an endotherm to 6 °C. The

solution was warmed to 30-32 °C and stirred for 18 hours.
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The reaction mixture was diluted with methyl t-butyl

ether (MTBE) (500 mL) and stirred for 15 min. Light-

yellow solid was filtered, washed with MTBE (200-mL) and

dried to provide the pyrazinium sal% ana%gg of compound

(6) as a powder, m.p. 165 °C (68.2 g, 85%): 'HNMR (500 MHz

DMSO-d¢) 6 9.46 (2H, 4, J = 2.7 Hz), 8.77 (2H, t, J= 1.7

Hz), 7.74 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.42~7.55”(6H, m), 7.27

(1H, s), 3.19 (2H, d, J = 12.6 Hz); '>CNMR (126 MHz DMSO-

ds) 6 152.5, 135.8, 135.4, 134.4, 133.2, 132.1, 129.9,

129.6, 112.9, 110.6, 108.3, 77.4, 28.7, 28.6; FD MS: m/e )
321 (M - Br). Anal. Calcd. For C,oH.sBrF,N,: C, 59.87; H, .
3.77; N, 6.98. Found: C, 59.84; H, 3.66; N, 6.83. b

Alternatively the anti isomer of the 5-halo-
10,11~ (optionally substituted) methanodibenzosuberane
.halogenation product could be prepared and isolated by E
the procedure:of breparation 3, before being subjected to ji?-s
treatment with pyrazine. o s

Step e
1,1—difluoro—6[l—piperazinyl]-1,1aa,6a,10ba-

'
i
‘
t
‘
!

tetrahydrodibenzo[a,e]cyclopropa[c]cycloheptene.

hydrochloride
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A stirred slurry of the Pyrazinium salt of
formula (6) (10.0 9, 24.9 mmol) in EtOAc (50 mL) was
treated directly with NaBH; (2.07 g, 54.8 mmol, 2.2 equiv)

and the slurry was cooled to 15 °c (cold-pater bath).

Trifluoroacetic acid (6.34 mL, 82.3 mmol, 3.30 equiv) was

19 added drop-wise over a 15 minute period with the reaction

temperature maintained between 22 ang 25 °C during

addition with periodichcooling (cold-water bath) . Upon

completion of addition, the reaction was allowed to stir

at ambient temperature for 1.5 hours. Aat this time the

reaction was cooled to 10 °C and quenched by cautious -

additidn G 2.5 M NaoH (50mL) . The mixture was stirred

at room temperature for 15 minutes and the layers were

Separated. The organic phase was washed with 2.5 M NaOH

(2 X 50 mL), 50% saturated Nacl solution (50 mL) ang

dried (Na,SO, - 6.0 g). EtOAc (50 mL) was added to the

organic phase during the above workﬁp fromuégfioﬁs |

transfers and washes, giving a total EtOAc volume of 8§0- *-

100 mL at the end of the workup. This solution was

treated with concentrated HCL (2.08 mL of a 12 M

solution, 24.9 mmol, 1.0 €quiv.) and the slurry was

stirred at room Lemperature for 2 hours then at 0-5 °C for

15 min. White solid was filtered, washed with cold Etoac

(10 mL) and dried to provide the product as a powder,

m.p. 274-278 °c {dec) (7.67qg with a8 potency of 85.6%, or i

6.56 g corrected for free-base, 81%): ‘HNMR (500 MHz DMSO- )

ds) & 9.41 (2H, br. g, 7-17-7.31 (8H, m), 4.17 (1H, s),

o 3.52 (2H, d, J = 12.4 Hz), 3.11 {(4H, br. S), 2.48-2.5]

i (4H, m); CNMR (126 MHz DMSO-dg) § 142.3, 133.4, 130.5,
129.6, 129.0, 128.4, 118.9, 113.56, 111.3, 76.2, 49.0,

35 43.6, 29.2, 29.1, 29.0; FD MS: m/e 326 (M +). '
Anal. Caled. For C2aHaiC1F,N,: 66.20; H, 5.83; N, 7.72.
Found:_.C, 66.08; H,"5.80; N, 7.72. s
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Combined steps (f) and (q)
Preparation of (2R)-anti-1-[{-(10,11-

difluoromethano-10,11-dihydro-5H~diben: o[a,d)cyclohepten-

5-yl) -piperazin~1-yl]}-3-quinolin-5-yloxy).zpropan-2-ol
trihydrochloride

A suspension of 1,1-difluoro-6{l-piperazinyl}-
1,laa, 6a,10ba-
tetrahydrodibenzo(a, e)cyclopropa{c]lcycloheptene
‘hydrochloride (7) (5.41 g, 14.9 mmol) and powdered sodium
carbonate (3.16 g, 29.8 mmol) in 54 mL of 3A ethanol was
stirred at ambient temperature for 1 hour. (2R)=~1-(5-
quinolinyloxy)-2, 3-epoxypropane (3.00 g, 14.9 mmol) was
added in one portion and the reactior mixture was heated
to 65 °C for 19 hours. HPLC analysis (Gradient system
with solvent A (acetonitrile) and solvent B (0.02M
sodium monophosphate buffer containing 0.1% triethylamine
adjusted to pH 3.5 Wi£h‘phdéphoric acid) as follows: O0O-
12 min, 30% solvent A / 70% solvent B; 12-30 min, linear
gradient from 30% to 53% solvent A / 70% to 45% solvent
B; 30-35 min, 55% solvent A / 45% solvent B, 1 mL/min, 1
= 240 nm, Synchropak SCD-100 25 cm x 4.6 mm column)
indicated total consumption of starting material,
compound (7). The mixture was allowed to cool to rcom
Cemperature, filtered through a pre-wetted (EtOH) 14 gram
plug of silica gel, and eluted with an additional 90 mL
of ethanol. The filtrate was concentrated to a volume of
approximately 60 mL and heated to 65 °C with stirring. A
solution of HCl in ethanol (16.1 g at 0.135 g/g of
solution, 59.6 mmol) was added drop-wise over 10 minutes
and the resultant product sclution was seeded, causing
the trihydrochioride salt to precipitate. The mixture
was allowed to cool to ambient temperature and stirred

slowly~for 2 hours. The precipitate was filtered, washed

recha
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with ethanol, and dried in vacuo at 50 °C to g.ve. the
crude trihydrochloride Salt which was further ocurified by
recrystallization from methanol/ethyl acetate to pfovide
7.45 g (78.4%) of (2R) -~anti-1-[4-(10,11-diflucromethano-
lmll-dihydro—SH-dibenzo[a,d]cyclohepten—S—yl)-piperazin—
l—yl]—3—quinolin-5-yloxy)-propan—2-ol trihydrcchloride as

a solid.

Although the use of the syn 10,11-
difluorodibenzomethanosuberol compound of foraula (4) and
the anti S5-halo-10,11-(optionally sukstituted! _ '
methanodibenzosuberane (5) have been described and '
exemplified above, the skilled artisan will aopreciate
that formation of the anti-pyrazinium salt copound of
formula (6) can be effectively accomplished with either
the syn or the trans isomer of 5-halo-10,11- (optionally
substituted)methanodibenzosuberane compound o: formula r?
(5). This is possible by virtue of the intermediacy of a - '
10,11- (optionally substituted)methanodibenzosuberane
tropylium ion in the formation of the anti-pyrazinium

salt compound of formula (6).

Likewise, one skilled in the art is aware that
the use of the syn isomer of 10,11-(optionally
substituted) - methanodibenzosuberol (4) 1s not critical
to the practice cf this invention. The anti isomer of ' {
10,11- (optionally substituted)methanodibenzosuberol would
be equally effective. This is because the formation of
5-halo-10,11-{optionally
substituted)methanodibenzosuberane (5) proceeds via the
corresponding tropylium ion intermediate which in the
case of *he broride provides the anti isomer of the . -
compound of formula (35) preferentially, by the method of

this invention. . B
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1. A process for preparing a compound of E

formula (1) " '

\ .
f
i

N
l ;
) A\o ..... ‘ _E
. . _l o i ) -
¢ 3 i
| R (1) &
10 o
wherein A is -CH,-CH,-, -CH,~CHR*-CH,-, -CH,~-CER®-CH,~CH,~ ol g

. .4

and R® is OH; g'; :
Cbn
. R' is H, F, Cl, or Br; ) R S |
R* is H, F, Cl, or Br; and - i
R® is heteroaryl or phenyl, each optionally substituted ’ A

with F, Cl, Br, CF;, CN, NO;, or OCHF,;

|
or the pharmaceutically acceptable salts thereof, i
comprising the steps of:
| J |
(a) reacting a compound of formula (4) ! i
R! R? . ; .
\
N
, ol
y 1
o (4) | ;
- ,!
- |
1
E a_
.
b
P
¥ ¥
!

Or.s
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(5)
Wherein X is a leaving group;

(b) reacting a compound of
wherein X is a leaving group;
compound of formula !6)

source to form a ccmpound of formula

4

formula (5)

with pyrazine to provide a

(6);

{c) reducing the compound of formula (6) to

provide a compound of formula (8)

recita—

(8);
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(d) reacting a compound of formula (8) with

either:
s
(di) an epoxy compound of formula (9)
O 3
l>—(CH2),, —0—R’

(9)
wherein R’ is as defined, and n is an
integer 1 or 2; or

(dii) a halo compound of formula (10)
X~—(CH,), —O—R*® (10)
wherein R’ is as deiined above, X' is halo,
and m is 2, 3 or 4; and optionally
(e) forming a pharmaceutically acceptable
salt.

2. The process of Claim 1 Wherein, the

leaving group is selected from the grcup consisting of
Br, Cl, OMs and OTs.

3. The process of claim 1 wherein R! and R?
are each F and X is Br.

4. The process of Claim 1, or 2, or 3 wherein
R® is S5-quinolinyl.

S. The process of claims‘4, wherein the salt

of a coﬁpouﬁd of formuiéwflf is the trihydrochloride
salt.
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6.
(6)

A process for preparing a ccmpound Qf

formula

(6);

comprising the steps of:

(a) reacting a compound of formula (4)

R' R?

“(4)

with a nucleophile source to form a compcund of

formula (5)
{b) reacting a compound of formula (5)
R! R?
X (5)

R LTI
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wherein X is a leaving group; with pyrazine to

LA

“ form the compound of formula (6)

RS

'8},

7. A process according to Claim 6 further '

comprising: reducing a compound of formula (6) to provide .

a compound of formule (8) R 4

-— .

.
L

L e

A

N

Z

[T, JE R I
LI . - .
34 AR LY " pea m—

[ N %

(8);

xz

8. A ccmpound of formula (6): "

NS
N
- {(6)
{ .

LA redita |

[
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- ‘ V
i ' . R’ ind tiv #, ¥, Cl Br and X
wherein R° and R™ are independentliy H, I, or B A
is selccted from the group consisting of I, Br, Cl, OMs,
and OTs. &
. . 1 2 ;
9. A compound of Claim 8 wherein R™ and R” are _ b

both F and X is Br.

10. A process for preparing a compound of L

formula (4):

R' R?

| OH )

in one operational step comprising: reacting ?
dibenzosuberenone in triglyme with lithium trihaloacetate *-
to produce an.intermediate 10,11-{optionally substituted) G

methanodibenzosuberone and reducing said intermediate,

wherein both reactions are performed in one operational

step.

T IO
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ABSTEACT

This invention provides a process to prepare
10,11-(optionally substituted) methanodiben%osuberane
derivatives. The invention also provides an intermediate

in this process.
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- TRADUCCION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN

INGLES 'Y ESPANOL. LEGALIZACION TRASPASO DE LA INVENCION
DENOMINADA PROCESO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 10,11-
METANBENZOSUBERANO A FAVOR DE ELI LILLY AND COMPANY.
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CERTIFICADO NOTARIAL

ESTADO: Indiana
CONDADO: Marion

El 21 de marzo, 2000, comparecieron personalmente ante mi Bret Eugene Huff,
Michael Edward Le Tourneau, Thomas Michael Wilson, Julie Kay Bush y
Susan Marie Reutzel-Edens quienes reconocieron que firmaron el documento

anterior como un acto voluntario suyo para los propositos en él establecidos.

Firmado: MARSHA J. WINTERROWD
NOTARIO PUBLICO

Marsha J. Winterrowd
Mi comisién expira enero 21, 2008
Residencia: Condado de Marion

Sello del Notario Publico de Indiana

Sello del Consulado General de Colombia en Washington

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
CERTIFICADO DE OFICIO
ESTADO DE INDIANA

Certificacion del Secretario de Estado de Indiana Sue Anne Gilroy sobre e] cargo
y las funciones de Marsha J. Winterrowd, como Notario Publico del Condado de
Marion, en la fecha de expedicién del documento adjunto, expedido el 24 &e abril
del 2000. |
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Firmado: Sue Anne Gilroy
Secretario de Estado
Firmado: Mary Reever

Delegado

Sello en papel dorado del Estado de Indiana
Sello del Consulado General de Colombia en Washington
Sello del Consulado General de Colombia en Chicago
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

DEPARTAMENTO DE ESTADO

A TODOS A QUIENES LLEGUE EL PRESENTE, Saludo:

Certifico que el documento anexo al presente esta sellado con el Sello del Estado
de Indiana, y que dicho Sello(s) merece(n) piena fe y crédito.* _ ,

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, Alan Larson, actuando como Secretario de
Estado, he ordenado que se estampe el sello del Departamento de Estado y que
el Funcionario Asistente de Autenticaciones de dicho Departamento suscriba mi
nombre en él presente documento, en la ciudad de Washington, en el Distrito de

Columbia, el dia veinticinco de mayo, 2000.

Firmado: Alan Larson

Actuando como Secretario de Estado

Por: Fernesia L. Crawford
Funcionario Asiétente de Autenticaciones
Departamento de Estado

Sello en relieve: Departamentb de Estado, Estados Unidos de América — con el

aniis SALAMANLS or ABREU
{RAEOUDTNAA OF.
QES. MIRJUSHEIA 138

escudo de los Estados Unidos en el centro.
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* El Departamento no asume ninguna responsabilidad por el contenido del
documento adjunto.
Este certificado no es valido si se altera o modifica en cualquier forma.

Hay sello del Consulado de Colombia en Washington.

CONSULADO DE COLOMBIA
WASHINGTON, D.C.
No. 1342
CERTIFICA la firma y funciones de la sefiora Fernesia L. Crawford, como

funcionario de autenticaciones del Departamento de Estado. -

Fecha: mayo 30, 2000.
Firmado: JAQUELINE ESPITIA ARIAS
Vicecodnsul

Hay sello del Consulado de Colombia en Washington.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
SANTA FE DE BOGOTA
N°182195
CERTIFICA la firma y el cargo del funcionario consular Jacqueline Espitia;, el dia

14 de junio, 2000.

(Firma) llegible
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“SIGNMENT
"'e undersignéd Bret Eugene Huff; Michael Edward

journeau, Thomas Michael Wilson, Julie Kay Bush,
_1Susan Marie Reutzel-Edens

'miciled in 2825 Wolverine Way, Zionsville,

fiana 46077, 3243 Dogwood Circle, North Drive,
Agianapolis, Indiana 46268; 1193 Greenlawn,
“eedway, Indiana 46224, 10671 Red Berry Court,
shers. Indiana 46038; and 4824 Eagles Watch Lane,
dianapolis, Indiana 46254: U.S.A., respectively. °

ereby state under oath to be the

ble and true inventor(s) of PROCESS FOR
';9REPAR|NG 10,1 1-METHANBENZOSUBERANE
DERIVATIVES

{tates as well that he/they
tassign, without reservations or
fimitation, in favor of

ELI LILLY AND COMPANY

a corporation organized and
1existing under the laws of the
. State of Indiana, United States
' of America

| domiciled in Lilly Corporate Center
i Indianapolis, Indiana 46285
United States of America

-

All rights inherent to said
invention, and that the above

_ mentioned corporation hereby to
' apply, in its name, for the cor-
responding patent in the Republic

of Colombia.
77
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Bfct Eugene Huff &/

s W sclleld

Thomas Michael Wilson
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’! CASE: X-11362

E TRASPASO

'! .

o abajo firmado Bret Fugene Huf £ Michael Fdward
Le Tourneau, Thomas Michael Wilson, Julie Kay Bush,

y Susan Marie Reutzel-Edens '

domiciliado en 2825 Wolverine Way, Ziomsville
| Indiana 46077; 3243 Do Circle, Norh Drive,
| Indianapolis, Indiana 46268; 1193 Greenlawn,
| Speedvaw , Indiana 46224; 10671 Red Berry Court,
| Fishers, Indiana 46038; y 4824 Eagles Watch Lane,
IIndiana\polis, Indizna 462543 Estados Unidos de
|América., respectevamente.
| decia bajo juramnto ser Unico
| y verdadero inventor de
|PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
IMETANOBENZOSUBERANO.

|
|
\

DERIVADOS DE 10,11-

Declaramos asimismo que cedemos
y transf sin reserva ni limitacion,
a favor de la sociedad

organizada y existente de
conformidad con las leyes del Estado

|
l
\
!
|
\ ELI LILY AND COMPANY
l
llde Indiana, Estados Unidos de América.

\

| -

L domiciliada en Lilly Corporate Center
Indianapolis, Indiana 46285

Estados Unidos de América

dicha invencién y que la citada
sociedad queda facultada para
solicitar en su nombre 1a patente
correspondiente en la Republica de
Colombia.
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Michael Edward LeTourneau

Nl Koy Bushe

Julie Kdy Bush /

\ todos los dorechos inherentes a
|
|

i
|
'|
l

| C\?z’/,z/m, ‘///%71,0 @(AZLA/—' é:élw/

.- "Eokan Marie Reutzel-Edens”
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CONSULADO DE COLOMBIA

. SURRETR: R U I A o
{ WASHINGTON; D.C. i
f o . .

! ‘ EL CONSULADO DE COLOMBIA S o o
CERTIFICA: .' &}ylfvw“w;‘,_,{)’,j

! - . \%/,

Que es auténtica la firma de FERNESIA L. CRAWFORD.

quien el dia 25 DE MAYO DEL 2000

desempefiaba las funciones de_OFICTAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO.:

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con TRASPASO.

Dado en Washington, D.C. a'los -~ TREINTA (30) — A - .. djes del mes.de .. . f
MAYO.

del afio dos mil (2000}

—_—

——

Pagado Impuesto de Timbre___.7_;_‘_
Pagado Derecho ConsularL_S__

Total S =7 é? —“_"'

(E1 Consulado no agumo ninguna

Viceconsul

responsabilidad por el contenido de los

documontos anexos)
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Wrnited Statéssf America

DEPARTMENT OF STATE

e e
'
'

@a all to fohom these presents shall come, Gre

.ue':.'. ), X D
\ " .~' 2
)

T - ISR
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[571 ABSTRACT

10,11-Methanodibenzosuberane derivatives, i.e., the com-
pounds of Formula I:

O N
®

I
R3

R? R? Formula I

/\ .

(.

wherein:
A is —CH,~—CH,—, —CH,—CHR"—CH,—, or
—CH,—CHR*—CHR®*—CH,—, where one of R® or
R? is H, OH, or lower acyloxy, and the other is H;
R!'is H, F, Cl or Br;
R2is H, F, Ct or Br; and
R? is heteroaryl or phenyl optionally substuted with F, Cl,
Br, CF,;, CN, NO, or OCHF,;
and the pharmaceutically acceptable salts thereof, are useful
chemosensitizing agents, e.g., for cancer chemotherapy,
particularly for treating multidrug resistance.

8 Claims, No Drawings
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Specific illustrations of suitable separation and isolation
procedures can be had by reference to the examples here-
inbelow. However, other equivalent separation or isolation
procedures can, of course, also be used.

Synthesis of the Compounds of Formula I

The compounds of Formula I can be prepared by follow-
ing the procedures described in U.S. Pat. No. 5,112,817,
incorporated herein by reference. by substituting the diben-
zosuberone with an optionally substituted 10,11-
methanodibenzosuberone, prepared, for example, as
described in Ciganek, ct al.. “Imine Analogues of Tricyclic
Antidepressants.” J. Med. Chem., 1981, 24, 336-41; or in
Coyne and Cusic, “Aminoalkyldibenzo[a.e]cyclopropalc]
cycloheptene Derivatives. A Series of Potent
Antidepressants,” J. Med. Chem., 1974, Vol. 17, No. 1,
72-75, both incorporated herein by reference. Alternative
syntheses of the compounds of Formula I are described
below with reference to Reaction Schemes 1, 2 and 3.

BRIEF DESCRIPTION OF REACTION
SCHEMES

Reaction Scheme 1 iflustrates synthesis of the compounds
of Formula I where R? is H or OH.

Reaction Scheme 2 illustrates synthesis of the compounds
of Formulae 8 and 9; these are employed as reactants in Step
5 of Reaction Scheme 1 as precursors in the synthesis of the
compounds of Formula I.

Reaction Schemes 3 illustrates synthesis of the com-
pounds of Formula I where R® is OH.

As used in the Reaction Schemes, the substituents A, R*,
R R? R°and R” have the same meaning as described in the
Summary of the Invention. The substituent “X” indicates a
halo group; nis 1 or 2; and mis 1, 2, 3 or 4.

Starting Materials

The compound SH-dibenzo[a.d}cyclohepten-5-one [also
named dibenzo[a.d]-SH-cyclohepten-5-one or
dibenzosuberenone) is commercially available, e.g., from
Aldrich Chemical Company, Milwaukee, Wis. Other
reactants, such as epibromohydrin and 1-bromo-3,4-
epoxybutane, arc likewise commercially available or may be
readily prepared by those skilled in the art using commonly
employed synthetic methodology.

REACTION SCHEME i

A D=

RY R?

/\
L

Formula 1

8 \lo
-continued
REACTION SCHEME 1
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Formula 1

65_Preparation of Formula 1__

A solutioin of an acetate (such as sodium
chlorodifiuoroacetate, methyl trichloroacetate, ethyl trifluo-
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roacetate; depending upon the desired substituents for R!
and R') in a solvent (such as diglyme, benzene, or petroleum
ether) is added over a period of 4 to 8 hours (preferably 6
hours) to a solution of dibenzosuberenone (for example in
diglyme) with stirring and under nitrogen, maintaining the
reaction temperature at 160°-165° C. (Other reaction tem-
peratures may be employed depending upon the reactants
used, as described in Ciganek, et al. and in Coyne and
Cusic.) The reaction mixture is brought to room
temperature, then poured into water and extracted (e.g., with
ether). The _desired _10,11-substituted-methanodibenzo-
suberone is isolated and purified by conventional means, for
example. the organic (e.g., benzene) phase is washed with
Wwater, dried (e.g., over Na,SO,). evaporated, and the residue
is recrystallized (e.g., from ethanol, and optionally again,
e.g.. from acetone/hexane).

Alternatively, compounds of Formula 2 where R* and R?
are not identical, such as H and Cl. respectively, can be
prepared as described in J. Med, Chem.. Vol. 17, 72 (1974),
incorporated herein by reference. The compound of Formula
2 where R! and R? are both hydrogen can be prepared as
described in Coyne and Cusic, “Aminoalkyldibenzoa.e}
cyclopropa[c]cycloheptene Derivatives. A Series of Potent
Antidepressants.” J. Med. Chem., 1974, Vol. 17, No. 1,
72-175. previously incorporated herein by reference.
Preparation of Formula 2

A solution of an 10.11-(optionally substituted)-
methanodibenzosuberone in a solvent (e.g.. THF/methanol)
is cooled (e.g.. in an ice bath) and a reducing agent (e.g..
sodium borohydride) is added in portions. The reaction
mixture is allowed to come to room terperature and stirred
for 1 to 5 hours (preferably 2 hours), then poured into water.
The product is isolated (e.g., by filtration) and purified by
conventional means (e.g., washed with water and dried) to
give the corresponding 10.11-(optionally substituted)-
methanodibenzosuberol.

Preparation of Formula 3

A solution of an 10,11-(optionally substituted)-
methanodibenzosuberol in a solvent (e.g., dioxane) is cooled
(e.g., in an ice bath) followed by halogenation [e.g., by
dropwise addition of thionyl chloride, maintaining an
elevated temperature (40° to 70° C., preferably 50° C.) for
2 to 5 hours (preferably 4 hours)]. The reaction mixture is
evaporated to dryness, giving a mixture of syn- and anti-
isomers of the corresponding S-halo-10,11-(optionaliy
substituted)-methanodibenzosuberane. This halogenated
suberane is, without further purification. dissolved (e.g., in
acetonitrile) and a piperazine is introduced by nucleophilic
displacement of the halide [e.g., by adding
1-piperazinecarboxaldehyde with stirring, preferably under
dry N, at elevated temperture (e.g., 100° C.) for 10 to 30
hours (preferably 20 hours)]. The reaction mixture is evapo-
rated to dryness and the desired 1-[10,11-(optionally
substituted)-methanodibenzosuber-5-yl}-4-
formylpiperazine product is isolated and purified by con-
ventional means [e.g.. the residue is partitioned between
aqueous NaHCO,; and ethyl acetate, the organic phase
washed with water, dried (e.g., over K,CO,) and
evaporated]. The individual syn- and anti-isomers are
separated, e.g., by flash chromatography of the residue on
silica gel (30% acetone/hexane).

Preparation of Formula 4

A solution of a 1-[10.11-(optionally substituted)
methanodibenzosuber-5-yl]-4-formyl-piperazine and potas-
sium hydroxide in a solvent (e.g., 9:1 ethanol/H,0) is
refluxed for 0.5 to 2 hours (preferably 1 hour). then cooled.
The cooled reaction mixture is concentrated, diluted with
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water, extracted (e.g., with ethyl acetate), dried (e.g., over
K,CO,), and the organic phase is evaporated to give the
corresponding 1-{10,11-(optionally substituted)
methanodibenzosuber-5-yl]piperazine.

Preparation of Formula I

A solution of a compound of Formula 8 [e.g., a 1-(aryloxy
or heteroaryloxy)-2,3-epoxypropane or a 1-(aryloxy or
heteroaryloxy)-3.4-epoxybutane] or an aryloxy- or het-
eroaryloxyalkyl halide of Formula 9 and a 1-[10,11-
(optionally substituted)methanodibenzosuber-5-yl]
piperazine is refluxed in a solvent (e.g., isopropanol) for 10
to 30 hours (preferably 20 hours). The desired product, a
cosresponding 10,11-methanodibenzosuberane derivative of
Formula I, is isolated and purified by conventional means
[for example, evaporated to dryness and chromatographed
on silica gel (e.g., using 70:30:1 ethyl acetate/hexane/
triethylamine)].

REACTION SCHEME 2

f)—(cnz)»—x —> ol)—@{z)n—o—m

Formula 6 Fomula 8
R3—-0OH +
Formula 5
X—(CH)n—=X —> X—(CHz)n—0~R?
Formula 7 Formula 9

Preparation of Formula 8

An aryl- or heteroaryl alcohol (such as benzofurazan-4-ol,
quinolin-5-ol, or 2-nitrophenol), dissolved in & solvent (e.g.,
acetonitrile, THF, or dimethyl formamide) is treated with a
slight excess of a strong base (e.g., sodium hydride or
potassium t-butoxide). The mixture is heated (e.g., at 50° C.)
for 10 minutes to 2 hours (preferably 30 minutes). A
compound of Formula 6 (such as 1-chloro-2,3-
expoxybutane, 1-bromo-2,3-epoxybutane, epibromohydrin,
epichlorohydrin, or a tosyl or nosyl derivative thereof) is
added and the mixture is heated (e.g., at 60° C. for 1 to 5
hours; preferably 2 hours). The reaction mixture is poured
into water and extracted (e.g., with ethyl acetate). The
organic phase is washed with water, dried over Na,SO,. and
evaporated to give the corresponding 1-(aryloxy or
heteroaryloxy)-2,3-epoxypropane or 1-(aryloxy or
heteroaryloxy)-3,4-epoxybutane, which is isolated and puri-
fied by conventional means [e.g., chromatographed on silica
gel (50% ethyl acetate/hexane)].

The compounds of Formula 8, such as 1-(5-
quinolinyloxy)-2,3-epoxypropane can also be synthesized as
described in Drug Design and Discovery, Vol. 9, 69 (1992),
incorporated herein by reference.

Preparation of Formula 9

As illustrated in Reaction Scheme 2, the anion of an aryl-
or heteroaryl alcohol of Formula 5 is reacted with a diha-
loalkyl compound of Formula 7, such as 1-bromo-2-
chloroethane, 1-bromo-3-chloropropane or 1-bromo-4-
chlorobutane, in a solvent (such as acetone, THF, or DMF)
at a temperature ranging from room temperature to the
boiling point of the solvent employed, to give the corre-
sponding haloalkyloxyaryl compound of Formula 9. This
syathesis is described in U.S. Pat. No. 5,112,817, previously
incorporated herein by reference.

H0
\b?
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REACTION SCHEME 3
R! R?

Formula 4

Formuas ST “O
L)

(o]
Formula 10
R! R?

Formula 10

PENC S
N
®

N\p3
Formula 1

Preparation of Formula 10

As illustrated in Reaction Scheme 3. Step 1, a 1-[10,11-
(optionally substituted)-methanodibenzosuber-5-yl]
piperazine of Formula 4 is reacted with a compound of
Formula 6 (e.g., the compound where n is 2 is illustrated in
Reaction Scheme 3; other compounds of Formula 6 will give
comresponding products) under the conditions described
above in connection with the Preparation of Formula 8 (in
Reaction Scheme 2), to give a 1-[10,11-(optionally
substituted)-methanodibenzosuber-5-yl}-4-(3,4-epoxybutyl)
piperazine compound of Formula 10.
Preparation of Formula I Where R? is OH

As illustrated in Reaction Scheme 3, Step 2, a 1-[10,11-
(optionally substituted)-methanodibenzosuber-5-y1]-4-(3,4-
epoxybutyl)piperazine compound of Formula 10 is reacted
with an aryl- or heteroaryl alcohol (such as benzofurazan-
4-ol. quinoline-5-ol, or 2-nitrophenol), under the conditions
described above in comnection with the Preparation of
FormulaI (in Reaction Scheme 1), to give the corresponding
compound of Formula 1 where R® is OH.
Formula I Where R or R? is Lower Acyloxy

The compounds of Formula I where R? or R” is lower
acyloxy are prepared as described in U.S. Pat. No. 5,112,
817. previously incorporated by reference. starting from the
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corresponding compound of Formula I where R® or R is OH
(prepared as described above) For example, a compound of
Formula I where R® or R® is OH is reacted with an acyl
chloride to generate the corresponding acyloxy compound.
Preparation of the Salts of Formula I

The compounds of Formula I can be converted to corre-
sponding acid addition salts. The conversion is accom-
plished by treatment with a stochiometric amount of an
appropriate acid, such as hydrochloric acid (e.g., 3 molar
eqmvalents to form the trihydrochloride salt) Typically, the
free base is dissolved in a polar organic solvent, such as

'methanol or ethanol, and the acid is added in water, mctha-

1ol or ethanol. The temperature is maintained at 02 C. to 50°
C. The corresponding salt precipitates spontaneously or can
be brought out of solution with a less polar solvent.

The acid addition salts of the compounds of FormulaI can
be decomposed to the comresponding free base by treatment
with an excess of a suitable base. such as ammonia or
sodium bicarbonate, typically in the presence of an agqueous
solvent, and at a temperature between 0° C. and 50° C. The
free base is isolated by conventional means, such as extrac-
tion with an organic solvent.

Preferred Processes and Last Steps

A 1-(aryloxy or heteroaryloxy)-2,3-epoxypropane or a
1-(aryloxy or heteroaryloxy)-3.4-epoxybutane. or an
aryloxy- or heteroaryloxyalkyl halide. and a 1-[10.11-
(optionally substituted)methanodibenzosuber-5-yl]
piperazine are combined to give the corresponding 10.11-
methanodibenzosuberane derivative of Formula L

A compound of Formula I where R® or R” is OH is reacted
with an acyl chloride to generate the corresponding acyloxy
compound.

A compound of Formula I is contacted with a pharma-
ceutically acceptable acid to form the corresponding acid
addition salt.

A pharmaceutically acceptable acid addition salt of For-
mula I is contacted with a base to form the corresponding
free base of Formula I

Preferred Compounds

Preferred are the compounds of Formula 1 where R! and
R? are fluoro. Also preferred are those compounds where A
is 2-hydroxypropylene. Also preferred are those compounds
where R® is 5-quinolyl. Further preferred are those com-
pounds which combine the above-mentioned features. Cer-
tain single isomers are also preferred.

Most preferred is the compound 5-{3-[4-(10,11-difluoro-
methanodibenzosuber-5-yl)piperazin-1-yl]-2-
hydroxypropoxy }quinoline; particularly the (2R)-anti iso-
mer thereof.

Utility, Testing and Administration

General Utility

The compounds of the present invention are chemosen-
sitizing or potentiating agents, and are also useful as resis-
tance modifying agents. They are useful for treating multi-
drug resistance (i.e., after climical resistance becomes
evident), and can also be administered at the time of initial
chemotherapy (i.e., before any clinical resistance becomes
evident) to enhance the activity of anticancer agents when
first administered. The compounds of the present invention
are also useful for the treatment of drug-resistant malaria.
Testing

In vitro activity for chemosensitizing or potentiating
agents, particularly for treating multidrug resistance, is

\o1
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thereof. are disclosed in U.S. Pat. Nos. 4,328.245; 4.409.
239; and 4,410,545. For a liquid dosage form. the solution,
e.g. in a polyethylene glycol. may be diluted with a sufficient
quantity of a pharmaceutically acceptable liquid carrier. e.g.
water. to be easily measured for administration.

Alternatively, liquid or semi-solid oral formulations may
be prepared by dissolving or dispersing the active compound
or salt in vegetable oils, glycols. triglycerides, propylene
glycol esters (e.g. propylene carbonate) and the like, and
encapsulating these solutions or suspensions in hard or soft
gelatin capsule shells.

Other useful formulations include those set forth in U.S.
Pat. Nos. Re. 28.819 and 4.358.603.

Suitability for oral and parenteral administration is
another advantage of the present invention, due to the
superior stability characteristics that have been found for
compounds of FormulaT, a problem identified with MS-073.

Parenteral administration is generally characterized by
injection. either subcutaneously. intramuscularly or intrave-
nously. Injectables can be prepared in conventional forms,
either as liquid solutions or suspensions, solid forms suitable
for solution or suspension in liquid prior to injection, or as
emulsions. Suitable excipients are. for example, water,
saline. dextrose. glycerol. ethanol or the like. In addition, if
desired. the pharmaceutical compositions to be administered
may also contain minor amounts of non-toxic auxiliary
substances such as wetting or emulsifying agents, pH buff-
ering agents. solubility enhancers, and the like, such as for
example. sodium acetate. sorbitan monolaurate, tricthanola-
mine oleate. cyclodextrins. etc.

A more recently devised approach for parenteral admin-
istration employs the implantation of a slow-release or
sustained-release system. such that a constant level of dos-
age is maintained. See, e.g., U.S. Pat. No. 3,710,795.

The percentage of active compound contained in such
parenteral compositions is highly dependent on the specific
nature thereof. as well as the activity of the compound and
the needs of the subject. However, percentages of active
ingredient of 0.01% to 10% in solution are employable, and
will be higher if the composition is a solid which will be
subsequently diluted to the above percentages. Preferably
the composition will comprise 0.2-2% of the active agent in
solution.

Nasal solutions of the active compound alone or in
combination with other pharmaceutically acceptable excipi-
ents can also be administered.

Formulations of the active compound or a salt may also be
administered to the respiratory tract as an aerosol or solution
for a nebulizer, or as a microfine powder for insufflation,
alone or in combination with an inert carrier such as lactose.
In such a case, the particles of the formulation have diam-
eters of less than 50 microns, preferably less than 10
microns.

EXAMPLES

The following preparations and examples are given to
enable those skilled in the art to more clearly understand and
to practice the present invention. They should not be con-
sidered as limiting the scope of the invention, but merely as
being illustrative and representative thereof.

Example 1

10.11-Diflucromethanodibenzosuberone

1A. Formula 1 where R! and R? are F

A solution of sodium chlorodifluoroacetate (350 g) in
diglyme (1400 ml) was added dropwise during 6 hours to a
solution of dibenzosuberenone (25 g) in diglyme (500 ml).
with overhead stirring and under nitrogen, maintaining the

10

15

20

25

30

35

45

50

55

65

16

reaction temperature at 160°-165° C. The cooled reaction
mixture was poured into water (1.8 1) and extracted with
ether (1.8 1). The organic phase was washed with water,
dried over Na,SO,, and evaporated. The residue was recrys-
tallized from ethanol, then from acetone/hexane to give 14
g of 10,11-difluoromethanodibenzosuberone, mp 149.6° C.
Flash chromatography of the combined mother liquors on
silica gel, eluting with 20% acetone/hexane, gave an addi-
tional 6.5 g of the desired material.
1B. Formula ! varying R* and R?

By following the procedure of part A, and substituting
sodium chlorodifiuoroacetate with the following:
a. methyl trichloroacetate,
b. methyl tribromoacetate, and
¢. sodium dichlorofluoroacetate;
there are obtained the following respective compounds:
a. 10,11-dichloromethanodibenzosuberone,
b. 10,11-dibromomethanodibenzosuberone, and
¢. 10,11-chlorofluoromethanodibenzosuberone;

Example 2
10.11-Difluromethanodibenzosuberol

2A. Formula 3 where R* and R? are F

A solution of 10,11-difluoromethanodibenzosuberone
(20.4 g) in THF/MeOH (1:2. 900 ml) was cooled in an ice
bath. Sodium borohydride (12 g) was added in portions. The
cooling bath was removed, the reaction mixture was stirred
at ambient temperature for 2 hours, and poured into water.
The product was filtered off. washed with water, and dried
to give 20 g of 10,11-difluromethanodibenzosuberol, mp
230.1°-230.6° C.
2B. Formula 2 varying R' and R?

By following the procedure of part A. and substituting
10.11-difluromethanodibenzosuberone with the following:
a. 10,11-dichloromethanodibenzosuberone,

b. 10,11-dibromomethanodibenzosuberone,

¢. 10.11-methanodibenzosuberone, and

d. 10,11-chlorofluoromethanodibenzosuberone;

there are obtained the following respective compounds:
10,11-dichloromethanodibenzosuberol,
10,11-dibromomethanodibenzosuberol,
10,11-methanodibenzosuberol, and
10,11-chlorofluoromethanodibenzosuberol.

Example 3

Syn- and Anti-1-(10,11-
Difituoromethanodibenzosuber-5-yl)-4-
formylpiperazine

3A. Formula 3 where R! and R? are F, and R is Formyl

To a solution of 10,11-difluromethanodibenzosuberol (5.2
g) in dioxane (70 ml), cooled in an ice bath, was added
thionyl chloride (4.5 mi) dropwise. The temperature was
raised to 50° C. and maintained for four hours. The reaction
mixture was evaporated to dryness, giving a mixture of syn-
and anti-5-chloro-10,11-difluoromethanodibenzosuberane
(5.7 g), which was dissolved in acetonitrile (200 ml) and
1-piperazinecarboxaldehyde (10 ml) was added. The mix-
ture was stirred under dry N, at 100° C. (bath temperature)
for 20 hours and then evaporated to dryness. The residue was
partitioned between aqueous NaHCO, and cthyl acetate.
The organic phase was washed with water, dried over
K,CO,, and evaporated. Flash chromatography of the resi-
due on silica gel (30% acetone/hexane) gave syn-1-(10,11-
difluoromethanodibenzosuber-5-yl)-4-formyl-piperazine
(2.4 g), mp 213° C.. and anti-1-(10,11-difluoro-
methanodibenzosuber-5-yl)-4-formylpiperazine (2.6 g), mp
238° C.

482
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Growth And Survival: Application to proliferation and cyto-
toxicity assays,” J. Immunol. Meth., Vol. 65, 55-63 (1983).

Cell stock (0.3 ml) containing multidrug resistant CHRCS
Chinese hamster cells (about 2x10° cells/ml) is combined
with medium (2.7 ml) containing the compound to be tested
or a vehicle control, in the presence or absence of adriamy-
cin (1 pg/ml) to form a suspension. Aliquots (0.1 ml) of the
cell suspension are then plated into eight wells in each of
three 96-well microtiter plates. After incubation in a tissue
culture incubator at 37° C.. one plate is removed at each of
the following time points: 24 hours. 48 hours and 72 hours.
Upon removal from the incubator, 3-[4.5-dimethylthiazol-
2-yl]-2.5-diphenyl tetrazolium bromide, MTT (10 ut , from
a stock solution of 5 mg/ml in phosphate buffered saline) is
added to each well of the plate. which is then returned to the
incubator for three hours.

The formazan crystals generated by the activity of mito-
chondrial enzymes in living cells are solubilized by aspirat-
ing off the medium and adding DMSO (150 plfwell) with
mixing performed on an orbital shaker. A570 (reference
wavelength 650 nm) is read on a Molecular Devices micro-
plate reader, and results are expressed as a percentage of
vehicle control or adriamycin control each day or as a graph
of A570 over time.

The compounds of the present invention show activity
when tested by this method.

Example 14

Determination of Activity in Vivo Utilizing the
MDR Assay

This is 2 modification of the assay described by Slate and
Michelson. in “Drug Resistance Reversal Strategies: A
Comparison Of Experimental Data With Model
Predictions.” J. Natl. Cancer Inst., Vol. 83, 1574~1580
(1991). :

Mice (B6D2F1, female. 7-8 weeks. approx. 20 gm,
Jackson Laboratory) are randomized, weighed, and divided
into groups of 6-7 each. On day 0 each mouse is injected ip
with 0.2 ml of P388/ADR multidrug resistant murine leu-
kemia cells, 2.4x107 cells/ml. Two hours later, each mouse
is implanted ip with an Alzet 7-day minipump (Model 2001,
Alza Corporation, Palo Alto, Calif.) containing the vehicle
(DMSO/PBS) plus adriamycin (3 mg/kg/day), a test com-
pound alone (30 mg/kg/day) or adriamycin (3 mg/kg/day)
plus a test compound (at 0.3, 3, 10 and 30 mg/kg/day). The
mice are monitored daily and deaths recorded starting on
day 7. Survival time increased over the vehicle control and
adriamycin groups indicates activity.

The compounds of the present invention show activity
when tested by this method.

While the present invention has been described with
reference to the specific embodiments thereof, it should be
understood by those skilled in the art that various changes
may be made and equivalents may be substituted without
departing from the true spirit and scope of the invention. In
addition, many modifications may be made to adapt a
particular situation, material, composition of matter,
process, process step or steps, to the objective, spirit and
scope of the present invention. All such modifications are
intended to be within the scope of the claims appended
hereto.
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What is claimed is:
1. A compound represented by the formula:
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A is —CH,—CH,—, —CH,—CHR“—CH,— where R?
is H. OH or lower acyloxy. or —CH,—CHR®—
CHR®—CH,— where one of R® or R® is H, OH or
lower acyloxy and the other is H;

R'is H, F. Cl or Br;

R?if H, F, Cl or Br; and

R is heteroaryl or optionally substituted phenyl where the
substituents are selected from F,Cl, Br, CF,. CN, NO,
and OCHF,;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. The compound or salt of claim 1 wherein R? is quinolyl
or benzofurazanyl or phenyl optionally substituted with F,
Cl, Br, CF;. CN, NO, or OCHF,.

3. The compound or salt of claim 1 wherein R® or B is

4. The compound or salt of claim 3 wherein A is —CH,—
CHR*—CH,—, and R® is OH.
5. The compound of claim 1 having the formula:

T
C,]
T

O

N

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos' estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 6 a 84) y las reivindicaciones 1 a
4 (Folios: 85 y 86).

La presente solicitud reivindica prioridad americana N° US60.137283 de 03 de junio
de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decisién 486 de
la Comisidon de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Hidrato cristalino de derivados de 10,11-
metanobenzosuberano”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a una forma hidratada cristalina de
derivados de 10,11-metanobenzosuberano y proporciona procesos para la
preparacion y uso de los mismos.

Segun la descripcion, entre los problemas con los que se encuentran ciertos tipos de
terapias con farmacos, incluyendo la quimioterapia del cancer y la terapia de la
malaria con farmacos, esta el fenomeno de resistencia a los regimenes de
tratamiento. El término resistencia significa, por ejemplo, que los tumores cancerosos
que inicialmente respondian bien a un farmaco, o farmacos, particular(es)
desarrollan posteriormente una tolerancia al farmaco o farmacos.

El tratamiento de la resistencia a farmacos y a multiples farmacos tipicamente
implica la coadministracién de un farmaco adecuado para el tratamiento de la
enfermedad y un compuesto que actua a través de diversos mecanismos haciendo
que el farmaco adecuado para el tratamiento de la enfermedad comience a funcionar
y/o continlie funcionando como agente terapéutico. La patente de Estados Unidos
5654304 describe una serie de derivados de 10,11-metanodibenzosuberano
(opcionalmente sustituido) udtiles para mejorar la eficacia de agentes
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quimioterapéuticos existentes contra el cancer y para el tratamiento de la resistencia
a multiples farmacos. En dicho documento se describe el triclorhidrato de (2R)-anti-5-
{3-[4-(10,11-difluorometanobenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi}quinolina,
y actualmente se esta desarrollando como agente farmacéutico.

Segun la descripcion, una forma cristalina de este compuesto, que puede formularse
convenientemente para la administracion a los pacientes, es muy deseable. Asi
pues, existe la necesidad de preparar triclorhidrato de (2R)-anti-5-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il}-2-hidroxipropoxi)quinolina en forma
de un soélido puro y muy cristalino, para satisfacer las especificaciones y los
requisitos farmacéuticos rigurosos. Aunque los 10,11-metanodibenzosuberanos
preparados por los procedimientos mostrados en los documentos '909 y ‘304 podrian
usarse como agentes farmacéuticos, "no se puede predecir qué compuestos seran
polimérficos", seria muy deseable y ventajoso encontrar una forma mas cristalina del
triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-
il]-2-hidroxipropoxi}quinolina que tuviera las propiedades ventajosas descritas
anteriormente. La preparacion de la nueva forma cristalina de la presente solicitud
cumple estas caracteristicas deseables. Existe la necesidad de un procedimiento
mejorado que sea mas eficaz y adaptable al procesamiento a gran escala que los
empleados previamente. Las ventajas de tal procedimiento incluyen, por ejemplo,
una estereoselectividad, una pureza y un reédimiento mejorados.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente:

El triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-
il)piperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino, hidrato |, que tiene un
modelo de difraccion de rayos X que comprende los siguientes picos
correspondientes a las siguientes distancias d: 7,95 +/- 2°C y 31 +/- 10% de
humedad relativa a partir de una fuente de radiacién de cobre.

Una formulaciéon farmacéutica que comprende el compuesto cristalino de la
reivindicacion 1 o 2; uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticos y
opcionalmente un farmaco de tratamiento.

Un solvato de triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-
5-il)piperazin-1-il)-2-hidroxipropoxi}quinolina como el de la reivindicacion 1.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 31/495.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al pablico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
Patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40"

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 03/06/1999, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.
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Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontréo como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

. Fecha de
N° Documento Titulo Publicacion
10, 11-methanodibenzosuberane | 5 de agosto de
! US 5654304 derivatives 1997

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad:

El Articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Paises Miembros otorgaran Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en
todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.

Tal como se dice en la descripcion de la presente solicitud, dicho triclorhidrato se
describe en el documento US 5654304 (ver folio: 7), por lo cual se corrobora que ya
se encontraba en el estado del arte dicho compuesto.

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede seridéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluacion de Novedad:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Una
invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”. "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraréa dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trdmite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Esta se evalu6 por comparacion entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo

con la definicion de novedad del Articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:
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La Solicitud de Patente Colombiana No. 00039595A menciona el triclorhidrato de
(2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-il) piperazin-1-il]-2-
hidroxipropoxi} quinolina hidrato cristalino,... que tiene un modelo de difraccion de
rayos X que comprende los siguientes picos correspondientes a las siguientes
distancias d: 7,95 + 0,04 A, obtenidos a 22 + 2°C y 31 + 10% de humedad relativa a
partir de una fuente de radiacion de cobre.

El documento US 5654304 (folios: 178 a 183) menciona derivados de 10,11-
metanodibenzosuberano y sus sales farmacéuticamente aceptables, y dentro de los
cuales estd la sal triclorhidrato de  (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il) piperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi} quinolina hidrato
cristalino.

Tal como se dice en la descripcion de la presente solicitud, dicho triclorhidrato se
describe en el documento US 5654304 (ver folio: 8), por lo cual se corrobora que ya
se encontraba en el estado del arte dicho compuesto.

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede seridéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”. :

El Nivel Inventivo se evalu6 por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicidn de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

La Solicitud de Patente Colombiana No. 00039595A menciona el triclorhidrato de
(2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-il) piperazin-1-il]-2-
hidroxipropoxi} quinolina hidrato cristalino,... que tiene un modelo de difraccion de
rayos X que comprende los siguientes picos correspondientes a las siguientes
distancias d: 7,95 + 0,04 A, obtenidos a 22 + 2°C y 31 + 10% de humedad relativa a
partir de una fuente de radiacion de cobre.

El documento US 5654304 (folios: 178 a 183) menciona compuestos derivados de
10, 11- metanodibenzosuberano y sus sales farmacéuticamente aceptables. Dentro
de las sales posibles estan las de clorhidrato y estan los hidratos, por lo cual es obvio
para una persona medianamente versada en la materia que se forme un
triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-il) piperazin-
1-il}-2-hidroxipropoxi} quinolina hidrato cristalino, obtenido por técnicas comunes de
hidratacion de compuestos.

La formulacion de la reivindicacion 3 (folio: 85) también resulta obvia y derivada del
estado de la técnica, puesto que todo compuesto para formularse o para
administrarse debe estar en presencia de un vehiculo adecuado.

Ademas, el solvato del triclorhidrato de la reivindicacion 4 (folio: 86) también resulta
obvio para una persona medianamente versada en la materia con base en el
documento US 5654304 y sus conocimientos al respecto.

0
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La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de la anterioridad US 5654304.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluacion de la Aplicacion Industrial:

El articulo 19 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencién es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion industrial.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
1 US 5654304 1a4 Novedad y Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto enel numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divis\ic'jp e Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha
+3-EME. 2008
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO

N°: 21 Codigo N°: 202005 Codigo N°:

oL
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

El tratamiento de la resistencia a medicamentos implica generalmente la
co-administracion de un medicamento adecuado para el tratamiento de la
enfermedad y un compuesto que actua a través de diversos mecanismos
haciendo que el medicamento utilizado para el tratamiento de la enfermedad

comience a funcionar y/o continte funcionando como agente terapéutico.

Por otro lado es importante mencionar, que una forma cristalina tiene
caracteristicas volumétricas o farmacéuticas favorables, dentro de las primeras
se cuenta: tiempo de secado, filtrabilidad, solubilidad, disolucion intrinseca,
entre otras. Por su parte, las caracteristicas farmacéuticas favorables
son: la pureza y la potencia. Adicionalmente, al requerir la estructura cristalina
un menor contenido de disolventes organicos, la toxicidad potencial de los

disolventes para el receptor en funcion de este disminuira.

De esta manera, es claro que el problema a solucionar es el de
obtener una forma cristalina de los compuestos utiles en la co-
administracion ya mencionada, con las correspondientes ventajas que

esto implica.

Con?orme a lo anterior, la invencion en estudio resuelve el problema
propuesto y revela una forma mas cristalina que cumple con las
caracteristicas deseables y las propiedades ventajosas comentadas en
los parrafos anteriores. De la misma manera, ensefia un procedimiento
mejorado mas eficaz y adaptable al proceso a gran escala, permitiendo
obtener una estéreoselectividad, una pureza y un rendimiento

mejorados.

Una vez enfocado en el tema de discusién, me permito llamar la atencion
del sefior Examinador hacia los argumentos que demuestran la novedad y el
nivel inventivo de la presente invencion frente a las ensefanzas del documento

citado.
4. NOVEDAD

El sefior Examinador cita el documento, US 5654304 (D1), con el fin de

objetar la novedad del compuesto revelado en la presente invencion.

El documento US 5654304 (D1), revela el triclorhidrato (2R)-anti-5-{3-
[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-

2
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hidroxipropoxi}quinolina, en contraste con las ensefianzas reveladas en la
presente invencion, donde se reivindica el Hidrato I correspondiente a
triclorhidrato (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-
il)piperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino, que en ningun
aparte del documento D1, se enseifia o al menos se sugiere dicho
hidrato, mucho menos se considera un modelo de difracciéon de rayos X

que comprende el pico correspondiente a d:7,95+0,04A, obtenido a 22 +
2°Cy 31 + 10% de humedad relativa a partir de una fuente de radiacion de

cobre.

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atenciéon de ese
Despacho al Manual Andino de Patentes, preparado por la Secretaria General de
la Comunidad Andina, el cual establece en su acapite "Analisis de la Novedad"
varios aspectos que pueden ser (tiles para entender que la presente invencion
se ajusta a las normas de los paises Andinos en lo que se relaciona con la
novedad de las invenciones. Por ejemplo, el mencionado Manual establece que
“Para determinar la novedad de la invencién, se debe comprobar si existen

anticipaciones del estado de Ila técnica que contengan explicitamente
todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invenciéon. El examen

de novedad se efectua comparando elemento por elemento de la invencion tal
como estéd definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica” !

(resaltado fuera de texto).

De acuerdo a lo anterior, atentamente me permito manifestar a esa
Oficina que el documento citado en el concepto técnico No. 21 no resulta
relevante para desvirtuar la novedad de la materia objeto de la presente
invencion. Ya que si bien es claro que es un documento relacionado con el objeto
de la presente invencién, también es cierto que el documento citado no ensefia
en forma especifica las caracteristicas fundamentales que distinguen el

procedimiento de la presente invencion, esto es:

e Obtener el triclorhidrato (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-

hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino;

! coMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes", Junio de 2004, Lima,
Pert, pagina 65.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

e Que dicho Hidrato presente las caracteristicas de difraccién de

rayos X que comprende el pico correspondiente a d:7,9510,04A

Y

e« Obtener este patron bajo las condiciones de 22 + 2°C y 31
10% de humedad relativa a partir de una fuente de radiacion

de cobre.

y mucho menos le sugieren a una persona versada en la materia,
en forma obvia o evidente, que el 2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-
hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino, se obtenga a partir de un
procedimiento mejorado mas eficaz y adaptable al proceso a gran
escala, permitiendo obtener una estéreoselectividad, una pureza y un

rendimiento mejorados, tal como se revela en la presente solicitud.
5. NIVEL INVENTIVO

El sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la presente invencion
basandose en el uso del documento citado (D1), donde se describe el
triclorhidrato (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-
il)piperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi}quinolina, mientras que en la presente
invencién, se revela el triclorhidrato (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-hidroxipropoxi}quinolina

hidrato cristalino.

Conforme a lo anterior, el documento D1 no hace referencia a ningun
hidrato en sus ensefianzas, en contraste con la presente invencion, donde se
revela la preparacion de un hidrato de un compuesto de una lista de compuestos
citados. Aun si el concepto general de preparar un hidrato de dicho

compuesto, fuese conocido o entendido, no existe ninquna enseianza en
el estado de la técnica que revele los pasos a sequir para hacerlo.

Del mismo modo, deseo llamar la atencién del sefor Examinador al hecho
que es claro que no hay “técnicas comunes” para la hidratacién de compuestos,
ya que algunos compuestos se hidratan facilmente, otros se hidratan con gran
dificultad y otros no logran hidratarse del todo, ademas debe considerarse que
algunos compuestos presentan problemas de estabilidad al colocarse en contacto

con el agua.
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Son conocidas en el estado de la técnica numerosas técnicas para la
preparacion de hidratos y para resolver dificultades encontradas cuando se trata
de hidratar ciertos compuestos, pero debe considerarse que no solo una técnica
es aplicable para ser utilizada en todos los compuestos o a cada compuesto de

una clase particular.

En la presente invencion, se describe una técnica conveniente de
hidratacién y se discuten diversos métodos y resultados para probar y

caracterizar el nuevo hidrato cristalino.

Puesto que en la memoria descriptiva se presentan dichos métodos y sus
resultados, y con el fin de demostrar que la preparacion del Hidrato I no es
un proceso de rutina, deseo llamar la atencidn del sefior Examinador a las
paginas 54-61 de la memoria descriptiva de la presente invencién, donde se
encuentra la evidencia que muestra la necesidad de experimentacién, por parte
de los inventores, particularmente al seleccionar los solventes utiles para
preparar el Hidrato I y al identificar los valores de los picos al momento de
caracterizar el Hidrato I. Conforme a esto, en la pagina 54 lineas 18-21 se
revela lo que es el Hidrato I, en la pagina 54 desde la linea 21 hasta la pagina 59
linea 2, se presenta la caracterizacion del Hidrato I, del mismo modo, desde la
pagina 59 linea 3 hasta la pdgina 61 linea 4, se ensefia la preparacion del
Hidrato 1.

Ahora bien, considerando que la estructura de un polimorfo cristalino
depende de las condiciones bajo las cuales los cristales son preparados, no hay
indicio que un cristal que tenga un patrén de difraccién de rayos X como el
revelado en la reivindicaciéon 1, pueda ser el resultado de la preparacion de un
hidrato del compuesto ensefiado en D1. Cabe anotar que al seguir el protocolo
de preparacion de un hidrato, utilizando otros solventes y condiciones, se

producira una sustancia diferente.

Siguiendo entonces Unicamente las ensefianzas del documento D1 y los
conocimientos de una persona medianamente versada en la materia, no se
obtendria en ningun caso el Hidrato revelado y reivindicado en la invenciéon en
estudio, puesto que como ya se anotd, el documento citado D1, no sugiere dicho
Hidrato I y mucho menos revela la caracteristica de su patrén de difraccion de

rayos X.

En efecto, si bien diferentes formas cristalinas de compuestos particulares

pueden ser conocidas, no existe predictibilidad alguna con respecto a la

5
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existencia de nuevas formas cristalinas de un compuesto conocido, asi como
tampoco en forma analoga, existe predictibilidad con respecto al (los)
proceso(s) por medio del (los) cual(es) una nueva forma cristalina puede ser
preparada. Finalmente, y como consecuencia de lo anterior, se puede concluir
que no existe tampoco predictibilidad con respecto a las propiedades fisicas y
biolégicas de las nuevas formas cristalinas de un compuesto conocido.

Por lo tanto, es correcto afirmar que el Examinador comete un error al
asegurar una falta de nivel inventivo para el Hidrato I cristalino reivindicado en
presente invencidon, con base en el documento citado, toda vez que esta

referencia no sustenta adecuadamente el argumento del Examinador.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, es posible colegir
que la argumentacion presentada por el sefior Examinador con respecto al nivel
inventivo de la presente invencidn es efectivamente el resultado de un analisis “a
posteriori”, ya que el sefior Examinador no enfoca su analisis en el momento en
el que el solicitante plantea un problema con el fin de solucionar fallas técnicas
existentes en los productos convencionales, sino en la solucién dada al problema
planteado. En ese momento para el Examinador puede resultar "obvio" que el
objeto de la presente solicitud se derive de la materia objeto de los documentos
citados como referencias y las ensefianzas del estado de la técnica, sin dar
mayor importancia al trabajo desplegado y a la capacidad inventiva del

solicitante para lograr llegar a la solucion del problema planteado.

De esta manera, para que un Examinador desvirtie una invencién pok
falta de altura inventiva, debe enfocar primero su atencién en la comprension del
problema planteado y la solucion suministrada en ese momento por el solicitante
y no incurrir en el error de comprender el problema después de que este ha sido
resuelto. Ademas, el sefior Examinador no debe olvidar que una invencion no
deja de ser novedosa por el simple hecho de gue para llegar a cumplir su
objetivo utilice materiales convencionales como materias primas o técnicas
convencionales, por el contrario, la capacidad inventiva gira en torno al hecho de
suministrar soluciones mediante la manipulacién de los materiales comunes para
la fabricacion de un producto de interés en aras de superar problemas técnicos

existentes.
6. CONCLUSION

En consecuencia, de acuerdo con los argumentos expuestos

anteriormente, es completamente claro que la presente invencion si posee la

6
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novedad y el nivel inventivo requerido sobre las ensefianzas del documento
D1, toda vez que nada en dicho documento le ensefia o le sugiere a la persona
versada en la materia que sea posible obtener a partir de este documento el
Hidrato I, y determinar cuales seran las propiedades de dicha forma, y mucho
menos que la misma presente caracteristicas mejoradas frente a la forma no
hidratada, que permiten una reduccidn significativa de los tiempos de
procesamiento a escala industrial, como también una reduccién importante del
contenido de impurezas; asi como tampoco es posible predecir el método de

preparacion de dicho Hidrato I.

Adicionalmente, se ha demostrado en forma contundente, que las claras
diferencias técnicas existentes entre las composiciones reveladas en la
presente invencion y las enseiiadas en el documento citado, no pueden
llegar a ser consideradas como obvias o evidentes a partir de las
ensefianzas de dicho documento, dado que el documento citado no
enseifia o siquiera sugiere las caracteristicas fundamentales del Hidrato I,

obtenido en la presente solicitud.
7. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar

nuevamente la solicitud a la luz de las modificaciones realizadas y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Serior Superintendente,

AltelA EéﬁEBA RICAURTE

T.P. 53.215
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