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CICLOPROPIL AMINAS COMO MODULADORES DEL RECEPTOR DE

HISTAMINA H3

CAMPO DE LA INVENCION

~La presente invencién se refiere a una serie de ciclopropil
aminas, su sintesis, y metodos para usarlas para fratar trastornos vy
condiciongs en donde el receptor de histamina Hy estd involucrado. Como una
consecuencia de estas actividades, los compuestos de |a presente invencion
tendran utilidad terapséutica para el tratamiento de una variedad de trastornos
refacionados al CNS incluyendo, pero sin limitarse a, narcolepsia, trastornos
del suefo, obasidad, trastornos neurodegenerativos, trastornos cognoscitivos,

y trastornos de hiperactividad.

ANTECEDENTES DE LA iINVENCION

Histamina  {2-{imidazol-4-il)stilaminal es una moléeula
bicidgicamente activa. La histamina ejerce un efecto fisioldgico via multiples
receptores acopladus a proteina G distintos. El receptor de histamina Hs
primem se describe como un auto-receptor presinaptico en el sistema
nerviose central {CNS) (Armang, J. M. et al., Nature 1983, 302, 832-837) que
controla la sintesis v liberacién de histamina. Ha surgido evidencia que

muestra gue los receptores de H; también se localizan oresinapticamente
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como hetero-receptores en neuronas serotonérgicas, noradrenérgicas,
dopaminérgicas, coiinérgicas, y GABAergicas (conteniendo acido gama-
aminobutirico). Estos receptores de H; también se han identificado
recientemente en tejidos periféricos tales como musculo liso vascular.
Consecuentemente, existen muchas aplicaciones terapéuticas potenciales
para agonistas, antagonistas y agonistas inversos de histamina Hs. (Ver: “The
Histamine H; Receptor-A Target for New Drugs”, Leurs, R. y Timmerman, H.,
(Eds), Elsevier, 1998; Morisset, S. et al., Nature 2000, 408, 860-864).

Varias indicaciones para antagonistas y agonistas inversos de
histamina Hj; se han propuesto similarmente con base en farmacologia animal
y otros experimentos con antagonistas de histamina Ha conocidos (por
ejemplo, tioperamida). Estos incluyen demencia, enfermedad de Alzheimer
(Panula, P. et al., Soc. Neurosci. Abstr. 1995, 21, 1977), epilepsia (Yokohama,
H. et al., Eur. J. Pharmacol. 1993, 234, 129-133), narcolepsia, con o sin
cataplejia -asociada, cataplejia, trastornos de homeostasis suefo/vigilia,
somnolencia idiopatica, sofiolencia excesiva en el dia (EDS), trastornos del
ritmo circadiano, trastornos de suefio/fatiga, fatiga, pereza asociada con
apnea del sueno, deterioro del sueiio debido a desplazamientos hormonales
perimenopausicos, retraso del jet, fatiga relacionada al Parkinson, fatiga
relacionada a esclerosis mdltiple (MS), fatiga relacionada con depresion, fatiga
inducida por quimioterapia, trastornos alimenticios (Machidori, H. et al., Brain
Res. 1992, 590, 180-186), mareo por movimiento, vértigo, trastornos de

hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), aprendizaje y memoria (Barnes,
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J. C. et al., Soc. Neurosci. Abstr. 1993, 19, 1813), y esquizofrenia (Schlicker,
E. y Marr, |, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1996, 353, 290-284).
(También ver: Stark, H. et al., Drugs Future 1996, 21 (5), 507-520; y Leurs, R.
et al., Prog. Drug Res. 1995, 45, 107-165 y referencias citadas en estos). Los
antagonistas de histamina H;, de manera individual o en combinacién con un
antagonista de histamina H,, se reportan por ser ttiles para el tratamiento de
respuestas alérgicas de las vias respiratorias superiores (Patente de E.U.A.
Nos. §,217,986; 5,352,707 y 5,869,479). Una revision mas reciente de este
tema se presenta por Tozer y Kalindjian (Exp. Opin. Ther. Patents 2000, 10,
1045). Para revisiones adicionales, ver: Celanire, S. Drug Discovery Today
2005, 10(23/24), 1613-1627; Hancock, A.A. Biochem. Pharmacol. 2006, 71,
1103-1113.

Los compuestos de la presente invencién despliegan potencia en
el receptor de H3 humano seguin como se determina por medio de la unién del
receptor al receptor de histamina Hy humano (Ver Lovenberg, T.W. et al., Mol.
Pharmacol. 1999, 55. 1101-1107). Es particularmente importante la
clasificacién usando el receptor humane para la identificacidon de nuevas
terapias para el tratamiento de enfermedad humana. Ensayos de unién
convencionales, por ejemplo, se determinan usando sinaptocsomas de rata
(Garbarg, M. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1992, 263(1), 304-310),
membranas corticales de rata (West, R.E. et al.,, Mol. Pharmacol. 1990, 38,
610-613), y cerebro de conejillo de Indias (Korte, A. et al., Biochem. Biophys.

Res. Commun. 1890, 168(3), 979-986). Estudios limitados Unicamente se han
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realizado previamente usando tejido humano o el receptor humano, pero estos
indican diferencias significativas an la farmacolagla de receptores de roedores
y primates {(West, RE. et al. Eur. J. Pharmacol. 1998, 377, 233-238; Ireland,
D. et al, Eur. J. Pharmacol. 2001, 433, 141-150).

Para lograr un efeclo farmacolégico deseado, un compuesto
debe desplegar potencia contra el objetive bicldgico, asi como un perfil
farmacocinético adecuado. Primera, el compueste debe tener la capacidad de
vigjar a sy sitlo de accion, ya sea en el CTNS, requirienda impregnacién

adecuada de la barrera sangre-cerebro, 0 gn la periferia. La absorcién a

través de varias membranas biologicas es dependiente en las propiedades

fisicas del farmaco {grado de ionizacion en pH fisiolégico, coeficiente de
divisidn, tamarno molecular, entro otros factores). Una vez que se produce el
efecto farmacoldgico deseado, se debe eliminar ﬁn farmaco del organismo a
una propercidn adecuada. Cuando un proceso de eliminacidon es demasiado
lento, una acumulacion del farmaco puede ocurrir, causando potencialmente
efectos laterales indeseados.

Varias enfermedades mediadas por Hz pueden requerir
compuestos con distintos y diferentes perfiles farmacocineticos. En particular,
la administracién de un compuesto con una vida media corta propaorciana un
mayor cantral durante |2 exposiciaon y duracion de Ja accidn de| farmace, qua
puede ser conveniente en el fratamiento o prevencion de una enfermedad o
condicion particular. Un compuesto con dicho perfil optimizado permite el uso

de formulaciones adaptadas segun  especificacionss, regimenes deg

&
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dosificacion, y/o estrategias de suministro para obtener estos resultados. Por
ejemplo, un compuesto con un perfil farmacocinético atenuado puede producir
un efecto farmacodinamico mas corto, que puede ser preferible en el
tratamiento de ciertos estados de la enfermedad. Por el contrario, un
compuesto con una vida media larga se puede preferir para condiciones en
donde la ocupacién constante del objetivo por el farmaco, sin cambios o solo
con cambios menores en la concentracion del farmaco, son deseables.

Varias benzamidas de piperazinilo se describen en la Publicacion
de Solicitud de Patente de E.U.A. No. US-2004-0110746-A1 (junio 10 de
2004), que se incorpora por la presente para referencia.

Las caracteristicas y ventajas de la invencion son aparentes para
una persona con experiencia en la técnica. Con base en esta descripcion,
incluyendo el resumen, descripcion detallada, antecedentes, ejemplos y
reivindicaciones, una persona con experiencia en [a tecnica tendra la
capacidad de realizar modificaciones y adaptaciones a varias condiciones y
usos. Las publicaciones descritas aqui se incorporan para referencia en su
totalidad.

En la presente se describe una serie de compuestos N-
ciclopropil amina con la capacidad de modular la actividad del receptor

histamina, especificamente el receptor de Ha.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion describe un compuesto seleccionado del grupo que
consta de: (4-ciclopropil-piperazin- 1-il }-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, (4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil -fenil]-metanona, (4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, y (4-
cicloprepil-piperazin-1-il)-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-metil)-fenil]-metanona, vy
enantidomeros, hidratos, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

En modalidades particulares, €l compuesto es diclorhidrato de
sal citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona
o sal de citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)~{4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-
metanona. En modalidades adicionales, el compuesto es sal de citrato de (4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil }-fenil]-metanona, sal de
citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}metanona o
sal de citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-
ilmetil)-fenil]-metanona.

La presente invencion provee metodos para el tratamiento o
prevencion de enfermedades y condiciones mediadas por actividad del
receptor de histamina Hj. La invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos y métodos de uso de dichas
composiciones en el tratamiento o prevencion de enfermedades mediadas por

actividad del receptor de histamina H;. La presente invencién también

JO
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contempla un método para el tratamiento 0 prevencion de una enfermedad o
condicion en donde ta histamina esta involucrada con una terapia de
combinacion de compuestos de la presente invencién administrados con
cualquiera de los siguientes: antagonistas de histamina H,, antagonistas de
histamina Hg, bloqueadores de la re-captacién de neurotransmisor, inhibidores
de la re-captacion de serotonina selectiva (SSRI), inhibidores de re-captacién
de norepinefrina-serotonina, inhibidores de re-captacion noradrenérgica,
inhibidores de la re-captacidbn no selectivos de serotonina-, dopamina- o
norepinefrina, modafinilo, y topiramato.

El pK; de un compuesto dado afecta el grado de ionizacion en
pH fisioloégico. Ya que las formas no ionizadas son mas lipofilicas, pueden
penetrar membranas, incluyendo la barrera sangre-cerebro, mas facilmente.
Aunque los valores pK, calculados para un compuesto cicloprepil amina de la
presente invencidon (ejemplo 1) son similares a los obtenidos para un analogo
isopropilo (ejemplo comparative 1), los pK, medidos difieren grandemente.
Aungue se ha sugerido que una ciclopropil amina es aproximadamente diez
veces menos basica que las aminas alifaticas (Zaragoza, et al. J. Med. Chem.
2004, 47, 2833-2838), no se ha reportado evidencia experimental directa
(Love, et al. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90(10), 2455-2462). Por lo tanto, el
reemplazo de un grupo ciclopropilo por un alifatico puede producir una
fraccion mas alta de amina no protonada en pH fisioldgico y, de este modo,
servir para mejorar |a permeabilidad de membranas (Zaragoza, et al. J. Med.

Chem. 2005, 48, 306-311). Estos datos indican que ciclopropil aminas pueden

vd
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tender hacia una permeabilidad y volumen de distribucién (V) mayores que
las aminas alifaticas de estructura similar.

La presente invencibn provee evidencia experimental que
demuestra una disminucién significativa en la basicidad para el ejem‘plo 1,una
ciclopropil amina, en relacidén a sus analogos isopropil y ciclobutil amina. Sin
embargo, ciclopropil aminas de la presente invencién en efecto muestran un
perfil farmacocinético que contrasta con los resultados predichos en la
literatura. Por ejemplo, el ejemplo 1B despliega una vida media mas corta
(Ti2) ¥ un volumen méas bajo de distribucion (Vg) que los ejemplos
comparativos 1B y 2B. Similarmente, el ejemplo 2B despliegé una Tz Mmas
corta y Vg mas bajo que los ejemplos comparativos 3B y 4B, el ejemplo 3B
despliega una T4, mas corta y V4 mas bajo que el ejemplo comparativo 5B y
el ejemplo 4B despliega una Ty, mas corta y Vg mas bajo que el ejemplo
comparativo 6B.

Caracteristicas y ventajas adicionales de la invencién seran
aparentes de la descripcion detallada y ejemplos posteriores, y las

reivindicaciones anexas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se puede apreciar mas completamente para
referencia a la siguiente descripcidén, incluyendo el siguiente glosario de

terminos y ejemplos concluyentes. En busca de brevedad, las descripciones

a
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de las publicaciones citadas en esta especificacion se incorporan agui para
referencia.

Como se usa agui, los términos “incluyendo”, "contenienda” y
‘comprendiendo” se usan en la presente en su sentido abierto ¥ no limitants.

Las formas Isoméricas de los compuesios de la presente
invencién, y de sus sales farmacéuticamente aceptables, se incluyen dentro
de la presente invencién, y referencia aqui a una de dichas formas isomericas
se refiere a por lo menes una de dichas formas isoméricas. Una persona con
experiencia en la técnica reconocera que los compuestos de acuerdo a esta
invencién pueden existir, por ejemple en una forma isomérica sencilla
migntras que les dtros compuestos puedan existir en la forma de una mezcta
isomérica. Por ejemplo, la presents invencidn incluye istmeros opticos de los
compuestos descritos en la presente, incluyendo enantiomeros ¥ sus mezclas.
Ademds, ciertos compuestos referidos en la presente pueden existir en formas
solvatadas o hidratadas asi como formas no solvatadas. Se entiende que esta
invencian incluye todas las formas sclvatadas v no solvatadas de los
compuestos de’esta invencion,

Los compuestos de acuerde a la presente invencidn que se han
modificado para ser detectables por alguna técnica analitica tambien se
encuentran dentro del aicance de estz invencién. Los compuestos de la
presente invencién se pueden marcar con elementos radioactivos tales como
125, "8F, g, 84Cu, *H, "¢, v lo similar para usarsé en la formacién de imagen

o para el trafamiento radiactivo de pacientes. Un ejsmplo de dichos

73
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compuestos €5 Un compuestc marcado isotdpicarmente, tal como un
compuestc marcado isotdpicamente con '°F que se puede usar como una
sonda en técnicas de desteccion y/o formacién de imagen, tales como
tecmografia de emisidn de positrones {PET) y tomografiz computada de
emision de fotén sencillo (SPECT). Preferiblemente, los compuestos de la
presente invencién marcados con *F o 'C se pueden usar como una sonda
molecular para tomografia de emision de posirones (PET) para estudiar
trastornos mediados por histamina. Alternativamente, los compuestos de la
presente  invencion marcados con MC se pueden usar en estudios
metabodlicos. Otro gjemplo de dichos compuestos es un compuesto marcado
isotopicamente, tal como un compuesto marcado con deuterio yfo tritio, que se
puede usar en estudios cinéticos de reaccion. Los compuestos descritos aqui
pueden reaccionar con reactivos radicactivos funcionalizades apropiados
usande quimica convencional para proporcionar compuestos radicmarcados.
Los compuestos como se describen anteriormente se pueden
realizar de acuerdo a2 procedimientos dentro del entendimiento de la técnica
y/0 que se describen en los esquemas y gjemplos que siguen. Para obtener
los varios compuestos aqui, materiales de inicio se pueden emplear 05 cuales
portan [os sustituyentes ﬂeseados altimamente aunque el esquema de
reaccion con ¢ Sin proteccidn segun sea apropiado. Esto se puede lograr por
medio de grupos protectores convencionales, tales como aguellos descritos
en “Protective Groups in Crganic Chemistry”, ed. J. F. W. McOmie, Plenum

Press, 1973; v TW. Greene & P.G.M. Wufs, “Protective Groups in Organic

/Y
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Synthesis”, 3a ed., John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores se
pueden remover en una etapa subsiguiente convenients usande métodos
conotidos de la técnica. Altemativamente, puede ser necesaric emplear, en
lugar del sustituyente deseado ultimamente, un grupe adecuado que s& puede
conducir a traves del esquema de reaccion y reemplazar como sea aprapiado
con el sustituyente deseada. Dichos compuestos, precursores, © profénna‘cos
también se encuentran dentro del alcance de la invencion Las reacciones se
pueden realizar enfre el punto de fusibn y la temperatura de reflujc del
solvente, y preferiblemente entre 6°C y la temperatura de reflujo dal soivente.
Los compuestos como se& describen anteriormente se pueden
realizar de acuerde a los esquemas A-C postericres. Las personas con
experiencia en la tecnica reconoceran gue clerfos compuestos son producidos
mas convenientamente por medio de un esquema eh comparacion con el otro.
Ademas, secuencias sintéticas descritas en la solicitud de patente de E.U A
No. 10/690,115 se incorporan por la prasente para referencia v se pueden
aplicar a la preparaci6n de compuestos de la presente invencidn. Una persona
con experiencia en la fécnica reconocara que los compuestos de férmula (1)
donde R'R*N- es morfolinilo, 4-flucropiperidinilo, tiomorfolinilo, o 2-

hidroximetil-morfolin-4-illo son compueastos de la presente invencion,

75
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ESQUEMA A

| PG, c
PG"N”“&])m CHD-accplamiento @ i\“ "o
NH* T N #

W o
_ o
0 (X1 (x)
l' 2 PG-\. '.Hj
A'NR?H N7 [ [ % desproteccion
Aminacion L‘\-"'N = R - -
reductiva 0
(X1
"t QR 1
O e Sy oy
¥ ‘ aminacion LVN ' o
8! roductiva 9]
(XIV) w

Con referencia al esquema A, aminas de fdrmula (X), donde PG
es ciclopropilo © un grupo pretector adecuado tal como un bencilo o terc-
butilcarbamoilo (Bocg), se pueden accplar con acidos benzoicos de férmulla
(x1), ya sea a través de aclivacion del acido al clorure acido o fluoruro acido
sequido por la reaccion con la amina, ¢ directamente bajo condiciones de
acoplamiento de péptido, tales como 1,1’ -carbonildimidazol (CDI} o clorhidrato
de  1-{3-dimetilaminopropily3-etilcarbodiimida  (EDC)/1-hidroxibenzotriazol
(HOBY). Preferiblemente, las reacciones se ¢omen con EDC/HOBt en
presencia de 4-(dimetilaminolpiridina (ODMAP), en un solvente tal como
CHaCl;. Los benzaldehidos de férmuta (X1} entonces pueden reaccionar con

aminas adecuadas R'NR*H (donde R'NR*H es morfolina, 4-fluropiperidina,

/e
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tiomorfolina, o morfolin-2-il-metanol) bajo condiciones de aminacion reductiva
para proveer bencil aminas (XI). Los agentes de reduccién adecuados
incluyen NaCNBHz o NaB{OAckH en un solvente tal como metanol o
dicloroetano. Condiciones preferidas incluyen NabB{QAc)sH en metanol. El
grupo protector “PG" antonces se puede remover bajo condiciones de
desproteccibn esténdar para proveer aminas de farmula (XIV). Donde PG es
Boe, despreteccion se puede efectuar usando HCI en 1.4-dioxano o acido
trifluoroacético {TFA) en CHZCla. Aminas {XV) se convierten a las ciclopropil
aminas correspondientes de férmula (1) a través de la reaccion con [{1-
metoxiciclopropiloxiJtrimetilsilano o {{1-etaxiciclopropitoxi}-timetilsilano (R es
metilc o etilo} bajo condiciones similares a aguellas descritas en J. Med Chem.

2004, 47(11), 2733-2738 y Tetrahedran Lett. 1395, 36(41), 7389-7402.

ESQUEMA B
OR : - iy
Hi";»l ‘ _D<083Mea f:}\f‘i/ﬁ desproteccion A\NA‘]
L\/N‘p(;; aminaclén '\‘/N"PG ‘\,NH
reductiva
X {¥V) (xvi)

Alternativamente, l0s compuestos de la presente invencidon se
pueden preparar como se muestra en los esquemas B y C. Para este fin,
heterociclo protegido (X), donds PG es como se definié previamente, puede
reacsionar con i{ 1-metoxiciclopropilioxil-trimetilsilano o [{1-

etoxi¢iclopropiljoxiltrimetilsilano como se describe en J. Med. Chem. 2004,

>
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47{11), 2733-2738 vy Tetrahedron Lett. 1985, 36(41), 73886-740Z
Preferiblemente, PG es un grupec Boc. El grupo "PG" entonces se puede
remover bajo condicionas de desproteccitn estandar para provesr ciclopropil
aminas de férmula {(XVI1), Donde PG es Boc, condiciones preferidas incluyen

5 unamezcla de HCl en un solvente tales como 1,4-diexano.

ESQUEMA C
@/CHO 1) astivacion &\N”‘j G CHO
HCLC £) compuesto (XVI} I\/N'
10 O
{X1} (ZV1)
PN - 1
aminasién N f R
reductiva O
{#

15 Los dcidos de formula (X1} se pueden acoplar (a traves de la
activacién o directamente como se describe an el esquema A} con aminas
{(XV1} para formar amidas {XVIl). La aminacidn reductiva con una amina
adecuada como se describe en el esquema A da origan a compuestos de
formula (1)

20 Los compuesios de la presente invencion se pueden convertir a

sus sales correspondientes usando métedos conocidos por aguellos con
experiencia en la técnica. Por ejemplo, las fermas de base libre de

compuestos de la presente invencion se pugden tratar con TFA, ROl o &cido
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citrice en un solvente tal como metanol (MeQOH) o etancl (EtOH) para proveer
las formas de sal correspondientes.

Los compuestos preparados de acuerdo a los esquemas
descrites  anteriormente se  puedsn obiener como enantiomeres ©
diasteredmeros sencillos, ¢ como mezclas racémicas ¢ mezclas de
enantidmeros 0 diasteredomeros. Cuando dichas mezclas se obtienen, los
isbmeros se puaden separar usando metodos corwencionales tales como
cromategrafia o cristalizacion, Cuando las mezclas racémicas {1:1] y no
racemicas (nﬁ 1:1) de enantibmeros se obtienen, enantiomeros senciilos se
pueden aislar usando méatodos de separacion convencionales conocidos. por
aquellos con experiencia en la técnica. Los métodos de separécién (tiles
particularmente  pueden incluir cromatografla  quiral, recristalizacion,
resolucidon, formacidn de sal diastereomérica, ¢ derivacién en aductos
diastereomericos seguido por separacion,

La presente invencién incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de esta invencion. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos gque se convierten facilmente /1 vivo
en el compuesto requerido. De este modo, en los metodos de tratamiento de
la presente invencion, € términa “administracion” puede incluir ¢l tratamiento
de los diversos ftrastormnos descritos con un compuesto de la presente
mvencidn ¢ con un compuesto que se convierte a un compuesto de la
presente invencidén fn vive después de |la administracion al paciente. Los

procedimigntos canvercionales para la selaccion y preparacion de derivados

77
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de profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”,
ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Ademas de las sales, la invencion provee
los ésteres, amidas, y otras formas protegidas o derivadas de los compuestos
descritos.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la presente
invencién son aquellos que son farmacéuticamente aceptables. Sin embargo,
las sales de &acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacién o purificacion
de un compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, ya sea
farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del ambito de la
presente invencidn.

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de
acuerdo a la presente invencidn se refieren a aquellas formas de sal de los
compuestos de la presente invencién que podrian ser aparentes al quimico
farmaceutico, es decir, aquellas que no son téxicas y que pueden afectar de
manera favorable las propiedades farmacocinéticas de dichos compuestos de
la presente invencion, tales como palatabilidad, absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion, Otros factores, mas practicos por naturaleza, los
cuales también son importantes en la seleccidn, son el costo de materias
primas, facilidad de cristalizacion, rendimiento, estabilidad, higroscopicidad y
fluidez del farmaco a granel resultante.

Ejemplos de acidos que se pueden usar en la preparacion de

sales farmacéuticamente aceptables incluyen lo siguiente: acido acético, acido

20
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2 2-dicleroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido
ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfonico, acido benzoico, 4cido 4-
acetamidobenzoice,  dcido  bérico,  acido  (+)-alcanforico,  &cido
alcanforsutfonico, acido (+)-{1S5rcanfor-10-sulfénico, acide céprico, ecido
caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido
ciclohexanosulfamico, Acido dodecilsulfirico, acido etanc-1,2-disulfdnico,
acido etanosulfonico, acide 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido
fumarico, acido galactarico, &cido gertisico, acido glucoheptonico, acido D-
gluctnico, écid;: D-glucurgnico, acido L-glutamico, acido o-oxo-glutarico, acido
glicélico, acido hiplrico, Acido bromhidrico, dcido clorhidrico, Acido yodhidrico,
acido {+)-L-lactico, acide {(+}-DL-lactico, acido lactobidnico, acide ladrico, acido
maleico, dcido {-}-L-malico, acide maldnico, acido (£}FDL-mandélico, acido
metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acide naftalenc-1,5-disulfdnico,
Actdo 1-hidroxi-Z-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acide oleico, acidc
arotico, acido oxélico, acido palmilico, acido pamcico, acido perclarico, acido
fosférico, Acido L-piroglutamico, acido sacérico, acide salicilico, acido 4-
arnino-salicllico, 4cido sebacico, acido estedrico, acido succinico, acido
sulfirico, &cide tanico, Acido (+)-L-tartarico, acido tiocianice, acido p-
toluenosulfonico, acide undecilénico, y acido valérico.

Los compuestos de la pregente invencion que contienen
protones acidos se pueden convertir en sus formas de sal de adicién de amina
¢ metal no toxica terapéuticamente activas por madio del tratamiento con

bases organicas & ingrganicas apropiadas. Las formas de sal base apropiadas
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comprenden, por ejemplo, las sales de amonio; las sales de metal
alcalinotérreo y alealine (por gjemplo, sales de litio, sodic, potasio, magnesio,
calcio, que se pueden preparar por tratamiento con, por gjemple, hidrdxido de
magnesio, hidroxide de calcio, hidroxido de potasio, hidréxido de zing, o
hidroxido de sodio), .y sales de amina elaboradas con bases organicas (por
gjemplo, aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias
tales como L-arginina, benstamina, benzating, colina, deanal, dietanclamina,
dietilamina, dimetiamina, diprapilamina, diisopropilamina, 2-(dietilamino}-
gtanol, etanolamina, etilamina, etilendiamina, isopropilamina,  N-metil-
glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, merfolina, 4-(2-hidroxietil)-
morfaling, metilamina, pipendina, piperazina, prepilamina, pirrolidina, 1-(2-
hidroxietil}-pirrolidina, piridina, quinuclidina, quinclina, iscquinolina, aminas
secundarias, tristanolamina, trimetilamina, trietiamina, N-metil-D-glucamina,
2~amino-2—{hidmx‘|metil}-1,3-propanodiol, y trometamina). Ver, por ejemplo,
S.M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts®, J. Phamn. Sci,, 1977, 86:1-19, y
Handbook of Pharmaceutical Saits, Properties, Selection, and Use; Stahl,
PH.,, Wermuth, C.G., Eds.; Wiley-VCH y VHCA, Zurich, 2002 que se
incorporan aqui para referencia,

Los compuestos de la presente invencidn son moduladores del
receptbr de histamina Hi, y como tal, iocs compuestos son dtiles en ¢l
tratamientc de estados de enfermadad mediadaos por la actividad del receptor
de histamina Hi. De este modo, los compuestos de la presente invencion se

pueden usar en un Método de tratamiento de un sujeto que padece © que se
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diagnostica con una enfermedad mediada por la actividad dsl receplor de
histamina Ha, que comprende la administracion a un sujeto en necaesidad de
dicha tratamiento de una cantidad efectiva de un compuesto de la presente
invencién, © su sal farmacéuticamente aceptable. Particularmente, los
compuestos se pueden usar en métodos para &l tratamiento ¢ prevencion de
trastornos neurclogicos o neuropsiguidtricos incluyendo suefiolvigilia y
trastormos de aumento de la activacion/vigilancia {por ejemplo, insomnio y
retraso del jet), trastornos de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD),
trastornos del aprendizgje ¥ de la memaoria, disfuncién cognoscitiva, migraia,
inflamacién  neurogénica, demencia, deteriore cognoscitive medio (pre-
demencia), enfermedad de Alzheimer, epilepsia, narcolepsia con o sin
catapiejia asociada, cataplejia, trastomos de homeostasis suehoivigilia,
somnolencia idiopatica, sofiolencia excesiva durante el dia (ED3), trastornos
del ritmo circadiano, trastornos de suefio/fatiga, faﬁga, nereza asociada con
apneza del suefio, deterioro del suefio debido a desplazamientos hormonales
perimencpausicos, fatiga relacionada con Parkinson, fatiga relacionada con
MS, fatiga relacionada con depresién, fatiga inducida por quimicterapia,
trastornos  alimenticios, obesidad, mareo por movimiento, vertigs,
esquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos bipeolares, trasiornos maniacos
y depresién, asi como otros trastornos en donde el receptor de histamina Ha
esta involucrado, tal como respuesta alérgica de las vias respiratorias
superiores, asma, prurito, congestion nasal y rinitis alergica en un sujeto en

necesided de esto. Por ejemplo, la invencion describe métodos para la
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prevencion, inhibicion del progreso, o tratamiento de la respuesta alérgica de
las vias respiralorigs superiores, asma, prurito, congestion nasal y rinitis
alérgica. La sofiolencia excesiva durante ef dia (EDS) puede ocurrir con o sin
apnea del suefio ascciada, trabajo por turnos, fibromialgiz, MS, y 1o similar.

Los compuestos de la preserte invencién se pueden usar en
métodos para el tratamiento © prevencidon de estados de enfermedad
seleccionados del grupo que consta de: frastoernos cognoscitivos, trastornos
del sueiio, trastomos psiguidtricos, y olros trastomos.

Los frastornos cognoscitivos incluyen, por gjemplo, demencia,
enfermedad de Alzheimer (Panula, P. et al., SBoc. Neurosci. Absir. 1998, 21,
1977), disfuncién cognoscitiva, deterioro cognoscitive medic {pre-demencia),
trastornos de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), frastornos con
deficit de atencidn, y trastornos de aprendizaje y memoria {Barnes, J. C. et al.,
Soc. Neurpsci. Abstr. 1993, 19, 1812). Los trastornos de aprendizaje vy
memoria incluyen, por ejemplo, deterioro de aprendizaje, deteriore de la
memoria, deterioro cognoscitivo relacionado con la edad, vy pérdida de a
memoria. Los antagonistas de H3 han mostrado que mejoran la memaria en
una varadad de pruebas de la memona, incluyendo el labennto elavado en
cruz en ratones (Miyazaki, S. et al. Life Seci. 1995, 57(23), 2137-2144), una
tarea de reconocimiento de lugar de doble eleccion {(Orsetti, M. et al. Behav.
Brain Res. 2001, 124({2), 235-242), ta prueba de evitacién pasiva en ratones
{Mivazaki, 5. et al. Meth. Find, Exp. Clin. Pharmacol. 1885, 17(10}, 633-658} ¥

el laberinto radial en ratas {Chen, Z. Acta Pharmacol. Sin. 2000, 21(10), 905-
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910). También, en la rata hipertensiva espontaneamente, un modelo animal
para el entendimiento de los dafios en los trastornos de déficit de atencion,
antagonistas de Hz muestran que mejoran la memoria (Fox, G.B. et al. Beba.
Brain Res. 2002, 131(1-2}, 151-161).

Los trastornos del sueho incluyen, por ejemplo, insomnio, sueiio
perturbado, narcolepsia (con 0 sin cataplejla asociada), cataplejia, trastornos
de homeostasis del sueno/vigilia, somnolencia idiopatica, sofolencia excesiva
durante el dia (EDS), trastornos del ritmo circadiano, fatiga, letargo, trastorno
del comportamiento-REM, y retraso del jet. Fatiga y/o detericro del suefio se
puede deber o asociar con varias fuentes tales como, por ejemplo, apnea de!
suefio, desplazamientos hormonales perimenopausicos, enfermedad de
Parkinson, esclerosis muiltiple (MS), depresidn, quimioterapia, o programas de
trabajo por turnos.

Los trastornos psiquiatricos incluyen, por ejemplo, esquizofrenia
(Schlicker, E. and Marr, ., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1996,
353, 290-294), trastornos bipolares, trastornos maniacos, depresion (Lamberti,
C. et al. Br. J. Pharmacol. 1998, 123(7), 1331-1336; Perez-Garcia, C. et al.
Psychopharmacology 1999, 142(2), 215-220) (también véase: Stara, H. et al.,
Drugs Future 1996, 21(5), 507-520; y Leurs, R. et al., Prog. Drug Res. 1995,
45, 107-165 y referencias citadas en estos), trastorno obsesivo-compulsivo, y
trastorno de estrés post-traumatico.

Otros trastornos incluyen, por ejemplo, mareo por movimiento,

vértigo (incluyendo vértigo y vértigo postural benigno), tinnitus, epilepsia
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(Yokohama, H. et al, Eur. J. Pharmacel. 1993, 234, 129-133), migraha,
inflamacion neurogénica, trastornos alimenticios (Machidari, H. et al., Brain
Res. 1992, 580, 180-186), obesidad, trastornos de abusc de sustancias,
trastornos de movimiento (por ejemplo, sindrome de las piernas inquietas), y
trastornos relacionados con el ojo (por ejemplo, degeneracién macular y
retinitis pigmentosis).

Dichos métodos de tratamiento y prevencion comprende la etapa
de administrar & un mamifero que padece de eso de una cantidad efectiva de
al menos un compuesto de (@ presente invencion.

La presente invencion también contempla un método para el
fratamiento o prevencion de una enfermedad o condicion mediada par
histamina con una terapia de combinacidn para el tratamiento de rinitis
alérgica, congestion nasal, y congestion alérgica, gue comprende: a)
administracién de una cantidad efectiva de por o menos un compueste de {a
presente invencion, v b) administracion de una cantidad efectiva de uno o mas

antagonistas de histamina Hy © Hz. Los antagonistas de histamina H;

adecuados incluyen: loratidine (CLKARITIN™), desloratidine (CLARINEX™,

fexofenadina (ALLEGRA™) y catirizina (ZYRTEC™).

La presente invencion tambien contempla un métedo para el

tratamientc o prevencion de una enfermedad o condician mediada por

histamina con una terapia de combinacion para el fratamiento de depresion,
frastornos del humor o esquizofrenia, que comprende &) administracion de

una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de la presente invencian,
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y b} administracién de una cantidad efectiva de uno o més bloqueadores de
re-caplacion de neurptransmisor. Los bloqueaderes de re-captacion de
neurotransmisor incluyar: inhibidores de re-captacion de serotonina selectiva
(SSRIs), inhibidores de re-captacion de serctonina-norepinefrina, inhibidores
de re-captacidon noradrenergica, ¢ inhibidores de re-captacion de serotonin-,
dapamin- o norepinefring selectivos. Ejemplos particulares de bloqueadores
de recaptacidon de neurctransmisor incluyen fluoxetina (PROZAC™), sertralina
(ZOLOFT™), paroxetina {PAXIL™]), y amitriptilina.

La presente invencion tambien contempla un metede de
tratamiento o prevencidon de una enfermedaF! o condicién mediada por
histamina con una terapia de combinacion para et tratamiento de narcolepsia,
sofiolencia durante el dia excesiva (EDS), srfermedad de Alzheimer,
depresidn, trastornos de deficit de atencidn, fatiga relacionada con M3,
debilidad post-anestesia, dafio cognitive, esquizofrenia, espasticidad asociada
con pa_rélisis cerebral, declinacién de memoria relacicnada con la adad,
somnolencia idiopdtica, o retraso del jet, que comprende: a} administracion de
una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de [a presente invencion,
y b) administracidon de una cantidad efectiva de modafinilo.

En otra modalidad, la presente invencién contempla un método
de tratamiente o prevencion de una enfermedad o condicidbn mediada por
histamina con una terapia de combinacidn gque comprende: a) administracion
de una cantidad efectiva de por o menos un compuesto de lg prasente

invencion, y b} administraciﬁn de una cantidad efectiva de topiramato
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(Topamax). En particular, dichos métodos son utiles para el tratamiento de
obesidad. Preferiblemente, el método de combinacién emplea dosis de
topiramato en el intervalo de aproximadamente 20 a 300 mg por dosis.

Compuestos de la presente invencidn se pueden administrar en
composiciones farmacéuticas para tratar pacientes (humanos y otros
mamiferos) con trastornos mediados por el receptor de H;. Asi, las
composiciones farmacéuticas adicionales de la invencidén que contienen por o
menos un compuesto de la presente invencion y un portador
farmacéuticamente aceptable. Una composicion de la invencién puede incluir
ademas por lo menos otro agente terapéutico tal como antagonistas de H;,
SSRI, topiramato, o modafinilo (por ejemplo, una formulacion de combinacién
o combinacién de agentes activos formulados diferencialmente para el uso en
un método de terapia de combinacion).

La presente invencidn también incluye métodos para usar o
preparar o formular dichas composiciones farmacéuticas. Las composiciones
farmacéuticas se pueden preparar usando excipientes farmacéutices
convencionales y técnicas de formacién de compuestos conocidas para
aquellos de experiencia en la técnica de preparacidn de formas de
dosificacion. Es anticipado que los compuestos de la invencion se pueden
administrar mediante vias oral, parenteral, rectal, topica u ocular, 0 mediante
inhalacidn. Las preparaciones también se pueden designar para proporcionar
liberaciéon lenta del ingrediente activo. La preparacion puede ser en la forma

de tabietas, capsulas, scbres, frascos, polvos, granulos, pastillas, polvos para
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reconstitucién, preparaciones liquidas, 0 supositorios. Preferiblemente, los
compuestos se pueden administrar mediante infusidn intravenosa o
administracién tépica, pero preferiblemente mediante administracién oral.

Para administracién oral, los compuestos de la invencion se
pueden proveer en la forma de tabletas o capsulas, 0 como una solucion
emulsibn, o suspension. Las tabletas para uso oral pueden incluir el
ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables
tales como diluyentes inertes, agentes de desintegracion, agentes de union,
agentes lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y preservativos. Rellenos inertes adecuados incluyen carbonato de
sodio y calcio, fosfato de sodio y calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa,
metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y lo similar; excipientes
orales liquidos usuales incluyen etanol, glicerol, agua y lo similar. Almidon,
polivinil-pirrolidona, glicolato de sodio almiddn, celulosa microcristalina, y
acido alginico son agentes de desintegracion adecuados. Agentes de unién
pueden incluir almidén y gelatina. El agente lubricante, si esta presente,
generalmente serd estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se
desea, las tabletas se pueden recubrir con un material tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de gliceriio para retardar la absorcion
en el tracto gastrointestinal, o se puede recubrir con un recubrimiento entérico.

Las capsulas para uso oral incluyen capsulas de gelatina dura en las cuales el

ingrediente activo se mezcla con un sdélido, semi-sélido o diluyente liquido, y'

capsulas de gelatina suave en donde el ingrediente activo se mezcla con
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agua, un aceite tal como aceite de cacahuate o aceite de oliva, parafina
liquida, una mezcla de mono o di-glicéndos de acidos grasos de cadena corta,
polietilenglicol 400, o propilenglicol.

Liquidos para administracién oral pueden ser suspensiones,
soluciones, emulsiones o0 sueros o se pueden presentar como un producto
seco para la reconstitucién con agua u otros vehiculos adecuados antes del
uso. Las composiciones de dicho liquido pueden contener excipientes
aceptables farmacéuticamente tales como agentes de suspension (por
ejemplo, sorbitol, metil celulosa, alginato de sodio, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y lo similar); vehiculos no
acuosos, que incluyen aceites (por ejemplo, aceite de almendras o aceite de
coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua; preservativos (por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sérbico), agentes
humectantes tales como lecitina, y si es necesario, agentes saborizantes o
colorantes.

Los compuestos de esta invencidn también se pueden
administrar mediante vias no orales. Las composicicnes se pueden formular
mediante administracion rectal como un supositoric. Para uso parenteral,
incluyendo vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, o subcutanea, los
compuestos de la invencién generalmente se proveen en soluciones o
suspensiones acuosas estériles, reguladas de pH a un pH apropiado e
isotonicidad o en aceite parenteraimente aceptable. Vehiculos acuosos

adecuados incluyen solucién de Ringer y cloruro de sodic isotnico. Dichas
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formas seran presentadas en forma de dosis unitaria tales como ampolletas o
dispositivos de inyeccién desechables, en formas de dosis multiples tales
como frascos de los cuales la dosis apropiada puede ser separada, o en una
forma soélida o pre-concentrada que se puede usar para preparar una
formulacién inyectable. Otro modo de administracion de los compuestos de la
invencion puede utilizar una formulacion de parche para afectar el suministro
transdérmico. Los compuestos de esta invencion también se pueden
administrar mediante inhalacion, via rutas nasales u orales usando una
formulacién de aspersiéon que consiste de!l compuesto de la invencién y un
portador adecuado.

Los métodos son conocidos en la técnica para la determinacién
de dosis efectivas para propositos terapéuticos (tratamiento) y profilacticos
(preventivos) para las composiciones farmaceuticas o las combinaciones de
farmaco de la presente invencion, si o no formuladas en la misma
composicién. El nivel de dosificacion especifico para cualquier paciente
particular dependera de un numero de factores, incluyendo la severidad de la
condicion a ser tratada, la via de administracién, velocidad metabdlica y el
peso del paciente. Para propésitos terapéuticos, “dosis efectiva” o “cantidad
efectiva" se refiere a la cantidad de cada compuesto activo o agente
farmacéutico, solo 0 en combinacion, que produce respuesta biolégica o
medicinal en un sistema de tejido adecuado, animal o humano que esta
siendo buscado por un investigador, veterinario, medico u otro meédico clinico,

incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que esta siendo
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tratado. Para propésitos profitacticos (es decir, la prevencion o inhibicién del
comienzo o progresion de un trastorno), el término “dosis efectiva” o “cantidad
efectiva’” se refiere a la cantidad de cada compuesto activo o agente
farmacéutico, solo o en combinacién, que inhibe en un sujeto el comienzo o
progresion de un trastorno como siendo buscado por un investigador,
veterinario, médico u otro medico clinico, el suministro del cual el trastorno se
media, por lo menos en parte, mediante la modulacién del receptor de
histamina Hj;. Métodos de terapia de combinacién incluyen la co-
administracion de una formulaciéon Unica que contiene todos los agentes
activos; esencialmente la administracion contemporanea de mas de una
formulacion; y la administracion de dos o mas agentes activos formulados
separadamente.

Se anticipa que la dosis diaria (si se administra como una dosis
unica o como dosis divididas) estara en el intervalo de 0.01 a 1000 mg por dia,
mas usualmente de 1 a 500 mg por dia, y mas usualmente de 10 a 200 mg
por dia. Expresado como dosiﬁcaciéﬁ por unidad de peso del cuerpo, una
dosis usual sera esperada por ser entre 0.0001 mg/kg y 15 mg/kg,
especialmente entre 0.01 mg/kg y 7 mg/kg, y mas especialmente entre 0.15
mg/kg y 2.5 mg/kg.

Preferiblemente, las dosis orales varian de aproximadamente
0.05 a 200 mg/kg diariamente, tomadas en 1 a 4 dosis separadas. Algunos
compuestos de la invencién pueden ser dosificados oralmente en el intervalo

de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 50 mg/kg diariamente, otros

3Z



10

15

20

29

pueden ser dosificados de 0.05 a aproximadamente 20 mg/kg diariamente,

mientras aun otros pueden ser dosificados de 0.1 a aproximadamente 10

mg/kg diariamente. Las dosis de infusiéon pueden variar de aproximadamente
1 a 1000 pg/kg/min de inhibidor, mezclado con un portador farmacéutico sobre
un periodo que varia de varios minutos a varios dias. Para compuestos de
administracion topica de la presente invencién se pueden mezclar con un
portador farmacéutico en una concentracién de aproximadamente 0.1% a

aproximadamente 10% de farmaco para vehiculo.

EJEMPLOS

A fin de ilustrar la invencién, se incluyen los siguientes ejemplos.
Estos ejemplos no limitan la invencién. Estos solo tienden a sugerir un método
para practicar la invencion. Aquellos de experiencia en la técnica pueden
encontrar otros métodos de practicar la invencién, que son obvios para estos.
Sin embargo, aquellos métodos son para considerarlos dentro del alcance de

la invencion.

Eiemplos quimicos v datos

El espectro de masa se obtiene en una serie Agilent 1100 MSD
usando ionizacién de electro-dispersion (ESI) en ambos modos positivo y
negativo como se indica. El espectro de resonancia magnética nuclear (NMR)

se obtiene en un espectrémetro modelo Bruker DPX400 (400 MHz), DPX500
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(500 MHz) o DPX600 MHz). El formato de datos 'H RMN debajo es:
desplazamiento quimico en campo inferior ppm de !a referencia de
tetrametilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz,
integracion).

Cromatografia liquida de alta presion de fase inversa (HPLC) se
realiza en una columna Hewlett Packard de HPLC, Zorbax Eclipée XDB-C8, 5
um, 4.6 x 150 mm, con un gradiente de 1 a 99% de acetonitrilo/agua/0.05% de
TFA sobre 8 minutos.

Nombres quimicos se generan usando ChemDraw Ultra 6.0.2

{CambridgeSoft Corp. Cambridge, MA).
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EJEMPLO 1

(4-ciclopropil-piperazin-1-il)-{(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona

o 0
/‘(C))LN/\' H
N..
O

Etapa A. Ester terc-butilico del Acido 4-(4-formil-benzoil)-

piperazina-1-carboxilico

Una suspension de 4-carboxibenzaldehido (3.10 g) en CHCl; se
trata consecutivamente con éster terc-butilico del acido piperazina-1-
carboxilico (3.6 g), EDC (3.86 g), HOBt (2.68 g), y DMAP (~0.20 g). Después
de 18 h, la mezcla se extrae con NaOH 1N y después con HCI 1N. La capa
organica se seca (Na;SQO,) y se concentra para proporcionar el compuesto del
tituto (5.11 g, 78%). |

EM (ESI): masa calculada para Ci7H22N2Q4, 318.16; mi/z
encontrado, 219.3 [(M-100) + H]",

'H RMN (CDCl3): 10.04 (s, 1H), 7.93 (d, J= 8.2, 2H), 7.54 (d, J=

8.1, 2H), 3.82-3.67 (m, 2H), 3.58-3.30 (m, 6H), 1.46 (s, SH).

J X, ~
S PR

0O
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Etapa B. Ester terc-butllico del acido 4-(4-morfolin-4-iimetil-

benzoil)-piperazina-1-carboxilico

Una solucion de éster terc-butilico del acido 4-(4-formil-benzoil)-
piperazina-1-carboxilico (2.06 g) en metanol (100 mi) se trata con morfolina (4
5 ml) y NaB(OAc);H (6.98 g, en porciones alrededor 1 hora). Después de 3
horas, la mezcla se diluye con NaHCO; acuoso, saturado y se extrae con
CH:Cl,. La capa organica se seca (Na,SQO,) y se concentra. El residuo se
purifica mediante cromatografia de columna (SiO;) para proporcionar el
compuesto del titulo (1.22 g, 48%).
10 EM (ESI). masa calculada para Cz1HziN3Cq 389.23; m/z
encontrado, 390.4 [M+H]".
'H RMN (CDCl3): 7.39-7.33 (m, 4H), 3.75-3.66 (m, 6H), 3.50 (s,

2H), 3.51-3.33 (m, 6H), 2.45-2.41 (m, 4H), 1.46 (s, 9H).

15 HNT™Y ' N

Etapa C. {4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-piperazin-1-il-metanona

20 Una solucién de éster terc-butilico del &cide 4-(4-morfolin-4-
ilmetil-benzoil)-piperazina-1-carboxilico (1.163 g) en CH,CIx(10 ml) se trata
con TFA (~4 ml). Después de 30 minutos, se afade TFA adicional (5 ml), y la

mezcla se agita durante unas 2 horas adicionales. La mezcla se diluye con
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NaHCQO; acuoso, saturado v se exirae con CH>ClL. La capa organica se seca
{Naz504) v se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografiza de
columna (Si03) para proparcionar el compuesto del titule {0.255 g, 30%).

EM (ESl) masa calculada para CigHzaMNi0Q-, 28918 m/z
encontrado, 290.4 [M+H]",

'H RMN (CDCls): 7.41-7 35 (m, 4H), 3.95-3.70 {m, 8H}, 3.52 {s,

2H), 3.09-2.80 (m, BH), 2.49-2.42 (m, 4H).

Etapa D

Una solucion de  (4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-piperazin-1-il-
metanona (G.128 g) en metancl (7.5 ml) se trata con {1-etoxi-ciclopropoxi)-
trimetil-silano (1.5 ml), acide acético (0.2 ml), ¥y NaBHsCN (~ 400 mgj. La
mezcla se calienta a 60°C durante 18 horas, vy después se enfria a
temperatura ambiente y se concenfra. El residuo se diluye con NaCH 1N y se
extrae con CHpCl:. La capa nrgénica'ae seca (Na504) ¥ se concentra. El
residuc se purifica mediante cromatografia de columna (Si0;) para
proporcionar &l compuesico del titulo (0.0548 g, 38%).

EM (ESI: masa calculada para CigHirN3O: 32921, m/z
encontrade 330.4 [M+H]"

'H RMN (CDClsy 7.38 (s, 4H), 3.79-3.68 {m, 6H), 3.50 (s, 2H).
3.44-3.32 (m, 2H), 2.74-2.61 (m, 2H), 2.60-2.50 (s, 2H), 2.45-2.40 (m, 4H},

1.66-1.62 (m, 1H), 0.49-0.44 (m, 2H), 0.44-0.39 (m, 2H).
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Preparaci¢n alternativa del ejamplo 1

Ftapa A 4-ciclopropilpiperazina-1-carboxilato de terc-buttlo

Una mazcla de piperazina-1-carboxilato de terc-bufile (75.0 g,
tetrahidrafurane {THF) fSOD mi}, metanol (500 ml}L  [{1-
etoxiciclopropiljoxiltrimetilsilang {161 m!), NaBH;ON {38.0 g), v &cido acético
(37 ml) se calienta a 80°C durante 5 horas. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente, se frata con agua (30 mi) v se agita durante 5 minuto_s. La mezcla
después se trata con NaOH 1N {130 ml) v se agita adicionalmente durante 15
minutes. La mezcla se concentra, y 1a solucidn acuosa restants se extrae con
CH.Cl> (500 mi). La capa organica se lava con NaOH 1N (500 ml). Las capas
organicas combinadas se extraen con CH:Cly (150 ml). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (400 m!), se secan (NaxSQu) y se
concentran para proporcionar €l compuesto del titulo coma un sélido blanca
{82 g, 100%).

EM (ES)): masa calculada para CiaHg N0, 226.17; miz
encontrado, 227.2 [M+H]".

"H RMN (400 MHz, CDCl3): 3.39 (i, J= 5.0 Hz, 4H), 2,55 (1, J= 4.9

Hz, 4H), 1.6G (ddd, J=10.3, 6.5, 3.8 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.49-0.38 (m, 4H).

3%
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Etapa B. Diclorhidrato de 1-ciclopropilpiperazina

Una solucién de 4-ciclopropilpiperazina-1i-carboxilato de terc-
butilo (92 g) en 1,4-dioxano (200 ml) se trata con HCI (4M en 1,4-dioxano, 500
ml) alrededor de 10 minutos mientras se mantiene la temperatura debajo de
40°C. Después de que la adicién se completa, la mezcla se calienta a 45°C
durante 9 h y despues se enfria a temperatura ambiente. La suspensién
espesa se diluye con hexanos (400 ml) y se enfria a 10°C. El sdlido resultante
se colecta mediante filtracion, se lava con hexanos, y se seca para
proporcionar del compuesto del titulo como un sélido blanco (78 g, 96%).

EM (ESI): masa calculada para C;Hi4Nz, 126.12, miz
encontrade, 127.0 [M+H'].

"H RMN (400 MHz, D;0): 3.65 ( brt, J= 4.7 Hz, 4H), 3.47 (brt, J=
5.5 Hz, 4H), 2.85 (br quinteto, J= 5.8 Hz, 1H), 0.94 (brs, 2H), 0.92 (br s, 2H).
O

Etapa C. 4-(4-ciclopropil-piperazina-1-carbonit»benzaldehido

Una mezcla de &acido 4-formil-benzoico (54.4 @), tolueno (500
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ml), N.,N-dimetilfcrmamida (DMF) (3.6 ml), y cloruro de tionilc (30.4 ml) se
calienta a 60°C durante 2 horas y después se enfria a 5°C. En un matraz
separado, una mezcla a 5°C de NaOH (50.7 g), agua (550 ml), y tolueno (150
ml) se trata con diclorhidrato de 1-ciclopropil-piperazina (70.0 g) en porciones
mientras la temperatura se mantiene debajo de 10°C. Después de que la
adicion se completa, la mezcla se enfria a 5°C y se trata con la solucién de
cloruro de acilo crudo preparada como anteriormente a una velocidad tal que
la temperatura no excede 10°C. Después de que la adicion se completa, la
mezcla se deja calentar a temperatura ambiente y se agita toda la noche. La
mezcla bifasica se basifica a pH ~ 10 con NaOH 1N (300 ml). Las capas se
separan y la capa acuosa se extrae con tolueno (100 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera (200 ml), se secan {Na,SQ,), y
se concentran para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
viscoso amariillo palido (56.0 g, 62%).

HPLC: Rr = 5.19 min.

EM (ESI): masa calculada para CiysH1gN202, 258.14, m/z
encontrado, 258.9 [M+H"].

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 10.1 (s, 1H), 7.94 (pseudo f, J= 8.2
Hz, 2H), 7.56 (pseudo d, J= 8.1 Hz, 2H), 3.77 (br s, 2H), 3.33 (br s, 2H), 2.71
(brs, 2H), 2.85 (br s, 2H), 1.66 (ddd, J= 10.2, 6.6, 3.7 Hz, 1H), 0.52-0.46 (m,

2H), 0.45-0.40 (br s, 2H).

Y0
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Etapa D. (4-ciclopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-

metanona

A una solucion de 4-(4-ciclopropil-piperazina-1-carbonil)-
benzaldehido (56.0 g) en 1,2-dicloroetano (550 ml) se anade morfolina (37.8
ml) gota a gota alrededor de 5 minutos. La mezcla se enfria a 10°C y se trata
con NaB(OAc);H (64.3 g) en porciones alrededor de 1 hora. Después de 2
horas adicionales, la mezcla se calienta a temperatura ambiente, y un bafo de
agua se usa para mantener la temperatura debajo de 20°C. Después de 18
horas, se afade agua (60 ml) mientras la temperatura se mantiene debajo de
20°C mediante la adicion de cantidades pequefas de hielo. Después de 20
minutos, la mezcla se basifica a pH ~ 10 con NaOH 1N (450 ml) y la mezcla
se agita por 10 minutos. Las capas se separan, y la capa organica se lava ¢con
NaOH 1N 8150 ml). Las capas acuosas combinadas se extraen con CH.Cl
(200 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (200 ml), se
secan (NaS0u) y se concéntran para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite viscoso amarillo palido (68.0 g, 95%).

HPLC: Rr 4.39 min.

EM (ESI): masa calculada para CigHzN3Oz, 329.21; m/z
encontrado 330.2 [M+H").

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 7.35 (br s, 4H), 3.73 (br s, 2H), 3.69
(t, J= 4.6 Hz, 4H), 3.50 (s, 2H), 3.37 (br s, 2H), 2.67 (br s, 2H), 2.53 (br s, 2H),
243 (t, J= 4.2 Hz, 4H), 1.63 (ddd, J=10.3, 6.7, 3.7 Hz, 1H), 0.49-0.43 (m, 2H),

0.42-0.39 (br s, 2H),
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3C RMN (101 MHz, CDCls): 170.8, 140.0, 135.1, 129.5, 127.5,

67.4,634,54.0,38.7,6.3.

EJEMPLO 1A

Diclorhidrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il}{4-morfolin-4-iimetil-fenil)-

metanona

Una solucién de (4-cictopropil-piperazin-1-iI)—(4-morfo|in-4-ilmetil-
fenil)-metanona (68.0 g) en etanol (400 ml) se calienta a 60°C y se trata con
HCI concentrado (37.8 ml) gota a gota alrededor de 40 minutos. Un
precipitado iniciado para formar después de ~20 mi de HCI se ha afiadido.
Después de que la adicién se completa, la suspension espesa se enfria
lentamente a 20°C alrededor de 3 horas. El s¢lido se colecta mediante
filtracidn, se lava con etanol, se seca a 50°C toda la noche en un horno a
vacio para broveer el compuesto del titulo como un sélido blanco (56.2 g,
68%).

HPLC: Ry = 4.30 min.

EM (ESI): masa calculada para CigHz;N3O, 329.21; m/z

encontrado 330.0 [M+H"].

)2
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"H RMN (400 MHz, D;0): 7.64 (pseudo d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.58
(pseudo d, J= 8.3 Hz, 2H), 4.4 (br s, 2H), 4.20-3.10 (m, 16H), 2.88 (ddd, J=
11.2, 6.6, 4.8 Hz, 1H), 1.03-0.98 (m, 4H).

3C RMN (101 MHz, D;O): 172.1, 135.3, 132.2, 130.9, 128.0,

64.0, 60.5, 52.6, 52.4, 51.7, 44.8, 39.7, 39.5, 3.9.

EJEMPLO 1B

Sal citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-{(4-morfolin-4-ilmetil -fenil)-

metanona

Una mezcla de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-
fenil)—rﬁetanona (0.476 g, 1.45 mmol) y acido citrico (0.281 g, 1.46 mmol) se
diluye con metanol (~10 ml). La mezcla se calienta hasta ser homogénea y
después- se concentra. El aceite resultante se tritura con acetato de etilo y el
material solido que se forma se seca bajo vacio para producir la sal citrato
(0.760 g).

Les compuestos en los ejemplos 2-4 se preparan usando
métodos analogos para aquellos descritos en los ejemplos anteriores, con los

cambios de sustituyente apropiados.
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EJEMPLO 2

(4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenill-

metanona

EM (ESI): masa calculada para CyoHasFN3O, 345.22; m/z
encontrado, 346.4 [M+H").

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.39-7.33 (m, 4H), 4.78-4.58 (m, 1H),
3.82-3.66 (m, 2H), 3.51 (s, 2H), 3.46-3.33 (m, 2H), 2.77-2.49 (m, 6H), 2.43-

2.32 (m, 2H), 1.97-1.82 (m, 4H), 1.68-1.63 (m, 1H), 0.52-0.38 (m, 4H).

EJEMPLO 2B

Sal citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-

fenill-metanona

EJEMPLO 3

(4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

EM (ESI): masa calculada para CigH2;N30S, 345.19; m/z

encontrado, 346 [M+H"].

4y
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.37-7.32 (m, 4H), 3.86-3.60 (bm,
2H), 3.53 (s, 2H), 3.53-3.25 (bm, 2H), 2.75-2.61 (bm, 10H), 2.61-2.45 (bm,

2H), 1.66-1.60 (m, 1H), 0.51-0.44 (m, 2H), 0.44-0.38 (m, 6H).

5 EJEMPLO 3B

Sal citrato de {4-ciclopropil-piperazin-1-il}-(4-tiomorfolin-4-iimetil-

fenilymetanona

‘0 | LN, L_o

EJEMPLO 4

(4-ciclopropil-piperazin-1-il}-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-ilmetil)-fenil]-

15 metanona

EM (ESI). masa calculada para CyHzgN3Os; 359.22; m/z
encontrado, 360 [M+H"].
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.39-7.34 (m, 4H), 3.93-3.87 (m, 1H),
20 3.85-3.25 (m, 10H), 2.75-2.45 (bm, 6H), 2.25-2.15 (m, 1H), 2.05-1.93 (m, 2H),

1.67-1.60 (m, 1H), 0.52-0.45 (M, 2H), 0.45-0.40 (m, 2H).

ys
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EJEMPLO 48

Sal citrato de {4-ciclopropil-piperazin-1-il}-[4-{2-hidroximetil-morfolin-4-

ilmetil)}-fenil]l-metanona

EJEMPLO COMPARATIVO 1

(4-isopropil-piperazin-1-il)-{4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

Preparacion y datos analiticos para el compuesto del titulo se
presentan en la solicitud de patente de E.U.A. No. 10/690,115 (Oct 21, 2003).
Las formas de sales correspondientes se preparan como se describe para los

ejemplos 1A y 1B.

EJEMPLO COMPARATIVO 1A

Diclorhidrato de {4-isopropil-piperazin-1-il)-{4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-

metanona

¥6
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EJEMPLO COMPARATIVO 1B

Sal citrato de (4-isopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-

metanona

EJEMPLO COMPARATIVO 2

10 (4-ciclobutil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con los métodos
descritos en el ejemplo 1.

EM (ESI) masa calculada para CzHaoN:QO2, 343.23; m/z

15  encontrado, 344.4 [M+H"].

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.38-7.32 (m, 4H), 3.87-3.65 (m, 6H),
3.66-3.36 (m, 4H), 2.80-2.69 (m, 1H), 2.50-2.18 {m, 8H), 2.08-1.899 (m, 2H),
1.93-1.81 (m, 2H), 1.79-1.61 (m, 2H).

Las formas de sales correspondientes se preparan ¢omo se

20 describe para los ejemplos 1A y 1B.

4
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EJEMPLO COMPARATIVO 2A

Diclorhidrato de {4-ciclobutil-piperazin-1-il)-(4-morfolin4-iimetil-fenil)-

metanona

5 EJEMPLO COMPARATIVO 28

Sal citrato de (4-ciclobutil-piperazin-1-il)-{4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-

metanona
Los compuestos en los ejemplos comparativos 3-6 y sus formas

10 salinas correspondientes se preparan usando meétodos anélogos para

aquellos descritos en los ejemplos anteriores, con cambios de sustituyente

/]\N' N
ST,

apropiados.

15
i
O
EJEMPLO COMPARATIVO 3
[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]{4-isopropil-piperazin-1-il)-metanona
20 EM (ESI): masa calculada para CyoH3pFN3O, 347.24, m/z

encontrado, 348.4 [M+H").
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.36-7.33 (m, 4H), 4.75-4.59 (m, 1H),

3.84-3.71 (m, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.49-3.38 (m, 2H), 2.71 (hepteto, J= 6.6 Hz,

4%
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1H), 2.64-2.31 (m, 8H), 1.94-1.82 (m, 4H), 1.04 (d, J= 6.3 Hz, 6H).

EJEMPLO COMPARATIVO 3B

Sal citrato de [4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]{4-isopropil-piperazin-

5 1-il)-metanona

10
EJEMPLO COMPARATIVO 4

{4-ciclobutil-piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-metanona

EM (ESI): masa calculada para CziH3FN3O, 359.24 m/z

15  encontrado 360.4 [M+H'].
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.38-7.34 (m, 4H), 4.77-4.60 (m, 1H),
3.88-3.72 (m, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.51-3.37 (m, 2H), 2.80-2.71 (m, 1H), 2.63-

2.54 (m, 2H), 2.46-2.20 (m, 6H), 2.09-2.01 (m, 2H), 1.97-1.64 (m, 8H).
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EJEMPLO COMPARATIVO 4B

Sal citrato de {4-ciclobutil-piperazin-1-il)-[4<{4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-

fenill-metanona

EJEMPLO COMPARATIVO 5

10 {4-ciclobutil-piperazin-1-il)-{4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

EM (ESI): masa calculada para CzH2aN3;OS, 359.20; m/z
encontrado 360 [M+H"].
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37-7.32 (m, 4H), 3.88-3.65 (bm,
15 2H), 3.52 (s, 2H), 3.52-3.35 (bm, 2H), 2.80-2.63 (bm, 9H), 2.45-2.28 (bm, 4H),

2.10-1.98 (m, 2H), 1.95-1.79 (m, 2H), 1.78-1.65 (m, 2H).
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JEMPLO COMPARATIVO 5B

Sal citrato de (4-ciclobutil-piperazin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil)-

metanona

5 )\N N OH
SUSReS

o

EJEMPLO COMPARATIVO 6

[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-ilmetil)-fenill-{4-isopropil-piperazin-1-il)-

10 metanona

EM (ESI). masa calculada para CyH3iN3O;, 361.24; mi/z
encontrado, 362 [M+H").
'"H RMN (400 MHz, CDCl5): 7.38-7.34 (m, 4H), 3.93-3.87 (m, 1H),
15  3.87-3.35 (m, 10H), 2.73 (hepteto, J= 6.6 Hz, 1H), 2.70-2.62 (m, 2H), 2.62-

2.36 (bm, 4H), 2.24-2.15 (m, 1H), 2.05-1.92 (bm, 2H), 1.05 (d, J= 6.5 Hz, 6H).

S/
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EJEMPLO COMPARATIVO 6B

48

Sal citrato de [4-{2-hidroximetil-morfolin~4-ilmetil)-fenill-(4-isopropil-

piperazin-1-il)-metanona

Datos fisicoquimicos

Los valores pK, medidos para el ejemplo 1, una ciclopropilamina,

son significativamente menores que los predichos a través del calculo (usando

el paquete de Software Pallas de CompuDrug, Inc.,) y también son

significativamente menores que los observados para el ejemplo comparativo 1

(isopropil anilina). Valores de pK,, log P, y log D medidos se determinan por

piON, Inc. (Woburn, Mass).

CUADRO 1

Datos fisicoquimicos

Ejemplo pKa (calc.) | pKa(medido) |lLogP Log D
Ej. 1 8.5,6.2 6.5, 5.3 0.89 0.86
Ej. Compl.. 1 | 8.5, 6.2 7.6,6.2 0.55 0.13
Ej. Compl..2 [7.8,6.2 74,65 2.09 1.77

Datos v eiemplos biolégicos

A. Transfeccion de células con el receptor de histamina humano

Las células se hacen crecer a aproximadamente la confluencia

de 70% a 80% y se remueve de la placa con tripsina y se forman pellas en

SZ



10

15

20

49

una centrifuga clinica. La pella después se re-suspende en 400 pi del medio
completo y se transfiere a una probeta de electroporacidn con una abertura de
0.4 cm entre los electrodos (Bio-Rad # 165-2088). Un npg de ADNc del
receptor Hs super-enrollado se anade a las células y se mezclan gentilmente.
El voltaje para la electroporacion se establece en 0.25 kV y la capacitancia se
establece en 960 uF. Después de la electroporacion las células se diluyen con
10 ml de medio completo y se colocan en placas en cuatro platos de 10 cm en
las siguientes proporciones: 1:20, 1:10, 1:5 y 1:2. Las céiulas se dejan
recuperar por 24 horas antes de la adicién de 600 ug de G-418. Las colonias
que sobreviven la seleccion se hacen crecer y se prueban. Células SK-N-MC
se usan debido a que proporcionan acoplamiento eficiente para‘la inhibicién
de adenilato ciclasa. Los clones que proporcionan la inhibicién mas robusta de

adenilato ciclasa en respuesta a histamina se usan para estudio adicional.

B. Union de PHI-N-metilhistamina

Las pellas celulares de células SK-N-MC que expresan al
receptor Hy de histamina se homogenizan en 50 mM de TrisHCI/0.5 mM de
EDTA. Los sobrenadantes de una centrifugacion de 800 g se colectan y se re-
centrifugan a 30,000 g por 30 minutos. Las pellas se re-homogenizan en 50
mM de Tris/5 mM de EDTA/pH 7.4). Las membranas se incuban con 0.8 nM
de [*H]-N-metilnistamina mas/menos compuestos de prueba durante 60
minutos a 25°C y se recolectan mediante filtracion rapida sobre filtros de fibra

de vidrio GF/C (pre-tratados con polietienimina al 0.3%) seguido por cuatro
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lavados con regulador de pH. Los filtros se aftaden a 5 ml de céctel de
centelleo, y la sefal después se cuenta en un contador de centelleo liquido.
La unién no especifica se define con histamina 10 uM. Los valores pKi se
calculan basados en un Kp de 0.8 nM y una concentracion de ligando ([L]) de
0.8 nM de acuerdo con la formula Ki = (ICsp)/(1 + ([L])/(KD). Los datos para los
compuestos probados en este ensayo se presentan en el cuadro 2 como un
promedio de resultados obtenidos. Los datos de unién para el ejemplo

comparativo 1 se presentan en la solicitud de patente de E.U.A. No. 10/690,

115 (Oct. 21, 2003).

Actividad de unién en el receptor H; humano

50

CUADRQO 2

Ejemplo Ki (nM) pKi
Ejemplo 1 54 8.3
Ejemplo 18 6.5 8.2
Ejemplo 2 2.0 8.7
Ejemplo 2B 2.0 8.7
Ejemplo 3 2.5 8.6
Ejemplo 4 6.0 8.2

| Ejemplo 48 23 7.6
Ejemplo comparativo 2 1.0 9.0
Ejemplo comparativo 2A 1.7 8.8
Ejemplo comparativo 2B 2.0 8.7
Ejemplo comparativo 3 2.0 8.7
Ejemplo comparativo 38 1.0 9.0
Ejemplo comparativo 4 0.7 9.2
Ejemplo comparative 5 1.0 9.0
Ejemplo comparativo 6 6.0 8.2
Ejemplo comparativo 6B 5.0 8.3
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C. Acumulacion de AMP ciclica

Las sub-lineas de células SK-N-MC creadas expresar un
constructo reportero y el receptor H3 humano. Los valores pA; se obtienen
como se describe por Barbier, A.J. et al (Br. J. Pharmacol, 1994, 143(5), 649-
661). Los datos para compuestos probados en este ensayo se presentan en el

cuadro 3, como un promedio del resultado obtenido.

CUADRO 3

Actividad funcional

Ejemplo pAz
Ejemplo 1 8.4
Ejemplo 2B 9.0
Ejemplo comparativo 1 9.0
' Ejemplo comparativo 1A 8.9
Eiemplo comparativo 2 9.5
Ejemplo comparativo 38 9.6
Ejemplo comparativo 4 10.0
Ejemplo comparativo 6 8.2

D. Farmacocinéticas y bio-analisis

Se wusa un grupo de seis ratas Sprague Dawley
(aproximadamente 300 g de peso del cuerpo; tres animales por punto de
tiempo). Este grupo alojado, se provee con alimento y agua a eleccién, y se
mantiene en un ciclo de luz y oscuridad de 12 horas. Los animales se

aclimatan por lo menos 7 dias después de la recepcién del vendedor antes de
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los investigadores.

Para dosificacién oral, los compuestos de prueba se formulan en
1 mg/ml en hidroxipropilmetilcelulosa al 0.5% y se suministran en una dosis de
10 mg/kg. Las formas salinas de acido citrico {preparadas como se describe
por el ejemplo 1B} de los compuestos de prueba se usan. Los animaies
reciben una dosis de bolo de 10 mg/kg (10 ml/kg) para cada compuesto via
una cebadura intra-gastrica de medida 16. Para la dosificacion intravenosa,
los compuestos de prueba se formulan en 1 mg/ml en dextrosa al 5% en agua
y se dosifican en 1 mg/kg (1 mi/kg) con una dosis intravenosa de bolo via un
catéter Terumo® Surflo® de medida 24 en la vena lateral de la cola. Todas las
soluciones de dosificacién se preparan inmediatamente antes de la inyeccion.

Se toman muestras de sangre (250 ul) de la vena lateral de Ia
cola en los tubos de coleccion de sangre Natelson heparinizados y se expelen
en tubos de micro-centrifuga de 1.5 ml. Las muestras de sangre se centrifugan
durante 5 minutos a 14,000 rpm en una micro-centrifuga. El plasma se retiene
y se mantiene en un congelador a -20°C hasta el analisis mediante LC-
MS/MS.

Los analisis de datos se realizan usando la versién WinNonlin
3.3 0 4.0.1. Un modelo no departamental (#200 para la administracion
extravascular y #201 para iv.) se usa para determinar los parametros
farmacocinéticos mostrados en los cuadros 4 y 5 (NA = no aplicable o no

determinado).
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CUADRO 4

Ej. Modo | Tmax | Cmax AUCnr T |CI Vg
(h) (ng/ml) | (h-ng/ml) | {h) {mi/min/kg) | (I/kg)
Ej. 1B | Oral 0.5 |2787 8716 3.11 | 20.2 545
iV, NA [935 777 092 (216 1.72
Ej. Oral 1.5 | 1050 9743 471 [17.1 6.98
Comp.
1B
iv. NA |[4113 1560 3.2 12.8 3.55
Ej. Oral 1.33 | 683 4104 289 (432 10.33
Comp.
28
V. NA | 285 464 1.86 |[34.8 6.41
CUADRO 5
Perfiles farmacocinéticos en rata
E] Modo Tmax Cmax AUCINE T1;2 Cl V4
(h) | (umol/ml) | (h- (h) (ml/min/kg) | (I7kg)
umol/ml)
Ej. 28 | Oral 1.67 | 0.42 1.91 272 | 431 112
V. NA |3.87 1.37 111 (414 3.94
Ej. Oral 1.33 | 0.16 1.95 8.22 | 270 180
Comp.
3B
iv. NA [1.49 1.16 7.60 |44.2 29.2
Ej. Oral 0.67 | 0.48 1.28 3.44 | 1135 397
Comp.
4B
iV, NA 10.46 0.41 2.08 | 113 20.3
Ej. 3B | Oral 0.25 | 0.19 0.18 0.41 | NA NA
iv. NA [0.86 0.18 0.27 | 282 6.48
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Ej. | Modo | Tmax | Cmax AUCnE T2 Cl Vyq
(h)y | (nmoi/ml) | (h- (h) (ml/min/kg) | (I/kg)
nmol/ml)
Ej. Oral 0.38 | 0.07 0.12 0.95 | NA NA
Comp.
5B
V. NA 268 0.42 1.33 | 154 17.8
Ej. 4B | Oral 0.83 | 8.73 33.2 3.58 | NA NA
iv. NA 292 3.07 147 | 15.2 1.91
Ej. Oral 0.50 | 2.96 19.98 4.35 | NA NA
Comp.
6B
V. NA | 1.41 1.34 2.36 |34.9 7.04
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto seleccionado de! grupo que consta de: (4-

ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil metanona,  (4-ciclopropil-

piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-metanona, (4-ciclopropil-
piperazin-1-il}-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, y (4-ciclopropil-
piperazin-1-il}-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-metil)-fenil]-metanona, y

enantiomeros, hidratos, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

2.- Un compuesto que es (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-
4-ilmetil-fenil}-metanona, o un enantibmero, hidrato, solvato o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.- Un compuesto que es (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-
fluoro-piperidin-1-ilmetif }-fenill-metanona, o un enantiémero, hidrato, solvato o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4- Un compuesto que es (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-
tiomorfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, o un enantidmero, hidrato, solvato o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5.- Un compuesto que es (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(2-
hidroximetil-morfolin-4-metil}-fenil]-metanona, o un enantidmero, hidrato,

solvato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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6.- Un compuesto seleccionado del grupo que consta de: (4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-{(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, y diclorhidrato
de (4-ciclopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona.

7.- Un compuesto que es (4-ciclopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-
4-iimetil-fenil}-metanona.

8.- Un compuesto que es diclorhidrato de (4-ciclopropil-piperazin-
1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona.

9.- Un compuesto que es sal citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-
iN-(4-marfolin4-ilmetil-fenil}-metanona.

10.- Un compuesto que es sal de citrato de (4-ciclopropil-
piperazin-1-il)-[4-{4-flucro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-metanona, sal de citrato de
(4-ciclopropil-piperazin- 1-il)}-(4-tiomorfolin-4-iimetil-fenil}-metanona, o sal de
citrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-ilmetil)-
fenil]-metanona.

11.- Una composicidn farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consta de: (4-ciclopropil-piperazin-1-
il}-(4-morfolin-4-itmetil-fenil)-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-
fluoro-piperidin-1-ilmetil}-fenil}-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-
tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, y  (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(2-
hidroximetil-morfolin-4-metil)-fenil]-metanona, y enantibmeros, hidratos,
solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

12.- Un método para el tratamiento o prevencién de un trastorno
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del CNS seleccionado del grupo que consta de; trastornos neurolégicos
incluyendo suefiolvigilia y trastornos de aumento de la activacién/vigilancia
(por ejempio, insomnio y retraso del jet), trastornos de hiperactividad con
déficit de atencion (ADHD), trastornos del aprendizaje y de la memoria,
disfuncidn cognoscitiva, migrana, inflamacién neurogénica, demencia,
deterioro cognoscitivo medio (pre-demencia), enfermedad de Alzheimer,
epilepsia; narcolepsia con o sin cataplejla asociada, cataplejia, trastornos de
homeostasis suefio/vigilia, somnolencia idiopatica, sofiolencia excesiva
durante el dia (EDS), trastornos del ritmo circadiano, trastornos de
suefoffatiga, fatiga, pereza asociada con apnea del suefio, deterioro del
suefio debido a desplazamientos hormonales perimenopausicos, fatiga
relacionada con Parkinson, fatiga relacionada con MS, fatiga relacionada con
depresioén, fatiga inducida por quimioterapia, trastornos alimenticios, obesidad,
mareo por movimiento, vértigo, esquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos
bipolares, trastornos maniacos y depresion en mamiferos, que comprende la
etapa de administrar a un mamifero que padece de esto de una cantidad
efectiva de al menos un compuesto seleccionado del grupc que consta de: (4-
ciclopropil-piperazin- 1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil }-metanona,  (4-ciclopropil-
piperazin-1-il)-{4-(4-fluoro-piperidin- 1-ilmetil)-fenil]-metanona, (4-ciclopropil-
piperazin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, y (4-ciclopropil-
piperazin- 1-il)-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-metil)-fenil}-metanona, y
enantiomeros, hidratos, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del

mismo.
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13.- Un método para el tratamiento o prevenciéon de respuesta
alérgica de las vias respiratorias supericres, asma, prurito, congestion nasal o
rinitis alérgica en un sujeto en mamiferos, que comprende la etapa de
administrar a un mamifero que padece de esto de una cantidad efectiva de al
menes un compuesto seleccionado del grupo que consta de: (4-ciclopropil-
piperazin-1-il}-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)}-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-
il}-[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-
(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, y (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(2-
hidroximetil-morfolin-4-metil)-fenil]-metanona, y enantibmeros, hidratos,
solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

14.- Un método para el fratamiento ¢ prevencién de rinitis
alérgica, congestién nasal, y congestion alérgica, que comprende; a) la
administracion de una cantidad efectiva de al menos un compuesto
seleccionado del grupo que consta de: (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-{(4-morfolin-
4-iimetil-fenil}-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il}-[4-(4-fluoro-piperidin-1-
ilmetil)-fenill-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-iimetil-
fenil}-metanona, y (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-
metil)-fenil]l-metanona, y enantiémergs, hidratos, solvatos, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, y b) la administracion de una
cantidad efectiva de uno o mas antagonistas de histamina H; o Ha.

15.- Un método para el tratamiento o prevencién de depresion,
trastornos del humor o esquizofrenia, que comprende,; a) la administracién de

una cantidad efectiva de al menos un compuesto seleccionado del grupo que
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consta de: (4-ciclopropil-piperazin-1-il }-(4-morfolin-4-itmetil-fenil)-metanona, (4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin- 1-ilmetil)-fenil]-metanona, (4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, y (4-
ciclopropil-piperazin-1-il}-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-metil)}-fenil}-metanona, y
enantidmeros, hidratos, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, y b) la administracién de una cantidad efectiva de uno o mas
bloqueadores de la re-captacion de neurotransrhisor.

16.- Un método para el tratamiento o prevencion de narcolepsia,
sofiolencia excesiva durante el dia (EDS), enfermedad de Alzheimer,
depresion, trastornos de déficit de atencion, fatiga relacionada con MS,
debilidad después de la anestesia, deteriorc cognoscitive, esquizofrenia,
espasticidad asociada con paralisis cerebral, deterioro de la memoria
relacionado con la edad, somnolencia idiopatica, o retraso del jet, que
comprende; a) la administracion de una cantidad efectiva de al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consta de: {4-ciclopropil-piperazin-1-
il}-(4-morfolin4-ilmetil-fenil}-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-
fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-
tiomorfolin-4-ilmetil-fenil -metanona, y  (4-ciclopropil-piperazin-1-it)-[4-(2-
hidroximetil-morfolin-4-metil)-fenil]-metanona, y enantiémeros, hidratos,
solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y b) la
administracién de una cantidad efectiva de modafinilo.

17.- Un compuesto seleccionado del grupc que consta de: (4-

ciclopropil-piperazin-1-il}-{4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona,  {(4-ciclopropil-
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piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-metanona, (4-ciclopropil-
piperazin-1-il}-(4-tiomorfolin-4-iimetil-fenil}-metanona, y (4-ciclopropil-
piperazin-1-i{)-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-metil}-fenil]-metanona, marcado
isotdpicamente para ser detectable por medio de PET o SPECT.

18.- Un método para estudiar trastornos mediados por histamina
que comprende la etapa de usar un compuesto marcado con '®F o con ''C
seleccionado del grupo que consta de: (4-ciclopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-
4-ilmetil-fenil)}-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin-1-
iimetil)-fenil]-metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il}-{4-tiomorfolin-4-iimetil-
fenil)-metanona, y (4-ciclopropii-piperazin-1-il}-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-
metil)}-fenil]-metanona, como una sonda molecular de tomografia de emisién
de positrén (PET).

19.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 11, caracterizada ademas porque comprende adicionalmente
topiramato.

“ —

20.- Un método para el tratamiento de un sujeto que padece o
que se diagnostica con una enfermedad mediada por actividad del receptor de
histamina Hi, que comprende la administracién a un sujeto en necesidad de
dicho tratamiento de una cantidad efectiva de un compuesto seleccionado del
grupo que consta de: (4-ciclopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-4-iimetil-fenii)-
metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(4-fluoro-piperidin- 1-ilmetil )-fenil}-
metanona, (4-ciclopropil-piperazin-1-il)~(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona,

y (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-[4-(2-hidroximetil-morfolin-4-metil)-fenil)-
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metanona, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

21.- El método de conformidad con ta reivindicacion 20,
caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupo que
consta de: trastornos cognoscitivos, trastornos del suefio, trastornos
psiquiatricos, y otros trastornos.

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademds porque la enfermedad se selecciona del grupo que
consta de: demencia, enfermedad de Aizheimer, disfuncién cognoscitiva,
deterioro cognoscitive medio, pre-demencia, trastornos de hiperactividad con
déficit de atencidon, trastornos de déficit de atencidon, y trastornos de
aprendizaje y memoria.

23.- El método de conformidad con la reivindicacibn 20,
caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupo que
consta de: deterioro de aprendizaje, deterioro de la memoria, y pérdida de la
memoaoria.

24.- E| meétodo de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupo que
consta de: insomnio, suefo perturbado, narcolepsia con o sin cataplejia
asociada, cataplejia, trastornos de homeostasis del suefiol/vigilia, somnolencia
idiopatica, sofolencia excesiva durante el dia, trastornos del ritmo circadiano,
fatiga, letargo y retraso del jet.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 20,

caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupo que
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consta de: apnea del suerio, desplazamientos hormonales perimenopausicos,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, depresion, quimioterapia,
programas de trabajo por turnos.

26.- EI meétedo de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupo que
consta de: esquizofrenia, trastornos bipolares, trastornos maniacos,
depresién, trastorno obsesivo-compulsivo, y trastorno de estrés post-
traumatico.

27.- El método de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupc que
consta de: mareo por movimiento, vértigo, epilepsia, migrana, inflamacién
neurogénica, trastornos alimenticios, obesidad, y trastornos de abuso de
sustancias.

28.- El método de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupc que
consta de: depresion, sueno perturbado, fatiga, letargo, deterioro cognoscitivo,
deterioro de la memoria, pérdida de la memoria, deterioro de aprendizaje,
trastornos de déficit de atencion, y trastornos alimenticios.

29.- El método de conformidad con la reivindicacidn 20,

caracterizado ademas porque la enfermedad se selecciona del grupo que

consta de: deterioro cognoscitivo relacionado con !a edad, trastornc del

comportamiento-REM, vértigo postural benigno, tinnitus, trastornos del

movimiento, sindrome de las piernas inquietas, trastornos relacionados con el
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Doctor{a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apocderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 31508
Solicitud internacional PCT/US2006/035877
Fecha injicic fase naciconal 16/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. 948K

Comg resultado del examen de forma, realizado con fundameénto en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad 2Zndina, articule 27 del Tratado de
Cocperacidn en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1, La solicitud npo contiene la copia del documenteo en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, (Art. 26-k)
Decisidn 486,

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerarid abandonada y perderd su prelacidn. :

Notifiguese el present icio conforme a lo dispuesto en el numeral £.2, literal
e}, del capitulo quintg/del pitulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
isidn de Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA
Jefe de la 4j
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