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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a procedimientos novedosos
para la preparacion de piperacinil y diazepanil benzamidas sustituidas, Gtiles
para el fratamiento de trastornos y condiciones mediadas por el receptor de la

histamina.

DH

P08-610F
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PROCEDIMIENTOS NOVEDOSOS PARA LA PREPARACION DE

DERIVADOS DE PIPERACINIL Y DIAZAPANIL BENZAMIDA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con procedimientos para la
preparacion de derivados de piperacinil y diazepanil benzamida, utiles para el
tratamiento de trastornos y condiciones mediados por el receptor de la

histamina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Publicacibn de la Solicitud de Patente de E.UA.
2004-0110746 A1, publicada en Abril 21, del 2005 (también publicada como
Publicacién del PCT WO 04/037801, Mayo 6, del 2004), que se incorpora en
la presente como referencia, describe derivados novedosos de piperacinil y
diazepanil benzamida utiles para el tratamiento de trastornos mediades por el

receptor de la histamina. De manera mas especifica, l0s compuestos son

| (tiles para el tratamiento de trastornos y condiciones mediados por el receptor

.de Hi. Mas particularmente, los compuestos son (tiles para tratar o prevenir

trastornos neurolégicos incluyendo trastornos del suefio/vigilia vy
despertar/desvelo (por ejemplo insomnio y desfase horario), trastornos de

hiperactividad con déficit de atenciéon (ADHD), trastornos del aprendizaje y la
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memoria, disfuncién cognoscitiva, migrafia, inflamacién neurogénica,
demencia, disminucidon cognoscitiva leve (predemencia), enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, narcolepsia, trastornos de la alimentacion, obesidad,
mareo, vértigo, esquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos bipolares,
trastornos maniacos y depresion, asi como otros trastornos mediados por el
receptor de Hi de la histamina tales como respuesta alérgica de las vias
aéreas superiores, asma, picazén, congestién nasal y rinitis alérgica en un
sujeto en necesidad de los mismos. Por ejemplo, métodos para prevenir,
inhibir la progresion de, o tratar la respuesta alérgica de las vias aereas
éuperiores, asma, picazon, congestion nasal y rinitis alérgica.

La Publicacion de la Solicitud de Patente de E.UA.
2004-0110746 A1, publicada en Abril 21, de! 2005 (también publicada como
Publicacién del PCT WO 04/037801, Mayo 6, del 2004), describe un
procedimiento para la preparaciéon de piperacinil y diazepanil benzamidas.
Permanece una necesidad por procedimientos para la preparacion de
derivados de piperacinil y diazepanil benzamida que sean adecuados para

aplicaciones a gran escala/comerciales.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

'La presente invencion esta digerida a un procedimiento para la

preparacién de compuestos de férmuia (I)



10

15

20

N’R1

|
OqN_ACHa)n
1

6N\ 2
R?—— T—(CH)n—Q
5"\/\/ 3
5 4
R ()

y sales, ésteres, tautdmeros, solvatos o amidas
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

en donde

R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Ci.yo,
alquenilo de Csg, cicloalquilo de Csg, (cicloalquil de Css)alquilo de Ci.s,
(cicloalquil de Cj.g)alquenilo de Ci.s y (alquilcarbonil de C4.g)alquilo de Cy.s;

nesunenterode 1a2;

R? y R? se seleccionan cada uno de manera independiente de
hidrégeno, fltor, cloro, bromo, nitro, trifluorometilo, metilo o alcoxi de Ci.3;

m es un entero de 1 a 7; (de manera preferida, m es un entero
de 1 a 4, de manera mas preferida, m es 1);

Q es NR°R;

en donde R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo de C1.. alquenilo de Ca, carbociclilo de 3-9 miembros, heterociclilo de
3-12 miembros {de manera preferida heterociclilo de 5-9 6 5-8 miembros),

fenilo, (heterociclil de 6-9 miembros)aiquileno de Cy.s y (fenil)alquileno de Ci.s;
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y R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cis,
alquenilo de Css, carbociclilo de 6-9 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros
(de manera preferida heterociclilo de 5-9 6 5-8 miembros), fenilo, (heterociclil
de 6-9 miembros)alquileno de C,.g, ¥ (fenil)alquileno de Cy.g;

de manera alterna, Q es un heterociclilo saturado de 3-12
miembros N enlazado, en donde, ademéas del nitrégeno N enlazante, el
heterociclilo de 3-12 miembros puede contener opcionalmente entre 1 y 3
hetero4tomos adicionales seleccionados de manera independiente de O, S y
NH;

en donde Q (cuando Q es un heterociclilo saturado de 3-12
miembros N enlazado) estd sustituidc opcionalmente con 1-3 sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de hidroxi,
halo, carboxamida, alquilo de Cqg, heterocicliio de 5-9 miembros o 6-9
miembros, -N(alquil de Ci)(heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros),
-NH(heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros), -O(heterociclilo de 5-9 6
6-9 miembros), (heterociclil de 5-9 miembros o 6-9 miembros)alquileno de
Ci.s, alcoxi de Ci, (cicloalquilo de Cie)-O-, fenilo, (feniljalquileno de Ci3 y
(fenil)alquileno de C4.3-0-;

en donde cada uno de los grupos heterociclilo, fenilo y alquilo
anteriores pueden estar sustituidos opcionalmente ademas con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste

de trifluorometilo, metoxi, halo, nitro, ciano, hidroxi y alquilo de Ci.3;
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con la condicién de que las posiciones 5 y 6 en el anillo de fentilo
no estan sustituidas (es decir, R, R® y —(CHz)n-Q estan unidos a las
posiciones 2, 3y 4 en el anillo de fenilo);

con la condicidon adicional de que cuando R' es metilo, entonces
—CH2)m-Q no es piperidin-1-ilmetilo; |

y en donde cada uno de los grupos alquilo, alquileno, alquenilo,
heterociclilo, cicloalquilo, carbociclilo y arilo anteriores pueden cada uno estar
sustituidos de manera independiente y opcional con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de
trifluorometilo, metoxi, halo, amino, nitro, hidroxi y alquilo de Cy.3,

que comprende

/g H\
' ——(CHa)m.1—CHO —— R? —(CH2)m+—CHO

hacer reaccionar un compuesto de férmula (X); en un primer
solvente organico; para proporcionar el compuesto correspondiente de
formula (X1), en donde L es un grupo saliente; y en donde el compuesto de

formula (X1) no esta aislado;



-

O'§C/L
2 (l\—(CH Jm1=CHO
R -—-7\/ 2)m

(X1)

.
[N\(CHz)n O\\.C/NV(CHz)n
N . | g H\—(CH Jn1—CHO
X1 Q/\/ 2/m-1
R3
i o

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XI) con un compuesto

de férmula (XIl); en la presencia de una base organica ¢ inorganica; en un

10 segundo solvente organico; para proporcionar el compuesto correspondiente

de formula (XII!): en donde el compuesto de férmula (XIIl) no esta aislado,

15
R2

s

-/

RS

-

%C/
I N
1 \/l

R!
N

|

(X1

(CH2)m1~CHO

R1
rlq/
O N ACH)
xvy . R 2

R3

y hacer reaccionar el compuesto de formula (XIlI) con un

20 compuesto de férmula (XIV); en la presencia de un agente reductor; en un

tercer solvente organico; para proporcionar el compuesto correspondiente de

formula (1).

/0
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La presente invencion esta dirigida ademas a mejoras para un

procedimiento alterno para la preparaciéon de compuestos de férmula (1)

N’R1

|
O _N_ (CHy),

\/(
1
6! 2
— 2 CHn—a
5&\/3 2
4
R? 0

RZ

.y sales, ésteres, tautdmeros, solvatos © amidas

farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en donde

R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Ci.1.
alquenilo de Csg, cicloalquilo de Css, (cicloalquil de Cisglalquilo de Ci.
(cicloalquil de Cs.g)alquenilo de Ca.g y (alquilcarbonil de Cys)alquilo de Ci.g;

n es un entero de 1 a 2;

R? y R® se seleccionan cada uno de manera independiente de
hidrégeno, flior, cloro, bromo, nitro, triftuorometilo, metilo o alcoxi de Cy.3;

m es un entero de 1 a 7; (de manera preferida, m es un entero
de 1 a 4, de manera mas preferida, m es 1),

Q es NR*R®;

en donde R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,

. alquilo de C, alquenilo de Css, carbociclilo de 3-9 miembros, heterociclilo de

{/
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3-12 miembros (de manera preferida heterociclilo de 5-9 6 5-8 miembros),
fenilo, (heterociclil de 6-9 miembros)alquileno de Cy¢ y (fenil)alquileno de Cis;

y R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Ci.g,
alquenilo de Cas, carbociclilo de 6-9 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros
(de manera preferida heterociclilo de 5-9 6 5-8 miembros), fenilo, (heterociclil
de 6-9 miembros)alquileno de Ci.g, Y (fenil)alquiieno de Cy.;

de manera alterna, Q es un heterociclilo saturade de 3-12
miembros N enlazado, en donde, ademas del nitrdgeno N enlazante, el
heterociclilo de 3-12 miembros puede contener opcionalmente entre 1 y 3
heteroatomos adicionales seleccionados de manera independiente de O, S y
NH;

en donde Q (cuando Q es un heterociclilo saturado de 3-12
miembros N enlazado) esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo gque consiste de hidroxi,
halo, carboxamida, alquilo de Cis, heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9
miembros, -N(alquil de Ci.g)(heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros),
-NH(heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros), -O(heterociclilo de 5-9 ¢
6-9 miembros), (heterociclii de 5-9 miembros o 6-9 miembros)alquileno de
Ci.3, alcoxi de Cy.s, (cicloalquilo de C;4)0-, fenilo, (fenil)alquileno de Cq.3 y
(fenil)alquileno de C4.3-O-;

en donde cada uno de los grupos heterociclilo, fenilo y alquilo

anteriores pusden estar sustituidos opcionalmente ademéas con de 1 a 3

12



sustituyentes seleccionados de manera independiente de! grupo gue consiste
de trifluorometilo, metoxi, halo, nitro, ciano, hidroxi y alquilo de C.3;

con la condicién de que las posiciones 5y 6 en el anillo de fenilo
no estan sustituidas (es decir, R4, R® y —(CH2)n-Q estan unidos a las

5 posiciones 2, 3 y 4 en el anillo de fenilo);

con la condicién adicional de que cuando R' es metilo, entonces
—(CH2)m-Q no es piperidin-1-ilmetilo;

y en donde cada uno de los grupos alguilo, alquileno, alquenilo,
heterociclilo, cicloalquilo, carbociclilo y arilo anteriores pueden cada uno estar

10 sustituidos de manera independiente y opcional con entre 1 y 3 sustituyentes

seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de
trifluo'rometilo, metoxi, halo, amino, nitre, hidroxi y alquilo de Ci.a;

que comprende

N,R1 N/R1

15 O N._(CHa), O N _(CHa),
| Rz___zl—(cm)m.rcrio —_— Rz—;/\'—(CHz)m.1—<OH
7\ L/%/I SO;Na
R? (i) R? Vil
20 hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIll) con una fuente

de bisulfito; en un solvente organico polar; para proporcionar el compuesto

correspondiente de formula (XVII);
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/R1 R1
’.“ B
) N V(CHz)n 0 N \/(CHZ)n

——————

5 /\/ 7 (CHz)m. 1-<503Na (XIV) L/\) ——(CHy),—Q

(XVII) 0

y hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVIl) con un

compuesto de formula (XIV); en la presencia de un agente reductor; en la

10 presencia de una base crganica o inorganica; en un solvente organico; para
proporcionar el compuesto correspondiente de férmula ().

La presente invencion esta dirigida ademas a mejoras para un

brocedimiento alterno para la preparacion de compuestos de férmula (1)

s Y
O N _(CH2)

6
R —1- CHz)m—o
5k/\/

()
20

y sales, ésteres, tautdmeros, solvatos o amidas
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en donde

1y
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R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Ci.o,
alquenilo de Csg, cicloalquilo de Cs.g, (cicloalquii de Cssglalquilo de Ci.,
(cicloalquil de Csg)alquenilo de Cs g y (alquilcarbonil de Cyg)alquilo de Ci.;

nes un enterode 1 a 2;

R? y R? se seleccionan cada uno de manera independiente de
hidrégeno, flior, cloro, bromo, nitro, trifiucrometilo, metilo o alcoxi de Ci.3;

m es un entero de 1 a 7; (de manera preferida, m es un entero
de 1 a 4, de manera mas preferida, m es 1),

Q es NR°R?;

en donde R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo de Ci., alquenilo de Cs, carbociclilo de 3-8 miembros, heterociclilo de
3-12 miembros, fenilo, (heterociclii de 6-9 miembros)alquileno de Cis y
{fenil)alquileno de C.;

y R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cis,
alquenilo de Cig, carbocicllo de 6-9 miembros, heterociclio de 3-12
miembros, fenilo, (heterociclli de 6-9 miembros)alquileno de Cis Y
(fenil)alquileno de Cq;

de manera alterna, Q es un heterociclilo saturado de 3-12
miembros N enlazado, en donde, ademas del nitrégeno N enlazante, el
heterociclilc de 3-12 miembros puede contener opcionalmente entre 1 y 3
heteroatomos adicionales seleccionados de manera independiente de O, S y

NH;

(5
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en donde Q (cuando Q es un heteroéiclilo saturado de 3-12
miembros N enlazado) esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de hidroxi,
halo, carboxamida, alquilo de Cis, heterocicllo de 5-9 miembros o 6-9
miembros, -N(alquil de C,.s)(heterociclilo de 5-8 miembros o 6-9 miembros),
-NH(heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros), -O(heterociclilo de 5-9 6
6-9 miembros), (heterociclii de 5-9 miembros o 6-9 miembros)alquileno de
Ci.3, alcoxi de Ci.4, (cicloalquilo de Cag)-O-, fenilo, (fenil)alquileno de Cy.3 ¥
(fenil)alquileno de C1.3-O-;

en donde cada uno de los grupos heterociclilo, fenilo y alquilo
anteriores pueden estar sustituidos opcionalmente ademés con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste
de trifluorometilo, metoxi, halo, nitro, ciano, hidroxi y alquilo de Cq.3;

con la condicién de que las posiciones 5 y 6 en el anillo de fenilo
no estan sustituidas (es decir, R4, R® y —(CH2)n-Q estan unidos a las
posiciones 2, 3 y 4 en el anillo de fenilo);

con la condicion adicional de que cuando R' es metilo, entonces
~{CH2)m-Q no es piperidin-1-iimstilo;

y en donde cada uno de los grupos alquilo, alquileno, alquenilo,
heterociclilo, cicloalguilo, carbociclilo y arilo anteriores pueden cada uno estar
sustituidos de manera independiente y opcional con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de

trifluorometilo, metoxi, halo, amino, nitro, hidroxi y alquilo de Ci.3;

16
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que comprende

(\N/R1 (\N,R1
|

I
O _N-_(CHa)y 0

N.__(CHz)a
5 Rz._/ A~(CHplmi-CHO ~ ————= Rz_/ ~(CHa)m-q >
I L/V S0;Na
¥ (X a (Xvi)

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIll) con una fuente
de bisulfito; en un solvente organico polar, para proporcionar el compuesto

10  correspondiente de férmula (XVII),

N/R1 N’R1
o} Nv(éHz)n o N\/(CIZHz)n
OH
R2——L:/\./:—-(CHz)m-1—< - Rz__: 4 (CH)m4—~CHO
15 X SO3Na /\
i (X)) R’ (X1
hacer reaccionar el compuesto de formula (XVIl) con una base
organica o inorgénica, en un solvente organico, para proporcionar el
compuesto correspondiente de formula (XIlI);
20

/?
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1
T/R N,R‘
|
Og N _(CHa O N _A(CH2)n
7 Q—H
! . '
R2—— 7 (CHz)m.1~CHO © R*—— T (CHan—Q
S N
5 « (XIV) /§/
R3/ R?
(X111

y hacer reaccionar el compuesto de formula (XIll) con un

compuesto de férmula (XIV); en la presencia de un agente reductor, en un

10 solvente organico; p'ara proporcionar el compuesto correspondiente de
formula (I).

En una modalidad, la presentg invencion esta dirigida a

procedimientos para la preparacién de compuestos de formula (la)

R1
~
15 l|\l
O N ACHa)n
R2
R3
(CHu)m
20 |
Q (la)

y sales, ésteres, tautomeros, solvatos o amidas

farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En qtra modalidad, la presente invencion esta dirigida a

procedimientos para la preparacién de un compuesto de formula (lIs)

(Is)

también conocido como (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-
iimetil-fenil)-metanona, o una sal, éster, tautdomero, solvato o amida
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion esta dirigida ademas a sales cristalinas
novedosas del compuesto de férmula (). En una modalidad, la presente
invencion esta dirigida a una sal de maleato, succinato, fumarato, clorhidrato o
bromhidrato del éompuesto de férmula (1).

En una modalidad, la presente invencion esta dirigida a sales
cristalinas novedosas del compuesto de férmula (Is). En una modalidad, la
presente invencién esta dirigida a una sal de maleato, succinato, fumarato,
clorhidrato o bromhidrato del compuesto de férmula (Is). En otra modalidad, la

presente invencién esta dirigida a una sal cristalina de succinato del

7
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compuesto de formula (Is). En otra modalidad, la presente invencién esta
dirigida a una sal cristalina de monosuccinato del compuesto de férmula (Is).
La presente invencidon estsd dirigida ademas a un producto
preparado de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente.
llustrativa de la invencién es una composicion farmacéutica que
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una sal de succinato
del compuesto de férmula (Is) como se describe en la presente. Una
ilustracidn de la invencidon es una composicién farmacéutica hecha mezclando
una sal de succinato del compuesto de férmula (Is) como se describio en la
presente y un portador farmacéuticamente aceptable. llustrando la invencion,
est4d un procedimiento para hacer una composicion farmacéutica que
comprende mezclar una sal de succinato del compuesto de férmula (Is) como
se describi6 en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable.
llustrativa de la invencién es una composicion farmacéutica que
comprende un farmacéuticamente aceptable y un producto preparado de
acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos en la presente. Una
ilustracion de la invencion es una composicién farmacéutica hecha mezclando
un producto preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos
descritos en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable.
Nustrando la invencion esta un procedimiento para hacer una composicién
farmacéutica'que comprende mezclar un producto preparado de acuerdo con
cualquiera de los procedimientos descritos en la presente y un portador

farmacéuticamente aceptable.

39
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Ejemplificando la invencidon estan métodos para tratar un
trastorno mediado por la histamina, de manera preferida, el receptor de la
histamina Hj (selecicionado de! grupo que consiste de trastornos neuroldgicos
incluyendo trastornos del suefio/vigilia y del despertar/desvelo (por ejemplo,
insomnio y desfasamiento horario), trastornos de hiperactividad con déficit de
atencion (ADHD), trastornos del aprendizaje y la memoria, disfuncion
cognoscitiva, migrafia, inflamacién neurogénica, demencia, disminucion
cognoscitiva leve (predemencia), enfermedad de Alzheimer, epilepsia,
narcolepsia, trastornos de l!a alimentacién, obesidad, mareo, vértigo,
esquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos bipolares, trastornos maniacos
y depresion, asi como otros trastornos mediados por el receptor Hz de la
histamina tales como respuesta alérgica de las vias aéreas superiores, asma,
picazén, congestién nasal y rinitis alérgica), que comprende administrar a un
sujeto en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de
una sal de succinato de! compuesto de formula (Is) como se describe en la
presente, 0 una composicién farmacéutica que comprende una sal de
succinato del compuesto de férmula (Is) como se describi¢ anteriormente.

Ejemplificando la invencion estan metodos para tratar un
trastorno mediado por la histamina, de manera preferida, el receptor de la
histamina Hj (seleccionado del grupo que consiste de trastornos neurologicos
incluyendo trastornos del! suefo/vigilia y del despertar/desveloc (por ejemplo,
insomnio y desfasamiento horario), trastornos de hiperactividad con déficit de

atencion (ADHD), trastornos del aprendizaje y la memoria, disfuncion
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cognoscitiva,' migrafia, inflamacidbn neurogénica, demencia, disminucion
cognoscitiva leve (predemencia), enfermedad de Alzheimer, epilepsia,
narcolepsia, trastornos de la alimentacion, obesidad, mareo, vertigo,
asquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos bipolares, trastornos maniacos
y depresion, asi como ofros trastornos mediados por el receptor H; de la
histamina tales como respuesta alérgica de las vias aéreas superiores, asma,
picazén, congestion nasal y rinitis alérgica), que comprende administrar a un
sujeto en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
producto preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos
descritos en la presente, 0 una composicidén farmacéutica como se describié
anteriormente. |

Otro ejemplo de la invencion es el uso de una sal de succinato
del compuesto de férmula (Is) o un producto preparado de acuerdo con
cualquiera de los procedimientos descritos en la presente, en la preparacién
de un medicamento para tratar: (a) un trastorno del suefio/vigilia, (b)
trastornos del despertar/desvelo, (c) insomnio, (d) desfasamiento horario, (e)
trastornos de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), (f) un trastorno
del abrendizaje, (g) un trastorno de la memoria, (h) disfuncién cognoscitiva, (i)
migrafia, (j) inflamaciébn neurogénica, (k) demencia, (!) disminucion
cognoscitiva leve (predemencia), (m) enfermedad de Alzheimer, (n) epilepsia,
(o) narcolepsia, (p) un trastorno de la alimentacién, (q) obesidad, (r) mareo, (s)
vértigo, (t) esquizofrenia, (u) abuso de sustancias, (v) trastomo bipolar, (w)

trastorno maniaco, (x) depresion, (y) respuesta alérgica de las vias aéreas

<
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superiores, (z) asma, (aa) picazén, (bb) congestion nasal o (cc) rinitis alergica,

en un sujeto en necesidad del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigidca a procedimientos para la

preparacioén de compuestos de formula (1)

N’R1
|
O N _(CHa)y
1
62
RZ_S—"\_ /_S(CHZ)m_Q
4
R® 0

en .donde n, R', RZ, R® m y Q son como se definid en la
presente, Gtiles para e! tratamiento de trastornos y condiciones modulados por
un receptor de la histamina.

Como se utiliza en la presente, “C,," (en donde a y b son
enteros), se refiere a un radical que contiene de a a b atomos de carbono
inclusive. Por ejemplo, Cy.3 denota un radical que contiene 1, 2 6 3 atomos de
carbono.

| Como se utiliza en la presente, “halo” o “haldgeno” significara

radicales monovalentes cloro, bromo, flilor y yodo.

<3
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© . Como se utiliza en la presente, el término “alquilo”, ya sea
utilizado solo o como parte de un grupo sustituyente, incluira cadenas de
carbono lineales y ramificadas saturadas. Por ejemplo, los radicales alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo,
pentilo y lo similar. A mencs que se indique de otra manera, “inferior” cuando
se utiliza con un alquilo, significa una composicién de cadena de carbono de
1-4 4dtomos de carbono. “Alquileno” se refiere a un grupo hidrocarbilo
bivalente, tal como metileno (-CHa-), etileno (-CHz-CHz-) o propileno
(-CH2CH2CH2-), v asi sucesivamente.

Como se utiliza en la presente, el término "alquileno” se refiere a
un grupo alquilo divalente de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos
adecuados incluyen, de manera no exclusiva, metileno, etileno, n-propileno y
lo similar.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, “alquenilo” significard un grupo alquileno con al menos dos atomos
de hidrégeno reemplazados con un enlace pi para formar un enlace doble
carbono—cérbono, tal como propenilo, butenilo, pentenilo, y asi sucesivamente.
En donde el grupo alquenilo es R® o R®, el radical abierto (punto de unién al
resto de ia molécula) estd en el carbono sp>, como se ilustra por alilo, y el
enlace o enlaces dobles son por lo tanto al menos alfa (si no es que beta,
gamma, etc.) con respecto al radical abierto.

Como se utiliza en la presente, “alquilidenc” se refiere a un

radical hidrocarbono divalente saturado o no saturado, ramificado, de cadena
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lineal o ciclica, derivado por la eliminacion de dos dtomos de hidrégeno del
mismo atomo de carbono de un alcano, alqueno o alquino original. El centro
del radical divalente forma un enlace doble con un sclo atomo en el resto de la
molécula. Los radicales alquilideno tipicos incluyen, de manera no exclusiva,
etanilideno; propilidenos tales como propan-i-ilideno, propan-2-ilideno,
ciclopropan-1-ili§ieno; butilidenos tales como butan-1-ilideno, butan-2-ilideno,
2-maetil-propan-1-ilideno, ciclobutan-1-ilideno; y lo similar.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de ofra

manera, “alcoxi” denotara un radical éter con oxigeno de los grupos alquilo de

cadena lineal o ramificada descritos anteriormente. Por ejemplo, metexi,

etoxi, n-propoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-hexiloxi y lo similar.
Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra

manera, “cicloalquilo” denotard una estructura anular de tres a ocho

- miembros, saturada, monociclica, carbociclica. Los ejemplos adecuados

incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, “cicloalquenilo” denotard una estructura anular de tres a ocho
miembros, parcialmente no saturada, monociclica, carbociclica, en donde la
estructuré-ahular contiene al menos un enlace doble. Los ejemplos
adecuados incluyen ciclohexenilo, ciclopentenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo,

ciclohex-1,3-dienilo y lo simifar.
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Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manefa, “arilo” significard grupos aromaticos carbociclicos tales como fenilo,
naftilo y lo similar. Los radicales divalentes incluyen fenileno (-CgHa-), que es
de manera preferida fen-1,4-diilo, pero puede ser también fen-1,3-diilo.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de ofra
manera, “aralquilo” significara cualquier grupo alquilo sustituido con un grupo
arilo tal como fenilo, naftilo y lo similar. Los ejemplos de aralquilos incluyen
bencilo, fenetilo y fenilpropilo.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, “carbociclilo” significara cualquier grupo ciclico que consiste de 3-12
atomos de carbono, y de manera preferida 6-9 atomos de carbono, en el anillo
o anillos del esquelsto, si el carbociclo es un grupo fusionado o espiro biciclico
o triciclico. Un carbociclo puede ser saturado, no saturado, parcialmente no
saturado o aromatico. Los ejemplos incluyen cicloalquito, cicloalquenilo,
cicloalquinilo; los ejemplos especificos incluyen fenilo, bencilo, indanilo y
bifenilo. Un carbociclo puede tener sustituyentes que no son carbono o
hidrogeno, tales come hidroxi, halo, halometilo, y asi sucesivamente como se
proporciona en algun otro lugar en la presente.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, los términos “heterociclo”, “hetercciclilo” y “heterociclo” denotaran
cualquier estructura anular de tres, cuatro, cinco, seis, siete y ocho miembros
monociclica, .nueve o diez miembros biciclica o de trece ¢ catorce miembros

triciclica que contiene al menos una porcion de heteroatomo seleccionada del

4
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grupo que consiste de NH, O, SO, SO,, (C=0) y S, y de manera preferida NH,
O o S, que contiene cpcionalmente uno a cuatro heteroatomos adicionales en
cada anillo. En algunas modalidades, el heterociclilo contiene entre 1y 3 0
entre 1 y 2 heteroatomos adicionales. A menos que se especifique de otra
manera, un heterociclilo puede ser saturado, parcialmente no saturado,
aromético o parcialmente aromatico. El grupo heterociclilo puede estar unido
a cualquier heteroatomo o atomo de carbono que resulte en la creaciéon de
una estructura estable.

Los grupos heterociclicos monociclicos ejemplares pueden
incluir  pirrolidinilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinito, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo,
isoxazolilo, tiazaolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo,
tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperacinilo, 2-oxopiperacinilo,
2-oxopiperidinilo, 2-oxopirralidinilo, 2-oxazepinilo, azepinilo,
hexahidroazepinilo, 4-piperidinilo, piridilo, N-oxo-piridilo, piracinilo, pirimidinilo,
piridacinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotiopiranil sulfona,
morfolinilo, tiomorfolinilo, sulféxido de tiomorfolinilo, tiomorfolinil sulfona,
1,3-dixolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, dioxanilo, isotiazclidinilo, tietanilo,
tiiranilo, triacinilo, triazolild, tetrazolilo, azetidinilo y lo simitar.

Por ejemplo, en donde Q es un heterociclilo saturado de 3-12
miembros N enlazado, Q contiene necesariamente al menos un nitrogeno, y
los &tomos de carbono estan sp® hibridados. En donde Q es un heterociclilo

biciclico fusionado, los atomos de carbono del anillo enlazados a L estan sp°

27
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hibridados, con !a condicion de que el anillo adyacente (y los atomos de
carbono comunes) puedan ser sp?, tales como un indanilo, en donde uno de
los atomos de carbono se ha reemplazado con nitrégeno.

En general, los heterociclilos biciclicos ejemplares incluyen
benztiazolilo, benzoxazolilo, benzoxacinilo, benzotienilo, quinuclidinilo,
quinolinilo, quinolinil-N-6xido, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, cumarinilo,
cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopridilo, furopiridinilo (tal como
furo{2,3-c}piridinilo, furo{3,1-b}piridinilo), o} furo{2, 3-b}piridinilo),
dihidroisoindolilo,  dihidroquinazolinilo  (tal como  3,4-dihidro-4-oxo-

quinazolinilo), tetrahidroquinolinilo (tal como 1,2,3 4-tetrahidroguinolinilo),

tetrahidroisoquinolinilo (tal como 1.2,3,4-tetrahidroisoquiunolinilo),
bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodiacinito, benzofurazanilo,
benzotiopiranilo, benzotriazolilo, benzpirazolilo, dihidrobenzofurilo,

dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo, dihidrobenzotiopiranil sulfona,
dihidrobenzopiraniio, indolinilo, isoindolilo, tetrahidroindoazolilo (tal como
4,5,6,7-tetrahidroindazolilo), isocromanilo, isoindolinilo, naftiridinilo, ftalacinilo,

piperonilo, purinilo, piridopiridilo, quinazolinilo, tetrahidroquinolinilo, tienofurilo,

Ny M
SOAD
S ' y lo 'similar.

tienopiridilo, tienotienilo,

(47
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Los grupos heterociclicos triciclicos ejemplares incluyen
acridinilo, fenoxacinilo, fenacinilo, fenotiacinilo, carbozolilo, perminidinilo,
fenantrolinilo, carbolinilo, naftotienilo, tiantrenilo, y lo similar.

Los grupos heterociclilo preferidos incluyen morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperidinilo, piperacinilo, pirrolidinilo, pirimidinilo, piridilo, pirrolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, acridinilo, azepinilo, hexahidroazebinilo.

azetidinilo, indolilo, isoindolilo, tiazolito, tiadiazolilo, quinclinilo, isoquinolinilo,

1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,3,4-trihidroisoquinolinilo, 456,7-
tetrahidroindadolilo, benzoxacinilo, benzoxazolilo, benztiazolilo,
N N,N
\_/
bencimidazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, S y

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otfra
manera, el término “heterociclil-alquilo” o “heterociclil-alquileno” denotara
cualquier grupo alquilo sustituido con un grupo heterociclilo, en do‘nde el grupo
heterociclil-alquilo esta unido a través de la porcién alquilo a la parte central
de la molécula. Los ejemplos adecuados de grupos heterociclil-alquilo
incluyen, de manera no exclusiva, piperidiniimetilo, pirrolidiniimetilo,
piperidiniletilo, piperacinilmetilo, pirrolilbutilo, piperidinilisobutilo, piridilmetilo,
picimidiletilo, y lo similar.

Cuando un grupo particular estd "sustituido" (por ejemplo,
alquilo, alquileno, cicloalquilo, arilo, heteraciclilo, heteroarilo), ese grupo puede

tener uno o mas sustituyentes, de manera preferida, de uno a cinco

29
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sustituyentes, de manera mas preferida de uno a tres sustituyentes, de
manera mas preferida de uno a dos sustituyentes, seleccionados de manera
independiente de Ia lista de sustituyentes.

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable
en una ubicacion particular en una molécula sea independiente de sus
definiciones en cualquier otro lugar en esa molécula. Se entiende que los
sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos de esta
invencién, pueden seleccionarse por alguien con experiencia ordinaria en la
técnica, para proporcionar compuestos que son quimicamente estables y que
pueden sintetizarse facilmente mediante técnicas conocidas en el campo, asi
como aquellos métodos expuestos en la presente.

Bajo la nomenclatura estandar utilizada a través de esta
descripcion, la porcion terminal de la cadena lateral designada se describe
primero, seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de union. Asi,
por ejemplo, un sustituyente “fenil(alquil)amido(alqguilo)” se refiere a un grupo

de la formula

)

alqui
'g_(a!quﬂ))J\H/(

A menos que se indique de otra manera, la posicién del anillo del
fenilo central de los compuestos de formula (1) al cual los grupos sustituyentes

R?, R3 y ~(CH2)m-Q estan unidos, se definira como numerada en una direccion

3O
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en el sentido de las manecilias del reloj alrededor del anillo de fenilo,
empezando con el 4&tomo de carbono al cual el grupo—C(O)- esta unido, como

se dibuja a continuvacion

En los compuestos de férmula (1) de la presente invencion, R?,

10 R®y —(CH2)m-Q pueden estar unidos en las posiciones 2, 3 y/o 4 Unicamente,
Ademas, las posiciones 5 y 6 estan no sustituidas. Asf, en los compuestos de
formula (1), las posiciones a las cuales R?%, R® y -{CHz)m-Q estan unidas,

pueden ser como se lista a continuacion:

posicién 2 posicion 3 posicién 4
15 R? RY -(CH2)m-Q
R? R® -(CH2)m-Q

R? -(CH)m-Q R?

R’ -{(CH2)m-Q R*

-{CH,)n-Q R® R’

«(CH2)m-Q R® R¢

El término “sujeto” como se utiliza en la presente, se refiere a un

20 animal, de manera preferida un mamifero, de manera mas preferida un
humano, que ha sido el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva® como se utiliza

en la presente, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente

3/
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farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema de

tejido, animal o humano que se busca por un investigador, veterinario, doctor

en medicina u otro clinico, que incluye la prevencion, inhibicion de inicio o

alivio de los sintomas de la enfermedad o trastomo siendo tratado.

Como se utiliza en la presente, el término “composicién”,

'pretende abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados

en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, de

manera directa o indirecta, de las combinaciones de los ingredientes

especificados en las cantidades especificadas.

Las abreviaturas utilizadas en la especificacion, particularmente

en los Esquemas y los Ejemplos son como sigue:

CDI
DCM
DIPEA
DMF
DSC
DVS

EDCI

Et,O
EtOAc
EtOH

HOBt

N,N’-Carbonildiimidazol

Diclorometano

Diisopropil etil amina

Dimetilformamida

Calorimetria con exploracién diferencial
Sorcién dindmica con vapor

Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etitfcarbodiimida

Eter dietilico

Acetato de etilo

Etanol

1-Hidroxibenzotriazol
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HPLC = Cromatografia liquida de alto rendimiento
MeOH = Metanol

MTBE = Eter metil t-butilico
NaBH(CAc)s = Triacetoxiborohidruro de sodic
RMN = Resonancia magnética nuclear
OBt = -O-(1-benzotriazolilo)

HR = Humedad relativa

TEAOELN = Trietilamina

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia en capa fina
XRD = Difraccion con rayos X

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas proporcionadas en la presente no se califican con el
término  “aproximadamente”. Se entiende que si el témino
“aproximadamente” se utiliza de manera explicita o no, cada cantidad dada en
la presente pretende referirse al valor dado real, y también pretende referirse
a la aproximacion a tal valor dado que razonablemente se inferiria basandose
en la experiencia ordinaria en la técnica, incluyendo las aproximaciones
debidas a las condiciones experimentales y/o de medicidn para tal valor dado.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique de otra
manera, el término “grupo saliente”, significara un atomo o grupo cargado o no

cargado que se separa durante una reaccion de sustitucién o desplazamiento.
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Los ejemplos adecuados incluyen, de manera no exclusiva, Br, Cl, imidazolilo
y lo similar.

En donde los compuestos de acuerdo con esta invencion tienen
al menos un centro quiral, pueden en consecuencia existir como
enantiomeros. En donde los compuestos' poseen dos 0 mas centros quirales,
pueden existir ademas como diasteredmeros. Se entenderd que todos de
tales isémeros y mezclas de los mismos estan abarcados dentro del alcance
de la presente invencion. De manera preferida, en donde el compuesto esta
presente como un enantibmero, el enantidmero esta presente en un exceso
enantiomérico de mas de o igual a aproximadamente 80%, de manera mas
preferida, a un exceso enantiomérico de mas de o igual a aproximadamente
90%, de manera ain mas preferida, a un exceso enantiomérico de mas de o
igual a aproximadamente 95%, de manera ain mas preferida, a un exceso
enantiomérico de mas de o igual a aproximadamente 98%, de manera mas
preferida, a un exceso enantiomérico de mas de o igual a aproximadamente
99%. De manera similar, en donde el compuesto esta presenta como un
diastereémero, el diasteredémero esta presente en un exceso diastereomérico
de mas de o igual a aproximadamente 80%, de manera mas preferida, a un
exceso diastereomérico de mas de o igual a aproximadamente 90%, de
manera aun mas preferida, a un exceso diastereomeérico de mas de o igual a
aproximadamente 95%, de manera aun mas preferida, a un exceso

diastereomérico de mas de o igual a aproximadamente 98%, de manera mas
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preferida, a un exceso diastereomérico de mas de o igual a aproximadamente
99%.

Ademds, algunas formas cristalinas para los compuestos de la
presente invencién pueden existir como polimorfos y como tales pretenden
estar incluidos en la presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos
de la presente invencién pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos)
o solventes organicos comunes, y tales solvatos también pretenden estar
abarcados dentro del alcance de esta invencion.

Alguien con experiencia en la técnica reconocera que en donde
un paso de reaccion de la presente invencion puede llevarse a cabo en una
variedad de solventes o sistemas de solvente, el paso de reaccién también
puede llevarse a cabo en una mezcla de los solventes adecuados o sistemas
de solventes.

En donde los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de acuerdo con la invencidon dan lugar a una mezcla de
estereoisémeros, estos isémeros pueden separarse mediante técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos
pueden prepararse en forma racémica, o los enantidmeros individuales
pueden prepararse ya sea mediante sintesis enantioespecifica o0 mediante
resolucién. Los compuestos pueden, por ejemplo, resclverse en sus
enantidmeros componentes mediante técnicas estandar, tales como la
formacién de pares diastereoméricos mediante la formacion de la sal con un

acido épticamente activo, tal como el &cido (-)-di-p—toiuoil-D-tartériéo yio el
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acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico seguido por la cristalizacién fraccionada y la
regeneracién de la base libre. Los compuestos también pueden resolverse
mediante la formacién de ésteres 0 amidas diastereoméricos, seguido por la
separacion cromatografica y la eliminacion del auxiliar quiral. De manera
altema, los compuestos pueden resolverse utilizando una columna de HPLC
quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable
proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera se las moléculas
involucradas. Esto puede lograrse por medic de grupos protectores

convencionales, tales como aquéllos descritos en Protective Groups in

Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene

& P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,

1991. Los grupos protectores pueden eliminarse en una etapa posterior
conveniente utilizando métodes conocidos en la técnica. Por ejemplo, alguien
con experiencia en la técnica reconocera que en los procedimientos de la
presente invencién, puede ser necesario y/o deseable proteger los grupos
sustituyentes tales como el (alquilcarbonil de Cq_g)alquilo de Cy.s.

La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de esta invencién. En general, tales profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son faciimente convertibles /n
vivo al compuesto requerido. Asi, en los métodos de tratamiento de la

presente invencion, el término “administrar” abarcara el tratamiento de varios
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trastornos descritos con el compuesto descrito de manera especifica o con un
compuesto que puede no estar descrito de manera especifica, pero que se
convierte al compuesto especificado in vivo después de la administracion al
paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion
de derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en
*Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta
invenciéon se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no tdxicas.
Otras sales pueden, sin embargo, ser Utiles en la preparacion de los
compuestos de acuerdo con esta invencion o de sus sales farmaceuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos incluyen sales de adicion de acido que pueden, por ejemplo,
formarse mezclando una solucién del compuesto con una solucién de un
acido farmacéuticamente aceptable tal como &cido clorhidrico, acido sulflrico,
acido fumarico, acido maleico, &cido succinico, acido aceético, acido benzoico,
acido citrico, Acido tartarico, acido carbdnico o Acido fosférico. Ademas, en
donde los compuestos de la invencion portan una porcion acida, las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales
de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales
alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario.
Asi, las sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen lo

siguiente:
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acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,
clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, arsanilato de glicolilo, resorcinato de hexilo,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, bromuro
de metilo, nitrato de metilo, suifato de metilo, mucato, napsilato, nitrato, sal de
amonio de N_-metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, suifato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valeriato.

Los 4cidos y bases representativos que pueden utilizarse en la
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen lo siguiente:

acidos incluyendo A4cido acético, acido 2,2-dicloroacético,
aminodacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascérbico, &cido
L-aspartico, acido  bencensulfénico, 4cido benzoico, acido 4-
aCeta-midobenzoico. acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-
canfor-10-sulfénico, Aacido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
cindmico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etan-1,2-
disulfénico, acido etansulfénico, acido 2-hidroxi-etansulfénico, acido férmico,
4cido fumarico, &cido galactéarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido
D-glucénico, acido D-glucorénico, acido L-glutdmico, acido a-oxo-glutarico,
acido glicolico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido

(+)-L-lactico, 4cido (t)-DL-lactico, acido lactobiénico, 4cido maleico, acido
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(-)-L-madlico, acido malénico, acido (:t)-DL-mandéIico, acido metansulfénico,
4cido naftalen-2-sulfénico, 4cido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-
naftoico, acido nicotinico, 4cido nitrico, acido oleico, acido orético, acido
oxdlico, 4cido palmitico, acido pamoico, acido fosfdrico, acido L-piroglutamico,
acido salicilico, Acido 4-amino-salicilico, acido sebaico, acido estedrico, acido
succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiociénicp,
acido p-toluensulfénico y acido undecilénico; y
bases incluyendo amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina,
hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina,
1H-imidazol, L-lisina, hidréxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil}-morfolina,
piperacina, hidréxido de potasio, 1-(2-hidroxietil}-pirrolidina, amina secundaria,
hidroxido de sodie, trietanolamina, trometamina e hidréxido de zinc.
| En una modalidad, la presente invencién esta dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (1), en donde
R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cis (de manera
preferida isopropilo) y cicloalquilo de Css (de manera preferida ciclopropilo o
ciclobutilo); n es 1; R? y R? son cada uno hidrogeno; R* es {CH,)-Q; y Q es
un heterocicliio de 5 a 6 miembros N enlazado, en donde ademas del
nitrégenc N enlazante, el heterociclilo puede contener opcionalmente entre 1y
2 heteroatomos adicionales seleccionados de manera independiente de O, S y

NH.
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En una modalidad, la presente invencién estd dir%gida a
procedimientos para la preparacién de compuestos de formula (1), en donde:

(@) nesHt,

(b) R es alquilo de Cy.1p (de manera preferida ramificado);

(c) R'es alquilo de Cj.5 ramificado;

(d) uno de R% R®y R* es G; (de manera preferida uno de R%y

R*es G)

(e) R'esG;

(f) L es «{CH2)m— no ramificado, en donde m es un entero de
1a4,

(@) Les-CHz,

(h) Q es un heterociclilo que contiene nitrégenc N enlazado
saturado;

(i Q es piperidinilo, diazepanilo, azepanilo,
decahidroisoquinolin-2-ilo, piperacinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tiomorfolinilo o
morfolinilo sustituido o no sustituido;

() Q es diazepanilo, azepanilo, morfolinilo,
decahidroisoquinolin-2-ilo, piperidinilo o pirrolidinilo no sustituido;

(k)  Q sustituido se selecciona de N-(alquil de C,.)piperacinilo,
N-fenil-piperacinilo, 1,3,8-triaza-espiro{4.5}decilo y 1,4-dioxa-8-aza-
espiro{4.5}decilo;

()] Q es un radical monovalente de una amina seleccionada

de aziridina, 1,4,7-trioxa-10-aza-ciclododecano, tiazolidina, 1-fenil-1,3,8-triaza-

Y0
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espiro{4.5)decan-4-ona, dietilamida del acido piperidin-3-carboxilico,
1.2,3,4,5,6-hexahidro-{2,3"}bipiridinilo, 4-(3-trifluorometil-fenil)-piperacina,
2-piperacin-1-il-pirimidina, amida del acido piperidin-4-carboxilico, metil-(2-
piridin-2-il-etil}-amina, {2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil}-metil-amina, tiomorfolinilo,
alil-ciclopentil-amina, {2-(1H-indol-3-il)-etil}-metil-amina, 1-piperidin-4-il-1,3-
dihidro-benzoimidazol-2-ona,  2-(piperidin-4-iloxi}-pirimidina,  piperidin-4-il-
piridin-2-il-amina, fenilamina y piridin-2-ilamina;

(m) Q se selecciona de diazepanilo, azepanilo, morfolinilo,
piperidinilo y pirrolidinilo, sustituido opcionalmente con entre 1 y 3
sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidroxi, halo,
carboxamida, alquilo de Cy.5, heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros,
-N(alquil de Cie¢)heterociclio de 5-9 miembros o 6-8 miembros),
-NH(heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros), -O(heterociclilo de 5-9 6
6-9 miembros), (heterociclii de 5-9 miembros o 6-9 miembros)alquileno de
Ci.3, alcoxi de Ci.e, (cicloalquil de Cs)-O-, fenilo, (fenil)alquileno de Ci.z y
(fenilalquilen de C1.3-O-, en donde cada uno de los grupos heterociclilo, fenilo
y alquilo anteriores pueden estar sustituidos opcionalmente con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados de manera independiente de ftrifluorometilo,
metoxi, halo, nitro, ciano, hidroxi y alquilo de Cy_3;

-(n)  Q esta sustituido con un sustitﬁyente que comprende un
grupo heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros seleccionado de: piridilo,
pirimidilo, furilo, tiofurilo, imidazolilo, (imidazolil)alquileno de Ci.5, oxazolilo,

tiazoliio, 2,3-dihidro-indolilo, bencimidazolilo, 2-oxobencimidazolilo,
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(tetrazolil)alquileno de Cis, tetrazolilo, (triazolil)alguileno de Cis, triazolilo,
(pirrolil)alquileno de Ci., pirrolidinilo y pirrolilo;

(0) Q es piperidinilo;

(p) R®es hidrégeno;

(@) R®es alquilo de Cy;

()  R®es fenilo no sustituido o sustituido;

(s) R%y R® son de manera independiente alquilo de C.;

() R®yR®son metilo;

(uy R®yR%son etilo;

(v)  R® se selecciona de fenilo o heterociclilo de 5-9 miembros
aromatico, en donde el fenilo o el heterociclilo aromatico estan sustituidos
opcionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados de metoxi, hidroxi, halo,
nitro, ciano, trifluorometilo y alquilo de C.3;

(w) R® se selecciona de fenilo, piridilo, pirimidilo, furilo,
tiofurilo, imidazolilo, (imidazolil)alquileno de Cis, o0xazolilo, tiazolilo,
2,3-dihidro-indolilo, bencimidazolilo, 2-oxobencimidazolilo, (tetrazolil)alquileno
de Ci.s, tetrazolilo, (triazolil)alquileno de Ci.g, triazolilo, (pirrolil)alquileno de
Cie, pirrolidinilo y pirrolilo;

(x)  R®es piridilo sustituido ¢ no sustituido;

(y) XesOyy

(z} combinaciones de (a) hasta (z) anteriores.

92



10

15

20

39

En otra modalidad, la presente invencion estd dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (1),
seleccionados del grupo que consiste de:

(4-{[Etil-(2-metoxi-etil}-amino]-metil}-fenil }-(4-isopropil-piperacin-
1-il}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-azepan-1-ilmetil-fenil}-{4-isopropil-
piperacin-1-il}metanona,;

(4-Azepan-1-ilmetil-fenil)}-(4-sec-butil-piperacin-1-il)-metanona;

(4-Azepan-1-ilmetil-fenil}-{4-( 1-etil-propil)-piperacin-1-il}-

metanona;
(4-Butil-piperacin-1-il)-(4-dimetilaminometil-fenil)-metanona;
(4-Butil-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)}-metanona,;
(4-Butil-piperacin-1-il)-{4-(3-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil-fenil}-
metanona,;
(4-Butil-piperacin-1-il}-{4-{{4-triflucrometil-fenilamino)-metil}-fenil}-
metanona,

(4-Ciclohexil-piperacin-1-il}-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil }-metanona;

Diclorhidrato de la (4-dietilaminometil-fenil)-(4-isopropil-piperacin-
1-il)-metanona;

Diclorhidrato de la (4-dimetilaminometil-fenil){4-isopropil-
piperacin-1-il}metanona;

Diclorhidrato de la (4-dimetilamiﬁometil-fenil)—{4-(1-etii-propil)—

piperacin-1-il}-metanona,
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(4-lsoprapil-piperacin-1-il}-(3-morfoiin-4-iimetil-fenil }metanona;
(4-Isopropil-piperacin-1-il-{3-piperidin-1-imeti-fenil}-metanona;
(4-Isc)propil-piperacin-1-il)-(4-{[(2-meluxi-etil)—propih-aminoj—metil}-
fenil}-metancna;
{4=Isopropi!-'piperacin-1-iIH4-morfolin—4-ilmétil-f§=ni]}-'metan-:nna;
Diclorh'idrato de la {4-isopropil-piheracin-1-il}-[4—fénilaminometil-
fanil)-metanona;
{(4-lsopropil-piperacin-1-i){4-piperidin-1-ilmetil-fenil}-metanana;

Diclorhidrato de la ({4-isopropil-piperacin-1-il}-(4-pirralidin-1-

“ilmetil-fenil}-metanona;

{#Isobmpil-piperacim1-il)—(d-tiomqrfolin-‘-‘rilmatil;fenil)—metancna;

Diclorhidrate de la {(4-isopropll-piperagin-1-il-{4-{3-triflucrometil-
piperidin-1-ilmetil}-fenil}-metanona;

(4-Isnprapi1-piperacin—1-il)-{4-(4‘-isopmpil-pipera_cin-1-ilrnetil)-
fenil}-metanana; '

{4-1sopropil-piperacin-1-il}-{4-[{2-metaxi-etilaminc}-metil]-fenil}-
matanona,

{4-lsopropll-plperacin-1-il}-{4-(piridin-2-ilaminametil)-fenii]-
metanona; '

{4—lsopmpil’-piperacln-1-ii}-{4-[{2—matcxiu*l-matil-etilaminc]-metil]-
fenil}-meianona,

{4-|Isopropil-piperacin- 1-il-{4-{(4-trifluorometil-fanilaminc}-metif}-

fanil}-meianona;
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Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-{4-{(4-triflucrometil-
piridin-2-ilamino)-metil}-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il -{4-{(5-trifluorometil-
piridin-2-ilamino)-metil}-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il}-{4-{(6-trifluorometil-
piridin-3-ilamino)-metil}-fenil}-metanona;

Diclorhidratc de la (4-metil-piperacin-1-il){4-morfolin-4-ilmetil-
fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-metil-piperacin-1-il)-(4-piperidin-1-iimetil-
fenil)-metanons;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il}-(4-dimetilaminometil-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-sec-butil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-
fenil)-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il){(4-fenilaminometil-fenil)-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il }-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil}-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-sec-butil-piperacin-1-il)-{4-{3-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil}-fenil}-metanona;

{3-(4-Bencil-piperidin-1-ilmetil -fenil}~(4-metil-piperacin-1-il}-
metanona;

Diclorhidrato de la {4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-

itmetil-fenil}-metanona;
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Diclorhidrato‘ de la {4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-
fenilaminometil-fenil)-metanona;

{4-(1-Etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil -
metanona;

{4-(1-Etil-propil }-piperacin-1-il}-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil )-
metanona,

Diclorhidrato de la  {4-(1-etil-propil}-piperacin-1-il}-{4-(3-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-fenil}-metanona;

{4-(1-Etil-propil)-piperacin-1-il}-{4-(decahidro-isoquinolin-2-
ilmetil}-fenil}-metancna;

Diclorhidrato de la  {4-(1-etil-propil)}-piperacin-1-il}-{4-{(4-
trifluorometil-fenilamino)-metil}-fenil}-metanona;

{4-(1-Metil-heptil)-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-
metanona,

{4-(1-Metil-heptil)}-piperacin-1-il}-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-
metanona;

Diclorhidrato de la {4-{bencilamino-metil)-fenil}-(4-isopropil-
piperacin-1-il)}-metanona;

{4-(Bencilamino-metil -fenil}-{4-( 1-etil-propil)-piperacin-1-il}-
metanona; y

Diclorhidrato de la {4-{(5-cloro-piridin-2-ilamino)-metil}-fenil}-(4-

isopropil-piperacin-1-il)-metanona.
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De manera preferida, los procedimientos de la presente
invencién estan dirigidos a hacer compuestos seleccionados del grupo que
consiste de:

(4-{[Etil-(2-metoxi-etil)-amino]-metil}-fenil}-(4-isopropil-piperacin-
1-il}-metanona;

Diclorhidrato de la  (4-azepan-1-ilmetil-fenil)-{4-isopropil-
piperacin-1-il}-metanona;

(4-Azepan-1-iimetil-fenil)-(4-sec-butil-piperacin-1-il}-metanona;

{(4-Azepan-1-ilmetil-fenil)-{4-(1-etil-propil }-piperacin-1-il}-

metanona;
(4-Buti|-piperacin-1-il)-(4-dimetilaminonﬁetil-fenil)—metanona;
(4-Butil-piperacin-1-il){4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona;
(4-Butil-piperacin-1-il)-{4-( 3-trifluorometil-piperidin-1-ilmetil )-fenil}-
metanona;

(4-Ciclohexil-piperacin-1-il}-{4-piperidin-1-ilmetil-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la {4-dietilaminometil-fenil)}-(4-isopropil-piperacin-
1-il}-metanona;

Diclorhidrato de Ila (4-dimetilaminometil-fenil)-(4-isopropil-
piperacin-1-il}metanona;,

Diclorhidrato de la (4-dimetilaminometil-fenil)}-{4-(1-etil-propil)-
piperacin-1-il}-metanona;

(4-Isopropil-piperacin-1-il -(3-piperidin-1-ilmetil-fenil)}-metanona;
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(4-1sopropil-piperacin-1-il -{(4-{[(2-metoxi-etil }-propil-aminoc]-metil}-
fenil)-metanona;

(4-Isopropil-piperacin- 1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil }-metanona;

Diclorhidrate de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-fenilaminometil-
fenit}-metanona;

(4-Isopropil-piperacin-1-il)-{4-piperidin-1-ilmetil-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)<{(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil}-metanona;

(4-1sopropil-piperacin-1-il}-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il}-{4-(3-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetii)}-fenil}-metanona;

(4-1sopropil-piperacin-1-il}-{4-(4-isopropil-piperacin-1-ilmetil)-
fenil}-metanons;

(4-1sopropil-piperacin-1-il)-{4-[(2-metoxi-etilamino }-metil]-fenil}-
metanona,;

(4-1sopropil-piperacin-1-il}-[4-(piridin-2-ilaminometil)-fenil]-
metanona;

(4-Isopropil-piperacin-1-il){4-[{2-metoxi-1-metil-etilamino }-metil]-
fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il}-{4-{(5-trifluorometil-
piridin-2-ilamino)-metil}-fenil}-metanona,

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il){4-{(6-trifluorometil-

piridin-3-ilamino)-metil}-fenil}-metanona;
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Diclorhidrato de la (4-metil-piperacin-1-il)}-(4-morfolin-4-ilmetil-
fenil)}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-metil-piperacin-1-il){4-piperidin-1-ilmetil-
fenil}metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-(4-dimetilaminometil-fenil)}-metanona;

Diclorhidrate de la (4-sec-butil-piperacin-1-il)-{(4-morfolin-4-ilmetil-
fenil}metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-ii)-(4-fenilaminometil-fenil}-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il}-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-sec-butil-piperacin-1-il}-{4-(3-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil}-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la {4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-
ifmetil-fenil)-metanona;

{4-(1-Etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-piperidin-1-iimetil-fenil -
metanona,

{4-(1-Etil-propil)-piperacin-1-il}-{4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil -
metanona;

Diclorhidrato de la  {4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-{4-(3-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil}-fenil}-metanona;

{4-(1-Etil-propil)-piperacin-1-il}-{4-(decahidro-isoquinolin-2-

iimetil)-fenil}-metanona;
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Diclorhidrato de la {4-(bencilaminc-metil)-fenil}-(4-isopropil-
piperacin-1-il}-metanona;

{4-(Bencilamino-metil -fenil}-{4-( 1-etil-propil)-piperacin-1-il}-
metanona, y

Diclorhidrato de la {4-{(5-Cloro-piridin-2-ilamino)-metil}-fenil}-(4-
isopropil-piperacin-1-il}metanona.

De manera preferida, la presente invencion esta dirigida ‘a
procedimientos para la preparacién de un compuesto de formula (1),
seleccionado del grupo que consiste de:

(4-{[Etil-{2-metoxi-etil}-amino]-metil}-fenil)}-(4-isopropil-piperacin-
1-il}-metanona,

Diclorhidrato de la  (4-azepan-1-ilmetil-fenil)-(4-isopropil-
piperacin-1-il}metanona;

(4-Azepan-1-ilmetil-fenii)-(4-sec-butil-piperacin- 1-il}-metanona;

(4-Azepan-1-iimetil-fenil}-{4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-
metanona;

(4-Butil-piperacin- 1-il}-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metancna;

(4-Ciclohexil-piperacin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona;

Diclorhidrato de la (4-dietilaminometil-fenil}-(4-isopropil-piperacin-
1-il}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-dimetilaminometil-fenil)-(4-isopropil-

piperacin-1-il}-metanona;
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Diclorhidrato de la (4-dimetilaminometil-fenil)-{4-(1-etil-propil)-
piperacin-1-il}-metanona;

(4-1sopropil-piperacin-1-il}-(4-{[(2-metoxi-etil}-propil-amino]-metil}-
fenil}metanona;

(4-1sopropil-piperacin- 1-il){4-morfolin-4-ilmetil-fenil)}-metanona;

(4-1sopropil-piperacin- 1-il}-{(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)}-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil}-metanona;

(4-1sopropil-piperacin-1-il)-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-{4-(3-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil}-fenil}-metanona,

(4-1sopropil-piperacin-1-il}-{4-[( 2-metoxi-etilamino)}-metil]-fenil}-
metanona;

(4-Isopropil-piperacin-1-il)-[4-(piridin-2-ilaminometil)-fenil}-
metanona;

| (4-isopropil-piperacin-1-il}-{4-{(2-metoxi-1-metil-etilamino)-metil]-

fenil}-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-(4-dimetilaminometil-fenil)-metanona;

Diclorhidrato de la (4-sec-butil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-
fenil)-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il){4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona;

(4-sec-Buitil-piperacin-1-il)-(4-pirrolidin-1-iimetil-fenil}-metanona;

§/



10

15

20

48

Diclorhidrato de la {4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-
ilmetil-fenil}-metanona;

{4-(1-Etil-propil }-piperacin-1-il}-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-
metanona;

{4-(1-Etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-pirrolidin-1-iimetil-fenil)-
metanona;

Diclorhidrato de la  {4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-{4-(3-
trifluorometil-piperidin-1-ilmetil)-fenil}-metanona;

{4-(1-Etil-propil}-piperacin-1-il}-{4~{decahidro-isoquinclin-2-
iimetil)-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la {4-(bencilamino-metil)-fenil}-(4-isopropil-
piperacin-1-il)-metanona; y

{4-(Bencilamino-metil}-fenil}-{4-( 1-etil-propil)-piperacin-1-il}-
metanona.

De manera mas preferida, la presente invencién esta dirigida a
procedimientos para la preparacion de un compuesto de formula (l),
seleccionado del grupo que consiste de:

Diclorhidrato de la  (4-azepan-1-iimetil-fenil)-{(4-isopropil-
piperacin-1-il)-metanona;

(4-Azepan-1-iimetil-fenil)}-(4-sec-butil-piperacin-1-il)-metanona;

(4-Ciclohexil-piperacin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil}metanona;

(4-1sopropil-piperacin- 1-il}-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona;
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Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il}-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-{4-(3-trifluorometil-
piperidin-1-ilmetil)}-fenil}-metanona,

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-{4-dimetilaminometil-fenil}-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-{4-piperidin-1-iimetil-fenil}-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-{4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil }-metanona;

Diclorhidrato de la {4-(1-etil-propil)-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-
ilmetil-fenil)-metanona;

{4-(1-Etil-propil }-piperacin-1-il}-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-
metanona,; y

{4-(1-Etil-propil}-piperacin-1-il}{4-pirrolidin-1-ilmetil-fenii)-
metanona.

De manera aln mas preferida, la presente invencion esta dirigida
a procedimientos para la preparacion de un compuesto de formula (l),
seleccionado del grupo que consiste de: |

(4-Azepan-1-ilmetil-fenil)}-(4-sec-butil-piperacin-1-il)}-metanona,;

(4-1sopropil-piperacin-1-il)-{(4-piperidin-1-ilmetil-fenil}-metanona;

(4-sec-Butil-piperacin-1-il)-{4-piperidin-1-iimetil-fenil}-metanona;

{4-(1-Etil-propil)}-piperacin-1-il}-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil }-
metanona;

{4-(1-Etil-propil}-piperacin-1-il}-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-

metanona,
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(4-1sopropil-piperacin- 1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona;

Diclorhidrato de la (4-sec-butil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-
fenil)-metanona; y

Diclorhidrato de la {4-{1-etil-propil)-piperacin-1-il}-{4-morfolin-4-
iimetil-fenit)}-metanona.

La presente invencién esta dirigida a un procedimiento para la
preparacién de compuestos de férmula (I). El procedimiento de la presente
invencién es ventajoso para propoésitos a gran escala y/o comerciales, debido
a que no requiere e! aislamiento y/o purificacién de intermediarios oleosos; y
no requiere cromatografla en columna que es impractica y altamente
prohibitiva en costo a una escala grande y/o comercial. Ademas, el
procedimiento de la presente invencion puede terminarse en un solo sistema
de solvente, mientras que el procedimiento como se describe en la
Publicacién de la Solicitud de Patente de E.U.A. 2004-0010746 A1, publicada
en Abril 21, del 2005 (también publicada como la Publicacién del PCT WO
2004/037801, Mayo 6, del 2004), requiere multiples solventes (incluyendo
solventes de reaccion y de tratamiento extractivo).

La presente invencion esta dirigida a un procedimiento para la
preparacion de compuestos de férmula (1), como se describe con mas detalle

en el Esquema 1 siguiente.

4
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En consecuencia, un compuesto sustituido de manera adecuada
de férmula (X), un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se activa de acuerdo con métodos conocidos, en un
primer solvente organico; para proporcionar el compuesto correspondiente de
férmula (XI), en donde L es un grupo saliente adecuado tal como cloro, bromo,
-OC(0)0-alquilo de Ci4, OBt (en donde el agente activante es HOB),
-imidazolida (en donde el agente activante es CDI), y lo similar; de manera
preferida cloro.

Por ejemplo, en donde L es cloro, el compuesto de férmula (X)
se hace reaccionar con un agente clorante adecuado tal como cloruro de
oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo y lo similar, de manera
preferida, aproximadamente 1.05 equivalentes de cloruro de oxalild en la
presencia de una cantidad catalitica de DMF; en un solvente organico tal
como THF, tolueno, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo y lo similar, de
manera preferida THF. De manera alterna, el compuesto de férmula (X) se
hace reaccionar con un reactivo de Vilsmeier (cloruro de clorometilen-dimetil-
amonio) en un solvente organico tal como DCM; a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente.

El compuesto de formula (XI) no estéa aislado.

E! compuesto de férmula (XI) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido de manera adecuada de férmula (XIl), un compuesto
conocido 6 un compuesto preparado mediante métodos conocidos, en donde

el compuesto de férmula (XIl) estd presente de manera preferida en una
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cantidad igual a aproximadamente un equivalente, de manera mas preferida
aproximadamente 0.95 equivalentes; en la presencia de una base organica o
inorganica (sdlida o acuosa) tal como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH,
carbonato de sodio, carbonato de potasio y lo similar, de manera preferida
NaOH acuoso al 50%; en donde la base es organica, de manera preferida en
la ausencia de agua; en un segundo solvente organico tal como THF, tolueno,
acetonitrilo y lo similar, de manera preferida THF; para proporcionar el
compuesto correspondiente de férmula (XIIt).

El compuesto de formula (Xlil} no esta aislado.

El compuesto de férmula (XIll) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido de manera adecuada de férmula (XIV), un compuesto
conocido o un compuesto preparado mediante métodos conocidos, en donde
el compuesto de formula (XIV) estd presente de manera preferida en una
cantidad mayor que aproximadamente un equivalente, de manera mas
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 equivalentes, de manera aun mas preferida en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2.5
equivalentes, de manera mas preferida en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de
un agente reductor tal como NaBH(OAc)s, NaBH,, cianoborchidruro de sodio y
lo similar, de manera preferida, NaBH(OAc)3; en donde el agente reductor esta
presente de manera preferida en una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, de manera mas

&2
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preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1.25 a
aproximadamente 1.5 equivalentes; en un tercer solvente organico tal como
THF, tolueno, acetonitrilo y lo similar, de manera preferida, THF; para
proporcionar el compuesto comrespondiente de formula (1),

De manera preferida, el compuesto de formula () no esta aislado
y/o purificado. De manera mas preferida, el compuesto de férmula (1) se hace
reaccionar de acuerdo con métodos conocidos, para proporcionar una sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de formula ().
Opcionalmente, el compuesto de férmula (1) se aisla y/o purifica de acuerdo
con métodos conocidos.

De manera preferida, el primer solvente organico, el segundo
solvente organico y el tercer solvente orgénico son los mismes. De manera
preferida, la conversion del compuesto de férmula (X) al compuesto
correspondiente de férmula (1) se termina en un sistema de un solo solvente.

En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de
formula (1) se hace reaccionar ademas con un éacido farmacéuticamente
aceptable seleccionado de manera adecuada, para proporcionar la sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de formula (l).
En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de férmula (1) no
esta aislado y se hace reaccionar con un Acido farmacéuticamente aceptable
seleccionado de manera adecuada para proporcionar la farmacéuticamente

aceptable correspondiente del compuesto de férmula (1).

N
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Alguien con experiencia en la técnica reconocera qlue la sintesis
de los compuestos de férmula (I), en donde el grupo sustituyente {CH2)m-Q
esta unido a la posicion 2 en el anillo de fenilo, el aldehido del compuesto de
formula (X) estd protegido de manera preferida, con grupos protectores

5 adecuados de acuerdo con los métodos conocidos, hasta después de la
reaccion con el compuesto de férmula (Xll), y a continuacién se desprotege
para reaccionar con el compuesto de férmula (XIV).

En una modalidad, la presente invencion estd dirigida a un

procedimiento para la preparacién del compuesto de férmula (Is), también
10 conocido como la (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-

metanona, como se describe con mayor detalle en el Esquema 2 siguiente.

ESQUEMA 2
N - - hd
COH Ose-t [N :'
_ - N .
(XIls)
CHO (Xs) cHo (Xls)

20
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N/kﬁ N Oy N
O%C/’Q l: j I \)

(Xllls) N
i CHO i |\/o

En consecuencia, un compuesto sustituido de manera adecuada

de férmula (Xs), también conocido como el acido 4-formil-benzoico, un
compuesto conocido, se activa de acuerdo con métodos conocidos, en un
primer solvente organico, para proporcionar el compuesto correspondiente de
formula (XlIs), en donde L es un grupo saliente adecuado tal como cloro,
bromo, -OC(Q)0-alquilo de Cy4, OBt (en donde el agente activante es HOBY),
-imidazolida (en donde el agente activante es CDI}, y lo similar; de manera
preferida cloro.

Por ejemplo, en donde L es cloro, el compuesto de formula (Xs)
se hace reaccionar con un agente clorante adecuado tal como cloruro de
oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fosforo, y lo similar, de manera
preferida aproximadamente 1.05 equivalentes de cloruro de oxalilo en la
presencia de una cantidad catalitica de DMF; en un solvente organico tal
como THF, tolueno, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo y lo similar, de

manera preferida THF. De manera alterna, el compuesto de formula (Xs) se

K9]
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hace reaccionar con el reactivo de Vilsmeier {cloruro de clorometilen-dimeti!-
amonio) en un solvente organico tal como DCM; a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente.

El compuesto de formula (Xls} no esta aislado.

El compuesto de férmula (XIs) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido de manera adecuada de fémmula (Xlis), también
conocido como N-isopropilpiperacina, un compuesto conocido, en donde el
compuesto de férmula (Xlls) estd presente de manera preferida en una
cantidad igual a aproximadamente un equivalente, de manera mas preferida
aproximadamente 0.95 equivalentes; en la presencia de una base orgénica o
inorganica (sélida o acuosa) tal como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH,
carbonato de sodio, carbonato de potasio y lo similar, de manera preferida
NaOH acuoso al 50%; en donde la base es organica, de manera preferida en
la ausencia de agua; en un segundo solvente organico tal ccmo THF, tolueno,
acetonitrilo y lo similar, de manera preferida THF; para proporcionar el
compuesto correspondiente de formula (Xllis) , también conocido como 4-(4-
isopropil-piperacin-1-carbonil)-benzaldehido.

El compuesto de férmula (Xllis) no esta aislado.

E! compuesto de féormula (Xllls) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido de manera adecuada de féormula (XIVs), también
conocido como morfolina, un compuesto conocido, en donde el compuesto de
férmula (X1Vs) esta presente de manera preferida en una cantidad mayor que

aproximadamente un equivalente, de manera méas preferida en una cantidad
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en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, de
manera aun mas preferida en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2.5 equivalentes, de manera mas
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1.5 a
aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de un agente reductor tal
como NaBH(OAc)s, NaBH,, cianoborohidruro de sodio y lo similar, de manera
preferida, NaBH(OAc),; en donde e! agente reductor esta presente de manera
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes, de manera mas preferida en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1.25 a aproximadamente 1.5
equivalentes; en un tercer solvente organico tal como THF, tolueno,
acetonitrilo y lo similar, de manera preferida, THF; para proporcionar el
compuesto correspondiente de férmula (Is), también conocido como
(4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin4-ilmetil-fenil}-metanona.

De manera preferida, el compuesto de féormula (Is) no esta
aislado y/o purificado. De manera mas preferida, el compuesto de férmuia (Is)
se hace reaccionar, de acuerdo con los métodos conocidos, para proporcionar
una sal farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de
formula (Is), de manera aun mas preferida la sal de monosuccinato del
compuesto de féormula (Is). Opcionalmente, el compuesto de formula (Is) se
aisla y/o purifica de acuerdo con métodos conocidos.

En una modalidad de la presente invencién, el compuesto de

férmula (Is) se hace reaccionar ademas con un acido farmacéuticamente
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aceptable seleccionado de manera adecuada, para proporcionar ia sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de formula (Is).
En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de férmula (Is) no
esta aislado y se hace reaccionar con un acido farmacéuticamente aceptable
seleccionado de wmanera adecuada, para proporcionar la sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de férmula (Is).

La Publicacion de la Solicitud de Patente de E.UA,
2004-0010746 A1, publicada en Abril 21, del 2005 (también publicada como la
Publicacién del PCT WO 2004/037801, Mayo 6, del 2004), describe un
procedimiento para la preparacién de los compuestos de féormula (1). En una
modalidad, la presente invencion esta dirigida a mejoras en el procedimiento
para la preparacion de los compuestos de formula (1), como se describe en la
Publicacién de la Solicitud de Patente de E.U.A. 2004-0010746 A1.

De manera mas especifica, ias mejoras de las presente
invencidn son la preparacién de un intermediario de bisulfito (un compuesto de
formula (XVI1)) en los Esquemas que siguen en la presente), que puede
aislarse como un sélido, proporcionando por lo tanto un medio mejorado de
purificacion (en el procedimiento descrito en la Publicacién de la Solicitud de
Patente de E.U.A. 2004-0010746 A1, el intermediario de aldehido de formula
(XIl) se aisla como un aceite y a continuacién se purifica mediante
cromatografia en columna). Ademas, el intermediario de bisulfito proporciona

una estabilidad y vida Gtil mejoradas con relacién al intermediario de aldehido.
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En una modalidad, la presente invencién estd dirigida a un
procedimiento para la purificacion del intermediario de aldehido, un
compuesto de formula (XI1), que comprende la preparacién de su derivado de
bisulfito correspondiente, el aislamiento del derivado de bisulfito como un
s6lido, mediante por ejemplo, filtracidn, y opcionalmente, la purificacién de
acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, mediante recristalizacién a
partir de un solvente adecuado tal como metanol, etanol, isopropanol,
acetonitrilo y lo similar, de manera preferida etanol. El derivado de bisulfito
puede hacerse reaccionar entonces ademas como se describe en la presente
para proporcionar el compuesto deseado de férmula (I) o de manera alterna,
pueden hacerse reaccionar para volver a formar el compuesto de férmula
(XIlI), que a continuacién se hace reaccionar de acuerdo con los
procedimientos como se describe en la presente, para proporcionar el
compuesto deseado de féormula (1).

El procedimiento mejorado de la presente invencion es como se

describe con mas detalle en el Esquema 3 siguiente.
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En consecuencia, un compuesto sustituido de manera adecuada
de férmula (X), un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante
métodos conocidos, se activa de acuerdo con métodos conocidos, para
proporcionar el compuesto correspondiente de férmula (XI), en donde L es un
grupo saliente adecuado tal como cloro, bremo, -OC(0)O-alquilo de Cs.4, OBt
(en donde el agente activante es HOBt), -imidazolida (en donde el agente
activante es CDI), y lo similar; de manera preferida cloro.

Por ejemplo, en donde L es cloro, el compuesto de férmula (X)
se hace reaccionar con un agente clorante adecuado tal como cloruro de
oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo y lo similar, de manera preferida
aproximadamente 1.05 equivalentes de cloruro de tionilo en la presencia de
una cantidad catalitca de DMF; en un solvente organico tal como THF,
tolueno, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo y lo similar, de manera
preferida THF. De manera alterna, el compuesto de formula (X) se hace
reaccionar con el reactivo de Vilsmeier (cloruro de clorometilen-dimetil-
amonio) en un solvente orgénico tal como DCM; a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente.

De manera preferida, el compuesto de féormula (XI) no esta
aislado.

El compuesto de férmula (XI) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido de manera adecuada de férmula (XI1), un compuesto
conocido o un compuesto preparado mediante métodos conocidos, en donde

el compuesto de férmula (XIi) estd presente de manera preferida en una
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cantidad igual a aproximadamente un equivalente, de manera mas preferida
aproximadamente 0.95 equivalentes; en la presencia de una base organica o
inorgénica (sélida o acuosa) tal como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH,
carbonato de sodio, carbonato de potasio y lo similar, de manera preferida
TEA; en donde la base es organica, de manera preferida en la ausencia de
agua; en un solvente organico tal como THF, tolueno, acetonitrilo y lo simitar,
de manera preferida THF; para proporcionar el compuesto correspondiente de
féarmula (XIN).

De manera preferida, el compuesto de formula (XIll) no esta
aislado.

El compuesto de féormula (XIil) se hace reaccionar con una
fuente adecuada de bisulfito tal como NaHSQa, KHSO; y lo similar, de manera
preferida NaHSO3; acuoso; en donde la fuente de bisulfito esta presente de
manera preferida en una cantidad mayor que o igual a aproximadamente un
equivalente, de manera mas preferida en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, de manera aun mas
preferida en una cantidad igual a aproximadamente 1.2 equivalentes; en un
solvente orgénico polar tal como metanol, etanol, THF, DMF, acetonitrilo y lo
similar, de manera preferida etanol; para proporcionar el Dbisulfito
correspondiente, el compuesto de férmula (XVII).

De manera preferida, el compuesto de formula (XVII) se aisla
mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante filtracion y lavado con un

solvente organico adecuado tal como etanol, hexano y lo similar; y a
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continuacién ademas, se purifica opcionaimente mediante métodos conocidos,
por ejemplo, mediante recristalizacion a partir de un solvente adecuado tal
como metanol, etanol, isopropanol, acetonitrilo y lo similar, de manera
preferida etanol.

El compuesto de férmula (XVII) se hace reaccionar en un
procedimiento de 2 pasos y de 1 paso, en donde el bisulfito se hace
reaccionar para liberar el aldehido correspondiente, el compuesto de férmula
(XIN) y e! compuesto de aldehido de férmula (XIll) se hace reaccionar con el
compuesto de férmula (XIV) para proporcionar el compuesto correspondiente
de formula (1).

De manera méas especifica, el compuesto de férmula (XVII) se
hace reaccionar con un compuesto sustituido de manera adecuada de formula
(XIV), un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante metodos
conocidos, en donde el compuesto de férmula (XIV) esta presente de manera
preferida en una cantidad mayor que aproximadamente un eguivalente, de
manera mas preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1
a aproximadamente 2 equivalentes; de manera ain mas preferida,
aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de un agente reductor tal
como NaBH(OAc)s, NaBHa, cianoborohidruro de sodio y lo similar, de manera
preferida, NaBH(OAC)3; en donde el agente reductor esta presente de manera
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes, de manera mas preferida en una cantidad

en el intervalo de aproximadamente 1.25 a aproximadamente 1.5
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equivalentes; en la presencia de una base organica o inorganica tal como
TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH y lo similar, de manera preferida NaOH
acuoso al 10%; en un solvente organico tal como dicloroetano, THF, tolueno,
acetonitrilo y lo similar, de manera preferida, dicloroetano; opcionalmente en la
presencia de una fuente de acido tal como la arcilla acida de Montmorilonita
K-10 (disponible de Aldrich), Nafion-H (CA Reg. No. 63937-00-8), y lo similar;
para proporcionar el compuesto correspondiente de formula (1).

Alguien con experiencia en la técnica reconocera que en donde
la cantidad del compuesto de férmula (XIV) es mayor que o igual a
aproximadamente 2 equivalentes, entonces un equivalente del compuesto de
formula (XIV) actia comoc la base organica o inorganica para liberar el
aldehido, el compuesto de férmula (XIIl) y por lo tanto, no es necesaria una
base organica o inorganica adicional.

De manera altema, el compuesto de formula (XVII) se hace
reaccionar con una base organica o inorganica tal como TEA, DIPEA, piridina,
NaOH, KOH y lo similar, de manera preferida NaOH acuoso al 10%, en donde
la base esta presente de manera preferida en una cantidad mayor que o igual
a aproximadamente 1 equivalente, de manera més preferida en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes; de
acuerdo con los métodos conocidos para eliminar el bisulfito y liberar el
compuesto comrespondiente de formula (XIII).

El compuesto de férmula (XIII) se hace reaccionar a continuacion

con un compuesto sustituido de manera adecuada de férmula (XIV), en donde
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el compuesto de formula (XIV) estd presente de manera preferida en una
cantidad mayor que o igual a aproximadamente 1 equivalente, de manera
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de un agente reductor tal
como NaBH(OAc)s, NaBH;, cianoborohidruro de sodio y lo similar, de manera
preferida, NaBH{OAc)s; en donde el agente reductor esta presente de manera
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes, de manera mas preferida en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1.25 a aproximadamente 1.5
equivalentes; opcionalmente en la presencia de una fuente de &cido tal como
la arcilla 4cida de Montmorilonita K-10 (disponible de Aldrich), Nafion-H (CA
Reg. No. 63937-00-8), y lo similar; en un solvente organico tal como THF,
tolueno, acetonitrilo y lo similar, de manera preferida, THF; para proporcionar
el compuesto correspondiente de férmula (1).

De manera alterna, el compuesto de férmuia (XIll) se hace
reaccionar con un compuesto sustituido de manera adecuada de formula (XIV)
de acuerdo con los métodos descritos en la presente 0 como se describié en
la Publicacién de la Solicitud de Patente de E.U.A. 2004-0010746 A1, para
proporcionar el compuesto correspondiente de férmula (1).

De manera preferida, el compuesto de férmula (1) se aisla de
acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, mediante evaporacion con

solvente. El compuesto de férmula (I} puede ademas, opcionalmente, hacerse
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reaccionar de acuerdc-'con meéicdos conocidos, para bmparcionar su sal
farmaceuticamente aceptable correspondiente‘.

En una modalidad, la presente invencion esta dirigida a mejoras
en el procedimiento descrito en la Publicacion de fa Solicitud de Patente de

E.U.A. 2004-0010746 A1, para la preparacion del compuesto de formula (Is),

~también conocide como la (4-isoprnpi1—piperacin-1-1I}—[+mnrfn|in-4-ilmet'|l-

fenil-metanona, comeo se describe con mas detalle en el Esquema 4

siguiente.
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En consecusncia, un cnmpuestd sustituido de manera adecuada
de férmula (Xs), también conocide como 4-formil-benzaldehido, un compuesto

conocido, se activa de acuerdo con métodos conacidos, para proporcionar el

" compuesto correspondignte de férmula (XIs}, en donde L es un grupo saliente

adecuado tal como cloro, brome, -OC{OY0-alquilo de C,.4, OBt (en dende el
agente activante es HOBt), -imidazclida {:en_ donde ¢l agente activante es
CDI}, ¥ lo similar; de manera preferida cloro. |

Por gjemplo, en donde L es clr::fa, ¢l compuesto de férmﬁla (Xs)
se hace reaccionar con un agente clorante adecuade tal como cloruro de

oxalile, cloruro de tionilo, oxiclorura de fosforo vy lo similar, de manera preferida

" aproximadamente 1.05 equivalentes de cloruro de tienilo en la presencia de

una cantidad catalitica de DMF en un solvente organico tal como THF,

tolueno, dicloremetano, dicleroetano, acetenitrile y lo similar, de manera

. preferida THF. De manera alterna, & compuesto de formula (Xs) se hace

reaccicnar con el reaicfiv-:- de Vilsmeier'{clorum de clorometilen-dimetil-
amonio) en un solvente orgénico tal como DCM; a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura ambiente.
De manera preferida, el compuesto de férmula (XIs) no esta
aislado. . |
El compuesto de formula (Xlé} se hace reaccionar con un

compuesto sustituldo de manera adecuada de formula (lls), también
conocido como 4-isopropilpiperacina, un compuesto conocido, en donde el

compuesto de formula {Xlls) esta presente de manera preferida en una
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cantidad igual a aproximadamente un equivalente, de manera mas preferida
aproximadamente 0.95 equivalentes; en la presencia de una base organica o
inorganica (sélida o acuosa) tal como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH,
carbonato de sodio, carbonato de potasio y lo similar, de manera preferida
TEA; en donde la base es orgénica, de manera preferida en la ausencia de
agua; en un solvente organico tal como THF, tolueno, acetonitrilo y lo similar,
de manera preferida THF; para proporcionar el compuesto correspondiente de
formula (XIlls).

De manera preferida, el compuesto de férmula (Xllis) no esta
aislado.

El compuesto de férmula (Xllls) se hace reaccion'ar con una
fuente adecuada de bisulfito tal como NaHS O3, KHSOj; y lo similar, de manera
preferida NaHSOj3; acuoso; en donde la fuente de bisulfito esta presente de
manera preferida en una cantidad mayor que o igual a aproximadamente un
equivalente, de manera mas preferida en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, de manera aun mas
preferida en una cantidad igual a aproximadamente 1.2 equivalentes; en un
solvente organico polar tal como metanol, etanol, THF, DMF, acetonitrilo y lo

similar, de manera preferida etanol, para proporcionar el Dbisulfito

correspondiente, el compuesto de férmula (XVlis).

De manera preferida, el compuesto de férmula (XVlIs) se aisla
mediante métodos conocidos, por ejemplo mediante filtracidon y lavado con un

solvente organico adecuado tal como etanol, hexano y lo similar; y a
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continuacién ademas, se purifica opcionalmente mediante métodos conocidos,
por ejemplo, mediante recristalizacién a partir de un solvente adecuado tal
como metanol, etanol, isopropancl, acetonitrilo y lo similar, de manera
preferida etanol.

El compuesto de férmula (XVIls) se hace reaccionar en un
procedimiento de 2 pasos 0 1 paso, en donde el bisulfito se hace reaccionar
para liberar el aldehido correspondiente, el compuesto de férmula (Xllis) y el
compuesto del aldehido de férmula (XIlls) se hace reaccionar con el
compuesto de férmula (XIVs) para proporcionar el compuesto correspondiente
de férmula (Is).

De manera mas especifica, el compuesto de formula (XVliis) se
hace reaccionar con un compuesto sustituido de manera adecuada de férmula
(XIVs), también conocido como morfolina, un compuesto conocido, en donde
el compuesto de férmula (XIVs) esta presente de manera preferida en una
cantidad mayor que aproximadamente un equivalente, de manera mas
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes; de manera ain mas preferida,
aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de un agente reductor tal
como NaBH(OAc);, NaBH,, cianoborohidruro de sodio y lo similar, de manera
preferida, NaBH(OAc);; en donde el agente reductor estd presente de manera
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes, de manera mas preferida en una cantidad

en el intervalo de aproximadamente 1.25 a aproximadamente 1.5
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equivalentes; en la presancia de una Ease‘orgénica 0 Inprganica tal como
TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH y lo similar, de manera preferida NaQH
acuoso al 10%; en un sclvents arganico tal como dicloroetano, THF, tolueno,
acetonitrilo v lo similar, de manera prefer§d31 diclcroetano; apcionalments en el
la presencia de una fuente de Acide tal como arcilla acida Montmorilonita K-10
{disponible de Aldrich}), Maficn-H {CA R.eg. N‘:_';. 63937-00-8), y lo similar; para
proporcionar el compuesto corespondiente de férmula (Is).

Aiguien con experiencia en |al técnica reconocera que en donde
la cantidad del compuesto de férmula {(XIVs) es mayor que ¢ igual a

aproximadamente 2 equivalentes, entonces un equivalente del compuesto de

 férmula (XIVs} actia como la base orgdnica o inorganica para liberar el

aldehido, el compuasto da formula {Xllls) v por lo tanto, no es necesaria la
hase arganica o inorganica adicional.

De mangra alterna, el compuesto de formula (XVlis) se hace
reaccionar con una base organica o innrgérﬁigﬁa tal como TEA, DIPEA, pividina,
NaOH, KOH y lo similar, de manera preferida NaOH acuoso al 10%; en donde
la base estd presente de manera preferida en una cantidad mayor que ¢ igual
a aproximadamente 1 equivalente, de manera mas preferida en una cantidad
en el intervalo de aproximedamente 1 a aproximadamerte 2 equivalentes; de
acuerdo con los meélodos conocidos para giirﬁinar el bisulfito y liberar el
compuesto correspondiente de formula (Xllis).

El compuesto de formula (XIls) s¢ hace reaccionar entonges con

un compuesto sustituide de manera edecuada de férmula (XIVs), en donde el
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compuesto de férmula (XIVs) estd presente de manera preferida en una
cantidad mayor que o igual a aproximadamente 1 equivalente, de manera
preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de un agente reductor tal
como NaBH(QAc)s, NaBH,, cianoborohidruro de sodio y lo similar, de manera
preferida, NaBH(OAc);; en donde el agente reductor esta presente de manera

preferida en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a

aproximadamente 2 equivalentes, de manera mas preferida en una cantidad

en e! intervalo de aproximadamente 1.25 a aproximadamente 1.5
equivalentes; opcionalmente en la presencia de una fuente de acido tal como
la arcilla 4cida Mcntmorilonita K-10 (disponible de Aldrich), Nafion-H (CA Reg.
No. 63937-00-8), vy lo similar; en un solvente orgénico tal como THF, tolueno,
acetonitrilo y lo similar, de manera preferida, THF; para proporcionar el
compuesto correspondiente de férmula (1s).

De manera alterna, el compuesto de férmula (Xllls) se hace
reaccionar con un compussto sustituido de manrera adecuada de formula
(XIVs) de acuerdo con los métodos descritos en la presente o como se
describié en la Publicacién de la Solicitud de Patente de E.U.A. 2004-0010746
A1, para proporcionar el compuesto correspondiente de formula (Is).

De manera preferida, el compuesto de férmula (Is) se aisla de
acuerdo con métcdos conocidos, por ejemplo, mediante evaporacién del
solvente. El compuesto de férmula (Is) puede ademés, opcicnalmente,

hacerse reaccionar de acuerdo con métodos conocidos, para proporcionar su
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sal farmacéuticamente aceptable correspondiente, de manera preferida, su sal
de monosuccinato correspondiente.

La presente invencién esta dirigida ademas a sales cristalinas
novedosas del compuesto de formula (I). En una modalidad, la presente
invencion esté dirigida a una sal de maleato, fumarato, succinato, clorhidrato o
bromhidrato del compuesto de férmula (1).

La presente invencién estd dirigida ademés a sales cristalinas
novedosas del compuesto de formula (Is). En una modalidad, la presente
invencion esta dirigida a una sal de maleato, fumarato, succinato, clorhidrato o
bromhidrato del compuesto de férmula (Is).

En una modalidad, la presente invencién esta dirigida a una sal
de succinato cristalina del compuesto de férmula (Is). En otra modalidad, la
sal de succinato cristalina del compuesto de formula (Is) es una sal de
monosuccinato. La sal de monosuccinato cristalina del compuesto de formula
(Is) es no higroscépica. La sal de monosuccinato del compuesto de formula
(Is) se determind que es cristalina mediante XRD y DSC; y no higroscopica
mediante DVS.

La sal de monosuccinato cristalina del compuesto de férmula (Is)

puede representarse mediante la siguiente estructura quimica:

77
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o OH

O

La sal de succinato cristalina del compuesto de férmula (ls)
puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (Is) con acido
succinico; en donde el acido succinico esta presente de manera preferida en
una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
equivalentes, de manera mas preferida aproximadamente 1.3 equivalentes; en
un solvente organico tal como THF, tolueno, acetonitrilo y lo similar, de
manera preferida en un solvente organico en el cual el acido succinico es
soluble, de manera mas preferida en THF.

La sal de succinato cristalina del compuesto de férmula (Is) se
purifica de manera preferida de acuerdo con hétodos conocidos, de manera
mas preferida, mediante recristalizacion a partir de un solvente adecuado tal

como etanol absoluto, metanoi, alcohol isopropllico, acetonitrilo y lo similar, de

manera preferida de etanol absoluto.
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La presente invencion estd dirigida ademas a una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (Is), en donde la sal
es una sal de maleato, fumarato, clorhidrato o bromhidrato del compuesto de
formula (Is). En otra modalidad, la sal del compueste de formula (Is) es una
sal de bis-maleato, monofumarato, diclorhidrato © dibromhidrato del
compuesto de formula (Is). Las sales de bis-maleato, monofumarato,
diclorhidrato y dibromhidrato del compuesto de férmula (Is) pueden prepararse
haciendo reaccionar el compuesto de férmula (Is) con un a&cido
correspondiente (es decir, acidoe maleico, acido fumarico, HCl y HBr,
respectivamente), como se describe con mas detalle en los Ejemplos que
siguen en la presente.

La sal de bis-maleato del compuesto de formula (Is) se
determiné que es cristalina mediante XRD y DSC; e higroscopica mediante
DVS. La sal de fumarato del compuesto de férmula (Is) se determiné que es
cristalina mediante XRD y DSC; y estable a humedades relativas de hasta
aproximadamente 70% mediante DVS. La sal del diclorhidrato del compuesto
de formula (Is) se determiné que es parcialmente cristalina mediante XRD y
DSC; y un monohidrato mediante Karl-Fisher e higroscopica mediante DVS.
La sal de dibromhidrato del compuesto de férmula (Is) se determind que es
parcialmente cristalina mediante XRD y DSC; un semihidrato mediante
Kart-Fisher; e higroscopica por encima de aproximadamente 10% de HR

mediante DVS.
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Las sales del compuesto de fc':rmu!la (Is} pueden caracterizarse
par su patrdn de difraccion con polvo de rayes X correspondiente.  Los

i :
patrones de difraccidn con rayos X listados en la presenie se midieron
utilizando un detector X-Celerator. 'La muestra se retrocargé en un soporte de
rayos X convencicnal y se explord de 3 a 35°26 con un tamafio de paso de
0.0165“2'5 ¥y un tie‘mpa pot paso de 10.16 segundos. La velacidad de
exploracion efectiva fue de 0.2067%segundo.  Los ajustes de voltaje y

corriente del instrumento fueron 45 KV y 40 mA.

La sal de monosuccinato cristalina del compuesto de férmula (is)

puede caracterizarse mediante su patroén de difraccién con rayos X, que

comprende [0s picos como se listan en e! Cuadro 1, a continuacién,

CUADRCH 1
Posicidn [°20] | Separacidn d [A] | Intensidad relativa [%]
8.782 10.0688 o 100.00
13.161 : B.7274 62.80
14 587 '7 6.0728 13.50
15.861 £.5527 21.15
17.308 51237 24,32
17.555 5.0520 | 40.94
19.767 _ 44915 2273
20.210 | 4.3841 _ , 19.15
20415 . 4.3503 19.40
23.802 : 3.7383 48.59
26.429 3.3728 49,97

De manera preferida, la sal de monosuccinato cristalina des

compuesto de férmula (is) estd caracterizada por su patrdn de XRD, que
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comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor que o igual a

aproximadamente 25%, como se lista en el Cuadro 2 siguiente.

CUADRO 2
S Posiclén [°20] | Separacién d [A] | Intensidad relativa [%]
8.782 10.0698 100.00
13.161 6.7274 62.86
17.555 5.0520 46.94
23.802 3.7383 48.59
26.429 3.3728 49.97

En una modalidad, la sal de monosuccinato cristalina del

10 compuesto de férmula (Is) esta caracterizada por las posiciones del pico (en

920) en su espectro de XRD para picos con una intensiaad relativa mayor que

aproximadamente 10%, de manera preferida con una intensidad relativa
mayor que aproximadamente 25%.

La sal de monofumarato cristalina del compuesto de férmula (|s)

15 puede caracterizarse por su patrén de difraccién con rayos X, que comprende

los picos como se listan en el Cuadro 3, a continuacion.

CUADRO 3
Posicion [°20] | Separacién d [A] | Intensidad relativa [%]
20 9.164 9.6501 66.78
13.652 6.4862 98.14
18.182 4.8791 74.48
20.318 4.3708 24.49
22.682 3.9204 11.12
24.146 3.6859 35.43
24.529 3.6293 60.71

§
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25.361 3.5121 12.35
27.081 3.2928 85.98
27.330 3.2633 100.00
28.644 3.1165 19.63
28.813 3.0986 12.99
31.889 2.806 19.76
31.971 2.799 12.26

De manera preferida, la sal de monofumarato cristalina del
compuesto de formula (Is) esta caracterizada por su patrén de XRD que

comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor que o igual que

aproximadamente 25%, como se lista en el Cuadro 4 a continuacion.

CUADRO 4
Posicion [°20] | Separacion d [A] | Intensidad relativa [%]
9.164 9.6501 68.78
13.652 6.4862 98.14
18.182 4.8791 74.48
24.146 3.6859 35.43
24.529 3.6293 60.71
27.081 3.2928 85.98
27.330 3.2633 100.00

En una modalidad,
compuesto de férmula (Is) esta caracterizada por las posiciones del pico (en
°20) en su espectro de XRD para picos con una intensidad relativa mayor que

aproximadamente 10%, de manera preferida con una intensidad relativa

mayor que aproximadamente 25%.

la sal de monofumarato cristalina del
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La sal de diclorhidrato cristalina del compuesto de férmula (Is)
puede caracterizarse pos su patron de difraccién con rayos X, que comprende

los picos listados en el Cuadro 5, a continuacion.

CUADRO 5
Posicién [20] | Separacion d [A] | Intensidad relativa [%]

5.648 15.6651 12.12
11.220 7.8862 27.02
15.418 5.7471 23.03
15.789 5.6130 47.14
16.268 5.4485 53.50
16.726 5.3005 38.75

. 17.268 5.1353 16.41
17.565 5.0491 21.51
17.955 ' .4.9410 14.80
18.800 4.6955 19.562
19.494 4.5536 45,87
21.809 4.0753 100.00
22.452 3.9601 35.06
22.894 3.8845 22.57
23.394 3.8027 29.19
24,955 3.5683 35.07
25.544 3.4873 : 27.86
26.116 3.4122 34.92
27.802 3.1977 35.17
28.710 3.1096 16.28
31.481 2.8418 31.54

- De manera preferida, la sal de diclorhidrato cristalina del
compuesto de formula (Is) esta caracterizada por su patrén de XRD, que
comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor que o igual a

aproximadamente 25%, como se lista en el Cuadro 6 a continuacion.

53
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CUADRO 6
Posicién [°20] | Separacion d [A] | Intensidad relativa [%]
11.220 7.8862 27.02
15.789 5.6130 47.14
16.268 5.4485 53.50
16.726 5.3005 38.75
19.494 4.5536 45.87
21.809 4.0753 100.00
22.452 3.9601 35.06
23.394 3.8027 29.19
24.955 3.5683 35.07
25.544 3.4873 27.86
26.116 3.4122 34.92
27.802 3.1977 35.17
31.481 2.8418 31.54

En una modalidad, la sal de diclorhidrato cristalina del
compuesto de formula (Is), esta caracterizada por las posiciones del pico (en
°20) en su espectro de XRD para picos con una intensiﬂad relativa mayor que
aproximadamente 10%, de manera preferida con una intensidad relativa
mayor que aproximadamente 25%.

La sa! de dibromhidrato cristalina del compuesto de formula (Is)
puede caracterizarse por su patrén de difraccién con rayos X, que comprende

los picos como se listan en el Cuadro 7, a continuacion.

3¢
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CUADRO 7
Posicién [°20] | Separacién d [A] | Intensidad relativa [%]

11.386 7.7720 50.80
16.194 54735 10.38
16.744 ‘ 5.2949 21.92
17.071 5.1943 39.18
5 18.391 4.8244 100.00
18.019 4.6665 39.71
20.105 4.4167 13.60
21.462 4.1404 37.22
22.641 3.9274 22.33
22.961 3.8735 58.57
24.407 3.6471 29.56
24.676 3.6079 41.54
25.189 3.5356 96.54

10 27.094 3.2912 15.39
28.080 3.1778 11.46
32.02 2.9808 12.84
30.665 2.9156 32.02
31.292 2.8586 29.78
31.765 2.8171 17.27

De manera preferida, la sal de dibromhidrato cristalina del
15 compuesto de formula (Is), esta caracterizada por su patrén de XRD que
comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor que o igual a

aproximadamente 25%, como se lista en el Cuadro 8 a continuacion.



10

15

20

82

CUADRO 8
Posicion [°26] Separacion d [A] | Intensidad relativa [%)]
11.386 7.7720 50.80
17.071 5.1843 39.18
18.391 4.8244 100.00
19.019 4.6665 39.71
21.462 4.1404 37.22
'22.861 3.8735 58.57
24 407 3.6471 29.56
24 676 3.6079 41.54
25.189 3.5356 96.54
30.665 2.9156 32.02
31.292 2.8586 29.78

En una modalidad, la sal de dibromhidrato cristalina del
compuesto de formula (Is) esta caracterizada por las posiciones del pico (en
°26) en su espectro de XRD para picos con una intensidad relativa mayor que
aproximadamente 10%, de manera preferida con una intensidad refativa
mayor que aproximadamente 25%.

Los compuestos o composiciones de la invencién pueden
formularse y administrarse a un sujeto mediante cualquier ruta de
administracion convencional, incluyendo, de manera no exclusiva,
administracién intravenosa, oral, subcutanea, intramuscular, intradérmica y
parenteral. La cantidad de! compuesto que es efectiva para tratar cada
condicion puede variar, y puede determinarse por alguien con experiencia en
la técnica.

La presente invencién también proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de esta invencion, en

asociacién con un portador farmacéuticamente aceptable y opcionalmente

&
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agentes farmacéuticos adicionales, tales como antagonistas de Hy o SSR!
(Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina). De manera
preferida, esas composiciones estan en formas de dosificacion unitaria, tales
como pildoras, tabletas, comprimidos oblongos, capsulas (cada una que
incluye formulaciones de liberacion inmediata, de liberacién sincronizada y de
liberaciéon sostenida), polvos, grdnulos, soluciones o suspensiones
parenterales estériles (incluyendo jarabes y emulsiones), rocios en aerosol o
liquidos medidos, gotas, ampollas, dispositivos autoinyectores o supositorios;
para la administracién oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para la
administracion mediante inhalacién o insuflacion. De manera alterna, la
composicion puede presentarse en una forma adecuada para Ila
administracién una vez a la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal
inscluble del compuesto activo, tal como la sal de decancato, puede
adaptarse para proporcionar una preparacion de depdsito para la inyeccion
intramuscular. Para preparar composiciones sélidas tales como tabletas, el
ingrediente activo principal se mezcla con un portador farmacéutico, por
ejemplo, ingredientes para tableteado convencionales tales como almidén de
maliz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, Aacido estearico, estearato de
magnesio, fosfato dicalcico o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por
ejemplo, agua, para formar una composiqién de una preformulacion sélida que
contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se refieren a estas

composiciones de preformulacién como homogéneas, se quiere decir que el
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ingrediente activo estd disperso de manera uniforme a través de la
composicidn, de manera que la composicidn puede subdividirse facilmente en
formas de dosificacién igualmente efectivas, tales como tabletas, pildoras y
cépsulas. Esta composicién de preformulacién sélida se subdivide a
continuacién en formas de dosificacién unitaria del tipo descrito anteriormente,
que contienen de 5 a aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo de ia
presente invencién. Los ejemplos incluyen 5 mg, 7 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg,
35 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 120 mg, 150 mg, y asi sucesivamente. Las
tabletas o plldoras de las composiciones descritas pueden recubrirse o
componerse de otra manera para proporcionar una forma de dosificacion que
proporcione la ventaja de una accién prolongada. Por sjemplo, la tableta o
pildora puede comprender un componente de dosificacién interno y uno de
dosificacién externa, el ultimo estd en la forma de una cubierta sobre el
primero. Los dos componentes pueden separarse por una capa enterica, que
sirve para resistir la desintegracién en el estémago, y permite que el
componente interno pase intacto hacia el duodeno o se retrase en la
liberacién. Una variedad de materiales puede utilizarse para tales capas o
recubrimientos entéricos, tales materiales incluyen varios écidos poliméricos
con materiales tales como laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales los compuestos vy
composiciones de la presente invencidon pueden incorporarse para la
administracion oral 0 mediante inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes

saborizados de manera adecuada, suspensiones acuosas u oleosas y

T
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emulsiones saborizadas con aceites comestibles, tales como aceite de semilla
de algodén, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuate, asi
como elixires y vehiculos farmacéuticos similares. Los agentes de dispersion
o suspensién adecuados para las suspensiones acuosas incluyen gomas

sintéticas y naturales, tales como tragacanto, acacia, alginato, dextrano,

" carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

De manera ventajosa, los compuestos de la presente invencion
pueden administrarse en una sola dosis diaria, o la dosificacion diaria total
puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.
Ademés, los compuestos para la presente invencién pueden administrarse en
forma intranasal via uso topico de vehiculos intranasales adecuados, o via
parches para la piel transdérmicos bien conocidos por aquellos con
experiencia en esa técnica. Para administrarse en la forma de un suministro
transdérmico, la administracién de la dosificacion sera, por supuesto, continua
mas que intermitente a través del régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para la administracién oral en la forma de una
tableta o capsula, el componente del farmaco activo puede combinarse con un
portador inerte oral, no tdxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol,
glicerol, agua y lo similar. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario,
también pueden incorporarse  aglutinantes, lubricantes, agentes
desintegrantes y agentes colorantes adecuados en la mezcla. Los
aglutinantes adecuados incluyen, de manera no exclusiva, almidon, gelatina,

azlcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz,

37
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gomas naturales y sintéticas tales como acacia, tragacanto u oleato de sodio,
estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de
sodio, cloruro de sodio y lo similar. Los desintegrantes incluyen, de manera
no exclusiva, almidén, metilcelulosa, agar, bentgnita, goma xantana y lo
similar.

El compuesto de la presente invencién también puede
administrarse en la forma de sistemas de suministro de liposoma, tales como
vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Los liposomas pueden formarse a partir de una variedad de
fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
suministrarse mediante el uso de anticuerpos monoclonales como portédores
individuales a los cuales se acoplan las moléculas del compuesto. Los
compuestos de la presente invencidn también pueden acoplarse con
polimeros solubles como portadores del farmaco seleccionables, Tales
polimeros pueden incluir polivinilpirolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxietilaspartamidafeno! o polietilen
oxido de polilisina sustituido con un residuo de palmitoilo. Ademas, los
compuestos de la presente invencion pueden acoplarse a una clase de
polimeros biodegradables utiles para lograr la liberacién controlada de un
farmaco, por ejemplo, é&cido polildctico, poliepsilon caprolactona, acido

polihidroxi butirico, polioésteres, poliacetales, polidihidropiranos,

70
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policianoacrilatos y copolimeros reticulados o de bloque anfipaticos de
hidrogeles.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse en
cualquiera de las composiciones anteriores y de acuerdo con los regimenes
de dosificacién establecidos en la técnica, cada vez que se requiera el
tratamiento.

La dosificacién diaria de los productos puede variar sobre una
amplia gama de 1 a 1,000 mg por humano adulto por dia. Para la
administracion oral, las composiciones se proporcionan de manera preferida
en la forma de tabletas que contienen 1.0, 5.0,\10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 100, 250
y 500 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la
dosificacion al sujeto a ser tratado. Una cantidad efectiva del farmaco se
suministra de manera ordinaria a un nivel de dosificaciéon de aproximadamente
0.01 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal por dia. De
manera preferida, el intervalo es de aproximadamente 0.02 mg/kg a
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia, y especialmente de
aproximadamente 0.05 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal
por dfa. Los compuestos pueden administrarse en un régimen de 1 a 4 veces
por dia.

Las dosificaciones Optimas a ser administradas pueden
administrarse faciimente por aquellos con experiencia en la técnica, y variaran
con el compuesto particular utilizado, el modo de administracion, la fuerza de

la preparacion, el modo de of administracién, y el avance de la condicién de la
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enfermedad. Ademas, los factores asociados con el paciente particular siendo
tratado, incluyendo la edad del paciente, peso, dieta y tiempo de
administracion, resuftaran en la necesidad de ajustar las dosificaciones.

Los siguientes Ejemplos se exponen para ayudar al
entendimiento de la invencién, y no pretenden y no deben considerarse como
que limitan de alguna manera la invencién expuesta en las reivindicaciones
que siguen posteriormente.

En los Ejemplos que siguen, algunos productos de sintesis se
listan como que se han aislado como un residuo. Se entendera por alguien
con experiencia en la técnica que el término “residuo” no limita el estado fisico
en el cual el producto se aisld, y puede incluir, por ejemplo, un soélido, un

aceite, una espuma, una goma, un jarabe y lo similar.

EJEMPLO 1

Cloruro de 4-formil-benzoilo

O

O

A una suspension delgada de 4-carboxibenzaldehido (600 g,
3.92 moles) en tetrahidrofurano (2664 g, 36.57 moles), se le agrego

dimetitformaldehido (11.48 g, 0.16 moles), y la mezcla de reaccion se enfri¢ a
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0-5°C con un bafio de hielo. La mezcla de reaccién se agitdé a continuacion a
0°C mientras que se agregd lentamente cloruro de oxalilc (608.68 g, 4.70
moles). La mezcla de reaccién se agitd hasta que se considero completa
mediante "HRMN para proporcicnar el compuesto del titulo. La mezcla de
reaccién se utilizé en el siguiente paso sin manipulacion adicional.

'HRMN (CDCl3): 10.15 (s, 1H), 8.35 (d, 2H), 8.05 (d, 2H).

EJEMPLO 2

4-{4-1sopropil-piperacin-1-carbonil}-benzaldehido

O H

Una solucidén de cloruro de 4-formil-benzoilo (2.80, 16.65 moles)
(preparado como en el Ejemplo 1 anterior) en tolueno (43.3 g, 469.39
mmoles), se agregd lentamente a una solucién de NaHCO; (0.8 g, 9.52
mmoles) y 4-isopropilpiperacina (2.50 g, 18.35 mmoles) en agua (5 g, 277
mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccion se agito vigorosamente hasta que la

reaccién se considerdé completa, Las capas se dividieron y la fase del tolueno

93
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se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo.

'HRMN (CDCI3): 10.15 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 3.75 (s
amplio, 2H), 3.40 (s amplio, 2H), 2.75 (m, 1H), 2.55 (s amplio, 2H), 2.41(s

amplio, 2H), 1.09 (d, 6H)

EJEMPLO 3

4-(4-Isopropil-piperacin-1-carbonil -benzaldehido

o) H

La 4-isopropil-piperacina (79.53 g, 0.620 moles), THF (444 g,
5.04 moles), agua (36 g, 2 moles) y una solucién al 50% de hidréxido de sodio
(130.6 g, 1.63 moles), se cargaron a un recipiente de reaccion y se enfriaron a
0-5°C. Se agregé e! cloruro de 4-formil-benzoilo en THF (110.08 g, 0.630
moles) a la mezcla de reaccion de 4-isopropil-piperacina, mientras se
mantiene la temperatura por debajo de aproximadamente 10°C. La

suspension blanca resuitante se agité a temperatura ambiente hasta que la
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reaccion se considerd completa. Se agregé agua a la suspensién de reaccion
y la solucién turbia resuttante se filtr6 sobre Celite para eliminar los insolubles.
La solucion de reaccion filtrada se sedimenté y la capa acuosa se eliminé. La
capa del producto/THF se secé secuencialmente con sulfato de magnesio y
tamices moleculares. La solucién del producto (KF < 0.5%) se almacené a

5°C para utilizarse sin manipulaciones adicionales.

EJEMPLO 4

4-lsopropil-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

N )
\\/O

A una solucibn de 4—(4-isopropiI-pi;;eracin-1-carboni1)-
benzaldehido (4.0 g, 15.38 mmoles) en THF (40 mL), se le agreg6 morfolina
(2.9 g, 33.83 mmoles), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora antes que se enfriara a 0°C con un bafio de hielo. La mezcla

de reaccién se tratd a continuacion con NaBH(OAc); (4.56 g, 21.53 mmoles)

AC
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en porciones durante 15 minutos. La suspension resultante se agito a
temperatura ambiente hasta que se considerd completa mediante HPLC.
Después de la terminacion, se agregé NaOH al 10% (25 mL) y la reaccion se
agité vigorosamente durante 15 minutos. Las fases se separaron y la capa
5 acuosa se extrajo con THF (20 mL). Las capas organicas se combinaron, se
secaron (MgSOQ,), se filtraron y concentraron para proporcionar el compuesto

del titulo como un aceite amarillo.
'H RMN (CDCla): 7.36 (s, 4H), 3.79 (s amplio, 2H), 3.71 (t, 4H),
3.51 (s, 2H), 3.44 (s amplio, 2H), 2.76-2.69 (m, 1H), 2.59 (s amplio, 2H), 2.44

10 (t, 6H), 1.05 (d, 6H).

EJEMPLO §

(4-1sopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

15 (\N/L

20 N/\\
P
Una solucibn de THF de la 1-(4-formilbenzoil)-4-

isopropilpiperacina (que contiene 945 g de 1-(4-formilbenzoil)-4-

7¢
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isopropilpiperacina y 3879 g de THF), se cargd a un recipiente de reaccion,
seguido por la adicién de morfolina (576.3 g, 6.55 moles). Después de 20
minutos, la reaccidn se enfrid a aproximadamente 0-10°C y se agregé en
porciones triacetoxiborohidruro de sodio (1167.3 g, 5.23 moles). Tras la
5 terminacion de la reaccion, se agregé lentamente una solucién de hidréxido de
sodio al 10% (3623.2 mL, 9.06 moles), y la mezcla de reaccion se agitd
durante 20 minutos. Las capas se separaron, y la capa acuosa se lavo con
THF. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio. La solucion seca de THF de la (4-Isopropil-piperacin-1-il)-(4-

10  morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona se utilizé sin manipulaciones adicionales.

EJEMPLO 6

Sal del monosuccinato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-

ilmetil-fenil)}-metanona

15

HO
®
2 \MOH

77
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Una solucién de THF (278.0 g) de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-
(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona cruda (59.4 g, 0.179 moles), se calenté a
40°C y se agreg6 acido succinico (27.53 g, 0.233 moles). La mezcla de
reaccion se calenté a 60°C y se filtr6 en un matraz limpio. La solucion
resultante se volvié a calentar a 60°C y a continuacién se enfrié lentamente,
primero a temperatura ambiente y a continuacién a -7°C. La suspension
resultante se mantuvo a -7°C y se filtr6. La torta del filtro se lavé con THF (60
mL) y el sblido se secd durante la noche a 50°C bajo vacio completo para
proporcionar la sal de monosuccinato cruda como un sélido blanco.

Una suspensién de la sal de monosuccinato cruda (701.3 g, 1.56
moles) en etanol (7.01 L), se calent6 a 60-65°C. Cualquier material insoluble
se retird mediante filtracién. La solucion clara resultante se enfrié lentamente
a -7°C. La suspension se filtré y se lavé con etanol (700 mL). La torta de!
filtro se secd durante la noche a 50°C bajo vacio completo para proporcionar
la sal de monosuccinato como un sélido cristalino blanco.

P.f.: 154-156°C

Andlisis elemental para CygH29N302 x C4HgO2:

Calculado: C, 61.45; H, 7.85; N, 9.35; H,0, <0.1%

Encontrado: C, 61.42; H, 7.84; N, 9.29; H,0, <0.1%

MS: [M + HJ® = 332; [2M + H]" = 685.

9%
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EJEMPLO 7

Sal del monofumarato de ia (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-

ilmetil-fenil)-metanona

o
'
HOOC

A una solucion de THF (40 mL) de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-
(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona (3.0 g, 9.0 mmoles), se le agregd THF (40
mL) y acido fumarico (3.3 g, 28.4 mmoles). La mezcla resuitante se calento a
60°C y se agité durante 0.5 horas. La suspension resultante se enfrié a 6°C y
el precipitado resultante se recolecté mediante filtracién, se lavé con THF (20
mL), y se secd en un horno a vacic a 65°C durante 20 horas para proporcionar

el compuesto del titulo crudo comoe un sélido blanco. |
Una suspensién del monofumarato crudo de la (4-isopropil-
piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona (5.7g. 12.7 mmoles) en
EtOH absoluto (110 mL), se calentdé a 70°C. Cualquier material insoluble se
retird mediante filtracién a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se
volvié a calentar a 65°C y a continuacion se enfrié a 0°C. El precipitado se

recolecté mediante filtracion y se lavé con MTBE (20 mL). Los soélidos se
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secaron en un homo a vacio a 65°C durante 20 horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco.
P. f.. 196-198°C
Andlisis elemental para C4gH29N302 x C4H4O4:
5 Calculado: C,61.73; H, 7.43; N, 9.39

Encontrado: C, 61.44; H, 7.50; N, 9.30

EJEMPLO 8

Sal del monohidrato del diclorhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-

10 morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

O +2HCIHH;0
15

Una solucibn de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-
iimetil-fenil)-metanona (2.0 g, 6.0 mmoles) en EtOH absoluto (20 mL), se trato
con HClg (0.5 g, 13.7 mmoles) a temperatura ambiente. La suspension
resultante se agité durante 1 hora, y a continuacién se le agregdé MTBE (5

20 mL). La suspensidn se enfrid a 0°C y se filtr6. La torta del filtro se lavo con
MTBE (20 mL), y el sélido se secé en un horno a vacio a 60°C durante 20

horas para proporcionar el compuesto del titulo crudo como un sélido blanco.
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Una suspension del diclorhidrato crudo de la (4-isopropil-

piperacin- 1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona (2.1 g, 5.2 mmoles) en
EtOH absoluto (30 mL), se calenté a 78°C y se le agregd H,O (2.2 mL). La
solucién resuitante se enfrié a temperatura ambiente y se le agregé MTBE (5
mL). La suspension resultante se enfrié a 0°C y se filtré. La torta del filtro se
lavé con MeOH (15 mL). Los sélidos se secaron en un horno a vacio a 105°C

durante 20 horas para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido

P. f.. descomposicion >220°C
Analisis elemental para C1gH29N302 x 2HCI x Hy0:
Calculado: C, 53.97; H, 7.81; N, 9.94; Cl, 16.81,

Encontrado: C, 54.13; H, 7.50; N, 9.80; Cl, 16.68; KF: 4.02%

EJEMPLO 9

Sal del semihidrato del dibromhidrato de la (4-isopropil-piperacin-1-il}-(4-

morfolin-4-ilmetil-fenil)}-metanona

A, N
O 0

o
O + 2HBr +1/2H,0

A una solucién de THF (40 mL) de (4-iscpropil-piperacin-1-il)-(4-

mon‘olin-4-ilmeti|-fénil)—metanona (3.0 g, 9.0 mmoles), se le agregd THF (40

10/
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mL) y una solucion de bromuro de hidrogeno al 30% en acido acético (3.7 mL,
18.6 mmoles), mientras se mantiene la temperatunl'a entre 15°C y 20°C. La
suspensién resultante se agité durante 1 hora, y a continuaciéon se enfrio a
0°C. El precipitado se recolecté mediante filtracion, se lavé con THF (20 mL),
y se seco en un horno a vacio a 65°C durante 20 horas para proporcionar el
compuesto del titulo crudo como un sélide blanco.

Una del dibromhidrato crudo de la (4-isopropil-piperacin-1-if)-(4-
morfolin-4-ilmetil-fenil -metanona (4.9 g, 9.9 mmoles) en MeOH (50 mL), se
calenté a 65°C. La solucién resultante se enfrié a 0°C y el precipitado se
recolectdé mediante filtracién y se lavé con MeOH (15 mL). Los solidos se
secaron en un horno a vacio a 65°C durante 20 horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido blanco.

P. f.. >290°C descomposicion

Andlisis elemental para CigH29N302 x 2 HBr x 0.5H20:

Calculado: C, 45.39; H, 6.37; N, 8.36; Br, 31.85

Encontrado: C, 45.60; H, 6.32; N, 8.36; Br, 33.41

KF: 2.02%
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EJEMPLO 10

Sal del bis-maleato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-

fenil)-metanona

A N
O Q0

O

o COOH
+2 [

COOH

A una solucién de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-
iimetil-fenil)-metanona (3.0 g, 9.05 mmoles) en EtOH absoluto (20 mL), se le
agrego, via un embudo de adicién, una solucién de acido maleico (3.3 g, 19.8
mmoles) en EtOH absoluto (20 mL) durante 10 minutos. La suspension
resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, a 75°C
durante 30 minutos, y a continuacion se dej6 enfriar a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla de reaccién se enfrié adicionalmente a 0°C y a
continuacion se agitdé durante 2 horas. El precipitado resultante se recolecto
mediante filtracion con succién y se lavé con EtOH frio (20 mL). El sélido
humedo se seco en un horno a vacio a 40°C durante 6 horas, para
proporcionar el compuesto del titulo como un material crudo, como un soélido
blanco.

Una suspensién de la sal del bis-maleato de la (4-isopropil-

piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona cruda (3.0 g) en EtOH

/o3
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absoluto (30 mL), se calenté a 75°C durante 1 hora, y la solucion resultante se
filtré a través de una frita de vidrio de porosidad fina. El filtrado se calentd a
75°C y a continuacién se enfri6 a temperatura ambiente durante 2 horas con
agitacién, y se le agregd Et,0 (10 mL). La suspension resultante se enfri6 a
0°C durante 2 horas, el precipitado se recolectdé mediante filtracion con
succion y se lavé con Et;0 (20 mL) bajo proteccién con nitrégeno. Los sdlidos
se secaron en un horno a vacio a 45°C durante 20 horas para propoercionar et
compuasto de! titulo como un sélido cristalino blanco.

P.f.:154.1°C

Analisis elemental para Cy7H37N3040:

Calculado: C, 57.54; H, 6.62; N, 7.46

Encontrado: C, 57.44; H, 6.66; N, 7.33.

EJEMPLO 11

Protocolo de andlisis para los compuestos preparados como en los

Ejemplos 12-29
Columna Hewlett Packard HPLC, Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 uM,
46 x 150 mm; los solventes utilizados fueron H>O/CH3;CN/Acido
Trifluorcacético al 0.05%; las condiciones del gradiente fueron gradiente de
CH3CN al 1%-99% durante 8 minutos, CH3CN al 99% durante 2 minutos.
Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmésfera de

nitrégeno.
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El espectro de masas se obtuvo en un Agilent serie 1100 MSD
utilizando ionizacién con electrorrocio (ES!) ya sea en modo positivo o
negativo como se indico.

La qromatografia de capa fina se realizé utilizando placas de gel
de silice prerrecubiertas con gel de silice Merck 60 F2s4 2.5 ¢cm x 7.5 cm 250
pm 0 5.0 cm x 10.0 cm 250 pm. La cromatografia en capa fina preparativa se
realizo utilizando placas prerrecubiertas con gel de silice EM Science 60 Fasq
20 cm x 20 cm 0.5 mm con una zona de concentracién de 20 cm x 4 cm.

El espectro de RMN se obtuvo ya sea en un espectrometro
Bruker modelo DPX400 (400 MHz) o DPX500 (500 MHz). EIl formato de los
datos de 'H RMN a continuacion son: desplazamiento guimico en ppm campo
abajo de la referencia de tetrametilsilano (muitiplicidad, constante de

acoplamiento J en Hz, integracion).

EJEMPLO 12

Diclorhidrato de la 1-lsopropil piperacina
[Nj
N
H

A una solucién de piperacin-1-carboxilato de fer-butilo (100 g) y

acetona (48 mL) en CH:Cl> (1 L), se le agregd acido acético (31 mL) y
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NaBH(OAc); (170 g). La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas, a
continuacion se diluydé con NaOH 1 N (500 mL), y se extrajo con CH,Cl; (500
mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO.) y se
concentraron hasta un residuo. El residuo se disolvié en MeOH (200 mL) y se
le agregd HCI 4 M en 1,4-dioxano (700 mL) a la mezcla de reaccion durante
un periodo de varias horas. Después de 18 horas, la mezcla de reaccion se
concentrd para proporcionar un sélido, el cual se lavé con Et,O (500 mL x 2) v
se sectH durante la noche para propercionar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco. |

'H RMN (CD;0D): 3.76-3.51 (m, 9H), 1.44 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

EJEMPLO 13

Cloruro de 4-formil-benzoilo

O

Cl

o)

Una suspensién de cloruro de (clorometilen)dimetilamonio
(Reactivo de Vilsmeier; 37.7 g, 0.280 moles) en CH;Cl, (300 mL) a 0°C, se
traté con 4-carboxibenzaldehido (40.0 g, 267 mmoles) en una porcion. La
mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante 30 minutos, a continuacién a

temperatura ambiente durante 2 horas. El andlisis de HPLC de una alicuota
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de la mezcla de reaccion enfriado rapidamente en MeCOH indicd el consumo
del 4-carboxibenzaldehido. La mezcla de reaccion se filtré a través de una
frita de vidrio de porosidad media. El filtrado, que contiene el compuesto del
titulo, se almacend a 0°C, y se utilizé en el siguiente paso sin manipulacién

adicional.

EJEMPLO 14

4-(4-lsopropil-piperacin-1-carbonil}-benzaldehido

A L,
g

o

A una suspensidon de la sal del diclorhidrato de la isopropil
piperacina (52.5 g, 262 mmoles) (preparada como en el Ejemplo 12 anterior)
en CHCly, se le agregé EtsN (83.5 g, 827 mmoles), y la suspensién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, a continuacién a 0°C durante
30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de una frita de vidrio de
porosidad media y el filtrado se enfri6 a 0°C. Una solucién de cloruro de 4-
formil benzoilo en CH,Cl, se agregé via un embudo de adicién en una
corriente lenta durante 30 minutos. La mezcla resultante se agité a 0°C
durante 30 minutos, a continuacién a temperatura ambiente durante 2 horas.

La mezcla de reaccion se enfrid a 0°C y a se filtré a través de una frita de
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vidrio de porosidad media. El filtrado se lavé con HzO, NaOH 0.5 N y
salmuera {1 X 400 mL cada uno). La capa organica se seco (NazSQ,) y se
concentré para proporcionar un aceite (59.8 g). La trituraciéon del aceite con
Et,0 anhidro (275 mL), seguido por la eliminacién del solvente en un
evaporador giratorio proporcioné el compuesto del titulo como un aceite
amarillo-marrén palido.

HPLC: Rt = 5.43 minutos.

EJEMPLO 15

Sal de sodio del acido hidroxi-[4-{4-isopropil-piperacin-1-carbonil}-fenil]-

metansulfénico

/I\N L SO;Na
O 3

Una solucion de 4-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-
benzaldehido (20.0 g, 76.9 mmoles) en EtOH (200 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 15 minutos. A la solucién resultante se le agregd una
solucién de NaHSO; (9.6 g) en H,O (25 mL), gota a gota durante 30 minutos.
La suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, a
continuacion se enfrid a 0°C y se agitd durante 3 horas, se le agregd EtOH

periodicamente (total de 200 mL) para ayudar a la agitacion. Se formé un

/8
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precipitado y se recolecté mediante filtracién con succién a través de una frita
de vidrio revestida con papel filtro. La torta del filtro se lavé con hexano (1 X
50 mL), y se sec6 bajo vacio durante 16 horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

5 P. f.. 275°C (descomposicion)

La pureza del compuesto se determind mediante la disolucién
del aducto de bisulfito en NaOH 1 N/MeOH 1:1 y andlisis mediante HPLC.
Ademas, el producto liberado se extrajo en EtOAc y la capa organica se
analizé mediante TLC (MeOH/CH)Clz, 1:9). La exposicion prolongada en una

10 camara de yodo indicé a single spot (Rf = 0.71).

EJEMPLO 16

4-(4-lsopropil-piperacin-1-carbonil)-benzaldehido

15 )\N T H
@

O

A una suspension de la sal de sodio del acido hidroxi-[4-(4-

20 isopropil-piperacin-1-carbonil)-fenil}-metansulfénico (49.0 g, 135 mmoles) en
H,O desionizada (490 mL) a 0°C, se le agregd NaOH 1 N (100 mL) en
porciones de 10 mL con agitacion vigorosa. La solucién clara resultante (pH

12), se agitdé a 0°C durante 1 horas, a continuacién a temperatura ambiente

OC
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durante 30 minutos. La solucidén acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL),
seguido por CH.Cl. (3 x 200 mL). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera (1 x 300 mL), se secaron (Na;SO4) y se concentraron
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido.

HPLC: Rt = 5.43 minutos

MS (ESI): calculada para CisH20N202, 260.33; m/z encontrada,
261.1 (M+1)

'H RMN (CDCl3): 10.1 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.45(d, J
= 8.3 Hz, 2H), 3.83 (s amplio, 2H), 3.41 (s amplio, 2H), 2.78 (m, 1H), 2.64 (s

amplio, 2H), 2.48 (s amplio, 2H), 1.08 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

EJEMPLO 17

{4-Isopropil-piperacin-1 -IN-{(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

A una solucidbn del 4-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-
benzaldehido (32.0 g, 123 mmoles) en THF (650 mL), se le agregé morfolina
(21.4 g, 246 mmoles), en una corriente lenta via un embudo de adicién
durante 15 minutos, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente

durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se traté con NaBH(OAc); (38.4 g,
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172 mmoles) en porciones durante 40 minutos, se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas, y a continuacién se concentré hasta un residuo.
El residuo se diluyd con EtOAc (400 mL), se enfrié a 0°C, y se traté con NaOH
1 N (250 mL). La solucion bifasica se agité a 0°C durante 30 minutos. Las
fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 200 mL) y
CHzCl> (2 X 100 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera (1 x 300 mL), se secaron (Na:SC.), y se concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido.

HPLC: Ry = 4.69 minutos

MS (ESI): calculada para CigH2gN3O2, 331.23; m/z encontrada,
332.2 (M+1)

'"H RMN {CDCly): 7.36 (s, 4H), 3.79 (s amplio, 2H}, 3.71 (t, J =
4.7 Hz, 4H), 3.51 (s, 2H), 3.44 (s amplio, 2H), 2.76-2.69 (m, 1H), 2.59 (s

amplio, 2H), 2.44 {t, J = 4.4 Hz, 6H), 1.05 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

EJEMPLO 18

Sal del bis-maleato de la (4-isopropil-piperacin-1-il)-{(4-morfolin-4-ilmetil-

fanil}-metanona

1/
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A una solucién de la (4-isopropil-piperacin-1-il}-(4-morfolin-4-

iimetil-fenil}-metanona (34.0 g, 102.7 mmoles) en EtOH absoluto (200 mL), se

le agregd, via un embudo de adicién, una solucién de acido maleico (23.9 g,
206 mmoles) en EtOH absoluto (200 mL) durante 15 minutos. La suspension
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, a 75°C
durante . 1 hora, y a continuacién se dej6 enfriar a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrié adicionalmente a 0°C y se
agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con Et,O (50 mL) y se
agité durante 30 minutos. El precipitado resultante se recolecto mediante
filtracién con succion, se lavé con EtOH/ELO frio (4:1, 100 mL x 2), y se secd
en un horno a vacio a 40°C durante 20 horas para proporcionar el compuesto
del titulo como un material crudo, como un sélido blanco.

Una suspensién de la sal del bis-maleato de la (4-isopropil-
piperacin-1-iI)-@-morfolin-;t-ilmetil-fenil)-metanona cruda (90.5 g) en EtOH
absoluto (905 mL), se calentd a 75°C durante 1 hora, y la solucién resultante
se filtrd a través de una frita de vidrio de porosidad fina. El filtrado se enfrid a
temperatura ambiente durante 20 horas con agitacion. La suspension
resultante se enfri6 a 0°C durante 2 horas, y el precipitado se recolectd
mediante filtracién con succiéon y se lavo con EtO (2 x 200 mL). Los solidos
se secaron en un horno a vacio a 40°C durante 20 horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.

P.f.: 148-150°C
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MS (ESI): calculada para CigH2sN302, 331.23; m/z encontrada,
332.2 (M+1)

'H RMN (CD;0D): 7.54-7.48 (m, 4H), 6.26 (s, 4H), 4.23 (s, 2H),
3.85 (m amplio, 8H), 3.56 (s amplio, 1H), 3.42-3.32 (s amplio, 4H), 3.13 (s
amplio, 4H), 1.38 (d, J = 6.6 Hz, 6H). Andlisis calculado para C27H37N3040: C,

57.54: H, 6.62; N, 7.46. Encontrado: C, 57.52; H, 6.73; N, 7.54.

EJEMPLO 19

Cloruro de 4-formil-benzoilo

O

C!

)

Una solucién de 4-carboxibenzaldehido (30.0 g, 0.200 moles) en
tolueno (300 mL), se traté con cloruro de tionilo {28.6 g, 0.240 moles) y DMF
(1.0 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 2 horas, tiempo
durante el cual los sélidos se disolvieron para proporcionar una solucion
coloreada amarilla palida. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C para
proporcionar una solucion del compuesto del titulo en tolueno, el cual se utilizé

sin manipulacién adicional.

/13
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EJEMPLO 20

Sal de sodio del acido hidroxi-[4-(4-isopropil-piperacin-1-carbonil)-fenil]-

metansulfénico

/]\N L SO;3Na
8

Una solucion de NaCH (24.0 g, 0600 moles) en H0O
desionizada (240 mL) y tolueno (60 mL) a 0°C, se tratd con la sal del
diclorhidrato de la isopropil piperacina (39.0 g, 194 mmoles). La solucién
bifasica resultante se agit6 a 0°C durante 30 minutos. Una solucién de cloruro
de 4-formil-benzoilo en tolueno se agregd en una corriente lenta via un
embudo de adicién durante 1 hora, con agitacién mecanica vigorosa. La
mezcla se dejé calentar a temperatur'a ambiente durante 16 horas, a
continuacién se enfrié a 0°C, y el pH se ajusté a 10 con NaOH 1 N. Las fases
se separaron y la capa acuosa se extrajo con tolueno (2 x 200 mL). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (200 mL), y se
concentraron para proporcionar el 4-(4-isopropiI-piperaéin-1-carbonil)-
benzaldehido (52.5 g, balance de masa al 101%) como un aceite amarillo-
marron palido. El aceite se disolvié en EtOH (600 mL) y, con agitacion
mecénica vigorosa, se traté con una solucién de NaHSO; (23.1 g, 222

mmoles) en H;O desionizada (50 mL), la cual se agregé via un embudo de
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adicién durante 30 minutos. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 48 horas, y a continuacién se enfrié a 0°C. Se agregé eter
metil-ter-butilico (500 mL) y la suspension resultante se agité durante 30
minutos. El precipitado se recolecté mediante filtracién con succion a traves
de una frita de vidrio de porosidad media, se lavé con EtOH/EtOAc frio (5:1, 3
x 60 mL). Los sélidos se secaron bajo vacio durante 2 horas, a continuacion a
40°C en un horno a vacio durante 16 horas para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco.
HPLC: TR = 5.43 minutos

P. f.: 275°C (descomposicion).

EJEMPLO 21

A-Isopropil-piperacin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetii-fenil

Una mezcla de la sal de sodio del acido hidroxi-[4-(4-isopropil-
piperacin-1-carbonil)-fenil]-metansulfénico (54.6 g, 0.150 moles), piperidina
(28.0 g. 0.330 moles), y Montmorilonita K10 (10.9 g, 20% en peso con relacion
a la materia prima) en dicloroetano (820 mL), se agité a temperatura ambiente

durante 16 horas. Se agregé NaBH(OAc); (44.5 g, 210.0 mmoles) en
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porciones durante 1 hora, y la suspensién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. Se agregé tierra diatomea (5.4 g) y la suspension
se agitdé durante 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccion se filtr6 a
través de una almohadilla de tierra diatomea, se enjuagd con dicloroetano (2 x
100 mL). El filtrado se lavé con NaOH 1 N (2 x 200 mL). Las capas acuosas
se combinaron y se extrajeron nuevamente con dicloroetano (2 x 100 mL).
Las capas organicas se combinaron, se secaron (Na;SO,), y se concentraron
para proporcionar el compuesto del titulo como su base libre correspondiente,
como un aceite amarillo palido.

HPLC: Ry = 4.76 minutos

MS (ESI): calculada para CgoH3N3sO, 329.25; m/z encontrada,
330.2 (M+1)

'H RMN (CDCly): 7.35 (s, 4H), 3.79 (s amplio, 2H), 3.48 (s

amplio, 2H), 3.45 (s amplio, 2H), 2.72 {m, 1H), 2.59 (s amplic, 2H), 2.45 (s

amplio, 2 H), 2.38 (s amplio, 4H), 1.60-1.55 (m, 4H), 1.48-1.40 (m, 2H), 1.06

(d, J = 6.3 Hz, 6H).
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EJEMPLO 22

Sal del bis-maleato de la {(4-isopropil-piperacin-1-il)-{4-piperidin-1-iimetil-

fenil)-metanona

geVe g

A una solucién agitada mecanicamente de la (4-isopropil-

piperacin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona (40.0 g, 122 mmoles) en
EtOH absoluto (800 mL) se le agregd, via un embudo de adicidn, una solucion
de acido maleico (28.2 g, 243 mmoles) en EtOH absoluto (200 mL) durante 30
minutos. La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante
16 horas, a continuacion se diluyé con Et,O (200 mL), se enfrié a 0°C, y se
agité durante 2 horas. El precipitado se recolecté mediante filtracion con
succién, se lavo con EtOH/EL;0O frio (4:1, 3 x 100 mL): Los solidos se secaron
bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo crudo como un sdlido
blanco.

Una suspension agitada mecanicamente del material de la
(4-isopropil-piperacin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona cruda, sal del
bis-maleato) (89.0 g) en EtOH absoluto (1780 mL}, se calenté a 75°C durante
1 hora. La solucién amarilla pdlida resultante se dejé enfriar a temperatura

ambiente con agitacion durante 36 horas, a continuacion se diluy6é con Et.O
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(220 mL), se enfri6 a 0°C y se agitd durante 3 horas. El precipitadc se
recolectd mediante filtracién con succidn, se lavé con Et,0 (2 x 100 mL). Los
solidos se secaron bajo vacio durante 16 horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.

p.f.. 165-167°C

MS (ESI): calculada para CzoH3iNsO, 329.25; m/z encontrada,
330.2 (M+1)

Analisis calculado para CagHagN30o: C, 59.88; H, 7.00; N, 7.48.

Encontrado: C, 59.56; H, 7.29; N, 7.40.

EJEMPLO 23

Ejemplos representativos de la aminacion reductora de los aductos de
bisulfito

Método A

Una suspensidn del aducto de bisulfito de benzaldehido como se
lista en el Cuadro 3 siguiente (5.0 mmoles), Montmorilonita K10 (0.21 g), y
morfolina (10.0 mmoles) en dicloroetano (20 mL), se agitd a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Se agregd en porciones NaBH(OAc); (7.0
mmoles) durante aproximadamente 30 minutos. Después de 4 horas, la
mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (80 mL), se filtr6 y se lavé con NaOH
1 N (25 mL), seguido por salmuera (25 mL). La capa organica se secé

(MgSQ,) vy se concentrd para proporcionar la 4-bencil-morfolina come un

/18
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aceite. En los casos en donde la Montmorilonita K-10 no se utilizo, el paso de

filtracién después de la terminacion de la reaccién no fue necesario.

Método de purificacién general

El producto crudo del Métode A se disolvié en EtOAc (50 mL) y
la capa organica se extrajo con HCl 1.5 N (25 mL). La capa acuosa se
basificé a aproximadamente pH 12 con NaOH 1 N, y se extrajo con EtOAc (3
X 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se
concentraron para proporcionar el producto deseado (Pureza mediante HPLC

> 97%).

Método B

Una suspensién del aducto de bisulfito de
ciclohexancarboxaldehido (5.0 mmoles) y EtsN (5.5 mmoles) en dicloroetano
(20 mL), se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. La suspension
se traté con N-metilbencilamina (5.5 mmoles) y se agité durante 45 minutos.
Se agregd en porciones NaBH(OAc)s (7.0 mmoles) durante aproximadamente
30 minutos. Después de 16 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
(80 mL), y se lavé con NaOH 1 N (25 mL) seguido por salmuera (25 mL). La
capa organica se secod (MgSQ,) y se concentrd para proporcionar la bencil-
ciclohexilmetil-metil-amina como un aceite. El material crudo se purifico

mediante el Método de Purificacion General como se describié anteriormente.
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El Cuadro 9 siguiente lista las reacciones de aminacion reductora
que se completaron en los compuestos representativos de bisulfito. La
columna titulada “Reactivos” lista los reactivos o combinacién de reactivos

utilizados en la reaccién para proporcionar el producto deseado como se lista.

j2C



CUADRO 8

Eiemplos representativos de la aminacién reductora

HO SO3Na NR1 Rz

\( . (
R R
Reactivo de Bisplfito Método Reactivos Producto
HO SOsNa S
N*~>
A Morfolina (2.0 equivalentes) <—O
HO SO3zNa

Montmorilonita K-10 +

A Morfolina (2.0 equivalentes)

12)



HO SOsNa :
Piperidina (2.0 <"_:>
equivalentes)
HO SO;Na
Montmorilonita K-10 + @
Piperidina (2.0 D
equivalentes)
HO : SO;3Na :
O

TEA (1.1 equivalentes) +
Piperidina (1.1

equivalentes)

?22



Pirrolidina (2.0

equivalentes)

TEA (1.1 equivalentes) +
Pirrolidina (1.1

equivalentes)

C?%:I O’%j

HO_ _S0,Na
CH,

HO SO3Na
CH,

HO_ _SO,Na

OCH;

TEA (1.1 equivalentes) +
Pirrolidina (1.1

equivalentes)

N

/23



HO SO3N8
TEA (1.1 equivalentes) +
Dietilamina (1.1 N—\
OCHj, equivalentes) <
NaO3S CH
TEA (1.1 equivalentes) +
Pirrolidina (1.1 @——/_ZN)
equivalentes)
N803S OH

TEA (1.1 equivalentes) +

Morfolina (1.1 equivalentes)

721/



HO

SO;3Na

TEA (1.1 equivalentes) + N-

Metilbencil-amina

OH

SO3N8

TEA (1.2 equivalentes) + 3-
[4-(1-Acetil-2,3-dihidro-1H-

indol-6-il}-3-oxo-4-piperidin-
4-il-butil]-benzonitrilo (0.8

equivalentes)

2S



HO SOaNa

Morfolina (2.0 equivalentes)

HO_ _SONa

TEA (1.1 equivalentes),

Morfolina (1.1 equivatentes)

126
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EJEMPLO 24

{4-Ciclopropil-piperacin-1-il}-{4-morfolin-4-ilmetil-feni

O
; ) )
L~ PN
Pasac A. Ester fer-butilico del acido 4-{4-formil-benzoil}-
piperacin-1-carboxilico

10 Ung 5u$pensi:§n del 4-carboxibenzaldehido (3.10 g) en CH,Cl: se
trat¢ secuencialmente con el éster ter-butilico del acido piperacin-1-carb0x1lic.0
(3.6 g), EDCI (3.86 g), HOBt (2.68 g) y 4-dimetilaminopiridina {(~0.020 g).
Después de 18 horas, la mezcla se Extréjn gon NaOH 1 N y a continuacién
con HCI 1 N. La capa organica se secd {Na;504) y se concentré para
15 proporcionar el c-dmpuestn del titulo, |
MS (ESI): masa calculada para CiHzNpOs, 318.16, miz
encontrada, 219.3 [(M-1001+H]*
'H RMN (CDCla): 10.04 {3, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 2H), 7.54 {d, J =
8.1, 2H), 3.82-3.67 {m, 2H), 3.58-3.30 (m, 6H), 1.45 (s, 9H}. |
20

s
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Paso B. Ester ter-butilico del acido 4-{4-morfolin-4-ilmetil-

benzoil}-pipsracin-1-carboxilico
Una solucién del éster ter-butilico del acido 4-(4-formil-benzoil)-

piperacin-1-carboxilico (2.06 g) en metancl (100 mL), se tratd con morfolina (4

mL) y NaBH{OAc); (6.98 g, en porcicnes durante 1 hora). Después de 3

horas, la mezcla se diluyé cen NaHCOs saturado ACUOS0 y s exﬁajo con
CH:Cl.. La capa organica se seco (N‘angD.;) ¥ S8 concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna “(SiOﬂ para proporcionar el
compuasto del titulo.

MS (ESI): masa calculada para CuHyNaQ4, 389.23;, miz
encontrada, 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 {5, OH).

Pasc C. {4-Morfolin-d-ilmetil-fenii}-piperacin-i-il-metanona -

Una solucibn del éster ter<butilico del dcido 4-(4-morfolin-4-
iimatil-benzoil -piperacin-1-carboxilico (1,1"‘63 gt en CHClz (10 ml}, se tratd
con acido triflucroacético (-4 mL}). Despues del 30 minutos, se agregd &cido
trifluoroacético adicional (5 mL}, y ]af lfhezcla se -agitd durante 2 horas
adicionales. La mezcla se diluyd con NaHCO; saturado acuoso y se extrajo
can CH:Clo. ia capa organica se secd (NapS30,) v se concentrd. El residuo
se purificd mediante cromatografia en colurmna (SiQ;} para proporcicnar el

compuesto del titulo.

2%
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MS (ES!):. masa calculada para CisH23N3O2, 289.18; m/z
encontrada, 290.4 [M+H]*
'"H RMN (CDCl): 7.41-7.35 (m, 4H), 3.95-3.70 (m, 6H), 3.52 (s,

2H), 3.09-2.80 (m, 6H), 2.49-2.42 (m, 4H).

Paso D. _ (4-Ciclopropil-piperacin-1-il}:(4-morfolin-4-ilmetil-

fenil}-metanona

Una solucién de la (4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-piperacin-1-il-
metanona (0.128 g) en metanol (7.5 mL), se traté con (1-etoxi-ciclopropoxi)-
trimetil-silano (1.5 mL), acido acético (0.2 mL) y NaBH;CN (~400 mg). La
mezcla se calenté a 60°C durante 18 horas, y a continuacion se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré. El residuo se diluyé con NaOH 1 Ny
se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se seco (Na;SO,) y se concentro. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz) para
proporcionar el compuesto del titulo.

MS (ESl): masa calculada para CigHzrN3Oz, 329.21; m/z
encontrada, 330.4 [M+H]"

'H RMN (CDCl3): 7.36 (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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EJEMPLO 25

(4-Ciclopropil-piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

O

Paso A. 4-Ciclopropilpiperacin-1-carboxilato de fer-butilo

Una mezcla del piperacin-1-carboxilato de ter-butilo (75.0 g),
THF (500 mL), metanol (500 mL), [(1-etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano (161
mL), NaBH3CN (38.0 g) y acido acético (37 mL), se calent6 a 60°C durante 5
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se traté con agua (30 mL)
y se agit6 durante 5 minutcs. La mezcla se traté a continuacion con NaOH 1
N (130 mL) y se agité6 ademas durante 15 minutos. La mezcla se concentré y
la solucion acuosa restante se extrajo con CH,Cl> (500 mL). La capa organica
se lavdo con NaOH 1 N (500 mL). Las capas acuosas combinadas se
extrajercn con CHzCl; (150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (400 mlL), se secaron (Na;SO,) y se concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco.

MS (ESI)}: masa calculada para Ci2HzN202, 226.17, miz

encontrada, 227.2 [M+H"]

130
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"H RMN (400 MHz,.CDCls): 3.39 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.55 (1, J =

4.9 Hz, 4H), 1.60 {ddd, J = 10.3, 6.5, 3.8 Hz, 1H), 1.46 (s, OH), C.49-0.38 {m,

4H).

Paso B. diglorhidrato de la 1-ciclopropilpiperacing

Una sclucién del 4-ciétu;ircpi-lpiperacin-1—carb::-xilato dé ter-butilo
(92 g} en 1,4-dioxano {200 mL) se traté con HCl {4 M en 1,4-dioxano, 500 mL)
durante 10 minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de 40°C.
Después da que la adicion se completd, ia mezcla se calentd a 45°C durante 9
horas y a continuacién se enfri¢ a tamﬁeraturé ambiente. La suspension
espesa se diluyd con hexanos (40-0 mL) y se enfrié a 10°C. El stlido
resultante se recolectd mediante filfracion, se lavd con hexanos y se sscd para
praporcionar el compuesto del titule como un sdlido blanco.

MS (ESIx masa caiculade para CrHiN, 12612, mjz
encontrada, 127.0 [M+H

H RMN {400 MHz, D0} 3.65 (t amplio, J = 4.7 Hz, 4H), 3.47 (t
amplio, J = 5.5 Hz, 4H), 2.85 {quinteto amplio, J = 5.8 Hz, TH), 0.94 (s amplia,

2H), 0.92 (s amplio, 2H).

Paso C. 4-{4-Cicloprepit-piperacin-1-carbonifi-benzaldehido

Una mezcla del dcido 4-formil-benzoico (54.4 g, toluenc (500
mL), DMF (3.6 mL) y clorure de tionile {30.4 mL), se calentd a 60°C durante 2

horas y a continuacion se enfrié a 5°C. En un matraz separado, una mezcla a

181
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5°C da NaOH (50.7 g), agua {550 mL) y tolueno (150 mL} se trat¢ con
diclorhidrato da; 1-ciclopropil-piperacina {70.0 g) en porciones mientras que la
temperatura se mantenia por debajo de 10°C. Después da que la adicion se
completd, la mezcla se enfrié a 5°C y e tratd con la solucion de cloruro de
acilo cruda preparada como anteriormente a una velecidad tal que la
temperaturs ng excade- 10°C. Después gue [a adicidn se completd, la mezcla
s dejdé calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La

mezecla bifasica se basificd a pH ~10 con NaCH 1 M {300 mL). Las capas sé

separaron y la capa acuosa se extrajo con folueno (100 mL x 2). Las capas

organicas combinadas se lavaron con’ -salmuera (200 mL), se secaron
(Na=504), v se cdncentrarun para proporticnar.el compuesto dé| titule como
un aceite amarillo viscoso palido.

HPLC: Bt = £.19 minuto

| MS (ESI: masa calculade para CisHiNzOs 258.14; miz

enconirada, 258.9 [M+H"]

"H RMN {400 MHz, CDClg): 10.1 (s, 1H), 7.94 {pseudo d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.56 (pseudo d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.77 (s amplio, 2H}, 3.33 (s amplio,
2H), 2.71 (s amplio, 2H), 2.55 (s amplic, 2H‘_), 1.66 (ddd, 4= 10.2, 6.6, 3.7 Hz,

1H}, 0.52-0.46 {m, 2H), 0.45-0.40 (s amplic, 2H).

132



10

158

20

129

 PasoD. (4-Ciclopropil-giperacin-1-i{4-morfolin-4-ilmetil-

fenil}-metanona |

A una solugidn  del 4-{4-ciclopropil-piperacin-1-carbonii}-
benzaldehido (56.0 g) en 1,2-diclorcetano (550 mL), se le agregd marfolina
(37.8 mL) gota a gota durante 5 minu_tos, La mezcta se enfrio a 10°C y se
tratd con NaBH{DAcl}av (64.3 g} en porcicnes durante 1 hora. Despueés de 2
horas adicionales, Ia. mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, y se
utilizé un bafio de agua para mantener la temperatura por debajo de 20°C.
Después de 18 horas, se agreg6 agua (60 mL) mientras que la lemperatura se
mantenia por debajo de 20°C mediante la adicion de pequeﬁaélcﬂntidades de
hielo. Después de 20 minutos, la rhazcla se basificé a pH ~10 con NaOH 1 N
{450 mL) y la mezcla se agitd durante 10 minutos. Las capas se separaron, y
la capa organica se lavd con NaOH 1 N {150 mL). Las capas acuosss
combinadas se extrajeron con C:ngGI.z {200 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (200 ml_j)1 se secaron {(Na;SO04), v se
concentraron para proporcionar el cch‘ipuesto del iftulo como un aceite
amarillo viscoso‘ palido.

HPLC: Rt = 4.39 minuios

M3 (ESI): masa caloulada para CislzrN3Os, 329.21; miz
encontrada, 330.2 [M+H"]

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.35 (s amplio, 4H), 3.73 (s amplio,
2H), 3.69 (1, J = 4.6 Hz, 4H), 3.50 (s, EH},I 3.37 (s amplio, 2H}, 2.67 {s amplio,
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2H), 2.53 (s amplio, 2H), 2.43 (1, J = 4.2 Hz, 4H), 1.63 (ddd, /=10.3, 6.7, 3.7
Hz, 1H), 0.49-0.43 (m, 2H}, 0,42-0.39 {s amplio, 2H).
3¢ RMN (101 MHz, CDCls): 170.6, 140.0, 135.1, 1285, 127.5,

67.4, 63.4, 54.0, 38.7, 6.3.

EJEMPLO 26

Sal del diclorhidrate de la {4-ciclopropil- iperacin-1

ilmetil-fenil}-metancna

+ 2HCI

Lna soclucion de la [4-(_:iclcupropiE—piperacin-1-il)—(4-marfc»lin—4—
iimetil-fenili-metanona (68.0 g) e-n etanol (400 mL), se calenté a 60°C y se
tratd con HC| concentrado (37.8 mL) gota a jcta durante 40 hinut-:-s. Un
precipitado comenzo a formarse despues ;ie qué se habian agregado ~20 mL
de HCI. Después de que se completd ta adici'ﬁn. la suspensién espesa se
enfrid lentamente a ;ED“C durante 3 hcrag,. El sélidc se recolectd mediants
filtracidn, se lavd con etanol, vy se secd é‘ED“C durante |a noche én un horno a
vacio para proporcienar el compuesto del titulo como un selido blanco,

HPLC: Rt = 4.30 minutos
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MS (ESI): masa calculada para CisHzNiOz, 32021 miz
encontrada, 330.0 [M+H"]
'H RMN (400 MHz, D,O): 7.64 (pseudo d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.58
(pseudo d, = 8.3 Hz, 2H), 4.44 (s amplio, 2H), 4.20-3.10 (m, 16H), 2.88 (ddd,
5 J=11.2, 6.6 4.8 Hz, 1H), 1.03-0.98 (m, 4H)
185G RMN (101 MHz, D,0p 1721, 135.3, 132.2, 130.9, 128.0.

64.0, 60.5, 52.6, 52.4, 51.7, 44.8, 38.7, 36.5, 3.6,

EJEMPLO 27

10 {4-1sopropil-piperacin-1-l)-{4-morfolin-4-iimetil-fen iI]-métancna

15
La preparacién y los datos anailticos para el compuesto del titulo
se presentan en la Publicacion de la Solicitud de Patente de E.UA

2004-0110745 A1, publicada en Abril 21, del 2005.
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EJEMPLO 28

4 Ciclobutil-piperacin-1-il}-{4-morfolin-d-iimetil-fenll

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo a los metodos

descritcs en el Ejemplo 23 anterior.

EJEMPLO 29

il-piperacin-1-carbonili-fenil

-hidroxi-metansulfonato de

HO™ ™S0;Na

Un matraz de 100 mL se cargd con 4-(4-ciclopropil-piperacin-1-

carbonil)-benzaldehido (2.58 g, 10.0 mmoles, 1.0 equivalentes), acetonitrilo
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(30 mL}), v agua (1.0 mL} bajo una atrnésfgfa.de nitrégeno. La mezcla de
reaccién se calentd a 50°C. Se agrego gota a gota una solucién de NaHSOs
(1.14 g, 11.0 moles, 1.1 equivalentes) en agua (2.0 mL) durante 5 minutos. La
mezcla de reaccién se enfrid a continuacién a ‘1?‘30; El producto se recolecto

mediante filtracian como un sdlido blancao.

'H-RMN {400 MHz, D-0}: § 7.66 (pseudo d, 2H, J = 8:1 Hz), 7.47

{pseudo d, 2H, J = 8.2 Hz), 5.58 (s, 1H), 3.74 (s ampiio, 2H), 3.47 (s amplio,
2H), 2.84 (s amplio, 2H), 2.69 (s amplio, 2H), 1.85 (tt, 1H, J = 7.0, 3.8 Hz),
0.60-0.584 {m, 2H), 0.48-0.44 (m, 2H}

MS (ESk): masa calculada ;ﬁara CisH1sN20s8, 339.1; miz

encentrada, 339.0' [M-Na]".

EJEMPLO 30

Como una modalidad sspecifica de Una composicin cral, 100
mg del compuesto preparade como en el Ejemplo 6 se formularon con
suficiente lactosa finamente dividida para prcporciﬁ:-nar una cantidad tetal de
580 a 580 mg para rellenar una capsula de gélatina"dura de tamaric O.

Aungue la especificacidn anfeﬁcr enseRa los principios de la
presente invencién, con los sjemplos prépprciongdus para el proposiio de
ilustracion, deherd entenderse que la practica de la invencion abarca todas las
variaciones, adaptaciones yfo modificacicnes usuales que vienen dentro del

alcance de las siguientes reivindicaciones y SUS equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENGION

RENINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula 1)

R’ )

'y sales, ésteres, tautomercs, solvatos o amidas farmacéuticaments

‘aceptables de los mismos; en donde R' se Sé1ecci5na del grupo que consiste
de alquilo de Ciap alguenilo de Cas, cicl‘balquilo de Cas, (cicloalquii de
Caglalguilo de Cig, (cicloalguil de Cagalquenilo de Cae y (alquilcarbonil de
Ciplalquilo de Cia; nes un enterode 1 a 2; RE y R® se seleccionan cada unc
de manera independiente de hidrégeno, flior, cloro, bromo, nitro,
trifluarometilo, metilo ¢ alcoxi de Cq3; mes Fuﬁ ente;p del1a7 QesNR'R% en
donde R" se selecciona del grupo que consiste de: hidrégeno, alquilo de Ci.g,
alquenilo de Css carbocicllo de 3-8 miembros, heterocicllo de 3-12

miembros, fenilo, (heterocicli de 8- miembrosjalguileno de Cis ¥

&
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{fenilJalguileno de 01‘;3; y R? se selecciona dei(grupo:,que consiste de alquile de
Crs, alquenile de Cag, carbociclile de 6-9 rﬁiemb?ms, heterocicliic de 3-12
miembros, fenilo, (hetémciclil de &-9 m.tembrps}alquileno de Cig, ¥
(fenilalquilenc de Cig; de manera alterna, Q es un heterociclilo saturado de
3-12 miembros N enlazade, en donde, ademés dal nitrégeno N enlazante, el
heterociclilo de 3—1ﬁ miembros puede canfener o:pcionalmante er';tre 1Ty 3
hatercatomos adicionales seleccionados dé manere; independients de O, S vy
NH; &n donde Q {cuando G es un heterociclilo satﬁrado de 3-12 miembros N

enlazado) esta sustituido opcionalmente con 1-3 systituyentes selecoionados

de manera independiants del grups gue consiste de hidroxi, halo,

carboxamida, alquilo de Cy.s, heterociclilo de 59 miembros o 6-8 miembros,

-M{algquil de Cig)hetetociclio de 58 ‘miembms o B8 miembros),
-NH(heterociclilo de 5-8 miembros o &-9 miembros), -Ofheterociclilc de 5-8 &
6-9 miembros), {heterociclil de 5-9 miembros o 3-9 miembros)alguilenc de
Cya, alcoxi de Cy.g, (cicloalquilo de Cae)-O-, feniln‘, (fenil)alquiLeln.c de Ci3 ¥
(fenil)alquileno de Ci.5-0-; en donde cada uno d:e los grupos heterociclilo,
fenilo y a!qu'ilc anteriores pueden estar sustituidos qpciunalmente ademas con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de manjera independiente del grupo que
consiste de trifluorometilo, metoxi, halo, nitro, cian{:ln, hidroxi y alquilo de Gy.3;
con la candicién de que las pesicionas 5. y B en &] anillo de fenilo no estan
sustituidas: con la condicion adicional de qué cuando R es metilo, entonces

-{CHz)m-Q no es piperidin-1-ilmetio; ¥ en donde cada uno de los grupos

alquile, alguileno, alguenilo, heterociclilo, ciclealquilo, carbociclilo y arilo

.'5";']
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anteriores pueden cada uno estar sustituidos de manera independiente y

opcional con entre 1 y 3 sustituyenies seleccionados de manera

independiente del grupo gue consiste de trifluarometilo, metoxi, halo, amino,

nitro, hidrox| y alquilo de C4.5; que cemprende

/%
L —(CHg)y1-CHO —

(34

Oxport
|
E_H\\—(GHE},H —CHC
A
RfS-

(X0)

hacer reaccionar un compuesto de formula (X); en un primer solvente

organico; para proporcionar el compuesto correspondiente de farmula (XI), en

donde L es un grupo saliente; y en donde el compueste de férmula {(XI) no

esta aisl

ada;

A '
T (CHa)m=CHO

FF“

RV
N

|'
Ogg N ACHz

(% .
Ll 2 (CHp)m1—CHO

(X1

S

RJ

(X

{40
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hacer reaccionar el compuesto de formula (XI) con{.un compuesto de formula

(Xll); en la presencia ge una base organica o incrganica; en un segunda

solvente orgénico; para proporcionar el compueste correspondiente de

formula (XII1); en donde el compueste de férmula (XIIl) no esta aislado;

rY

| h
O M ACH:

, H\u o—H

RE— - T (CHgm~CHO .
L“/\/ o Ky

R‘S-

Qi

3
R 0

y hacer reaccionar el é:nmpuestu de formula (Xill} con un compuesto de

formula {XIV}; en la presencia de un agente reductor; en un tercer solvente

organice; para proporcicnar el compuesto cbrrespon_diente de farmula {l).

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademas porque el primer solvente organico, el segundo

solvente ocrganico y el tercer solvente organico son los mismos.

3.- Ei procedimiento de conformidad con la relvindicagion 1.

caracterizado ademas porgue L es cloro.

4.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de

farmula () para proporcionar la sal farmaceuticamente aceptable

correspondiente del compuesto de formula (1.

{ 41
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5- El procedimiento de ¢unformldad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas | porgie la sal farmaceuticamente acepiable se
salecciona del grupo que consiste de la sal de succinato, fumarato, maleato,
clorhidrato ¢ bromhidrato.

6.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, en

dende el compuesto de farmula (i) es un compuesto de farmula (1a)

Q {la)

¢ un enantiémerc, diastaredmero, hidrato,” solvate o sal, éster o amida

farmacéuticamente aceptable del mismo.

7.- El procedimiento de confermidad con la reivindicacion 1,
caracterizado aden_‘nés porgue R' es isopropilo; n es 1; R? es hidrogeno; R es
hidrageno y R* es 4—&10rfc-lini|-meti|c--.

8.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

farmula (Is)

142



139

o N
o
3
¢
N/ﬁ
s
Als)
10 '
o un enantiémero, diasteredmero, hidrato,' solvata ¢ sal, éster o amida
farmacéuticamente aceptable del mismo, gue comprende
CO,H
15
s
CHO (Xs) (Xls)

20 hacer reaccionar un compuesto de formula (Xs); en un primer solvente
arganico; para proporcionar el compuesio correspondiente de formula (Xls),
en dongde L es un grupo saliente; y en donde el compuesto de farmula (XIs) no

esid aislado;

143
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hacer reaccionar el compuesto de formula (XIs) con un compuesto de férmula
10 (Xlls); en la presencia de una base c-rgéniga o i;jorganica: en un segundo
salvente orgdnico;, para proporciohar el compuesto correspondiente de

formula (XIis); en donde el compuesto de formula (X!1is) no esta aislade;

y hacer reaccionar el compuesto de formula (Xllis} con un compuesto de

férmuta (XIVs); en la presencia de un agente reductor; en un tercer solvente

(Xls)

15 K\
O‘“ﬁ“c-”“\)
CHO
20 —

140

X
ol

(Xils)

CHO

(X118}

organico; para proporcionar el compuesto correspendiente de formula (Is).

/4y
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9.- El procedimienta de confcrmidad: con la reivindicaqic&n 3,
caraclerizado ademés porque el prime.rw solven#e organico, &l segundo
solvente organice y el tercer sclvenie crgén}cﬂ son I'ps mismos.

10.- El procedimiento de confdmidaﬁ con la reivindicacién 8,
caracterizado ademas porqus L es cloro. |

11.- El procedimiento de bunfo‘rmida;:! cen la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque el compueste de fﬁrmula {Xlls} esta presente en
una cantidad igual a aproximadamente un equivalente.

12.- El procedimiente de c{:nformidaﬁ con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque el compuesto gc_!e fér‘mula (Xlvs) esta presente
en una cantidad mayor que aproximadamenfe un equivalente; y én donde el
agerta reductor estd presente en una cantidad en el intervale de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes.

13.- El procedimiento de confqrmidad can la reivindicacién 8,
caracterizado adehés porgue comprende hacer reaccionar el compuesto de
farmuwa (Is) para proporcionar la sal ' farmacéulicamente  aceptable
correspondiente del compuesto de férmula (Is).

14.- El precedimiento de confermidad con la reivindicacion 13,
caracterizado ademés - porque la sal faﬁnacéﬁticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste de la sal de sua:.*cinatci, fﬁmaratn, maleato,

clorhidrato ¢ bromhidrato.

745
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15.- E probedimientn de conformidad con la reivindicacidn 13,
caracterizado ademas perque la sal farmacé‘uﬂcamente aceptable ‘es una sal
de monosuccinato.

16.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesio de

farmula (I}

1
.a-'R-

)
Og N _{CH2

6 ‘\2
CH)m—Q
SK\/ ‘: 2)

(I}

y sales, esteres, tautémeros, solvatos o amidas farmacéuticamente
aceptables de los mismes; en donde R” se selecmcna del grupt} que consiste

de alqunn de Cin, alquemln de Cg a, cn:lctalqmlo de Csg, {clcloalqml de

| Ca.gdalquilo de Ci.e, {cicioalquil de Cas)alquenilo cle Ca.g ¥ (alquilcarbonil de

Ci.glalquilo de Cyg n es un enters de 1 a 2; R? y R? se seleccionan cada uno

de manera independiente de hidrégeno, flior, cloro, bromo, niirg,

- triflucrometilo, metud oalcoxide Ci.i; mesunenterode 1a 7, Q as NR®R? &n

donde R? se selecciona del grupo que consiste de hidrdgena, alquilo de C1.g,
alguenilc de Csg, carbociclio de 3-89 miembros, heterocicllo de 3-12

miembros, fenilo, (heterocicli de 68 miembrosjalquilens de Cig ¥

(fenialguilenc de Ci.g, ¥ R® se selecciona.del grupo que consiste de alguilo de

A
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Cis, alquenilo de Cas, carbociclilo de 6-8 ":miemlj:rc& heterociclilo de 3-12
miembros, fenilo, khatemciclil de B6-9 niiemb;ps}alquileno de Cig ¥
{fenil}alquileno de Cis; de manera altarna, Q es un heterociclilo saturad-:j de
3-12 miembros N enlazado, en donde, ademas del nitrggenc N enlazante, el
hetercciclilc de 3-12 miembros puede contener opc:innalmente entre 1y 3
hetero&tomos adicionales seleccionados de ﬁr]aneré independiente de O, S ¥
NH; en dondé Q {cuando Q es un heterociclilo satggradc- de 3-12 miembras N
enlazado) estd sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados

de manera indepandiente del grupo gque consiste de hidroxi, hale,

. carboxamida, alquilo de Cy, heterociclilo de 5-8 Wiembms o 6-9 miembros,

-N{alquil de Cis)(heterocicllo de 59 Jmiembrns o 59 miembros),
-NH(heterociclilo de 5-9 miembros ¢ 6-9 miembros), -O(heterociclilo de 5-9 6
6-9 miembros), (heterociclil de 5-9 miembros o 6-9 miembros)alguilenc de
Cis. alcoxi de Cy., (cicloalguilo de Csg)-O-, fenilo, (feniljalquilenc de Cq5 y
(fenil)alquileno de Cyi5-0-; en donde cada uno de los grupes heterociclilo,
fenilo y alquiio antaricres pusden estar sustituidos qpcionatmente ademas con

de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que

consiste de trifluorametilo, matoxi, halo, nitre, ciano, hidrexi v alquilo de Gy

.con la condicitn da que las posiciones 5 ¥ 8 en él anillo de fenilc no estan

sustituidas; con la condicion adicional de que cuando R' es metilo, entonces
{CHa)n-Q no es piperidin-1-iimetilo; y en donde cada uno de los grupos
alquilp, alquileno, alquenilo, heterociclile, cicloalguilo, carbociclio y arilo

anteriores pueden cada uno estar sustituidos de manera independiente y

43
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opcional con entre 1 y 3 sustituyentes seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste de trifiuomr‘rjetiic-. metoxi, halo, amino,

nitro, hidroxi y alquilo de Cy.3; que comprende

N.-'R1 R’
i

N.__{CHzh ; O N _{CH2
im0 —— gL et~
= | . & | m-=1

~ /‘\V‘J S0;Na

(X R

R.’i

10 hacer reaccionar un compueste de férmula (XIil) con una fuente de bisulfitc;
en un sclvente organico polar, para proporcionar &l compuesto

correspondiente de formula (XVII),

R -
N | | N7
15 o N _.{CHa | Vs N-._{CHz)y
OH Q—H.
2 L/ ]—(GHzlm-1—< * Rz_f 7 (CHIm—Q
/%/ soNa W) | L/a/
R® ' ‘ . =3
oy _ o

20 y hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVIl) con un compuesto de
formula (XIV}; en la presencia de un agente reducté:r; en |a presencia de una
base crgdnica o inorganica;, en un solvente orgdnico; para proporcionar el

compuesto correspendienta de formula (1),

7%
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17.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque la fuente de bisulfito estd presente en una
cantidad mayor que o igual a aproximadamente un equivalente.

18.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacidén 16,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XIV) esta presente en
una cantidad mayor que aproximadamente un equivalente.

19.- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademés porque el compuesto de férmula (XIV) esta presente en
una cantidad igual a o mayor que aproximadamente 2 equivalentes y en
donde aproximadamente un equivalente del compuesto (XIV) actia como la
base organica o inorganica.

20.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XVIl) se aisla
mediante filtracion.

21.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
formula (1) para proporcionar la sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de férmuia (I).

22.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 21,
caracterizado ademéas porque la sal farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste de la sal de succinato, fumarato, maleato,

clorhidrato o bromhidrato.

149
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23.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque el compueste de férmula (l) es un compuesto

de férmula (la)

Q (1a)

o un enantiémero, diastereémero, hidrato, solvato o sal, éster o amida
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademas porque R' es isopropilo; n es 1; R? es hidrogeno; R%es
hidrogeno y R* es 4-morfolinil-metilo-.

25.- Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de

férmula (1)

/S50
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I R1
o
O Nv(CHZ}n
1
SI Ry, 2 | ‘.
RE—IL  —(CHzy—Q
R {0

y sales, ésferes, tautdémeros, solvalos o afnidas farmacéuticamente
aceplables de los mismos; en donde R’ se selecciona del,grupo gue dnnsEste
de alguilo de Cs.q0, alquenilo de Cag, cjc;lbalquila de Caa, (cicioaiquil de
Caslalguile de Cy.s, (cicloalgull de Ca.s)alquénilo de Cas ¥y {alquilcarbonil de
Cie)alguilo de Cig; n es un entero de 12 2; ij ¥ R3 se seleccionan cada uno
de manera ndependiente de hidrégeno, fldor, cloro, bromeo, nifro,
trifluarometilo, metilo o alcoxi de Cy.5; mes unenterode 1a7; Q es NRER?; en
donde R sa selecciona del grupo que conéiéte del‘hidrﬁgena. élquilc— de Ci.,
alquenilo de c;,'_a, carbociclilo de 3-9 mi'embrés, heterociclio de 2-12
miembros, fenilo, (heterocicli de 6-9 miembrogjalquilenc de Cig ¥
(feniljalquilenc de C1; y R® se selecciona del grupa gue consiste de alquilo de
Ci.g alguenilo de Czs, carbociclio de 6-9 miembros, heterociclio de 3-12
miembros, fenilo, {heterocicli de 8-S rﬁiembros]alquilenc de Cis ¥
(fenialguileno de C..g; de manera alterna, Q es un heteraciclilo saturade de
3-12 miembros N enlgzadc:, en donde, ademas del nifrégenc N enlazante, el

hetercciclile de 3-12 miembros puede contener opcicnalmente entre 1 y 3
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heteroatomos adicionales seleccionados de manera independiente de O, S y
NH; en donde Q (cuando Q es un heterocicliio saturado de 3-12 miembros N
enlazado) esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados
de manera independiente del grupo que consiste de hidroxi, halo,
carboxamida, alquilo de C,., heterociclilo de 5-9 miembros o 6-3 miembros,
-N(alquil de C,g}heterociclio de 5-9 miembros o 6-9 miembros),
-NH(heterociclilo de 5-9 miembros o 6-9 miembros), -O(heterociclilo de 5-9 6
6-9 miembros), (heterociclii de 5-9 miembros o 6-9 miembros)alquileno de
Ci.3, alcoxi de Ci., (cicloalquilo de Cz)-O-, fenilo, (fenil)alquileno de Ci.3 y
(fenihalquileno de C..;-O-; en donde cada uno de les grupos heterociclilo,
fenilo y alquilo anteriores pueden estar sustituidos opcionalmente ademas con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste de trifluorometilo, metoxi, halo, nitro, ciano, hidroxi y alquilo de Ci.s;
con la condicién de que las posiciones 5 y 6 en el anillo de fenilo no estan
sustituidas; con la condicion adicional de que cuando R' es metilo, entonces
-(CH2)m-Q no es piperidin-1-ilmetilo; y en donde cada uno de los grupos
alquilo, alquileno, alquenilo, heterociclilo, cicloalquilo, carbociclilo y arilo
anteriores pueden cada uno estar sustituidos de manera independiente y
opcional con entre 1 y 3 sustituyentes seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste de triflucrometilo, metoxi, halo, amino,

nitro, hidroxi y alquilo de C.3; que comprende
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l/\N/R1 (\N’RI
|

|
0 NV(CHz)n o NV(CHZ)n
CH
2 ~ L (CH —_— 2 '
R —_—k\ ] ( 2)m-1_CHo R —'e -|_(CH2)m-1
T S
/ SO,Na
R R ‘
(XII1) : XVil

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI1l) con una fuente de bisulfito;
en un solvente organico polar, para proporcionar el compuesto

correspondiente de férmula (XVII);

N’R1 N’R1
| |
O N~ _(CHa)x OqN~_(CHa)n
F ' OH - Z |
RP— 7 (CHama RE—p, T (CHam1~CHO
X SO4Na N
3 3
R R (XI1})

(XVII)

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVIl) con una base organica ¢

inorganica; en un solvente organico, para proporcionar el compuesto

correspondiente de formula (XIIl);
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,

v

O N._(CHzly O N _(CHah

Q—H

2-—/ L CHYmi=CHO ————— = R? ~ ~—(CHIm—Q

— = D ——— 2)m—

§ R, J Vem (XIV) V. "
R3 R®

(Xil 0

y hacer reaccionar el compuesto de férmula (Xlil) con un compuesto de
formula (XIV); en la presencia de un agente reductor; en un solvente organico;
10  para proporcionar e! compuesto correspondiente de férmuia (!).

26.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademas porque la base organica o inarganica esta presente en
una cantidad mayor que o igual a aproximadamente 1 equivalente.

27.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 25,

15 caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XIV) esta presente en
una cantidad mayor que o igual a aproximadamente un equivalente; y en
donde el agente reductor esta presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes.

28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25,

20 caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XVil) se aisla
mediante filtracion.

29.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25,

caracterizado ademas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
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formula (I) para proporcionar la sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de férmula (1).

30.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 29,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste de ia sal de succinato, fumérato, maleato,
clorhidrato o brombhidrato.

31.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademas porque el compuesto de féormula (l) es un compuesto

de férmula (la)

Q (1)

o un enantibmero, diastereémero, hidrato, solvato o sal, éster o amida
farmacéuticamente aceptable del mismo.

32.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademas porque R’ es isopropilo; nes 1; R? es hidrégeno; R3es

hidrégeno y R* es 4-morfolinil-metilo-.
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33.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de

férmula {Is)

(Is)

o un enantidmero, diastereémero, hidrato, solvato o sal, éster o amida

farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende

(Xlils) HO SO;Na
CHO
(XVlis)

/56
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hacer reaccionar un compuesto de férmula (Xlils) con una fuente de bisulfito;
en un solvente organico polar; para proporcionar el compuesto

correspondiente de féormula (XVIIs);

0 N\) [:j o N\)

(XIVs) ' (Is)
10 HO SO3Na /\
3 N
(XVils) K/o

y hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVIIs) con un compuesto de
férmula (XIVs); en la presencia de un agente reductor; en la presencia de una

15 base organica o inorganica; en un solvente organico; para proporcionar el
compuesto correspondiente de formula (Is).

34.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 33,
caracterizado ademas porque la fuente de bisulfito esta presente en una
cantidad mayor que o igual a aproximadamente un equivalente.

20 35.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 33,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XIVs) esta presente

en una cantidad mayor que aproximadamente un equivalentes.
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36.- E| procedimiento de conformidad con la reivindicacion 33,
caracterizado ademés porque el compuesto de férmula (XIVs) esta presente
en una cantidad igual a o mayor que aproximadamente 2 equivalentes y en
donde aproximadamente un equivalente del compuesto (XIVs) actda como la
base orgdnica o inorgénica.

37.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 33,
caracterizado ademés porque el compuesto de formula (XVils) se aisla
mediante filtracion.

38.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 33,
caracterizado ademas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
formula (Is) para proporcionar la sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de férmula (Is).

39.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 38,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste de la sal de succinato, fumarato, maleato,
clorhidrato o bromhidrato.

40.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 38,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable es una sal
de monosuccinato.

41.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula (Is)
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o un enantibmero, diasteredmero, hidrato, solvato o sal, éster o amida

1585

(Is)

farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende

CHO

(Xllls)

HO SOaNa

(XVils)
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hacer reaccionar un compuesto de férmula (Xllls) con una fuente de bisulfito;

en un solvente organico polar,

correspondiente de férmula (XVils);

HO SO3N8

(XVlis)

para proporcionar el compuesto

(Xliis)
CHO

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVIls) con una base organica o

inorganica; en un solvente organico, para proporcionar el compuesto

correspondiente de férmula (Xlils),

N
SHNe

O

(XIVs)

(Xills)
CHO
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y hacer reaccionar el compuesto de férmula (Xllis) con un compuesto de
formula (XiVs), en la présencia de un agente reductor; en un solvente
organico; para proporcionar el compuesto correspondiente de formula (Is).

42 .- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque la base orgdnica o inorganica esta presente en
una cantidad mayor que o igual a aproximadamente 1 equivalente.

43.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 41,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XIVs) esta presente
en una cantidad mayor que o igual a aproximadamente un equivalente; y en
donde el agente reductor esta presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes.

44 - El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XVils) se aisla
mediante filtracion.

45 - El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado ademéas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
formula (Is) para proporcionar la sal farmacéuticamente aceptable
correspondients del compueste de formula (Is).

46.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademéas porque la sal farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste de la sal de succinato, fumarato, maleato,

clorhidrato o bromhidrato.
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47 .- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque la sal farmacéuticamente aceptable es una sal
de monosuccinato.

48.- Una sal de succinato cristalina de la (4-isopropil-piperacin-1-
il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona.

49.- La sal de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizada ademas porque la sal de succinato es una sal de
monosuccinato.

50.- Una sal cristalina de monosuccinato de (4-isopropil-
piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona que comprende los

siguientes picos de difraccion de rayos X:

Poslcién [°26]  Separacién d [A]

8.782 10.0698
13.161 6.7274
14.587 6.0728
15.961 5.5527
17.308 5.1237
17.555 5.0520
19.767 4.4915
20.210 4.3941
20.415 4.3503
23.802 3.7383
26.429 3.3728

51.- Una sal cristalina de monosuccinato de (4-isopropil-
piperacin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona que comprende los

siguientes picos de difraccion de rayos X:
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Posicién [°20]  Separacion d [A]

8.782 10.0698
13.161 6.7274
17.555 ~5.0520
23.802 3.7383
26.429 3.3728

52.- Una composicién farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 49.

53.- Una composicion farmacéutica hecha mezclando -un
compuesto de conformidad con la reivindicacion 49 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

54.- Un procedimiento para hacer una composicién farmacéutica
que comprende mezclar un compuesto de conformidad con la reivindicacion

49 y un portador farmacéuticamente aceptable.

/63



PRO2580OWOPCT

15
.PCT REQUEST
. Origing! (for BUBMISSION )
& Far recolving Otfica use only
01 |Intemational Appicatian No,
03 ﬁummmdﬁmqmm
O3 [Nama of recaing Office and PCT
A International Applicotion® -
04 [Form PCTIRGA®1 PET Requent :
041 [Prepared Using PCT-SAFE {EASY mode)
Version 3.51.009.184 MT/FOP
‘ 20060701/0.20.5 '
05 Palltion . ] . ’
e undarsignad requests that tha
present Intsmational spplication be -
procusasd sccording o the Peient
Cooperation Treaty B :
04 Roclchtlnn Offics (specifiedbythe.  |onited States Patent and Trademark
spplicant) Office (USPTO) (RO/US)
0-7 - |Applicant's or ageni's fils referance PRD2560WOPCT .
1 Title of Invention NOVEL PROCESSES FOR THER PREPARATION OF’
: PIPERAZINYL AND DIAZAPANYL BENZAMIDE
DERIVATIVES
[ Applicant
18] This person Is applicant only o
W2  |Applicant tor ' all designated States except US
4 Neme JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
18 - |Address Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
. Belgium
-8 State of notonafty - BR ’
14 Stale of residence B
0-8 [ Tetephone No. 732-524-3711
18 Facsimila No. 732-524-2808
10 feumall ‘

jkentoff®corue.ynd.com

)€Y



PRD2560WOPCT

PCT REQUEST

215.

Originol (for BUBMISSION )

-1

Applicant andlor Inventor

MR- |Tis person is applicant and inventor

li1-2  [AppEcan for US only

W14 [Nama (LAST, Fir) MANI, Neelakandha S,

W-1-5  |Address 13109 Russet Leaf Lane
|San Diego, Califormia 92129
United States of America

46 [Siste of nationality N '

1l-3-7  [State of residence Lof-B

-2 Applicant and/or Inventor .

2.1 [This persenis applica_nt: only

22 |Applicant for all designated Statas except US

24 |Name (LAST, First) PALMER, David C. , '

26  |Address - 605 Covered Bridge Lane
Doylestown, Pennsylvania 18901

‘ United States of America

N-26 |State of nationadlty ua

{ii-2-7 |State of residence - us

=3 Applicamt and/or Inventor

834 |This percon is applicant and inventor

k32  lApplicant lor U8 cnly -

i34 [Name (LAST, Fist) PANDIT, Chennagiri R.

W36 jAddress 12894 Amaranth Strest
San Diego, Callfornia 92129
United States of America

138 [State of nationaity \US

H+3-T  |Stats of residence _' lus

(it |Appiicant andlor inventor

W41 |This person la applicant and inventor

Nl-4-2 |AppEcant for usg Only :

lké-4  [Name (LAST, First) REYES, Mayra B.

Nha5  (Acdress 116 Grantham Drive
Somerset, New Jersay 08873
United States of America

Hi4-6  |Stale of nationaity ug

114-7  [Siate of residence

‘los

/68



PRD2560WOPCT

PCT REQUEST

35

Origingl (for SUBMISSION )

1121 Applicant and/or Inventor
li8-1  |This personls

6-2  |Applicant dor
54 LNama (LAST, First)
58  |Addrees

158 |State of netionafly
IKS-7  |Siate of residence

applicant and inventor
US only ‘ o

|XIAO, Tong

202 West Locust Avenue

N

‘lus

Edison, New Jersey 08820
United States of America

V-1 Agesnl or common representative; of

sddrase lor conespandencs

. Intamational Authorities ss:
V-1-1 |Name (LAST, First)

V1.2 |Address .

W-5-3  [Telephone No.
"WN-14  {Facsimile No.
V1§  |e-mall

The persan identfiod below i herebyl
hag been appointed to act on behall of
the appliceni(s) before the competsnt

agent

JOHNSON, Phillip 8.
Johnson & Johnson

' .|One Johnson & Johneon Plaza
New Brunswick, New Jersey 08933
United States of America

732-524-3711
732-524-2808

JKentoff@corus.jny.com

v-2 |Additionsl egent!s)

V2 Nome{a)

first named agent

additional agent(s) with same address as

KENTOFFIO, Joseph S.(33,189)

v DESIGNATIONB

¥-1. . . |The filing of this request constitutas -
under Rule 4.9(a), the daslignailon of
all Contract!ng States bound by the
.[PCT on the Intemationa! filing date,

th’ the grant of every kind of
protection avallable and, whare
applicable, for the grant of bath
regional and netional palents.

Vi1 Priority claim of enriier pationad

lapplication
Vit.1  [Fillng dats
V12 [Numbes
Vi-1-3  |Country

60/731,941

|U8

31 October 2005 (31.10.2005)

vi-2 ﬂPrIorlry document raquest

spplication(s} identified sbove as
finemds):

Tha recedving Otfice is raquested to
prepare and gonsmil 1o the intermationgl
Buresu & cenlifiad copy of the cadier

vz-1

/66



FRD2560WOPCT

Froxy Molder

415
PLT REQUESY
Drlglngl (for SUBMESSICH )

v E:EDT:;EMM Sewching Autbarlty  |puropean Patent GEfice (EPQ) (ISA/EP)
Yol Dactaretiona : Prurar o feciarepond ‘
Vil |Doctarailon as to e Kartity of \he - .

‘In?anlﬁr
W2 |Oeclarstion at 1o te applicant's -

enlillermerd, a& at the Intarmnticnal fllng

ade, 14 spphy Tor end be granted a

e
Wi\ [Doedarslion as ko tha sppllcand's -

snillament, Be atihg [rerhatonal Mieg

data, |z clelm the priordty of iha eardler

appieatih
Wil |Decaretion of immnkorhip (anky o tha | _

pUTROS 43 &f e chesignaton of e

tinkted Elalas of Ameraa)
WiHS  [Dectamton &8 to nerprajrdisial -

[ tiesras or Baeepione 1 inck of

ity
X Chech lim . number of sheets - glactronic fa(s) ettashed
1x-1 Requesd (incduding dadarstion Jhwete} = s
-2 [Descripion 50 -
D3 |Clains 20 -
X4  [RDslrag 1 +
%5 |Ormwings 0 -
1%=r TOTAL 115 ] .

L ecompenying Hemn PPty documenifs) ansched slecaranle flafs] atached
L Fea calodatioh sheet < . ' -
1T IPLT-EAFE physies media - Iy
{x-18 |Figure ¢l tha drewlege which showld

ageompany 1he 2helragy
W2 |Language of fling af ihe inlernatlonal Bnglish

applloalion .
N Signature of epplicant, agent of

CRm M repree antathg /M}
X441 [Mame . JERMESEN pmmcm:ﬂl H.V.
A=k |Mame of sigratony Joeeph 8. Fentafflo
Xt |Gty

/&2



PROZSGOWORCT

55
PCT REQUEST

Origingl ffor SUBMISSION )

FOR RECEIVING OFFICE USE SNLY

20-1 Date ol s¢lual recelpl of the
purpcrtad intarnaticnal epplication

14-2 Drawlnge:
1021 [Racelved
1022 ol recained

10-d Comected dale of eelusi recelpldun
i kater but droely received papers or
grawlngs comgpleting Lhe purpastad
Intematlanal f pplAcetdon

BT ) 'Daln of dmely raselpt oFf th reg_utrld
congclions undsr PET Anicle 1103)

1085 (Lobeenations) Searehing Aulharity ISA/ED

RLE:] Trarnsmliiial of sesrch copy delayed
undfl aparch fog Is pakd

FOR INTERNATIONAL BUREAY LUSE DNLY

LIE Date ol recelpt of the record copy by
the inle raalionat Burazg |




Cetmema b, CaATLE T ety s T e e T Nes A T e ore e Lt Dt

Page 1 of 3

UNITED StaTeS PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNITED STATES DEPANTMENT OF COMMERCE

Voited States Patsot and Trademork Glilee
Addrase COMMIGSIUNER FOR FASTENTS

B, Buy 1453

Alrxadiia, Viggieis 100 1V-1430

W uapit pev

APPLND, “L:S%STRE"’ ARTUNIT | P FEE RECD ATTY.DOCKET NO DRAWINGS | TOT cLms | IND cLus
6017 31,941 10/31/2005 450 PRD-2560-US-PSP
CONFIRMATION NO. 5098
000027777 RFC U FILING RECEIPT .
PHILIP S JOHNSON RECEIVED g mmimm s
N ey . *OC00000001 7988098
ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA BEC 1 9 zp0s

NEW BRUNSWICK, NJ 08933-7003

ST PAT, DKT 01109
L DT SECTION Date Mailed: 12/07/2005

Receipt is acknowledged of this provisional Patent Application. It will not be examined for patentability and will
become abandoned not later than tweive months after its fiing date. Be sure to provide the U.S. APPLICATION
NUMBER, FILING DATE, NAME OF APPLICANT, and TITLE OF INVENTION when inguirng about this
application. Fees transmitted by check or draft are subject to collection. Please verify the accuracy of the data
presented on this receipt. If an error is noted on this Filing Receipt, please mail to the Commissioner for
Patents P.O. Box 1450 Alexandria Va 22313-1450. Please provide a copy of this Filing Receipt with the
changes noted thereon. if you received a "Notice to File Missing Parts™ for this application, please submit
any corrections to this Filing Receipt with your reply to the Notice. When the USPTO processes the reply

to the Notice, the USPTO will generate another Filing Receipt incorporating the requested corrections (if
appropriate).

Applicant(s)

Neelakandha S. Mani, San Diego, CA;
David C. Palmer, Doylastown, PA:
Mayra B. Reyes, Somerset, NJ;

Tong Xiao, Edison, NJ;

Power of Attorney:
Mary Appollina-34087

If Required, Foreign Filing License Granted: 12/05/2005

The country code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris

Convention, is US60/731,941

Projected Publication Date: None, application is not efigible for pre-grant publication

Non-Publication Request: No

Early Publication Request: No

Title
Novel processes for the preparation of piperazinyl and diazapany| benzarmide derivatives

%



Page 2 of 3

PROTECTING YOUR INVENTION QUTSIDE THE UNITED STATES

Since the rights granted by a U.S. patent extand only throughout the temitory of the United States and have no
elfact in a foreign country, an inventor who wishes patent protection in another country must apply for 3 patant in
a spedcific country or in regional patent officas. Applicanls may wish {0 consider lhe filing of an interetional
applcation under the Patent Gaoperation Treaty (PCT). An nternational (PCT) application generally has the same
effect 85 a reguiar national petent application in each PCT-member country. The PCT process simplifies the
fiing of patent applications an the same Invention in member countries, but does not result in g grant of "an
international patent” and does not efiminate the need of applicants to file addifional dogumants and fees in
countries whara patent protection is desired.

Almgst every country has its own patent taw, and a person desinng a patentin 8 particular sountry must make an
application for patent in that country in accordance with its particular laws. Since the laws of many countries differ
in various respects fiom the patent law of the United States, applicants are adwised to zaek quidance from
specific foreign countries to ensure that patent rights are not lost prematurely.

Applicants also are advised that in the case of Inventions made n the Uniked Btates, the Directer of the USPTO
must issue a license befgre applicants can apply for & patent In a foreign country, The filing of & UG patant
applicalion serves as @ requeést far a forelgn filing license. The appllication's fillig receipl cantains furthas
information and guidance as to the status of applicant’s Woense for fareign filing.

Applicants may wish to consull the USPTO booklat, "General Informabon Goncerning Patents” {specifically, the
sectlon entitied "Treatles and Foreign Patents™ for more information on timefranes and deadlines for filing fereign
* patent applications. The guide is available either by contacting the LUSPTO Contact Genter at 800.T86-8189, or it
can b viewed on the USPTO website at hitp:fwww.uspto gowwebioti ces/pacid ocigeneralindex. htmi.

Far information an preventing theft of your intellectyal property {patents, trademarks and copyrights), you may
wish 10 consult the U.5. Govemmant webslis, hitpiiwww stopfakes.gov. Part of 2 Department of Commerce
initiztive, lhis website includes self-halp "tootkils” giving innovaters guidance on how o protect intellectual
property in specific countnes such as China, Korea and Mexico. For questions regarding patent enfarcement
issues, applicants may call the U.8. Government hotline at 1-868-598-HALT (1-866-393-4138).

MR mmr el b B e -l L L SR T e e

o A ey = ee | RARA S L 4 ma g R 1o e S S s bl HTORARAAR I e ek LR e e

LICENSE FOR FOREIGN.FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 1584
Title 37, Code of Federal Regulations, 5.1% & 5.1%

GRANTED

The applicant has been granted = ficense under 35 U 5.C, 184, if the phrase "IF REGQMRED. FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followsd ty a date appears on thig form. Such licenses are issued in all applications where
the conditions for issuanca of 3 heenze have been met, regardless of whether or not a licensg may be regeired as
cet forth in 37 CFR 5.15. The scope and Bmitations of this license are set forth in 37 CFR 5.15(a) unless an garlier
licensa has been issued under 37 CFR 5.15{8). The license It subject to revocation upon written nolification. The
date indicated is the effective date of the license, uniess an earlier license of simliar scope has been pranted
under 37 CFR 5,13 ar 5 14

Tris licsnse is to be retained by the licenses end may be used at any time on or after the effeclive data thereof

unless it 15 revokad, This licenss is aulomatically transfered to any related applications(s) flled under 37 CFR
1 53id) This licanse is not ratroactive.

The grent of a license does not in any way lessen the respansibility of a-licenses for the security of the subjeet
matter as imposed by any Government contract of the provisions of existing jaws relating to espicnage and the
nalional sacurity or the 2xport of technical dala Licensess should epprisa themseives of current regulations

e



Page 3 of 3

especially with respect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Cantrols,
Department of State (with respect to Arms, Munitions and Implements of War (22 CFR 121-128)); the Bureau of
Industry and Securlity, Department of Commerce (15 CFR parts 730-774); the Office of Foreign Assets Control,
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(54) Title: NOVEL PROCESSES FFOR THE PREPARATION OF PIPERAZINYL AND DIAZAPANYL BENZAMIDE DHERIVA-
TIVES

(57) Abstruct: The present invention is direeted 10 novel processes for the preparaton of substituted piperazing! and dinzepanyl
benzamides, usefol for the treatment of disorders and coaditions mediaicd by the hisiamine receplor.
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Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: SI

Revisado: 202030




f

ERCIO
SUPERIN TENOENCIA OC INpUST RIA Y COME

T

045464 EACIONI
2+ Dep. 2020 NUECR
' ”003 0506 15.26:07 Coei7s FASLNACIONALY
< T L _ Tra 11 PAT‘:NIE. . Conos: 161

B
T IndustriazComercfo
S SUPER-INTENDENC,IA

REQUIS!TOS MINIMOS PARA ADMISION ATRAMITE
PCT

PATENTE DE'IN'VENC'ION ' [‘:/ . MODELODE UTILIDAD

Indlcacion de qus s& solicha Ia conce.sldn de una patents: | e ;&%ﬂ
Datos de Identificacion de! solicitante. o de la persona que presenta la so!!oltud /]/ :

Descripoién de 14 tavencién .
/V

" Dibujos de ser estos-pertinentés . .
COMPLETA LY . . |  INCOMPLETA [ ]

>0 O

Comprobante de-pago de las tasas establecldas

DISERO !NDUSTR!AL N

¢ Andicaclén de que 90 soﬂclia el rsgistro de Disefio Industrial . [ ]
4. Datos de Identificacion del sollcltante o.de la persona que pre,senta Jasofichtud LT
é Representacion "gréafica 'y fotogeéfica del Dissfio industrial . muestra del 1 }-
materlal que Incorpora gl disefio. ' ' A -y '
¢ Comprobante de pago de lés taaas estabtectdas - P { )
B ‘coupLETA [' L S " INCOMPLETA [
ESQUEMA, DETRAZADO SR CoL '
| 4 Indicacidn-de-que se sollclta el reg!stro de un anuama Trazado ik
¢ Datosde ldantificacién del'sollsitante o de la persona qus’ esenta la salicltud- [ ]
4 Representacion gréfloa del asquema trazado N ¢
4 Comprobanfe de pago de las. tasas estabjacldas R R
[

COMPLETA { 1.

Firma Responsable 7/
S Tl oamara 19:No. 27-00 Plso 5, 7y 10
o . ' Conmutador:. 3 82 08'40 .
~ Fex: 360 6220
E-mall: lofp@slEgov.co

www.slo.gov.co
Bogots, D. C., Colombla

INCOMPLETA

. Fegha

1
‘



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

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

REFERENCIA Radicacidn No. 8 45464
Solicitud internacional PCT/US2006/041859
Fecha inicio fase nacional 31/05/2008
Tramite 11
Ewrento 378
rctuacién 430
Oficio No. ~ 7812

comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
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