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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a procedimientos novedosos
para la preparacion de derivados de ciclopropil-amida, utiles para el

tratamiento de trastornos y condiciones mediados por el receptor de histamina.

JQ
P08-617F
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PROCEDIMIENTOS PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE

CICLOPROPILAMIDA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a procedimientos para la
preparacion de derivados de ciclopropil-amina, Gtiles para el tratamiento de

trastornos y condiciones mediadas por el receptor de histamina

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La publicacién de solicitud de patente de E.U.A. 2004-0110746
A1, publicada el 21 de abril de 2005 (también publicada como publicacion de
PCT WO 04/037801, 6 de mayo de 2004), que se incorpera por la presente
para referencia, describe derivados de piperazinil y diazepanil benzamida
novedosos (tiles para el tratamiento de trastornos mediados por el receptor de
histamina. Mas especificamente, los compuestos son utiles para el tratamiento
de trastornos y condiciones mediadas por el receptor Hi. Mas particularmente,
los compuestos son Utiles para el tratamiento o prevencion de trastornos
neurolégicos incluyendo trastornos de suefio/vigilia y alerta/vigilancia (por
ejemplo insomnio y retraso del jet), trastornos de déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD), trastornos de aprendizaje y memoria, disfuncion

cognoscitiva, migrafia, inflamacién neurogénica, demencia, deterioro
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cognoscitivo medio (pre-demencia), enfermedad de Alzheimer, epilepsia,
narcolepsia, trastornos alimenticios, obesidad, ‘nauseas por movimiento,
vértigo, esquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos bipolares, trastornos
maniacos, y depresidn, asi como otros trastornos mediados por el receptor Hi
de histamina tales como respuesta alérgica de las vias respiratorias
superiores, asma, prurito, congestion nasal y rinitis alérgica en un sujeto en
necesidad del mismo. Por ejemplo, métodos para la prevencién, inhibicion del
progreso, o tratamiento de la respuesta alérgica de las vias respiratorias
superiores, asma, prurito, congestién nasal y rinitis alérgica.

La publicacién de solicitud de patente de E.U.A. 2004-0110746
A1, publicada el 21 de abril de 2005 (también publicada como publicacion de
PCT WO 04/037801, 6 de mayo de 2004) describe un procedimiento para la
preparacién de piperazinil y diazepanil benzamidas. Permanece una
necesidad para procedimientos para la preparacion de derivados de
piperazinil y diazepanil benzamida que son adecuados para aplicaciones a

gran escala/comerciales.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion ademas se refiere a un procedimiento

para la preparacién de compuestos de formula (!1)
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y enantiémeros, diasteredmeros, hidratos, solvatos, y sus sales,
10  ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables;
en donde
p es un nimero entero seleccionado de 1 6 2;
R' se selecciona del grupo que consiste de -H y -alquilo de Cy.;
q es un nimero entero seleccionado de 0, 1 6 2;
15 cada R se selecciona independientemente del grupo que
consiste de -alquito de Ci.¢, -O-alquilo C, y halo;
R'Y es -H o se selecciona independientemente del grupo que
consiste de -alquilo de C., -cicloalquilo de Cs.s, y anillo heterocicloalquilo de
4 a 8 miembros; en donde cada alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo se
20 sustituye opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R?;
cada sustituyente R* se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -alquilo de Ci., fiuoro, -OH, -O-alquilo C1s, ¥ -NR°RS;

R® y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo de Cs, 0
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R® y R° tomados junto con su nitrdgeno de union forman un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros, dicho anillo sustituido opcionalmente
con halo, -alquilo de C1.4, -OH, u -O-alquilo Ci;

R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste de
-alquilo de Cys, -cicloalquilo de Czg, y anillc heterocicloalquilo de 4 a 8
miembros: en donde cada alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R?;

de manera alternativa, R'' y R'? tomados junto con su nitrégeno
de unién forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros; en donde el
anillo heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno, dos 0 tres
sustituyentes R?;

cada sustituyente R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -alquilo de Ci.4, halo, -CH2F, -CHF, -CF3, -OH, -O-
alquilo Cie, -alquilo Cis-OH, y -NR°R’, en donde R° y R’ son
independientemente -H o -alquilo de Ci.g;

comprendiendo

oﬁc/OH O\\C,L
X QAN
I —R®" Y I R
A F
CHO CHO
(XX) (XX1)




hacer reaccionar un compuesto de formula (XX); en un primer
sclvente organico; para producir el compuesto correspondiente de férmula
(XX1); en donde L es un grupo saliente; y en donde el compuesto de férmula

(XXI) no es aislado;

5
S
B ] ~
R14—|/ Ox ,N\(\)
l\ ) C m
‘ ——R" N . -
o« (XXI1) | ——r"®
10 CHO 7
| (XXI) CHO
= (XX

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXI) con un

compuesto de formula (XXH), en la presencia de una base orgénica o

16 inorganica; en un segundo solvente organico; para producir el compuesto
correspondiente de féormula (XXHI); en donde el compuesto de férmula (XXII1)

no es aislado;
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y hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXill) con un

10 compuesto de formula (XXiV); en la preéén-;;ia de un agente de reduccion; en

un tercer solvente organico; para producir el compuesto comespondiente de

farmula (11).

La presente invencion ademas es un procedimiento alterno para

la preparacion de compuestas de fdrmula {11}

15

20

RH—
N
1
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y enantiomeros, diasteredmeros, hidrates, solvatos, y sus sales,
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- ésteres y amidas farmacéuticamente aseptables;

en donde

p es un numero entero seleccionado da 10 2;

R' se selecciona del grupo que consiste de -H y -alquilo de g

q es un nimerg entero seleccionado de 0, 1 6 2;

cada ﬁ” se selecciona independientementes del grupo gue
consiste de -alquilo de Cyg, -C-alquilo Ci, ¥ halo;

R' ss -H ¢ se selecciona independientemente dal grupo que
consiste de -alquilo de Ci.s, -cicloalquilo de Cas, y anille heterocicloalguilo de
4 a 8 miembros; en donde cada alquilo, ciclealquile y hataerocicloalquile se
sustifuve opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R,

cada sustituyente R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -alquilo de Gy, flioro, -OH, -C-alquilo Cy., y -NRR%;

R" y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo de Cig, ©
R" vy R® tomados | SI;mlD con su nitrégeno de union forman un anillo
heterocicloalguilo de 5 a 7 miembros, dicho anillo sustituide opclonalmente
con halo, -alquilo de Cy.4, -OH, v -Q-alguilo Ci.g;

R se selecciona independientemente del grupo que consiste de
-alquilo de Cm,v -ciclcalquilo de Cag, ¥ anillo heterccicloalquilo de 4 a 8
miembros; en donde cada alquilo, ciclcalquiio, y heterocicloalguilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyenies R%;

de marera alternativa R'' y R™ tomados junto con su nitrégenc

de unién forman un anillo heterocicloalguilo de 5 a 7 miembros; en donde el

if



anillo heterocicloalquilo: se sustituye opcionalmente con ‘un.r::. dos o tres
sustituyentes RY;
cada sustituyente R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -alguilo de C.4, halo, -CHF, -CHF;, -CF3 -OM, -O-
5 alquilc Cip -alquio C4-OH, -N_R“Rf en donde R® y R’ son
indapendientementé -H o -alquilo de Cys; h

comprendiendo
RM
R™ A r\ﬁ““w’
,10 . ’ r—"«\M _ 0 N\)
o N

# | 13
(R4

;__(R13)q

| . {XKIII) HC | S04Na |
15 {XOXVII)

hacer reaccionar un compueste de formula (XXI11) con una fuente
de bisulfito; en un scivente organico polar, para producir el bisulfito

" gorrespondiente, &l compuesto da férmula PXOGAL;

12
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T—{R%) : _ -

R

11
HG S0O5Na _ - {11}

h
{(XXVII) R
y hacer reaccionar el compuesto de formula (XXVII} con un

10  compueste de férmula {XXIV); en la presencia de un agente de reduccién; en
la presencia de una base organica o in;argénica; en un solvente nfgénico; para
producir el compuesto corraspondiente de formula ().

La presenta invencidn ademés esta dirigida a un procedimisnto

alterno para la preparacién de compuestos de férmula (1)

r\’?\N/A
N
p
) {
(R —r—
20 12
[ H‘N
L

(in

y enartidmeros, diastersdomercs, hidratos, solvatos, y sus sales,

ﬁg
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ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables;

en donda

p 3 un nimera entero seleccicnado de 16 2;

R™ se selecciona del grupo que consiste de -H y -alquile de Cyg;

gesun anam entero seleccionado de 0, 1 6 2,

cada R' se selecciona independientemente del grupo gue
consiste de -alquilo de Ci.e, -C-alguilo Cy.s, v halo;

R" es -H o se selecciona indepandientemente del grupo que
consiste de -alquilo de Cq.g, -cicloalquilo de Cs g, ¥ anillo heterocicloalquilo de
4 a 8 miembros; en dondé cada alquilo, cicloalquilo, ¥ heterccicloalquilo se
sustituye opcicnalmente con une, dos o tres sustituyentes R?;

cada susiituyente R* se se1eccic:-na independientsments del
grupo que consiste de -alquilo de Ci.s, fluoro, -OH, -C-alquile Ci, ¥ -NR"R;

R® y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo de G 0
R* y R® tomados junto con su nitrégeno de unién formen un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembres; dicho anille cpcionalmente sustituido
con halo, -alquilo de Cy., -OH u -O-alquilo Cq.,

R™ se selecciona independientemente del grupo gue consiste de
-alquilo de C.s, cicloalguile de Cag, y anillo het&rocicloalquiio de 4 a 8
miembros: en donde cada aldu[!o. cicloalquilo, v heterocicloalquilo ée sustituye
opcionalmente con ung, dos ¢ tres sustituyéntes R

de manera alternativa, R" y R'? tomados junio con su nitrdgens

de unién forman un anille heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros; en dande el



11

anillo heteraciclcalguilo se sustituye opcionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes R%; | |
cada sustituyents R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -alquils de Cya, hale, -CH:F, -CHF;, -CFs, -OH, -O-
5 alquile Cis -alqule Cig-OH, y -NR°R: en donde R® y R' son
independientemente —HIG-EI|C|U“D deCig - |

comprendiendo

Q4

R™ f r NN
10 r\"‘*N - © N\)
0 N\)
# — TR,
'_(R13}
| q
15 “ (XXVil)

hacer reaccionar un compueste de farmula (XX} con una fusrte
de bhisulfito, en un solvente organico polar; para producir el bisulfito

correspondiente, el compuesto de férmula (XXVII;

23
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R4 . ' o ‘
e /A R™ .
N A~ /A
o N B
O N
~ . —
|_(R )q
:_{Rm}q
HO S0;Na CHO (XX
(XXVI)

hacer reaccionar el compusste de férmula (XXVI) con una base
orgdnica o inorgdnica; en un solverte organico; para producir e compuestio

sorrespondiente de farmula (XCXNI);

14
R ‘ R /A
s
FA\“A Ou | (\)N
. N
O N\') Rﬁ‘x ,Ru

N
" —t= Z I__(Rm)
~—(R™), (XXIV} S !
11
Lo oo R
!RIZ ‘

y hacer reaccionar el compuesto de fdrmula (XX} con un
compuesto de férmula (XXIV); en la presencia de un agente de reduccion; en

un solvente organico; para producir el compueste correspondiente de formula

/o
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(1.
En una modalidad, la presente invenciéon estd dirigida a

procedimientos para la preparacién de un compuesto de formula (!ls)

™y
O\) (lls)

también conocida como (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-
4-iimetil-fenii)-metanona, o su sal farmacéuticamente aceptable,
preferiblemente la sal di-clorhidrato.

La presente invencién ademas esta dirigida a un producto
preparado de acuerdo con cualquiera de lo procesado descrito aqui.

llustrativo de la invencién es una composicion farmaceutica que
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un producto
preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos aqui.
Una ilustracién de la invencion es una composicién farmaceutica hecha al
mezclar un producto preparado de acuerde con cualquiera de los

procedimientos descritos aqul y un portador farmacéuticamente aceptable.

llustrando la invencion estd un procedimiento para hacer una composicion

17
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farmacéutica que comprende mezclar un producto preparado de acuerdo con
cualquiera de los procedimientos descritos aqui y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Ejemptificando la invencion son métodos de tratamiento de un
trastorno mediado por histamina, preferiblemente, el receptor de histamina Hj,
(seleccionado del grupo que consiste de trastornos neurolégicos incluyendo
trastornos de suefio/vigilia y alertalvigilancia (por ejemplo insomnio y retraso
del jet), trastornos por déficit de atenciéon con hiperactividad (ADHD),
trastornos de aprendizaje y memoria, disfuncién cognoscitiva, migrana,
inflamacién neurogénica, demencia, deterioro cognosditivo medio (pre-
demencia), enfermedad de Alzheimer, epilepsia, narcolepsia, trastomos
alimenticios, obesidad, nauseas por movimiento, vértigo, esquizofrenia, abuso
de sustancias, trastornos bipolares, trastornos maniacos, y depresién, asi
como otros trastornos mediados por el receptor H; de histamina tales como
respuesta alérgica de las vias respiratorias superiores, asma, prurito,
congestion nasal y rinitis alérgica) que comprenden la administracion a un
sujeto en necesidad del mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de
productos preparados de acuerdo con cualquiera de los procedimientos
descritos aqul o wuna composicién farmacéutica como se describe
anteriormente.

Otro ejemplo de la invencién es el uso de un producto preparado
de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos aqui en la

preparacion de un medicamento para el tratamiento de: (a) un trastorno de

21
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sueiio/vigilia, (b) trastornos de alertatvigilancia, (c) insomnio, (d) retraso del jet,
(e) trastornos por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD), (f) un
trastorno de aprendizaje, (g) un trastorno de memoria, (h) disfuncién
cognoscitiva, (i) migraiia, (j) inflamaciéon neurogénica, (k) demencia, ()
deterioro cognoscitivo medio (pre-demencia), (m) enfermedad de Alzheimer,
(n) epilepsia, (o) narcolepsia, (p) un trastorno alimenticio, (q) obesidad, (r)
nauseas por movimiento, (s) vértigo, (t} esquizofrenia, (u) abuso de sustancias,
(v) trastorno bipolar, (w) trastorno maniaco, (x) depresion, (y) respuesta
alérgica de vias respiratorias superiores, (z) asma, (aa) prurito, (bb)

congestién nasal o (cc) rinitis alérgica, en un sujeto que lo necesita

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se refirere a procesamientos para la

preparacion de compuestos de formula (l1)
Cy
o) N \/(CHZ),,

17
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en donde p, R", g, R®, R'" y R son como se definen aqui,
Gtiles para el tratamiento de trastornos y condiciones modulados por un
receptor de histamina.

Como se usa aqui, los términos “que incluye’, “que contiene® y
“que comprende” se usan aqui en su sentido no limitante, abierto.

E! término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena recta
o ramificada que tiene de 1 a 12 dtomos de carbono en la cadena. Grupos
alquilo ejemplares incluyen metilo (Me, que también puede ser descrito
estructuralmente por “/"), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo, y lo
similar.

E! término “"alquileno” se refiere a un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada divalente que tiene de 1 a 12 Atomos de carbono en la
cadena. Grupos alquileno ejemplares incluyen metileno, etileno, propileno, y lo
similar.

El término “alquenilo” se refiere a un grupo alquenilo de cadena
recta o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de carbono en la cadena. (El
enlace doble del grupo alquenilo se forma por dos &tomos de carbono
hibridizado sp?). Grupos alquenilo ilustrativos incluyen prop-2-enilo, but-2-enilo,
but-3-enilo, 2-metilprop-2-enilo, hex-2-enilo, y lo similar.

El término “alquinilo” se refiere a un grupo alquinilo de 6adena
recta o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de carbono en la cadena. (El

enface triple del grupo alquinilo se forma por dos atomos de carbono
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hibridizados sp). Grupos alquinilo ilustrativos incluyen prop-2-inilo, but-2-inilo,
but-3-inilo, 2-metilbut-2-inilo, hex-2-inilo, y lo similar.

El término “arilo” se refiere a un carbociclo aromatico,
monociclico, o fusionado o espiro policiclico (estructura de anillo que tiene
atomos de anillo que son todos carbonos) que tiene de 3 a 12 atomos de
anillo por anillo. (Atomos de carbono en grupos arilo son hibridizados sp?).
Ejemplos ilustrativos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, antracenilo,
fenantrenilo, y lo similar.

El término “heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico
monociclico, o biciclico fusionado o poticiclico (estructura de anilio que tiene

Atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono asi como heteroatomos

de nitrégeno, oxigeno, y azufre) que tiene de 3 a 12 4tomos de anilio por anillo.

Ejemplos ilustrativos se grupos heteroarilo incluyen los siguientes radicales:
o) N S o s
OO0 0. Q0 Q. Q00
N S o}
SAGESIS NSNS VESY,
o O O 8 C)
N . 2N N . s . N
=N l == N/ , N/ £ , uN, .

y lo similar.
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El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o
parciaimente saturado, monociclico o fusionado o espiro policiclico que tiene
de 3 a 12 atomos de anillo por anillo. Ejemplos ilustrativos de grupos

cicloalquilo incluyen los siguientes radicales:

> 0.0.0 0.0,@.@.O,Q.

y lo similar.

Un “heterocicloalquilo® se refiere a una estructura de anillo
monociclico, o fusionado o espiro policiclico que es saturado o parcialmente
saturado y tiene de 3 a 12 atomos de anillo por anillo seleccionados de
atomos de C y heterodtomos N, O y S. Ejemplos ilustrativos de grupos

heterocicloalquile incluyen:

2L
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o\\ ,,o N
sleleF Ny Jeel
NH ' NH ’ \/|
y lo simitar.

El término “halégenc” representa cloro, flior, bromo o yodo. El
término "halo” representa cloro, fluoro, bromo o yodo.

E! término “sustituido” significa que el grupo especificado o
radical porta uno o mas sustituyentes. El término “nc sustituido™ significa que
el grupo especificado no porta sustituyentes. El término “opcionalmente
sustituido” significa que el grupo especificado es no sustituido o sustituido por
uno 0 mas sustituyentes. Donde el término “sustituido” se usa para describir
un sistema estructural, la sustitucion tiene la intencion de ocurrir en cualquier
posicién que pemita valencia en el sistema.

Las abreviaturas usadas en la especificacién, particularmente en
los esquemas y ejemplos, son como siguen:

CDI = N,N’-carbonildiimidazol

DCM = diclorometano

DIPEA = diisopropil etil amina

DMF = dimetilformamida

DSC = calorimetria de exploracion diferencial

DVS = sorpcidon dindmica de vapor

EDCI = clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida

Eto0 = dietil éter

2>
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EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

HOBt = 1-hidroxibenzotriazol

HPLC = cromatografia liquida de alto desempeiio

MeOH = metanol

MTBE = metil t-butil éter

NaBH(OAc); = triacetoxiborohidruro de sodio

RMN = resonancia magnetica nuclear

OBt = -O-{1-benzotriazolil)

RH = humedad relativa

TEA o Et3N = trietilamina

THF = tetrahidrofurano

TLC = crohatografia de capa fina

XRD = difraccion de rayos X

Con referencia a sustituyentes, el término “independientemente”
significa que cuando mas de uno de dichos sustituyentes es posible, dichos
sustituyentes pueden ser el mismo o diferente unc de otro.

El término “sujeto” como se usa aqui, se refiere a un animai,
preferiblemente un mamifero, més preferiblemente un humano, quien ha sido
objeto de tratamiento, observacién o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva’ como se usa
aqui, significa la cantidad de compuesto activo o agente farmaceutico que

produce la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema de tejido, animal o
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humano que esta siendo observado por un investigador, veterinario, doctor ©
médico clinico, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno a ser tratado.

Como se usa aqui, el término “composicién” tiene la intencidén de
incluir un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier productc que resulte,
directamente o indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

Para proveer una descripcibn méas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas aqui no se cuantifican con el término
“aproximadamente”. Se entiende que si el término “aproximadamente” se usa
explicitamente o no, cada cantidad dada aqul tiene la intencién de referir al
valor actual dado, y también tiene la intencién de referir a la aproximacion de
dicho valor dado que podria ser razonablemente inferida basada en la
persona con experiencia ordinaria en la técnica, incluyendo aproximaciones
debido a las condiciones experimentales y/¢ mediciones para dichos valores
dados.

Como se usa aqui, a menos que se haga notar de otra forma, el
término “grupo saliente” significa un 4tomo cargado o no cargado o grupo que
se desvia durante una sustitucién o reaccion de desplazamiento. Ejemplos
adecuados incluyen, pero no se limitan a Br, Cl, imidazolilo, y lo similar.

Donde los compuestos de acuerdo con esta invencidn tienen por

lo menos un centro quiral, estos pueden existir en consecuencia como
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enantiémeros. Donde los compuestos poseen dos o mas centro quirales,
pueden adicionalmente existir como diastereémeros. Se debe entender que
todos los isémeros y sus mezclas se incluyen dentro del alcance de la
presente invencién.

Preferiblemente, en donde el compuesto esta presente como un
enantiémero, el enantidmero esta presente en un exceso enantiomeérico mayor
o igual a aproximadamente 80%, mas preferiblemente, en un exceso
enantiomérico mayor o igual a aproximadamente 80%, més preferiblemente
aun, en un exceso enantiomérico mayor o igual a aproximadamente 95%, mas
preferiblemente aun, en un exceso enantiomérico mayor o igual a
aproximadamente 98%, mas preferiblemente, en un exceso enantiomerico
mayor o igual a aproximadamente 99%. De manera similar, en donde el
compuesto esta presente como un diasteredmero, el diasterebmero esta
presente en un exceso diastereomérico mayor o igual a aproximadamente
80%, mas preferiblemente, en un excesc diastereomérico mayor o igual a
aproximadamente 90%, mas preferiblemente aun, en un exceso
diastereomérico mayor o igual a aproximadamente 95%, mas preferiblemente
aun, en un exceso diastereomérico mayor o igual a aproximadamente 98%,
mas preferiblemente, en un exceso diastereomérico mayor o igual a
aproximadamente 99%.

Ademads, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de
la presente invencién pueden existir como polimorfas y como tal tienen la

intencién de ser incluidas en la presente invenciéon. Ademas, algunos de los
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compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos con agua (es
decir hidratos) o solventes organicos comunes, y dichos solvatos tienen la
intencién de ser incluidos dentro del alcance de esta invencion.

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que en
donde una etapa de reaccion de la presente invencion se puede llevar a cabo
en una variedad de solventes o sistemas de solventes, dicha etapa de
reaccion también se puede llevar a cabo en una mezcla de solventes
adecuados o sistemas de solventes.

Donde los procedimientos para la preparacion de compuestos de
acuerdo con la invencion ocasionan una mezcla de estereoisbmerocs, estos
isdmeros se pueden separar por técnicas convencionales tales como
cromatografia preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma
racémica, o enantidmeros individuales se pueden preparar por sintesis
enantioespecifica o por resolucién. Los compuestos pueden, por ejemplo, ser
resueltos en sus enantiomeros componsntes por técnicas estandar, tales
como la formacién de pares diastereoméricos mediante la formacién salina
con un acido activo opticamente, tal como &cido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o
acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico seguido por la cristalizacién fraccional y
regeneracion de esta base libre. Los compuestos también se pueden resolver
mediante la formacién de ésteres o amidas diastereoméricos, seguidos por la
separacién cromatografica y remocién del auxiliar quiral. De manera
alternativa, los compuestos se pueden resolver usando una columna de HPLC

quiral.
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Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
concernientes. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos 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 se pueden remover en una etapa consecutiva
conveniente usando métodos conocidos de la técnica. Por ejemplo, una
persona con experiencia en la técnica reconocera que en los procedimientos
de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
sustituyentes tales como (alquilcarbonilo Cy.g)-alquilo Cyg.

La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de la invencién. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son faciimente convertibles in
vivo en el compuesto requerido. Asl, en los métodos de tratamiento de la
presente invencion, el término “administracion” incluye el tratamiento de varios
trastornos descritos con el compuesto especificamente descritc o con un
compuesto el cual no se describe especificamente, pero que se convierte al
compuesto especificado in vivo después de la administracién al paciente. Los
procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de derivados
de profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”,

ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.
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Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta
invencién se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas.
Otras sales pueden, sin embargo, ser Utiles en la preparacion de compuestos
de acuerdo con esta invencién de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos
incluyen sales de adicion &cida que pueden, por ejemplo, ser formadas al
mezclar una solucién del compuestc con una solucién de un &acido
farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
fumarico, acido maléico, 4cido succinico, acido acético, acido benzoico, acido
citrico, Acido tartarico, acido carbonico o acido fosférico. Ademas, donde los
compuestos de la invencién portan un radical &cido, sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden incluir sales de metales alcalinos, por
ejemplo, sales de sodio o potasio; sales metalicas de tierras alcalinas, por
ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados, por ejemplo sales de amonio cuaternario. Asi, sales
farmacéuticamente aceptables representativas incluyen lo siguiente:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,

clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,

_gluceptato, gluconato, glutamato,  glicolilarsanilato, hexilresorcinato,

hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,

metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de N-
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metilglucamina de amonio, oleato, pamocato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodida y valerato.
Acidos y bases representativos que se pueden usar en la
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen los siguientes:
Acidos incluyendo &cido acético, acido 2,2-dicloroacetico,

aminoécidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascorbico, acido L-

‘aspartico, 4cido  bencenosulfénico,  acido benzbico, 4&cido 4-

acetamidobenzéico, acido (+)-camférico, acido camforsulfénico, acido (+)-
(18)-camfor-10-sulfénico, acido cprico, acido caproéico, acido caprilico, acido
cinamico, &cido cltrico, 4cido ciclamico, acido dodecilsulfirico, etano-1,2-
disulfonico, 4cido etanosulfénico, acido 2-hidroci-etanosulfonico, acido férmico,
acido fumarico, acido galactarico, 4cido gentisico, acido glucoheptonico, acido
D-glucénico, &cido D-glucordnico, acido L-glutdmico, acido o-oxo-glutarico,
4cido glicblico, acido hipurico, dcido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-
L-lactico, acido (£)}-DL-lactico, &cido Iactobi-onico, acido maléico, acido (-)-L-
malico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido
naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, 4cido 1-hidroxi-2-
naftéico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oléico, &cido orético, acido
oxalico, acido palmitrico, &cido paméico, &cido fosférico, acido L-piroglutamico,
4cido salicllico, acido 4-amino-salicilico, &cido sebéico, acido estearico, acido
succinico, 4cido suifdrico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, 4cido tiocianico,

4cido p-toluenosulfonico y acido undecilénico; y
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bases incluyen amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina,
hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanclamina, dietilamina, 2-{dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-
imidazol, L-lisina, hidréxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil}morfolina, piperazina,
hidréxido de potasio, 1-(2-hidroxietil}-pirrolidina, amina secundaria, hidroxido
de sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de zinc.

En una modalidad, la presente invencién estd dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (ll), o su
enantiomero, diastereémero, hidrato, solvato o su sal amida o éster
farmacéuticamente aceptable, en donde R', R, R'™, R%, p y q tienen
cualquiera de los significados definidos anteriormente y sus equivalentes, o
por lo menos uno de las siguientes asignaciones o sus equivalentes. Dichas
asignaciones se pueden usar donde sea apropiado con cualquiera de las
definiciones, reivindicaciones o modalidades definidas aqui:

En una modalidad, la presente invencion esta dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (11} en donde p
es 1.

En una modalidad, la presente invencién estd dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (1) en donde
R y R' son cada uno independientemente seteccionado del grupo que
consiste de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iscbutilo, terc-butilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, morfolinilo, y tiomorfolinito, cada unc sustituido opcionalmente
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como se describe anteriormente.

En una modalidad, la presente invencidn esta dirigida a
procedimientos para ia preparacién de compuestos de férmula (I) en donde
R' y R' tomados junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman 2-
metilpirrolidinilo,  3-hidroxipirrolidinilo,  3-dimetilaminopirrolidinilo,  2,5-
dimetilpirrolidinilo, 2-trifluorometilpirrolidinilo, 2-hidroxim'etilpirrolidiniio,
piperidinilo, 4-fluoropiperidinilo, 3,3-difluoropiperidinilo, 4,4-diflucropiperidinilo,
3-trifluorometilpiperidinilo, 4-trifluorometilpiperidinilo, morfolinilo, 3-
hidroxipiperidinilo, 4-hidroxipiperidinilo, 2-hidroximetilpiperidinilo, 3-
hidroximetilpiperidinilo, 4-hidroximetilpiperidinilo, 4-hidroxietilpiperidinilo, 3-
metilmorfolin-4-ilo, 3-hidroximetilmorfolin-4-ilo, 2-hidroximetilmorfolin-4-ilo, 2,6-
dimetilmorfolin4-ilo,  tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, o  2-
metilmorfolin-4-ilo.

En otra modalidad, la presente invencion esta dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (Il) en donde,
R" y R' tomados junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman
piperidinilo, 4-fluoropiperidinilo,  4,4-difluoropiperidinilo, morfolinilo, o 3-
metilmorfolin-4-ilo. En otra modaiidad, la presente invencion esta dirigida a
procedimientos para la preparaciéon de compuestos de formula (1) en donde
R' y R' tomados junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman
morfolinilo.

En una modalidad, la presente invencion esta dirigida a

procedimientos para la preparacion de compuestos de féormula (1) en donde
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cada R" se selecciona independientemente del grupo que consiste de metilo,
metoxi y fluoro.

En una modalidad, la presente invencion estd dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (II} en donde g
es 0.

En una modalidad, la presente invencién estd dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (ll) en donde
R' es -H o metilo.

En una modalidad, la presente invencion estd dirigida a
procedimientos para preparacion de compuestos de férmula () que satisfacen
cualquiera de las combinaciones de definiciones dadas aqui y sus
equivalentes.

En una modalidad, la presente invencién esta dirigida a
procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (II)
seleccionados del grupo que consiste de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-
morfolin-4-ilmetil-fenil)}-metanona y diclorhidrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-
il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil}metanona.

Los compuestos de la presente invencion son moduladores del
receptor Hz de histamina, y como tal, los compuestos son utiles en el
tratamiento de estados de enfermedad en los cuales se involucra el receptor
Hs de histamina. Particularmente, los compuestos se pueden usar en métodos
para el tratamiento o prevenciébn de trastornos neuroldgicos o

neuropsiquiatricos incluyendo trastornos de sueiio-vigilia y alerta/vigilancia
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(por ejemplo insomnic y retraso del jet), trastornos por déficit de atencion con
hiperactividad (ADHD), trastornos de aprendizaje y memoria, disfuncion
cognoscitiva, migrafia, inflamacién neurogénica, demencia, deterioro
cognoscitivo medio (pre-demencia), enfermedad de Alzheimer, epilepsia,
narcolepsia con o sin cataplexia asociada, cataplexia, trastornos de
homeostasis de suefio-vigilia, somnolencia idiopatica, somnolencia durante el
dia excesiva (EDS), trastornos de ritmo cardiaco, trastornos de suefio/fatiga,
fatiga, somnolencia asociada con apnea del suefio, deterioro del suefio debido
a cambios hormonales perimenopausicos, fatiga relacionada con Parkinson,
fatiga relacionada con EM, fatiga relacionada con depresion, fatiga inducida
por quimioterapia, trastornos alimenticios, obesidad, nauseas por movimiento,
vértigo, esquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos bipolares, trastornos
maniacos y depresién, asi como otros trastornos en los cuales el receptor H;
de histamina se involucra, tales como respuesta alérgica de vias respiratorias
superiores, asma, prurito, congestién nasal y rinitis alérgica en un sujeto en su
necesidad. Por ejemplo, los métodos de aspectos de la invencion para la
prevencién, inhibicién de la progresién de, o tratamiento de respuesta alérgica
de vias respiratorias superiores, asma, prurito, congestién nasal, y rinitis
alérgica. Somnolencia durante el dfa excesiva (EDS) pueden ocurrir con o sin
apnea de suefio asociada, cambio de trabajo, fibromialgia, EM, y lo similar.

La presente invencién esta dirigida a un procedimiento para la
preparacion de compuestos de férmula (l1). El procedimiento de la presente

invencion es ventajoso para prop6sitos de gran escala y/o comerciales debido
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a que no requiere de aislamiento y/o purificacién de intermedios aceitosos, y
no requieren cromatografia de columna que es impractica y prohibitiva
altamente costosa en una escala grande y/o comercial. De manera adicional,
el procedimiento de la presente invencién se puede completar en un sistema
de solvente unico, con lo cual un procedimiento similar, descrito en
Publicacién de Solicitud de Patente de E.U.A. 2004-0010746 A1, publicada el
21 de abril, 2005 (también publicada como Publicacién de PCT WO
2004/037801, -6 de Mayo, 2004) podria requerir solventes multiples
(incluyendo solventes de reaccién y de tratamiento de extraccion) si se aplica
a los compuestos de formula (l1).

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

en el esquema 1, posterior.

ESQUEMA 1
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En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
férmula (XX), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
conocidos, se activa de acuerdo con métodos conocidos, en un primer
solvente orgénico, para producir el compuesto correspondiente de formula
(XXI), en donde L es un grupo saliente adecuado tal como cloro, bromo, -
OC(0)-O-alquilo C14, OBt (en donde e! agente de activacion es HOBt), -
imidazolida (en donde el agente de activacion es CDI), y lo similar;
preferiblemente cloro.

Por ejemplo, en donde L es cloro, el compuesto de férmula (XX)
se hace reaccionar con un agente de clorinacién adecuado tal como cloruro
de oxatilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, y lo similar, preferiblemente
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, preferiblemente
THF. De manera alternativa, el compuesto de férmula (XX) se hace reaccionar

con reactivo de Vilsmeier (cloruro de clorometileno-dimetil-amonio) en un
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solvente organico tal como DCM; a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0°C a aproximadamente la temperatura ambiente.

El compuesto de formula (XXI) no es aislado.

El compuesto de férmula (XX!) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido adecuadamente de férmula (XXIl), un compuesto
conocido o compuesto preparado mediante métodos conocidos, en donde el
compuesto de férmula (XXII) estd preferiblemente presente en una cantidad
igual a aproximadamente un equivalente, méas preferiblemente
aproximadamente 0.95 equivalentes; en la presencia de una base organica o
inorgénica (sdlida o acuosa) tal como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, v lo similar, preferiblemente 50% de
NaOH acuoso; en donde la base es organica, preferiblemente en la ausencia
de agua; en un segundo solvente orgénico tal como THF, tolueno, acetonitrilo,
y lo similar, preferiblemente THF; para producir el compuesto correspondiente
de férmula (XXIIl).

El compuesto de formula (XXIll) no es aislado.

El compuesto de formula (XXIIl} se hace reaccionar con un
compuesto sustituido adecuadamente de férmula (XXIV), un compuesto
conocido o compuesto preparado por métodos conocidos, en donde el
compuesto de formula (XXIV) esta preferiblemente presente en una cantidad
mayor a aproximadamente un equivalente, mas preferiblemente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5

equivalentes, mas preferiblemente aun en una cantidad en el intervalo de
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aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2.5 equivalentes, mas
preferiblemente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1.5 a
aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de un agente de reduccion
tal como NaBH{CAc);, NaBH;, cianoborohidruro de sodio, y lo similar,
preferiblemente, NaBH(OAc);; en donde. el agente de reducciébn esta
preferiblemente presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente
1 a aproximadamente 2 equivalentes, mas preferiblemente 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,
preferiblemente, THF; para producir el compuesto correspondiente de férmula
(1.

El compuesto de férmula (ll) es ademas, opcionalmente aislado
y/o purificado de acuerdo con métodos conocidos. De manera alternativa, el
compuesto de formula (ll) no es aislado y/o purificado, preferentemente, el
compuesto de formula (iI) se hace reaccionar de acuerdo con métodos
conocidos, para producir una sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente def compuesto de férmula {I1).

Preferiblemente, el primer solvente organico, el segundo
solvente organico y el tercer solvente organico son el mismo. Preferiblemente,
la conversion del compuesto de formula (XX) al compuesto correspondiente
de férmula () se completa en un sistema de solvente Gnico.

En una modalidad de la presente invencidén, el compuesto de

formula () se hace reaccionar adicionalmente con un acido
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farmacéuticamente aceptable seleccionado adecuadamente para producir la
sal farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de formula
{I1). En una modalidad de la presente invencion, el compuesto de férmula (11)
no es aislado y se hace reaccionar con un acido farmacéuticamente aceptable
seleccionado adecuadamente para producir la sal farmacéuticamente
aceptable correspondiente del compuesto de férmula (I1).

En una modalidad, la presente invencidn esta dirigida a un
procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula (lls), tambien
conocido como (4-ciclopropil-piperazin-1-il}{4-morfolin-4-iimetil-fenil -

metanona, como se describe con mas detalle en el esquema 2, posterior.

ESQUEMA 2

0 L
CO,H Sc” Y
ENJ
N
CHO CHO >

(XXs) (XXis) (XXlis)

Y
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Y

(XXllls) N
i CHO . k/ 5

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de

férmula (XXs), también conocido como 4-formil-benzaldehido, un compuesto
conocido, se activa de acuerdo con métodos conocidos, en un primer solvente
organico, para producir el compuesto correspondiente de formula (XXIs), en
donde L es un grupo saliente adecuado tal como cloro, bromo, -OC(O)O-
alquilo C1<, OBt {(en donde el agente de activaciéon es HOBt), -imidazolida (en
donde el agente de activacion es CDI), y lo similar; preferiblemente cloro.

Por ejemplo, en donde L es cloro, el compuesto de férmula (XXs)
se hace reaccionar con un agente de clorinacién adecuado tal como cloruro
de oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, y lo similar, preferiblemente
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, preferiblemente
THF. De manera alternativa, el compuesto de féormula (XXs) se hace

reaccionar con reactivo de Vilsmeier (cloruro de clorometileno-dimetil-amonio)
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en un solvente organico tal como DCM; a una temperatura en el intervalo de
aproximadamenta 0°C a aproximadamenie la temperatura ambiente.

El compuesto de farmula {(XXls) no es aislado.

El compuesto de férmula (XXls) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido adecuadamente de formula {XXlIs), también conocido
como N-ciclopropil-piperazina, un compuesto conocido, en donde el
compueasto de farmula (XXils) estd preferiblemente presente en una cantidad
igual a aproximadamente un equivalente, mas preferiblemente
aproximadamente 0.95 equivalentes, en la presencia de una base organica o
incrganica {sélida o acuosa) tal como TEA. DIPEA, piridina, NaOH, KOH,
carbonato de sodio, carhonato de potasio, y o similar, preferiblemente 50% de

NaOQH acuaso, en donde la base es organica, preferiblemente en la ausencia

de agua; en un segundo solvente orgénico tal como THF, tolueno, acetonitrilo,

y lo similar, preferibiemente THF; para producir el compuesta correspondiente
de formufa (XXIlls), también conocidd como 4-{4-isopropil-piperazina-1-
carbonil)-benzaldehido. |

Ei compuesto de formula (XXilIs) no es asilado.

El compuesie de formula {XXllls) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido adecuadamente de formula (XXIVs), también conocido
come morfina, un compuesto conacido, en dohde &l cnmpues;to de férmula
(XXIvs) estd preferiblemente presente en una cantidad mayor de
aproximadamente un equivalents, mas prefariblemente en una cantidad en el

intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, mas
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preferiblemente aun en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1.5
a aproximadamente 2.5 equivalentes, mas preferiblemente en una cantidad en
el intervalo de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2 equivalentes; en la
presencia de un agente de reduccion tal como NaBH(OAc);, NaBH.,
cianoborohidruro de sodio, y lo similar, preferiblemente, NaBH(OAc)s; en
donde el agente de reduccién esta preferiblemente presente en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes,
mas preferiblemente 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, preferiblemente, THF; para producir el
compuesto correspondiente de férmula (lls), también conocido como (4-
ciclopropil-piperazin-1-ii}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona.

El compuesto de formula (lls) es ademas, opcionalmente aislado
ylo purificado de acuerdo con métodos conocidos. De manera alternativa, el
compuesto de férmula (lls) no es aislado yfo purificado, preferiblemente, el
compuesto de féormula (lls) se hace reaccionar de acuerdo con métodos
conocidos, para producir una sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de formula (lls).

En una modalidad de la presente invencién, el compuesto de
férmula (lls) ademas se hace reaccionar con un &cido farmaceuticamente
aceptable seleccionado adecuadamente para producir la  sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de férmula (lls).

En una modalidad de la presente invencién, el compuesto de formula (lls) no
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es aislado y se hace reaccionar con un acido farmacéuticamente aceptable
seleccionado adecuadamente para producir la sal farmacéuticamente
aceptable correspondiente del compuesto de férmula (lls).

La presente invencion ademas esta dirigida a un procedimiento
para la preparacion de compuestos de férmula (Il) que comprende la
preparacién de un intermedio de bisulfito (un compuesto de formula (XXVII))
en los esquemas los cuales siguen aqui) que se puede aislar como un sélido,
con lo cual se provee un medio ventajoso de purificacion y/o estabilidad
mejorada y vida de anaquel relativa al intermedio de aldehido (un compuesto
de formula (XXIII) en esquemas que siguen aqui).

En una modalidad, la presente invencion estad dirigida a un
procedimiento para la purificacién del intermedio de aldehido, un compuesto
de férmula (XXII), que comprende la preparacion de su derivado de bisulfito
correspondiente, aislamiento de dicho derivado de bisulfito como un sélido, y
opcionalmente la purificacién de acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo
la recristalizacion de un solvente adecuado tal como metanol, etanol,
isopropanol, acetonitrilo, y lo similar, preferiblemente etanol. El derivado de
bisulfito entonces ademas se puede hacer reaccionar como se describe aqui
para producir el compuesto deseado de férmula (ll) o alternativamente, se
puede hacer reaccionar para re-formar el compuesto de formula (XXill), que
entonces se hace reaccionar de acuerdo con el procedimiento como se
descr?be aquli, para producir el compuesto deseado de formula (It).

Compuestos de formula (11) alternativamente se pueden preparar
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de acuerdo con el procedimiento como se describe con mas detalle en el

esquema, posterior.

ESQUEMA 3
| g 7
o) OH r 0 L Y ( '\N/A
N o) N\)
(RI3)q_; ' _(R13)q R”—E j
N i 13
(R
CHO CHO (XX
{(XX) = (Xx1) i SHO (xxmn)

RrM,\N/A RM/\NA
0 N\) o ,‘;\)

&
—_—_— ;—(Rﬁ)q -'I_._(R13)q

Y

HO” ~SO;Na N ()

|
(XXVII) R'2

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
féormula (XX), un compuesto conocido o compuesto preparado por métodos
conocidos, se activa de acuerdo con métodos conocidos, para producir el
compuesto correspondiente de férmuta (XXI), en donde L es un grupo saliente
adecuado tal como cloro, bromo, -OC(0O)QO-alquilo C4, OBt (en donde el

agente de activacion es HOBt), -imidazolida (en donde el agente de activacion
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es CDI), y lo similar; preferiblemente cioro.

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

Preferiblemente, el compuesto de formula (XXI) no es aislado.

El compuesto de formula (XXI) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido adecuadamente de formula (XXil), un compuesto
conocidc o compuesto preparado por métodos conocidos, en donde el
compuesto de férmula (XXIl) esta preferiblemente presente en una cantidad
igual a aproximadamente un equivalente, mas preferiblemente
aproximadamente 0.95 equivalentes; en la presencia de una base organica o
inorganica (solida o acuosa) tal como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, y lo similar, preferiblemente TEA;
en donde 1a base es orgéanica, preferiblemente en la ausencia de agua; en un
solvente organico tal como THF, tolueno, acetonitrilo, y lo similar,

preferiblemente THF; para producir el compuesto correspondiente de formuta
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(XXI).

Preferiblemente, el compuesto de férmula (XXI1) no es aislado.

El compuesto de formula (XXIIl) se hace reaccionar con una
fuente adecuada de bisulfitc tal como NaHSO,; KHSOQO; vy lo similar,
preferiblemente NaHSO; acuoso; en donde la fuente de bisulfito esta
preferiblemente presente en una cantidad mayor o igual a aproximadamente
un equivalente, mas preferiblemente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, mas preferiblemente
aln en una cantidad igual a aproximadamente 1.2 equivalentes; en un
solvente orgénico polar tal como metanol, etanol, THF, DMF, acetonitrilo, y lo
similar, preferiblemente etanol; para producir el bisulfito correspondiente, el
compuesto de formula (XXVII).

Preferiblemente, el compuesto de formula (XXVII) se aisla por
métodos conocidos, por ejemplo mediante filtracion y lavado con un solvente
orgéanico adecuado tal como etancl, hexano, y lo similar; y ademas entonces,
opcionalmente purificado por métodos conocidos, por ejemplo mediante
recristalizacion de un solvente adecuado tal como metanol, etanol,
isopropanol, acetonitrilo, y lo similar, preferiblemente etanol.

El compuesto de férmula (XXVII) se hace reaccionar un
procedimiento de 2 etapas o 1 etapa, en donde el bisulfito se hace reaccionar
para liberar el aldehido correspondiente, el compuesto de formula (XXIi1) y el
compuesto aldehido de férmula (XXIIl) se hace reaccionar con el compuesto

de formula (XXIV) para producir el compuesto correspondiente de formula (11).
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Mas especificamente, el compuesto de férmula (XXVII) se hace
reaccionar con un compuesto sustituido adecuadamente de formula (XXIV),
un compuesto conocido o compuesto preparado mediante métodos conocidos,
en donde el compuesto de formula (XXIV) estd preferiblemente presente en
una cantidad mayor de aproximadamente un equivalente, mas preferiblemente
en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
equivalentes; mas preferiblemente ain, aproximadamente 2 equivalentes; en
la presencia de un agente de reduccién tal como NaBH(OAc)s, NaBH,,
cianoborohidruro de sodio, y lo similar, preferiblemente, NaBH(OAc);, en
donde el agente de reduccién esta preferiblemente presente en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes,
mas preferiblemente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1.25
a aproximadamente 1.5 equivalentes; en la presencia de una base organica o
inorganica tal como TEA, DIPEA, pirdina, NaOH, KOH, y lo similar,
preferiblemente 10% de NaOH acuoso; en un solvente orgénico tal como
dicloroetano, THF, tolueno, acetonitrilo, y lo similar, preferiblemente,

dicloroetano; opcionalmente en la presencia de una fuente de &cido tal como

'arcilla Montmorillonita K-10 4cida (disponible de Aldrich), Nafion-H (CA Reg.

No. 63937-00-8), y lo similar, para producir el compuesto correspondiente de
formula (1Y)

Una persona con experiencia en la técnica reconocera que en
donde la cantidad del compuesto de formula (XXIV) es mas de o igual a

aproximadamente 2 equivalentes, entonces un equivalente del compuesto de
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formula (XXIV) actta como la base organica o inorganica para liberar el
aldehido, el compuesto de férmula (XXIll) y por lo tanto, la base orgéanica o
inorganica adicional no es necesaria.

De manera alternativa, el compuesto de formula (XXVII) se hace
reaccionar con una base orgénica o inorgdénica tal como TEA, DIPEA, piridina,
NaOH, KOH, y lo similar, preferiblemente 10% de NaOH acuoso; en donde la
base estad preferiblemente presente en una cantidad mayor o igual a
aproximadamente 1 equivalente, mas preferiblemente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, de
acuerdo con métodos conocidos para remover el bisulfito y liberar el
compuesto correspondiente de formula (XXIII).

El compuesto de formula (XXIII) entonces se hace reaccionar
con un compuesto sustituido adecuadamente de férmula (XXIV), en donde el
compuesto de férmula (XXIV) esta preferiblemente presente en una cantidad
mayor o igual a aproximadamente 1 equivalente, preferiblemente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 equivalente a
aproximadamente 2 equivalentes; en la presencia de un agente de reduccion
tal como NaBH(OAc);, NaBHs, cianoborohidruro de sodio, y lo similar,
preferiblemente, NaBH(OAc);; en donde el agente de reduccion esta
preferiblemente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 equivalentes, mas preferiblemente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 1.25 a aproximadamente 1.5 equivalentes;

opcionalmente en la presencia de una fuente de acido tal como la arcilla

9%



10

15

20

45

Montorillonita K-10 4cida (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, preferiblemente, THF; para producir el compuesto
correspondiente de férmula (I1).

Preferiblemente, el compuesto de formula (ll) se aisla de
acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo mediante la evaporacion de
solvente. El compuesto de féormula (Il) ademds, opcionalmente, se puede
hacer reaccionar de acuerdo con métodos conocidos; para producir su sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente.

En una modalidad, la presente invencién esta dirigida a un
procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula (lls), también
conocido como (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-{4-morfolin-4-ilmetil-fenil -

metanona, como se describe con més detalle en el esquema 4 posterior.

ESQUEMA 4
O« _OH o L Y |/\N A
L et
— ()
CHO CHO sy
(XXs) (XXIs) SHO  (XXIlls)
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(XXIVs)

HO SOgNa

NW (lis)
(XXVIs) & g

En consecuencia, un compuesto sustituido adecuadamente de
10  férmula (XXs), también conocido como 4-formil-benzaldehido, un compuesto
conocido, se activa de acuerdo con métodos conocidos, para producir el
compuesto correspondiente de formula (XXlIs), en donde L es un grupo
saliente adecuado tal como cloro, bromo, OC(0)0-alquilo Ci.4, OBt (en donde
el agente de activacion es HOBt), -imidazolida (en donde el agente de

15 activacién es CDI), y lo similar, preferiblemente cloro.

Por ejemplo, en donde L es cloro, el compuesto de férmula (XXs)
se hace reaccionar con un agente de clorinaciéon adecuado tal como cloruro
de oxalilo, cloruro de tionilo, oxictorurc de fésforo, y lo similar, preferiblemente
aproximadamente 1.05 equivalentes de cloruro de tionilo en la presencia de

20 una cantidad catalitica de DMF; en un solvente orgénico tal como THF,
tolueno, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, y lo similar, preferiblemente
THF. De manera alternativa, el compuesto de foérmula (XXs) se hace

reaccionar con reactivo Vilsmeier (cloruro de clorometileno-dimetil-amonio) en
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un solvente organico tal como DCM, a una temperatura en el intervalo dg
aproximadamente 0°C a aproximadamente la temperatura ambiente.
Preferiblemente, el compuesto de férmula (XXIs) no es aislado.
El compuesto de férmula (XXlIs) se hace reaccionar con un
compuesto sustituido adecuadamente de férmula (XXls), también conocido
como N-ciclopropil-piperazina, un compuesto conocido, en donde el
compuesto de férmula (XXlls) esta preferiblemente presente en una cantidad
jgual a aproximadamente un equivalente, mas preferiblemente
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, preferiblemente TEA;
en donde la base es organica, preferiblemente en la ausencia de agua; en un
solvente organico tal como THF, tolueno, acetonitrilo, y lo similar,
preferiblemente THF; para producir el compuesto correspondiente de formula
(XXIls).
Preferiblemente, el compuesto de férmula (XXIlIs) no es aislado.
El compuesto de férmula (XXllIs) se hace reaccionar con una
fuente adecuada de bisulfito tal como NaHSO; KHSQO; y lo similar,
preferiblemente NaHSO; acuoso; en donde la fuente de bisulfito esta
preferiblemente presente en una cantidad mayor o igual a aproximadamente
un equivalente, mas preferiblemente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, mas preferiblemente

aun en una cantidad igual a aproximadamente 1.2 equivalentes; en un
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solvente polar tal como metanol, etancl, THF, DMF, acetonitrila, y ko similar,

preferiblemente  etanol: para produdr el . bisuffito  correspondiente, el
compueste de fdrmula (XXVIs).

Preferiblemente, el compuesto de formula (XXVIls) se aisla

mediante mé&tados conocdidos, por sjemplo mediante filtracion y lavado con un

solvente organico adacuadc tal como etanol, hexano, v lo similar; y despueés
ademas, opcicnalmente purificado, por métodos conocides, por ejemplo
meadiants !a recristalizacién de un solvente adecuado tal como metanol, etanol,
isopropanc!, acetonitrilo, y 1o similar, preferiblemente etanol.

El compuegsto de férrmula {XXVIIs) s¢ hace reaccicnar en un
procadimiento de 2 etapas o 1 etapa, en dﬁnda el bisulfito se hace reaccionar
para liberar el aldehido correspondients, el compuesto de formula {XXIis) ¥ el
compuesto aldehido de férmula (XXllls) se hace reaccionar con ei compuesto
de formula {(XXIVs) para producir el compuesto cr::-rrespcndlen.te' de formula
{lis). |

Mas especificamente, el compuesto de formula (XXVIls} se hace
reaccionar con un compuasto sustituido adecuadaments de férmula (XX|Vs)
tambign conacido como morfolina, un compueste conocido, en donde el
compuesto de formuta {XXIVs} esta preferiblemente presente en una cantidad
mayor de apﬂ}x]madamente un equivalente, mas preferiblemente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
equivalentes; mas preferiblemente aun, aproximadamente 2 equivalentes; en

la presencia de un agente de reduccién tal como NaBH(OAc)s, NaBH.,
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cianchorohidrure de sodio, y lo similar, preferiblemente, MaBH{CAc): en
donde el agente de reducsién estd preferinlemente presente en una cantidad
en el intervalo de aproximadaments 1 a aproximadamente 2 equivalentes,
mds prefariblemente en una cantidad en &l intervalo de aproximadamente 1.25
a aproxmacamente 1.5 equivalentes; en la presencia de una base organica o
inorgénica  tal como TEA, DIPEA, piriding, NaQH, KOH, y lo similar,
preferibiemente 10% de NaCH acueso; en un solvente organico tal como
dicloroetano, THF, tolueno, acetonitriio, y Ilo similar, preferiblemente,
dicloroetano, opcionalmente en la presencia de una fuente de acido tal como
arcilla Montmc:-rillumta' K-10 acida (disponible de Aldrich), Nafton-H (CA Reg.
No. 63937-00-8), y lo similar, para prﬂducir el compueasto mrresp;ondiente de
férmula (lls).

Una parsona con experiencia en ia técnica reconacera que en
donde la cantidad del compuesto de ‘férrngla (XXIVs) es més de o igual a
aproximadamente 2 equivalentes, entonges un equivalente del compuesto de
férmula (XXIVs) aclia como la base orgénica o inorganica para liberar el
aldehido, el compuesta de férmula (XXI)8) y por le tanto, la base organica o
inarganica adicional no es neceasaria.

De manera alternativa, gi oﬂmpuesto' de formula (XXVIis) éa
hace reaccionar con una base organica o inorganica tal como TEA, DIPEA,
piridina, NaOH, KOH, y To similar, preferiblements 10% de NaOH acuoso, en
dende la base esta preferiblements presente en una cantidad mayor ¢ igual a

aproximadamente 1 equivalente, mas preferiblemente en una cantidad en el
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intervelc de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes; de
acuerde con meétcdos conoﬁldus para remover el bisulfito y liberar el
compuesto comespondiente de farmuia (XXIIs).

El compuesto de farmula {XXllIs) enfonces se hace reaccionar

con un compuesie sustituido adecuadamente de formula {(XXIVs}, también

 gconocido coma morfolina, un compuesto conocido, en donde el compuesto de

farmula {XXIVs) esta preferiblements presente en una cantidad mayor o igual
a aproximadamente 1 equivalente, prefericlemente en una cantidad en el
intervale de aproximadamente 1 equivalente a aproximadamente 2
equivalentes; en la presencia dea un agente de reduccion' tal como
NaBH{CAc);, NaBH,, ciénobomhidmra de sodio y lo similar, preferiblemente,
NaBH{CAg)z; en donde el agente de reduccion asta preferiblemente en una
canfidad en el intervale de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
equivalentes, mas preferiblemente en una cantidad en el tntervalo de
aproximadamente 1.25 a apmximadameﬁté 1.5 equivalentes; .opcianalmente
en la presencia de una fuente de acido tal como arcilla Montmeorillonita K-10
&cida (disporible de Aldrich}, Nafion-H {CA Reg. No. 63937-00-8), y lo similar;
en un socivente organico tal como THF, toluena, acetonitriio y lo similar,
preferiblemente, THF; para produr:if el compuesto correspondiente de formula
{lis). |
Preferiblemente, el compuesto de formula {lls) se alsla de
acuerdo con métodos conocidos, por sjemple mediante evaporacion de

solvente. El compuestic de formula (lls) ademds, opcicnalmente, se puede
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hacer reaccionar de acuerdo con rné_tcdos conecidos, para producir su sal
farmacauticamente aceptable correspondiente, prefetiblemente su sal di-
clorhidrato carrespondients.

Los compuestos o composiciones de la invencin se pueden
formular v administrar a un sujeto madiar_lte cualquier ruta convencional de
administracion, incluyéndo,'pam sin Iimi;iarse. a; administracidn Eﬁtravenosa,
oral, subcutanea, intramuscular, [ntradéljmica y parenteral. La cantidad del
compuesto gue es efectiva para el tratamiento de cada condicion puede variar,
y s& puede determinar por una persona c:ﬁm expetiencia en la tém'it':a.

La presante invené:ién también provee. composiciones
farmacéuticas gue comprenden una o mas compuestes de esta invencién en
asociacidén conh un portador farmacéuticamente aceptable y opcionalmente
agentes farmacéuticos adicionales tales como antagonistas de H, o SSRIis
{Inhibidores de recaptacion de serotonina selectiva). Preferib]e.rrjente eslas
composicionas esléﬁ en formas de dosificacion unitaria tales como pildoras,
tabletas, capletas, capsulas (cada una incluyendo formulaciones de liberacion
inmediata, liberacidn regulada v fiberacidn sostenida), polvos, granulos,

soluciones o suspensiones parenterales estériles (incluyendo jarabes y

 emulsiones), aerosol dosificado o rociadores ilquidos, gotas,, ampollas,

dispositives  auto-inyectores © supositorios; para  administracion  oral,
parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para administracién mediante
inhalacion o insuflacién. De manera aliernativa, la composicion puede estar

nresente en una forma adecuada para administracién una vez semanamente

§8
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externa, el Ultimo estando en la forma de un cubierta sobre el formero. Los
dos componentes se pueden separar mediante una capa entérica, que sirve
para resistir la desintegracion en el estomago y permite al componente interno
pasar intacto en el duodeno o ser suministrado en liberacién. Una variedad de
material se puede usar para dichas capas o recubrimientos entéricos, tales
como materiales incluyendo un numero de é&cidos poliméricos con dichos
materiales como lacas, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales los compuestos y
composiciones de la presente invencién se pueden incorporar para
administracién oralmente o mediante inyeccién incluyen, soluciones acucsas,
jarabes saborizados adecuadamente, suspensiones acuosas O aceitosas, y
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. Agentes de dispersion o
suspensidn para suspensiones acuosas, incluyen gomas sintéticas y naturales
tales como tragacanto, acacia, alginato, dextran, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polivinil-pirrolidona o gelatina.

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar en una dosis diaria Unica, o la dosis diaria total se puede
administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces diariamente.
Ademas, los compuestos para la presente invencion se pueden administrar en
forma intranasal via uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o via

parches para la piel transdémmicos bien conocidos por aquellos de experiencia

$+
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ordinaria en la técnica. Para administrarse en la forma de una sistema de
suministro transdérmico, la administracion de dosificacion sera, por supuesto,
continua en lugar de intermitente a través del régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para administracion oral en la forma de una tableta
o capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con un
portador inerte farmacéuticamente aceptable no téxico, oral tal como etanol,
glicerol, agua y lo similar. Ademas, cuando se desea o necesita, aglutinantes
adecuados, lubricantes, agentes de desintegracién y agentes colorantes
también se pueden incorporar en la mezcla. Los aglutinantes adecuados
incluyen, sin limitacién, almidén, gelatina, azGcares naturales tales como
glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas
tales como acacia, tragacanto u cleato de sodio, estearato de sodio, estearato
de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y lo
similar. Desintegradotes incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma xantano y lo similar.

El compuesto de la presente invencidn también se puede
administrar en la forma de sistemas de suministrc de liposoma, tal como
vesiculas unilaminares pequefas, vesiculas unilaminares grandes, y vesiculas
multilaminares. Liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfollpidos, tal como colestero!, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Compuestos de la presente invencion también se pueden
suministrar por el uso de anticuerpos monoclonales como portadores

individuales a los cuales las moléculas del compuesto se acoplan. Los
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compuestos de la presente invencién también se pueden acoplar con
polimeros adecuados como portadores de farmaco direccionables. Dichos
polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxietilaspartamidefenol, o
polietilenooxidopolilisina sustituida con residuo de palmitoilo. Ademas, los
compuestos de la presente invencién se pueden acoplar a una clase de
polimeros biodegradables Gtiles en alcanzar ia liberacién controlada de un
farmaco, por ejemplo, acido polilactico, caprolactona poliepsilon, acido
polihidroxi butirico, poliogésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros de bloque entrelazados o amfipaticos de
hidrogeles.

Compuestos de estd invencibn se pueden administrar en
cualquiera de tas composiciones anteriores y de acuerdo con regimenes de
dosificacién establecidos en la técnica en cualquier momento en que el
tratamiento se requiera.

La dosificacion diaria de los productos se puede variar alrededor
de un amplio intervalo de 1 a 1,000 mg por humano adulto por dia. Para
administracion oral, las composiciones son preferiblemente provistas 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
dosificacién al sujeto a ser tratado. Una cantidad efectiva del farmaco se
suministra ordinariamente en un nivel de dosificacién de aproximadamente

0.01 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de peso del cuerpo por dia.

Y
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Preferiblemente, el intervalo es de aproximadamente 0.02 mg/kg a
aproximadamente 10 mg/kg del peso del cuerpo por dia, y especialmente de
aproximadamente 0.05 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso del
cuerpo por dia. Los compuestos se pueden administrar en un régimen de 1 a
4 veces por dla.

Dosificaciones 6ptimas para ser administradas se pueden
determinar facilmente por aquellos de experiencia ordinaria en la técnica, y
variard con el compuesto particular usado, la manera de administracion, la
fuerza de la preparacion, la manera de administracion, y el avance de la
condicién de enfermedad. Ademads, los factores asociados con el paciente
particular a ser tratado, incluyendo la edad del paciente, peso, dieta y tiempo
de administracion, resultaran en la necesidad de ajustar las dosificaciones.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en el
entendimiento de la invencidn, y no tienen la intencién de ser construidos para
limitar en cualquier manera la invencidén expuesta en las reivindicaciones que
siguen posteriormente.

En los ejemplos que siguen, algunos productos de sintesis se
enlistan como que han sido asilados como un residuo. Sera entendido por una
persona de experiencia ordinaria en la técnica que el termino “residuc” no
limita el estado fisico en el cual el producto se aisla y puede incluir, por

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

4 ®)
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EJEMPLO 1

Cloruro de 4-formil-benzollo

O

Cl

O

A una suspension fluida de 4-carboxibenzaldehido (600 g, 3.92
mol) en tetrahidrofurano (2664 g, 36.57 mol) se afiade dimetilformaldehido
(11.48 g, 0.16 mo!) y la mezcla de reaccion se enfria a 0-5°C con un bafio de
hielo. La mezcla de reaccién después se agita a 0°C mientras se afade
lentamente cloruro de oxalilo (608.69 g, 4.70 mol). La mezcla de reaccion se
agita hasta que se considera completa por 'H RMN para producir el
compuesto del titulo. La mezcla de reaccién se usa en la siguiente etapa sin
manipulacion adicional.

'H RMN (CDCly): 10.15 (s, 1H), 8.35 (d, 2H), 8.05 (d, 2H).

&f
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EJEMPLO 2

4-{4-isopropil-piperazina-1-carbonil)-benzaldehido

0O H

Una solucién de cloruro de 4-formil-benzoilo (2.80 g, 16.65 mol)
(preparado como en el ejemplo 1 anterior) en tolueno {43.3 g, 469.39 mmol)
se afiade lentamente a una solucién de NaHCO; (0.8 g, 9.52 mmol) y 4-
isopropilpiperazina (2.50 g, 18.35 mmol) en agua (5 g, 277 mmol) a 0°C. La
mezcla de reaccién se agita vigorosamente hasta que la reaccion se
considera completa. Las capas se dividen y la fase de tolueno se concentra
para producir el compuesto del titulo como un aceite amariilo.

TH RMN (CDCla): 10.15 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 3.75

(br's, 2H), 3.40 (br s, 2H), 2.75 (m, 1H), 2.55 (br s, 2H), 2.41 (br s, 2H), 1.09 (d,

6H).

€2
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EJEMPLO 3 -

4-{4-isopropil-piperazina-1-carbonill-benzaldehido

o H | |

d-isopropil-piperazina {79.53 g, 0.620 mol}, THF~{4?{-4 g, 504
mol), agua (36 g, 2 mof} y una solucién al 50% de hidréxido de sodio (130.6 g,
1.63 mel) se cargan a un recipiente de reaccién y se enfria a 0-5°C. Cloruro
de 4-formii-benzofio en THF (110.08 g, 0.630 mol) se afade a la mezcla de
reaccion de 4-isopropil-piperazina mieﬁt;‘as se mantieng la temperatura abajo
de aproximadamente 10°C. La suspensién blanca resuitante 'sa agita a
temperatura ambients hasta que la reaccién se considera completa. El agua
se apade a la suspensién de reaccién y la solucidn cpaca resultante sa filira

sobre Celite para remover insolubles. La sclucidn de reaccidn filtrada se

“asienta ¥ la capa acuosa se remueve. La capa de productofTHF se seca

consecutivamente con sulfato de magnesic y tamices moleculares. La

solucién de producte (KF £ 0.5%) se almacena a 5°C para us¢ sin

manipulaciones adicionales.

£
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EJEMPLO 4

{4-1zopropil-piperazin-1-i-{4-morfoli naéfilmetit-fenilj-metanona

N
‘\\/O :

A una solucidn de  4-(4-isopropil-piperazina-1-carbonil -
benzaldehido (4.0 g, 15.38 mmol} en THF {40 lml) se afade morfolina (2.9 g,
33.83 mmol), v la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
1 h antes de enfriarse a 0°C con up bafic de hielo. La mezclg de reaccion
entonces se trata con NaBH{QAC) {4.5519, 21.53 mmgel) en ﬁorciones
alrededor de 15 minutos. La Susp&nsi-ﬁh resultante se agita a temperatura
ambiente hasta que se considera complsta mediante HPLC. Después de la
terminacién, se afade NaOH al 10% (25 ml) y la reaccién se agita
vigorcsamente durante 15 minutos. Las fases se separany la capa acucsa se
extrag con THF (20 ml). Las capas organicas s -::omlbinan, se secan {(MgS0.4),
se filtran y se concentran para producir el compuesto def titulo como un aceite

amarilla.

'H RMN (CDCl3): 7.36 (s, 4H), 3.78 (br s, 2H}, 3.71 {t, 4H), 3.51

&
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(s; 2H), 3.44 (br s, 2H), 2.76-2.69 (m, TH), 2.59 (br s, 2H), 2.44 {1, 6H), 1.05 (d,

6H).

EJEMPLO &
5 d-isopropil-piperazin-1-l}= fenil
~ A
oM.
10

v
\\/D

Una sclucion THF de 1-{4-formilbenzoil Fa-isopropilpiperazina

15  {que contiene 845 g'de 1-(4-fcrmilbenzdi;}-d,-isoproﬁilpiperazina y 3879 g de
'THF) se carga a un recipiente de reaccién seguido por la adicidn de morfolina
{576.3 g, 655 mol). Después de 20 minutos, la reaccion se enfria a
aproximadamente 0-10°C y triacetoxiborohidruro de sodio (1167.3 g, 5:23 mel)

se anade en porciones. En la terminacidn de la réaccién. solucion de hidréxido

20 de sodio al 10% (3623.2 ml, 8.06 mcl) se afiade lentamente y 'a mezcla de
reaccion se agiia durante 20 minutos. Las capas se separan, y |a capa acuosa

se lava con THF. Las capas orgénicas combinadas se secan scbre sulfato de

magnesio. La solucion THF seca de (4-isopropil-piperazin-1-il}-{4-morfolin-4-

&%
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i'metil-fenil -metanona se usa sin manipulaciones adicionales.

EJEMPLO 6

Sal mono-succinato de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-

fenil}-metanona

Una solucion THF (278.0 g) de (4-isopropil-piperazin-1-il}-(4-
morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona cruda (59.4 g, 0.179 mol) se calienta a 40°C
y se afiade acido succinico (27.53 g, 0.233 mol). La mezcla de reaccion se
calienta a 60°C y se filtra en un matraz limpio. La solucion resuitante se re-
calienta a 60°C y después se enfria lentamente, primero a temperatura
ambiente y después a -7°C. La suspension resultante se mantiene a -7°C y se
filtra. La torta filtrada se lava con THF (60 ml) y el sdlido se seca toda la noche
a 50°C bajo vacio total para producir sal mono-succinato cruda como un sélido
bianco.

Una suspension de la sal mono-succinato cruda (701.3 g, 1.56

66
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mol) en etanol (7.01 1) se calienta a 60-65°C. Cualquier material insoluble se
remueve mediante filtracion. La solucién clara resultante se enfria lentamente
a -7°C. La suspension se filtra y se lava con etanol (700 ml). La torta filtrada
se seca toda la noche a 50°C hasta vacio total para producir la sal mono-
5 succinato como un sélido cristalino blanco.

P.f. 154-156°C

Andlisis elemental para CygH29N302 x C4HgOo:

Calculado: C, 61.45; H, 7.85; N, 9.35; H20, <0.1%

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

10 EM: [M + H]" = 332; [2M + H]" = 685.
EJEMPLO 7
Sal mono-fumarato de (4-isopropil-piperazin-1-il}-{4-morfolin-4-iimetil-

fenil}-metanona

15 )\N X
O @

N O
o COOH
]
HOOC
20 A una solucion THF (400 ml) de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-

morfolin-4-ilmetil-feni!}-metanona (3.0 g, 9.0 mmol) se aiflade THF (40 mi) y
acido fumarico (3.3 g, 28.4 mmol). La mezcla resultante se calienta a 60°C y

se agita durante 0.5 horas. La suspension resultante se enfria a 0°C y el

€9
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precipitado resultante se colecta mediante filtracién, se lava con THF (20 ml),
y se seca en un horno de vacio a 65°C durante 20 horas para producir el
compuesto del titulo crudo como un sélido blanco.

Una suspensién de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-
ilmetil-fenil)-metanona cruda, mono-fumarato (5.7 g, 12.7 mmol) en EtOH
absoluto (110 ml) se calienta a 70°C. Cualquier material insoluble se remueve
por filtracién a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se re-calienta a
65°C y después se enfria a 0°C. E! precipitado se colecta mediante filtracion y
se lava con MTBE (20 ml). Los sélidos se secan en un horno de vacio a 65°C
durante 20 h para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

P.f.: 196-198°C

Anélisis elemental para CigH2sN302 x C4H404:

Calculado: C, 61.73; H, 7.43; N, 9.39

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

EJEMPLO 8

Sal monohidratada de diclorhidrato de (4-isopropil-piperazin-1-il)-{(4-

morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona

AN N
VSR

O

O  +2HCI+H,0

Una solucion de (4-isopropil-piperazin-1-il)(4-morfolin-4-ilmetil-
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fenil}-metanona (2.0 g, 6.0 mmol) en EtOH absoluto (20 ml) se trata con HClg,
(0.5 g, 13.7 mmol) a temperatura ambiente. La suspensién resultante se agita
durante 1 h, y después se afiade MTBE (5 ml). La suspensi6n se enfria a 0°C
y se filtra. La torta filtrada se lava con MTBE (20 ml}, y el sélido se seca en
homo de vacio a 60°C durante 20 h para producir el compuesto del titulo
crudo como un sélido btanco.

Una suspensiéon de di-clorhidrato de (4-isopropil-piperazin-1-il)-
(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona, (2.1 g, 5.2 mmol) en EtOH absoluto (30
ml) se calienta a 78°C y se afiade H,O (2.2 ml). La solucion resultante se
enfria a temperatura ambiente y se afade MTBE (5 ml). La suspension
resultante se enfria a 0°C y se filtra. La torta de filtro se lava con MeOH (15
ml). Los sélidos se secan en un homno de vacio a 105°C durante 20 horas para
producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

P.f.: descomp >220°C

Andlisis elemental para C1gH29N302 x 2HCI x H20:

Calculado: C, 53.97; H, 7.81; N, 9.94; Cl, 16.81;

Encontrado: C, 54.13; H, 7.50; N, 9.90; CI, 16.68; KF: 4.02%.

67
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EJEMPLO 9

O + 2HBr +1/2H,0

A una solucién THF (40 ml) de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-
morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona (3.0 g, 9.0 mmol) se afiade THF (40 ml) y
solucién de bromuro de hidrégeno a! 30% en acido acético (3.7 mi, 18.6 mmol)
mientras se mantiene la temperatura entre 15°C y 20°C. La suspension
resultante se agita durante 1 h, y después se enfria a 0°C. El precipitado se
colecta mediante filtracién, se lava con THF (20 ml), y se seca en un horno de
vacio a 65°C durante 20 h para producir el compuesto del titulo como un
sélido blanco.

Una suspensién de dibromhidrato de {(4-isopropil-piperazin-1-il)-
(4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-metanona (4.9 g, 9.9 mmol) en MeOH (50 ml) se
calienta a 65°C. La sclucion resultante se enfria a 0°C y el precipitado se
colecta mediante filtracién y se lava con MeOH (15 ml). Los sdlidos se secan
en un homo de vacio a 65°C durante 20 h para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

P.f.: >290°C descomp.



10

15

20

67

Analisis elemental para C1sH2gN302 x 2 HBr x 0.5H30:
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%

EJEMPLO 10

Sal bis-maleato de {4-isopropil-piperazin-1-il}<{4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-

metanona

O

/I\N/\ N/ﬁ
- -
o) COOCH

o[
COOH
A una solucién de (4-isopropil-piperazin-1-il)-{4-morfolin-4-ilmetil-
fenil}-metancna (3.0 g, 9.05 mmol) en EtOH absol.uto (20 ml) se afade, via un
embudo de adicién, una solucidn de acido maléico (3.3 g, 19.8 mmol) en EtOH
absoluto (20 mi) alrededor de 10 minutos. La suspension resultante se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos, a 75°C durante 30 minutos, y
después se deja enfriar a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de
reaccién se enfria adicionaimente a 0°C y después se agita durante 2 horas.
El precipitado resultante se colecta mediante filtracién por succion y se lava

con EtOH frio (20 ml). E! sélido humedo se seca en un horno de vaclo a 40°C

durante 6 h para producir el compuesto del titulo como material crudo, como



10

15

20

68

un sélido blanco.

Una suspensién de sal bis-maleato de (4-isopropil-piperazin-1-il}-
{4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona cruda, (3.0 g) en EtOH absoluto (30 ml)
se calienta a 75°C durante 1 h, y la solucién resultante se filtra a través de una
frita dfa vidrio de porosidad fina. El filtrado se calienta a 75°C y después se
enfria a temperatura ambiente alrededor de 2h, con agitaciéon, y se anade
Et,O (10 m!). La suspension resultante se enfria a 0°C durante 2 h, el
precipitado se colecta mediante filtracién por succién y se lava con Et20 (20
ml) bajo proteccién de nitrégeno. Los sélidos se secan en un horno de vacio a
45°C durante 20 h para producir el compuesto del titulo como un sélido
cristalino blanco.

Pf:154.1°C

Analisis elemental para Cz7H37N3010:

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

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

EJEMPLO 11

Protocolo de anélisis para compuestos preparados como en los

ejemplos 12-29

Columna Hewlett Packard HPLC, Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 uM,
46 x 150 mm: los solventes usados con H;O/CH;CN/0.05% de a&cido

trifluoroacético; condiciones de gradiente son: 1%-99% de gradiente CH3CN

92
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alrededor de 8 minutes, 89% de CHACN durante 2 minutos.

Todas las reacciones se llevan a cabo bajo una atmosfera de
nitrdgeno.

| El espectro de masa se obliene en una serie Agilent 1100 EMD

usando ionizacion de electroaspersién {(ESI) en modos negative y positivo
como se indica. | |

La cromategrafia de capa déigada se realiza usando placas
Merck de gel de sllice 60 Fzsq de 2.5 om X 7.5 om 250 pmo 5.0cm x 10.0 cm
250 um pre-recublertas an gel de silice. La cromatografla de capa delgada
pfeparativa se redliza usando placas EM Science de gel de silice 80 Fzss 20
cm x 20 cm 0.5 mm pra-recubiertas con uné zona de concentracién de 20 cm
x4 cm.

El espectro RMN se obtiene en un aspecirometro Bruker modele

DPX400 (400 MHz) 0 DPX500 (500 MHz). El formato de los datos de 'H RMN

posteriores es: cambic quimico en ppm abajb del campc de la referencia de

tetrametilsilano {multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz, integracion).

93
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EJEMPLO 12

Diclorhidrato de 1-isopropil plperazina

b
o)

A una solucidn de piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (100 @) v

acetona (48 mi) en CH.Cl; (1 |} se afiade acido acético (31 ml) y ‘NQBH{OAC}g
{170 g). La mezcla de reaccion se agita durante 18 horas, despues se diluye
con NaOH 1N (500 ml} y se extrae con CH:Cl: (500 ml x 2). Las capas
orgénicas combinadas se secan (Na.S0.) ¥ se concentra & un residuo. £l
residuo se disuelve en MeOH (200 ml) y HCI 4M en 1,4-dioxano {700 ml} se
afiade a la mezcla de reaccidon alrededor- de un peripdo de va'rias horas.
Despues de 18 h, la mezcla dve reaccidn s& concantra para produc]f_un s8lido,
que se lava con ELO (500 mi x 2) v se seca toda ia noche para"pmducir el
compuesto del titule come un sdlido blanco.

1H_ RMN (CDs0D): 3.76-3.51 {m, 9H), 1.44 (d, J = 6.7 Hz, GH).

29
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EJEMPLO 13

Clorurc de 4-formil-benzailo
Q

O

Una suspension de cleruro de ({clorometileno)dimetiiamonio

{Reactivo de Vilsmeier; 37.7 g, 0.280 mol} en CH:Cl, (300 mi} a 0°C se trata

can 4-carboxibenzaldehide (40.0 g, 267 mmol) en una porcion. La mezcla de

10  reaccién se agita a 0°C durante 30 minutos, después a temperatura ambiente
duranta 2 horas. E) andlisis de HPLC de una alicuota de la mezcla de reaccién
templada en MeOH indica la terminacion de d4-carboxibenzaldehido. La
mezcla da reaccién se filtra a través de una frita de vidric de porosidad media.

El filtrado, que cnntjeﬂne el compuesto dell titulo, se almacena a 0°C, y se usa

15  en la siguiente etapa sin manipulacion adicional.

EJEMPLO 14

444-isgpropil-piperazina-1-carbonil}-benzaldehido
20 , N H
A

A una suspension de sal diclorhidrato de isopropil piperazina

O

A
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(52.5 g, 262 mmal) (preparada comc en &l ejemplo 12 anterior) en CH:Clz se
afiade Et:N {83.5 g, 827 mmel) y la suspensidn resultante se agita a
termperatura ambiente durante 1 h, después a 0°C durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se filtra a través de una frita de vidrio de porosidad media
y el filtrado se enfria a 0°C. Una solucion de cloruro de 4-fonﬂilﬂenzailr::- en
GH;Cl; se afade via un embude de adicién en una corriente Ienté_alredednr
de 30 minutos. La mezcla resultarmte se agita a 0°C durante 30 minutos,
después a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrla
a 0°C vy se filtra a través de una frita de vidrio de porosidad media. E! filtrado
se lava con H;O, NaOH 0.5 N, salmuera (1 x 400 mi cada uno). La capa
orgénica se seca {NazS04) y se concentra para producir un aceite (58.8 g). La
trituracién del aceite con EtQ anhidro {275 ml), seguida por la remacion del
solvente &n un evaporador rotatorio preduce el compussto del titulo como un
aceite amarillo-café palido.

HPLC: Rt = 5.43 min.

%
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EJEMPLO 15

Sal sédica de acido hidroxiJ4-{4-isopropil-pipsrazina-1-carbonil

metanosulfénico

/J\N DHEO Na
sVeayl

Una solucién de 4-{4-isopropil-piperazina-1-carbonil}-

" benzaldehido (20.0 g, 76.9 mmol) en EtCH (200 ml) se agita a temperatura

ambiente durante 15 minutos. A la solucién resultante se ahade una solucion
de NaHS50; (2.6 g) en HzO (25 mi), Dta‘a gota alrededor de 30 minutos. La
suspensién resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas,
después se enfria a 0°C y se agita durante 3 horas, la adicidon de EtOH

periddicamente (fotal 200 ml} ayuda a la agitacidn, Un precipitado se forma y

se colecta mediante filtracién por succion a través de una frita de vidrio

recubierta con papel filtro. La torta de filtro se lava con hexano {1 x 50 ml}, v
se seta bajo vacio durante 16h para producir el compuesto del titulo como un
g0lido blanco.

P.f.: 275°C {desc.)

La pureza de! compuesto se determina mediante 1a disolucion
del aducto da bisulfito en 1:1 NaOH 1N/MeQH v andlis's por HPLC, Ademas,

el producto liberado se extrae en EtOAc y Ja capa orgénica se analiza por TLC

(MaOH/CH:Cls, 1:9). La exposicion prolongada en una cémara de yooo indica -

whm
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urtz mancha Onica {(R= 0.71).

EJEMPLO 16

4-{4-isopropll-piperazina-1-carbonil}-benzaldehido

/LN GH
@

O
A una suspensidn de sal sadica de acide hidroxi-{4-{4-isopropil-

piperazina-1-carbonil}-fenill-metanosulfénico -{49.0 g. 135 mmol} en HzOr

deslonizada (490 ml) a 0°C se aftade NaOH 1N (100 mi} en porciones de 10
ml con agitacidn vigorosa. Una solucidn clara resulta (pH 12), que se agita a
D°C durante 1 h, después a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
solucién acuosa se extrae con EtOAc (3 x 200 ml}, seguido por C;H;;Glz (3 x
200 ml). Las capas ﬁrgénir_:as 86 ccmbinan-, se lavan con salmueta (1 x 300
ml), se secan {Na;S04} y s& concentran para producir el compuesto del titulo
como un aceite arnarillo palido.

HPLC: Ry = 5.43 min

EM (ESI): caleulado para CisHgoMN202, 260.33; miz encontrade,
261.1 (M+1)

M RMN (CDCls): 10.1 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.45 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 3.83 (br s, 2H), 341 (br 5, 2H), 2.78 (m, 1H), 2.64 (br s, 2H),

2.48 (br s, 2H), 1,08 {d, J = 6.5 Hz, 6H).

7¥
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EJEMPLO 17

|4-isngrgpil-pipgmzfn-"r-jll—f-_d-mqrfulih-dwiImajﬂ_—jgnil}-matgnona
Sevess
NN O
| O
A una solucidn  de  4-{d-isopropil-piperazina-1-carbonil}-
banzaldehide {32.0 g, 123 mmol) en THF (650 ml) sa afiade morfolina (21.4 g,
246 mmol}, en una corriente lenta via un embudo de adicion alrededor de 15
minutos, y la mezcia resultante se agita a-temperatura ambiente d_urahte 40
minutos. La meicla de reaccién se trata con NaBH(QAc) (384 g, 1.'.-'2 mmol})
en porciones alrededor de 40 minutos, se agita a temperatura ambiente
durante 186 horas, y después se concentra a un residuo, Bl residuo se diluye
con EtOAG (400 ml), se enfria a 0°C, y se trata con NaOH 1N (250 mi}). La
solucitn bifasica se a.gjta a 0°C durante 30 minutos. Las fases se. éeparan v la
capa acuosa se extrae con EtOAc (2 x 200 ml) y CH:Clz {2 x 100 ml), Las
capas organicas se combinan, se lavan con salmuera (1 x 300 ml), se secan
(NazS(), ¥ se concentran para producir el compuesto del titulo como un
aceite amarillo palido.

HPLC: Ry =4.69 _mln

EM (ESl): calculado para CisHagMN3O2, 331.23; miz encontrada,

332.2 (M+1)

"H RMN {CDCly): 7.36 (s, 4H), 3.79 (br s, 2H), 371 (t, J = 4.7 Hz,

29
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4H), 3.51 (s, 2H), 3.44 (br s, 2H), 2.76-2.69 (m, 1H), 2.59 (br s, 2H), 2.44 (t, J

= 4.4 Hz, 6H), 1.05 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

EJEMPLO 18
5 Sal bis-maleato de (4-isopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-
metanona
l\/N k/o
10 0 COOH
+2 |

COOH

A una solucién de (4-isopropil-piperazin-1-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-

fenil}-metanona (34.0 g, 102.7 mmol) en EtOH absoluto (200 ml) se afiade, via

un embudo de adicién, una solucién de acido maléico (23.9 g, 206 mmol) en

15 EtOH absoluto (200 ml) alrededor de 15 minutos. La suspension resultante se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, a 75°C durante 1h, yv
después se deja enfriar a temperatura ambiente alrededor de 16 horas. La
mezcla de reaccion se enfria adicionalmente a 0°C y se agita durante 2 horas.

La mezcla de reaccién se diluye con Et;O (50 ml) y se agita durante 30

20 minutos. El precipitado resultante se colecta mediante filtracion por succién,
se lava con EtOH/Et;0 frio (4:1, 100 ml x 2), y se seca en un horno de vacio a
40°C durante 20 h para producir el compuesto del titulo como material crudo,

como un solido blanco.
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Una suspension de sal bis-maleato de (‘4-i$opmpil-piperaiin-1 =il }-
{4--mnrfnlin—4-ilmeti|-fenil}-metanona cruda {90.5 g) en E{OH abﬁolutq (205 ml)
se calienta'a 75°C durante 1 h, vy la solucitn resultante se filtra a traves de una
frita de vidrio de porosidad fina. El filtrado se enfria a temperatura ambiente
alradador de 20 h, con agitacién. La suspension resultante se enfria a 0°C
durante 2 hr::r.als,.yr el precipitado se colecta mediante filtracién por succion y
56 lava con EtzD (2 x 200 ml). Los sélidos se secan en un hormo de vacio a
40°C durante 20 h para producir el compuesto del titule como un sdlido
cristalino blanco.

P.f.: 148-150 °C

EM (ESI): calculado para CmHngng, 331.23; m;fz sncontrada,
332.2 (M+1) |

"H RMN {CD;0D): 7.54-7 48 (m, 4H), 6.26 (s, 4}, 4.23 {s, 2H),
3.85 {br m, 8H3, 3.56 (br s, 1H), 3.42-3.32 {br s, 4H), 3.13 (br s, 4H), 1.38(d, J
= 6.6 Hz, 6H). Andlisis calculado para bz?Hs}Naomz C, 57.64; H, 6.682; N,

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

81
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EJEMPLO 19

Clorurg de 4-formil-henzoilo

Una solucién de 4-carboxibenzaldehido {30.0 g, 0.200 mol) en

tolueno (300 ml) se trata con clorure de tionilo {28.6 ¢, 0.240 mol} y DMF (1.0

mi). La mezcla de reaccidn s calienta a 100°C durante 2 horas, durante cuyo

10 tismpo los sdlidos se disuelven para producir una solucién coloreada amarillo
pdlido. La mezdla de reaccidn se enfria a 0°C para producirburla solucién del

compuestc del titulo en tolueno, que se usa sin manipulacion adicional.

EJEMPLO 20

15 Sal sédica del dcido hid rm_:i-[4-{4;i§0prbpiI-piparazina-1r-carbnnill-fenil1-

metanosulfonice

J\ CH
N/\ <" ™80;Na
k/”

20 O
Una solucién de NaOH (24.0 g, 0.600 mol) en H;O desionizada
(240 ml} y tolueno (60 ml) a 0°C se frata con sal diclorhidrato de isopropil

piperazina (39.0 g, 194 mmol). La solucién bifésica resultante se agita a 0°C

g
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durante 30 minutos. Una solucidn de cloruro de 4-formil-benzoilo en_tuluenc
se afiade en una comiente lenta via un emﬁudo de adicion alrededor de 1 h,
con agitacion mecénica vigorosa. La mezcla se deja calentar a temperatura
ambiente alrededor de 16 horas, después se enfria a 0°C y ¢l pH se ajusta a

10 con NaQHB 1N. Las fases se separan y la capa acuosa se extrae con

tolueno (2 x 200 mi). Las capas nrgénicas se combinan, se lavan con

salmuera (200 ml} y se concenfran para proporcionar 4-(4-isopropil-
piperazina-1-carbonil}benzaldehide (52.5 g, balance de masa al 101%} como
un aceite amarille-café, palide. El aceite se disuelve en EtOH (800 ml} y, con
agitaci:ﬁn. mecénica vigomsa, se frata con 'una solucién de NaHS0; (23.1 g,
222 mmol) en H,O desionizada (50 ml} que se afiade via un embudo de
adicion alrededor de 30 minutos. La mezcla resultante se agita a {emperatura

ambiente durante 48 horas, y después se enfria a 0°C. Se anade metil-terc-

butil &ter (500 m) y el resultante de |a suspensidn se agita durante 30 minutes.

El precipitado se colecta mediante filtracién por succion a través de una frita
de vidrio de porosidad media, se lava con EtOH/EIOAC frio {(5:1, 3 x 60 mil).

Los sdlidos se secan bajo vacio durante 2 h, después a 40°C en un horno de

vacio durants 16 h para producir el compueste del titulo como un sdélide blanco.

HPLC: RT = 5.43 min

P.f.. 275 °C (desc.)

83
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EJEMPLO 21

4-isopropil-piperazin-1-il)-{(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona

geNege

Una mezcla de sal sodica de &cido hidroxi-[4-(4-isopropil-

piperazina-1-carbonit)-fenil]-metanosulfonico (54.6 g, 0.150 mol), piperidina
(28.0 g, 0.330 mol), y Montmorillonita K-10 (10.9 g, 20% en peso relativo al
material de inicio) en diclorometano (820 ml) se agita a temperatura ambiente
durante 16 h. Se afiade NaBH(OAc); (44.5 g, 210.0 mmol) en porciones
alrededor de 1 h, y la suspensidn resuitante se agita a temperatura ambiente
durante 5h. Se arfiaden tierras diatomaceas (5.4 g) y la suspension se agita
por unos 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccién se filtra a travées de
una almohadilla de tierra diatomacea, enjuagando con diclorometano (2 x 100
mil). El filtrado se lava con NaOH 1N (2 x 200 ml). La capa acuosa se combina
y se vuelve a extraer con diclorometanc (2 x 100 ml). Las capas organicas se
combinan, se secan (Na;SQ,) y se concentran para producir el compuesto del
titulo como su base libre correspondiente, como un aceite amarillo palido.

HPLC: Ry =4.76 min

EM (ES!): calculado para CxoHaiN3O, 329.25; m/z encontrado,
330.2 (M+1).

'H RMN (CDCl3): 7.35 (s, 4H), 3.79 (br s, 2H), 3.48 (br s, 2H),
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3,45 (br s, 2H), 2.72 {m, 1H), 2.59 (br s, 2H), 2.45 (br s, 2 H}, 2.38 (br s, 4H),

1.60-1.55 (m, 4H), 1.48-1.40 {m, 2H), 1.06 {d, J = 6.3 Hz, 6H).

EJEMPLO 22

Sal bls-maleato de (d-isopropil-piperazin-1-il)-{4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-

matanona

geSeaoit

A una solucidn agitada mecanicamente de {4-iscpropil-piperazin-
1-i)-{(4-piperidin-1-ilmatil-fenil)}-metanona (40.0 g, 122 mmel) en EtOH absoluto
(800 mi) se afade, via un embudo de adicion, una solucién de 4cido maléico
(28.2 g, 243 mmol) en EtOH absoluto (200 ml} alrededor de 30 minutos. La
suspension resultaﬁte se agita a temperatura ambiente dﬁrante 18h, después

se diluye con Etz0O (200 ml), se enfria a 0°C vy se agita durante Z h. El

precipitado se colecta mediante filtracién por succion, se lava con EtOH/ERO

frio {4:1, 3 x 100 ml). Los sélidos se secan bajo vaclo para producir el

compueasta del titulo crudo como un sdlido blanco.

Una suspensién agitada mecanicamente del material crudo (sai'

bis-maieate de 4-isopropil-piperazin-1-il}-(4-piperidin-1-iimetil-fenil}metanona)
(89.0 g) en EtOH absoluto (1780 ml} se calienta a 75°C durante 1 h. La

solucién amarillo palide resuitante se dgja enfriar a temperatura ambiente con
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sgitacion alredador de 38 h, después se diluiye con Et.0 (220 ml}, se enfria a
0°C, vy se agita durante 3 h. E! precipitado se colacta mediante filtracién por
succian, se lava con Etz0 (2 x 100 ml). Los sélidos se secan bajo vacio por 16
h para producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino blance.

Pf.: 185-167 °C

EM {ESI}: calculado para CagHaiNsQ, 329.25; mfz encontrado,
330.2 {(M+1)

Andlisis calculado para CagHasN3Og: C, 59.88; H, 7.00; N, 7.48.

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

EJEMPLO 23

Eiemplos representativos de aminacién reductiva de aductos de bisulfito

Método A

Lr_lna s‘uspénsidn e aducto -;Ie bisulfito de benzaldehido s€
enlista en el cuadro 3 posterior (5.0 mmol}, Mentmorillonita K-10 {0.21 g ¥
morfolina {10.0 mmol) en dicloroetano (20 ml) se agita a temperatura ambiente

durante 45 minutos. Se afiade a manera de porcidn NaBH{OAc); (7.0 mmal)

_ alrededor de aproximadamente 30 minutos. Después de 4 horas, la mezcla de

reaccién se diluye con EtQA: (80 mi}, se filtra y se lava con NaCH 1N {25 ml)
seguido per salmuera (25 ml). La capa orgénica se seca (MgSQ,} y se
concentra para producir 4-bencil-morfolina como un aceite. En casos donde

Maontmorillonita K-10 no se& usa, la etapa de filtracién después de la

BG
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terminacidn de la reaccién no es necesaria.

Método de purificacién general

El producto crudo del método A se disuelve en EtOAC (50 mi) vy
la capa organica se extrae con HCI 1.5N (25 ml). La capa acuosa se basifica
para pH 12 ca con NaOH 1N, y se extrae con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas s& secan {MgSQO.) y se concentra para producir &

producte deseado (pureza de HPLC > 87%).

Método B
Una suspension de  aducto de bisulfito de
ciclohexanccarboxaldehido (5.0 mmeol) y ELN (5.5 mmo!) en diclorometano

(20 ml} se agita a temperatura amhiente durante 15 minutos. La suspension

se trata con N-metilbencilamina (5.5 mmol) y se agita durante 45 minutos. Se

afiade a manera de porcién NaBH(OA’c)g (7.0 mmol) alrededor de
aproximadamente 30 minutos. Después de '16 h, la mezcla de reaccién se
diluye con EtOAc {80 ml) y se lava con NaOH 1N (25 ml) seguido por
salmuera (25 ml). La capa organica se seca {MgS04) ¥ se concentra para
producir bencil-ciclohexiimetil-metil-amina come un aceite. El materiat crude
se purifica mediante el método de purificacion general como se describe
anteriormente.

Ef cuadrc 9 posterior eniista lag reacciones de aminacion

recuctiva que se completan en compuestes de bisulfito representativos. La

2
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columna titulada “reactivos” enlistan los reactivos o combinacion de reactivos

usados en la reaccidn para producir &l producto deseado como se enlista.

CUADRO 9

Eiemplos representativos de aminacion reductlva

10

15

20

HO SDSNE NR4 Rg
he - [
R R
Reactivo de Método Reactivos Producto
bisulfite
HO S0O:Na A - Morfolina (2.0

()

Bquiv.)

10 + pipendina
(2.0 equiv.})

HO SO;Na | A Monimorillonita K- '
10 + Morfeiina .
{2.0 equiv.) N
-
HO S0;zNa A Piperidina (2.0 ' :
aquiv.) @—\
O
HO SQ;Na A Montmarillenita K- . :
[

)=

€Y
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HO SQ;Na

<i::>}_4<

TEA (1.1 equiv.) +
piperidina (1.1
aguiv.)

HO. _S0;Na

A

Pirrglidina (2.0
equiv.)

HO S0O:Na

ava

CH,

TEA (1".1 equiv) +
nirrolidina (1.1
equiv.)

HC SDSNH

2

OCH,

TEA (1.1 equiv.) +
pirrolidina (1.1
equiv.)

HO SDaN&

~

OCH;

TEA (1.1 equiv.) +
dietilamina (1.1
equiv.)

57
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NaG,5._ _OH

TEA (1.1 equiv.)
+ pirrclidina (1.1
aquiv,)

TEA (1.1 equiv.)
+ morfolina (1.1
aqulv.)

NaO55. E(::H
HO S0;Na

TEA (1.1 equiv.}
+ M-
metilbencilamina

OH
) l SOaN a

TEA (1.2 equiv.)
+ 3-[4-{1-acetil-
2.3-dihidro-1H-

indol-6-ilx3-oxo-

4-piperidin4-il-
butilj-kenzonitrilo
{0.8 equiv.)
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Sofa A (Ec?r;gl':?‘?-) ?_Q—\“
o Q)

HO. 5032 B TEA (1.1 =
equiv.); >—©_\
; M N

e | () (Y

EJEMPLO 24

4-clclopropil-piperazin-1-il}-

o/\ N/\
- K/”\v
Etapa A éster terc-butilico 4-{4- vormil-henzuil iperazina-1-

carboxiiico

Una suspensidn de 4-carboxibenzaldehido {3.10 g} en CHzCI; se

trata consecutivamente con éster terc-butllico del acido piperarzina-1-

carboxilico {3.6 g). EDCi (3.86 g), HOBt (2.68 g), vy 4-dimetilaminopiridina

N
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{~0.020 g}. Después de 18 h, fa mezcla'ss exl:.raa con NaOH- 1N vy después
con HCI IN. La caps organica se seca (NaxS04) y se concentra para producir
el compuesto del titulg.

EM (ESI: masa calculada para CpHzN:Os 31818, m/z
encontrada, 219.3 [(M-100r+H]".

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

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

Etapa B é&ster terc-butllico del &cido 4-(4-morfolin--iimetil-

benzoil}piperazina-1 -carboxilico

Una solucidn de éster terc-butilico del Acido 4-{4-formil-benzail}-
piperazina-1-carboxTlico {2.06 g) en metansl (100 ml) se trata con moriclina (4
mi} y NaBH({OAc)s (6.98 g, en porcicnes alrededor de 1 h}. Después de 3
horas, la mezcla .se diluye con NaHCO; acuose saturado y se extrae con
CHzclé. La capa nréénica se seca (NazSQ4} y se concentra. El residuo se
purifica mediante ¢romatografia de columna (SiO2) para producir el compuesto
del titulo.

EM (ESI): masa calcule‘uda_‘ para CzHaiNzOs, 389.23] m/iz
encontrada, 390.4 [M+H]*.

H RMN {CDCl5): 7.39-7.33 {m, 4H), 3.75-3.66 {m, 6H), 3.50 (s,

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

92,
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Etapa C {4 morfolin-4-iimetil-fenil}-piperazin-1-il-metanana

Una solucién de éster terc-butilico del acide 4-(4-morfolin-4-

ilmetil-benzoil}-piperazina-1-carboxilico (1.163 g) en CH:Clz {10 ml} s& trata
con &cido trifluoroacético {~4 mi). Después de 30 minutcs, se afiade &cido
trifluoroacetice adicional {5 ml), ¥ la mezcla se agita durante unas 2 h
adicionales. La mezcla se diluye con- NéH_Cﬁa acuoso satﬁrado y se extrae
con CH:Clz. La cepa organica se seca (NaS04) ¥ se concentra, £! residuo se
purifica mediante cromatografia de columna (Si0z) para producir €l compuesto
del titulo.
| EM (ESI): masa calculada para CigHgzsN30., 289.18] miz
encontrada, 290.4 [M+H]"
H RMN (COCI): 7.41-7.35 (m, 4H), 3.95-3.70 (m, 6H), 3.52 (s,

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

Etapa D {4-:ic1nprcpil_—p_tperazin-ﬂ-iIH4—moﬁnlin#-ilmetiiienin-
metanona

Una solucibn de  {4-morfolin4-iimetil-fenil}-piperazin-1-ii-
metancna (0.128 g) en metanol (7.5 ml) se frata con {1-etoxi-ciclopropoxi}
trimetil-silana (1.5 “ml}, Acido gcético (0.2 ml), y NaBH;CN (~400 mg). La
mezcla se calienta a 60°C duu;anta 18h, y después se enfria a temperatura
ambiente y se concantra. El residuo se diluye con NaOH 1N y se extrae con
CHzClz. La capa r.:;rgénica se seca (Naz30,) v se concentra. El residuo se

purifica mediante cromatografia de columna (SiOz) para producir el compuesto

23
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del titulo,

EM (E3l): masa calculada .para CigHzzN3O,,  328.21; m/z
encontrada, 330.4 [M+HT"

"H RMN (CDCly): 7.36 {s, 4H), 3.78-3.88 (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, H), 0.48-0.44 (m, 2H), 0.44-0.39 (m, 2H),

EJEMPLO 25
{4-clclopropil -plperazin-1-il}-{4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona
O

Eia;;a_ A 4-ciclopropilpiperazina-i-carbexilato de terc-butilo

Una mezcla de piperazinaﬂ-;arbcxilatn de terc-butile {75.0 g),
THF (500 ml}, metanol (500 ml), [(1-etoxiciclopropiljoxiltrimetilsilano (181 ml},
NaBHsCN (38.0 g}, v acido acétice (37 ml) se calienta a 60°C duranie 5 h. La
mezcla se enfria a temperatura ambiente, s;e trata con agua (30 ml) y se agita
durante 5 minutos:l La mezcla después se trata con NaCH 1N {130 ml) y se
agita adicionalmente durante 15 minutos. La mezcla se concentra, y la
solucion acuosa restante se extrae con CHZCl: {500 mi). La capa organica se
lava con NaCOH 1N {500 ml). Las capas acuosas combinadas se extragn con

CHzCiz {150 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera

ai
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(400 ml}, se secan (NaS0,}, y s& cnncemrén para producir gl compuesto del
titulo como un sdlida blanco.

EM (ES!): masa calculada para CyoHzeM:0 228.17, miz
encontrada, 227.2 [M+H")

'H RMN {400 MHz, CDClg}: 3.39 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.55 (t, J =
4.9 Hz, 4H), 1.60 {ddd, J = 10.3, 6.5, 3.8 Hz, 1H}, 146 (s, 9H}, 0.49-0.38 {m,
AH). |

Etapa B dicigrhidrate de 1-ciclopropilpiperazina

Una sclucién de 4-ciclopropilpiperazina-1-carboxilate de terc-
butilo (82 g) en 1,4-dioxana {200 ml] se trata con HC {4M en 1,4-dioxano, 500
m!) alrededor de 10 minutos mientras se mantiene la temperatura debajo de
40°C. Después de que la adicién se completa, la mezola se calienta & 45°C

durante 9h vy despﬁés se enfria a temperatura ambiente. La suspensién

espesa se diluye con hexanos (400 ml) y se enfria a 10°C. El sdlido resuitante

se colecta mediante filtracién, se lava con hexangs, y se seca para producir el
compuesto de! titulo como un sdlido blanco.

EM (ESI): masa calculada para CrHuN;, 126.12; miz encontrada,

127.0 [MH+H'

H RMN (400 MHz, Do0): 3.65 (brt, J= 4.7 Hz, 4H}, 3.47 (brt, J

= 5.5 Hz, 4H), 2.85 (br quinteto, J= 5.8 Hz, 1H), 0.94 (br 5, 2H), 0.92 {br 5, 2H}.
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Etapa C 4-(4-ciclopropil-piperazina-1-carbonil}-benzaldehido

Una mezcla de acido 4-formil-benzoico (54.4 g), tolueno (500 ml),

DMF (3.6 ml), y cloruro de tionilo (30.4 ml) se calienta a 60°C durante 2h y
después se enfria a 5°C. En un matraz separado, una mezcla a 5°C de NaOH
(50.7 g), agua (550 ml) y toluenc (150 ml) se trata con diclorhidrato de 1-
ciclopropil-piperazina (70.0 g) en porciones mientras la temperatura se
mantiene debajo de 10°C. Después de que la adicién se completa, la mezcla
se enfria a 5°C y se trata con la solucién de cloruro de acilo cruda preparada
como anteriormente en una proporcion tal que la temperatura no excede 10°C.
Después de que la adicion se completa, la mezcla se deja calentar a
temperatura ambiente y se agita toda la noche. La mézcla bifasica se basifica
a pH ~10 con NaOH 1N (300 ml}). Las capas se separan y la capa acuosa se
extrae con tolueno (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavan
con salmuera (200 m!), se secan (Na;SO,), y se concentran para producir el
compuesto del titulo como un aceite viscoso amarillo palido.

HPLC: Rr = 5.19 min

EM (ESI): masa calculada para CisHqgN202, 258.14; m/z
encontrada, 258.9 [M+H"]

'H RMN (400 MHz, CDCls): 10.1 (s, 1H), 7.94 (pseudo d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.56 (pseudo d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.77 (br s, 2H), 3.33 (br s, 2H), 2.71
(br s, 2H), 2.55 (br s, 2H), 1.66 (ddd, J = 10.2, 6.6, 3.7 Hz, 1H), 0.52-0.46 (m,
2H), 0.45-0.40 (br s, 2H).

76
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Etapa O _ {4-ciclopropil-piperazin-1-il-{4-morfolin-d-ilmet!-fenii)-

metancna

A una solucion de  4-{4-ciclopropil-piperazina-1-carbenil -
henzaldehide {56.0 g) en 1,2-diclorometano (550 ml} se afade morfolina (37.8

mi} gota a gota alrededor de 5 minutos. La mezcla se enfria a 10°C y se trata

con NaBH(QAc); (84.3 g) en porciones alrededor de 1 h. Despuss de 2 h

adicionales, la mezcia s callenta a temperatura ambiente, y un bafo de agua
se usa para mantenar la temperatura debajo de 20°C, Después de 18 h, se
afiade agua (60 ml} mientras la temperatura se mantiene debajo de 20°C
mediante la adicion de peduefias cantidades de hielo. Después de 20 minutos,
la mezcla se basifica a pH ~10 con NaOH 1N (450 ml) v la mezcla se agita
durante 10 minutos, Las capas se separan, y la capa orgdnica se lava con
NaQH 1N {150 ml). Las capas organicas combinadas se extraen con CH;Clz
{200 ml). Lag capas crganicas sombinadas se lavan con salimuera (200 ml}, se
secan {NazSC4) v se concentran para prc:-ﬁﬁrcionar gl compuesto del titulo
como un aceite viscoso amarillo palido.

HPLC: Rt = 4.39 min

EM {ESI: masa calculada para CigHzNsCz, 328.21;, miz
encontrada, 330.2 IM+H"].

TH RMN {400 MHz, CDCls): 7.35 (br s, 4H), 3.73 (br s, 2H), 3.69
(t, J = 4.6 Hz, 4H), 3.50 (5, 2H), 3.37 (br s, 2H), 2.67 (br s, 2H}, 2.53 (br 5, 2H),
243 (t, J = 4.2 Hz, 4H), 1.83 (ddd, / = 10.3, 8.7, 3.7 Hz, 1H), 0.48-0.43 (m,

2H), 0.42-0.39 (br s, 2H).

9%
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3¢ RMN (101 MHz, CDCls): 170.6, 140.0, 1351, 129.5, 127.5,

67.4, 63.4, 54.0, 38.7, 6.3.

EJEMPLO 26

$al diclorhidrato de {4-ciclopropil-piperazin-1-ill{4-morfolin-4-iimetil-

fenilj-metanona

10 -
Una solucién de (4-ciclopropil-piperazin-1-il -{4-maorfelin-4-iimetil-
fenil}-metanona (68.0 g) en etanol (400 ml) se calienta a B0°C y se trata con
HCl concentrado {37.8 ml} gota a gota alrededor de 40 minutos. Un
precipitade iniciade para formar después ~20 mi de HCI se ha anadido.
15 Después de que la adi-::ién' se completa, la suspension éspesa se enfria
lentamente a 20°C alrededer de 3 h. El sdlido se colecta mediante filtracion,
se lava con etanol, y se seca a 50°C toda la noche en horno de vacle para
proveer el compuesto del titulo coma un sdlido blanco.
HPLC: Ry = 4.30 min
20 EM (ESI:: masa calculada para CieHarN3O0z, 32921 miz
enhcontrada, 330.0 [M+H"].
'H RMN (400 MHz, Do0): 7.84 {pseudo d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.58

{pseudo d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.44 (br s, 2H), 4.20-3.10 (m, 16H), 2.8 (ddd, J =

Y
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11.2, 6.6, 4.8 Hz, 1H), 1.03-0.98 (m, 4H)
3C RMN (101 MHz, D,O). 172.1, 135.3, 132.2, 130.9, 128.0,
64.0, 60.5, 52.6, 52.4, 51.7, 44.8, 39.7, 39.5, 3.9.

5 EJEMPLO 27

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

)\N N
SUSRY

O

10 0
La preparacion y datos analiticos para el compuesto del titulo se
presentan en la publicacién de solicitud de patente de E.U.A. 2004-0110746

A1, publicada el 21 de abril de 2005.

15 EJEMPLO 28

4-ciclobutil-plperazin-1-il)-{4-morfolin-4-iimetil-fenil

20 0
El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con los meétodos

descritos en el ejemplo 23 anterior.

99
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EJEMPLO 29
[4-{4<ciclopropil-plperazina-1-carbonil)-fenil]-hidroxi-metanosulfonato de
sodio

HO” “SO;Na

Un matraz de 100 ml se carga con 4-(4-ciclopropil-piperazina-1-
carbonil)}-benzaldehido (2.58 g, 10.0 mmol, 1.0 eq), acetonitrilo (30 ml), y agua
{1.0 ml) bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se calienta a
50°C. Una solucién de NaHSOs (1.14 g, 11.0 mol, 1.1 eq) en agua (2.0 ml) se

afiade gota a gota alrededor de 5 minutos. La mezcla de reaccion entonces se

enfria a 17°C. El producto se colecta mediante filtracién como un sélido blanco.

H-RMN (400 MHz, D,O): 8 7.66 (pseudo d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.47
(pseudo d, 2H, J = 8.2 Hz), 5.58 (s, 1H), 3.74 (br s, 2H), 3.47 (br s, 2H), 2.84
(br s, 2H), 2.69 (br s, 2H), 1.85 (tt, 1H, J = 7.0, 3.8 Hz), 0.60-0.54 (m, 2H),
0.49-0.44 (m, 2H)

EM (ESI): masa calculada para CisHigN20sS, 339.1; mvz

encontrada, 339.0 [M-NaJ.

Jo
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. EJEMPLO 30

Como una modalidad especifica de una composicion aoral, 100
mg del compuesto preparadc come en el ejemplo 26 se férmulan con
suficiente lactosa dividida finamente para proveer una cantidad total de 580 a
580 mg para llenar una cépsula de g‘él duro de tamang Q. |

Aungue la especificacion anterior muestra. los principios de la
presente invencién, con ejemplos proporcionados para proposites d
lustracion, se entenderd que la practica de la invencidn incluye todas las
variaciones, adap‘tacicnes y!o-mcdiﬁcacion_es usualés como se encuentran

dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes,

Fof
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

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

formula (11)
R
r\'\N

R11 (”)
y enantiémeros, diastereémeros, hidratos, solvatos, y sus sales, esteres y
amidas farmacéuticamente aceptables; en donde p es un numero entero
seleccionado de 1 6 2; R"™ se selecciona del grupo que consiste de -H y -
alquilo de Cis; q s un nimero entero seleccionado de 0, 1 6 2; cada R™ se
selecciona independientemente del grupo que consiste de -alquilo de Ci., -O-
alquilo Cy, vy halo; R' es -H o se selecciona independientemente del grupo
que consiste de -alquilo de C, -cicloalquilo de Casg, v anillo heterocicloalquilo
de 4 a 8 miembros; en donde cada alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R? cada

sustituyente R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
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alguilo de Ci., fluoro, -OH, -O-alquilo Cis, y -NR°R%; R® y R® son cada uno
independientemente -H o -alquilo de Cis, © R® y R® tomados junto con su
nitrogeno de unién forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros,
dicho anillo sustituido opcionalmente con halo, -alquilo de Cq4, -OH, u.-O-
alquilo Ci; R'? ge selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Ci.s, -cicloalquilo de Css, y anillo heterocicloalquilo de 4 a 8
miembros; en donde cada alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R®; de manera alternativa,
R" y R'? tomados junto con su nitrégeno de unién forman un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros; en donde ¢l anille heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes RY cada
sustituyente R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Cy.4, halo, -CH,F, -CHF, -CF3, -OH, -O-alquilo C..6, -alquilo C+.6-OH,

y -NR°R', en donde R® y R' son independientemente -H o -alquilo de Cq¢; que

comprende
O§C _OH O§C L
=
I ____R13 I R13
e F
CHO CHO
(XX) (XX1)

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

orgdnico; para producir el compuesto correspondiente de férmula (XX1); en

/3
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donde L es un grupo saliente; y en donde el compuesto de férmula (XXI) no es

aislado;
RM /A ]
[ ot ('\N
5 c /
141 D) O§C N -
| ——R® "
7 (XX1) | ~——R"
CHO Z
(XXI) CHO
- - (XX
10 -
hacer reaccionar el compuesto de formula (XXI) con un compuesto de férmula
(XXI1); en la presencia de una base orgénica o inorgénica; en un segundo
solvente organico; para producir el compuesto correspondiente de férmula
(XXill); en donde el compuesto de formula (XXIIl) no es aislado;
15 [ R4 7] R4
s P
~ " N s
| —R" (XXIV) | R
ZZ #
20 CHO N,R11
(XX111) | (1
L— - R12

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

formula (XXIV), en la presencia de un agente de reduccién; en un tercer

/oY
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solvente organico; para producir el compuesto correspondiente de férmula (If).

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque el primer solvente organico, el segundo
solvente organico y el tercer solvente organico son el mismo.

5 3.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque L es cloro.

4.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula (I1) para producir la sal farmacéuticamente aceptable correspondiente

10  det compuesto de férmula (I1).

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque p es 1;: R* es hidrégeno; q es 0; y R'' y R*? se
toman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar 4-
morfolnilo.

15 6.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

A

formula (lls)

N

OQ‘c’N\)

20 N/\

o (Ils)
o un enantiémero, diasteredmero, hidrato, solvato o su sal, éster o amida

farmacéuticamente aceptable; que comprende
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hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXs); en un primer solvente
organico; para producir el compuesto correspondiente de férmula (XXls); en

donde L es un grupo saliente; y en donde el compuesto de férmula (XXIs) no

es aislado;

CHO
(XXis)

hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXis) con un compuesto de
formuia (XXI1); en la presencia de 'una base organica o inorganica; en un

segundo solvente organico; para producir el compuesto correspondiente de

CHO
(XXs)

102

Y

)¢
ol

(XXlls)

CHO
(XXlIs)

L

CHO

(XXlls)

férmula (XXllis); en donde el compuesto de férmula (XXills) no es aislado;
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N o) N(\ )
O

o) N
(XXIVs) (lls)
(XXils) N
CHO O
| _ O

y hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXIlls) con un compuesto de
formula (XXIVs); en la presencia de un agente de reduccion; en un tercer
solvente orgénico; para producir el compuesto correspondiente de féormula
(lis).

7.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque el primer solvente orgéanico, el segundo
solvente orgéanico y el tercer solvente organico son el mismo.

8.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque L es cloro.

9.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado ademés porque el compuesto de férmula (XXlIs) esta presente
en una cantidad igual a aproximadamente un equivalente.

10.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademés porque el compuesto de formula (XXIVs) esta presente

en una cantidad mayor de aproximadamente un equivalente; y en donde el

707
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agente de reducciéon estd presente en una cantidad en él intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes.

11.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademés porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
féormula (lls) para producir la sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de férmula (l1s).

12.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
',\’\N
N
P

férmula (1)

(n
y enantiémeros, diasteredmeros, hidratos, solvatos, y sus sales, ésteres y
amidas farmacéuticamente aceptables; en donde p es un numero entero
seleccionado de 1 6 2; R'™ se selecciona del grupo que consiste de -H y -
alquilo de Cys; g es un nimero entero seleccionado de 0, 1 6 2; cada R" se
selecciona independientemente del grupo que consiste de -alquilo de Cy.6, -O-
alquito Cy, ¥ halo; R" es -H o se selecciona independientemente del grupo
que consiste de -alquilo de Cy.g, -cicloalquilo de Cas, y anillo heterocicloalquilo

de 4 a 8 miembros; en donde cada aiquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo se

Jo¥
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sustituye opcionalmente con uno, dos o ftres sustituyentes R?® cada
sustituyente R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Cy.g, fluoro, -OH, -O-alquilo Ci., ¥ -NR°R®; R y R® son cada uno
independientemente -H o -alquilo de Cis, © R® y R® tomados junto con su
nitrégenc de unién forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros,
dicho anillo sustituido opcionalmente con halo, -alquilo de Ci.4, -OH, u -O-
alquilo Cy; R' se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Ci., -cicloalquilo de Css, y anillo heterocicloalquilo de 4 a 8
miembros; en donde cada alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R?; de manera alternativa R"!
y R'? tomados junto con su nitrégeno de unién forman un anillo
heterocicloalguilo de 5 a 7 miembros; en donde el anillo heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R% cada
sustituyente R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Ci.4, halo, -CH,F, -CHF2, -CF3, -OH, -O-alquilo Cy., -alquilo C44-OH,
y -NR°R' en donde R® y R’ son independientemente -H o -alquilo de Ci4; que

comprende

/09
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R;»\N/A
A o N

ol
o N
— | R’
5 AN | q
TR )

i - HO™ T~S04Na
(XXVIN)

hacer reaccionar un compuesto de formula (XXIII) con fuente de bisulfito; en
10 un socivente organico polar, para producir el bisulfito correspondiente, el

compuesto de formula (XXVIIY;

Ay A N A
o A _ o b

11 12
15 R ~ _R

:—(Rﬂ]q : o | (R13)q

HO™ ~80;Na | N7

}
(X : R
20y hacer reaccionar ¢l compuesto de formula (J(x"u'tl} con un compuesto de

farmula (XXIV): en la presencia de un agente de reduccién; en la presencia de
una base orgénica ¢ inorgénica; en un sclvente orgénice; para producir el

compuasto comespondiente de formula (11).

.."j‘lfﬂU
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13.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque la fuente de bisulfito esta presente en una
cantidad mayor o igual a aproximadamente un equivalente.

14.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XXIV) esta presente
en una cantidad mayor de aproximadamente un equivalente.

15.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XXIV) esta presente
en una cantidad mayor de aproximadamente 2 equivalentes y en donde
aproximadamente un equivalente de! compuesto de formula (XXIV) actia
como la base orgénica o inorganica.

16.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XXV!I) se aisla
mediante filtracion.

17.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademéas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
formula (I1) para producir ia sal farmacéuticamente aceptable correspondiente
del compuesto de formula (I1).

18.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque p es 1; R™ es hidrégeno, q es 0; y R' y R™
tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman 4-
morfoinilo.

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

(l/
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férmula (Il)

R14
r\/\N

N
p

(R13)q——:-—

(m
y enantibmeros, diasteredmeros, hidratos, solvatos, y sus sales, ésteres y
amidas farmacéuticamente aceptables; en donde p es un numero entero
seleccionado de 1 6 2; R" se selecciona del grupo que consiste de -H y -
alquilo de C1.6; q s un numero entero seleccionado de 0, 1 6 2; cada R"™ se

selecciona independientemente del grupo que consiste de -alquilo de Cy., -O-

alquilo Ci4, y halo; R" es -H o se selecciona independientemente del grupo

que consiste de -alquilo de Ci., -cicloalquilo de Csg, y anillo heterocicloalquilo
de 4 a 8 miembros; en donde cada alquilo, cicloalguilo, y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R? cada
sustituyente R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Cys, fluoro, -OH, -O-alquilo C1.6, ¥ -NR°R%; R® y R® son cada uno
independientemente -H o -alquilo de Ci¢ 0 R® y R® tomados junto con su
nitrégeno de unién forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros;

dicho anillo opcionalmente sustituido con halo, -alquilo de Ci4, -OH u -O-

/12
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alquilo C1.6; R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Cis, -cicloalquilo de Css, y anillo heterocicloalquilo de 4 a 8
miembros; en donde cada alquilo, cicloaiquilo, y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes R?; de manera alternativa,
5 R" y R tomados junto con su nitrégeno de unién forman un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros; en donde el anillo heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes RY cada
sustituyente RY se selecciona independientemente del grupo que consiste de -
alquilo de Cy.4, halo, -CH;F, -CHF2, -CF3, -OH, -O-alquilo C,, -alquilo C1.4-OH,

10y -NR°R" en donde R® y R' son independientemente -H o -alquilo de Cy; que

A
S P o A
15 O N\)

comprende

y — —R")q
~—(R™),
x
L o) HO SO;Na
(XXVII)

20 hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXIIl) con fuente de bisulfito, en
un solvente organico polar; para producir el bisuffito correspondiente, el

compuesto de formula (XXVII);

//3
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[ A
0 N\) AY
o A

—;_-_(R13)Q / I

- (R™)

A

HO”™ ™S0,Na
3 EHO (XX

(XXVII)
hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXVI) con una base organica o
inorganica; en un solvente organico; para producir el compuesto

correspondiente de férmula (XXI1);

R14 R
0 N\) R R © N\)
\N/

14

A

H
7 — 7 | 13
g | q
11
CHO (XXI11) N/R ()
L

y hacer reaccionar el compuesto de féormuta (XXIill) con un compuesto de
formula (XXIV); en la presencia de un agente de reduccion; en un solvente
organico; para producir el compuesto correspondiente de formula (Ii).

20.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 19,

/Y
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caracterizado ademas porque la base organica o inorgéanica esta presente en
una cantidad mayor o igual a aproximadamente 1 equivalente.

21.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XXIV) esta presente
en una cantidad mayor o igual a aproximadamente un equivalente; y en donde
el agente de reduccidén estad presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes.

22 .- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 19,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XXVII) se aisla
mediante filtracion.

23.- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizado ademas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
formula (11) para producir la sal farmacéuticamente aceptable correspondiente
del compuesto de férmula (11).

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

férmula (lis)

(ils)

MS
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o un enantibmero, diastereémero, hidrate, solvato o su sal, éster ¢ amida

farmacéuticamente aceptable; que comprande:

AN N

0 N

CHo (XXllis) HO™ ™ 8C,Na

(XX Vlls)
hacer reaccionar un compuesto de fdrmula [}(Kllls} con fuente de bisulfito; en

un solvente organico polar, para producir & bisulfito correspondiente, el

compuesto de férmula (XXVlIs};
A | A
ALy LD
N
N .

- O
(XXIVs)
HO™ SOsNa
o N (lls)
(XXVls) <_
o

y hacer reaccionar &l compuesto de formula (XXVlls) con un compuesto de

tarmula {(XXIVs); en la presencia de un agente de reduccion; en la presencia

de una base organica o inorgénica; en un solvente orgénico; para praducir el

JG
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compuesto correspondiente de férmula {lIs).

25.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizado ademas porque la fuente de bisulfito estd presente en una
cantidad mayor o igual a aproximadamente un equivalente.

26.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XXIVs) esta presente
en una cantidad mayor de aproximadamente un equivalent_e.

27.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XXIVs) esta presente
en una cantidad mayor de aproximadamente 2 equivalentes y en donde
aproximadamente un equivalente del compuesto de formula (XXIVs) actua
como la base organica o inorganica.

28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XVlls) se alsia
mediante filtracion.

29.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizado ademds porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
formula (lls) para producir la sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de férmula (l1s).

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

férmula (lis)

/15
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e

0
(Ils)
0 un enantibmero, diasteredmero, hidrato, solvato o su sal, éster o amida

farmacéuticamente aceptable; que comprende

cHo (XXllis) HO” SO,Na

(XXVIis)
hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXllls) con fuente de bisulfito; en
un sclvente organico polar; para producir el bisuffito correspondiente, el

compuesto de formula (XXVils);

/P
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HO” ~SO;Na CHO (XXIlls)

(XXVIIs)

hacer reaccionar el compuesto de féormula (XXVIls) con una base organica ¢
inorganica, en un solvente organico; para producir el compuesto

correspondiente de formula (XXllis),

A -
SN EESS

O N

-

(XXIVs)

cHO (XXlils) N/\ (lIs)
o

o)

y hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXIIl) con un compuesto de
formula (XXIV); en la presencia de un agente de reduccidn; en un solvente
organico; para producir el compuesto correspondiente de férmula (I1).

31.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 30,

/719
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caracterizado ademas porque la base organica o inorgénica esta presente en
una cantidad mayor o igual a aproximadamente 1 equivalente.

32.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (XXIVs) esta presente
en una cantidad mayor o igual a aproximadamente un equivalente; y en donde
el agente de reduccién estd presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes.

33.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (XXVIls) se aisia
mediante filtracion.

34.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado ademas porque comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula  (lls) para producir la sal farmacéuticamente aceptable

correspondiente del compuesto de formula (lis).
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Intsmalional application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006/041590

Box Il Observations whare certaln ¢daims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first aheey)

This Intemational Ssarch Aeport has not besn established in reapect of cartaln cleims undar Article 17(2)(a} for the following eoasons:

1. Clalms Nos.:
bacauss they relats to subject matter not requirad to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:
hecause they relats to parts of tha Inlemational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an axtan that no meaningful Interraticnal Search ¢an be carried out, specifically:

a. D Claims Nos.:
bacause they ere dapenden: clalms and are not draftad in accordance with the second and third santences of Fude 6.4(a).

Box I} Observations where unity of Invention is tacking {Continuation of item 3 ot first sheet)

This Intemational Searching Authoety found mulfiple Inventions in this ntermationg) application, as follows:

see additional sheet

1. Ap all required addtional saarch fees wars tmely pald by the applicant, this Intemational Search Report covers all
soarchable cle'ms.

2. D As all searchable clalms coukd bs saarched withaut sftort justifying an additional fae, this Authority did not invite payment
of any acdditional tee.

a I:' As only some of the requifed adtlional ssarch foas wera timaly paid by the applicant. this Intarnatione! Ssarch Report
covers only those claims or which fees were paid, spectically claims Nos.:

4, D No requisad additonal search fees were tmely pald by the applicant Consequently, this International Saarch Report bs
restrictzd to the Invention first mantioned In the clalms; [t Is covarad by claims MNos.:

Romark on Protost D The additional search faoe were accompanled by the gpplicant's protest.

@ No peotest accempaniad the payment of addiional saarch foas.

Form PCTASA210 (continuation of frst sheet (2)) (tanuary 2004)
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Internationas Application No. PCT/US2006 /041590

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-11

Process according to claims 1-11.

2. claims: 12-34

Process according to ctaims 12-34.
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INTERNATIONAL ?"ENAR(:: REPORT e nationat application N
Informich o el farly mombers PCT/US2006/041590
Patent documeant Publication Patertt family Publication
tited In search report date member(s) dawe
WO 2004037801 A 06-05-2004 AU 2003301552 Al 13-05-2004
BR 0315644 A 30-08-2005
CA 2504269 Al 06-05-2004
CN 1729180 A 01-02-2006
EP 1558595 Al 03-08-2005
HR 20050352 A2 30-06-2006
JP 2006510609 T 30-03-2006
KR 20050055775 A 13-06-2005
MX PA05004384 A 18-10-20056
ZA 200504067 A 30-08-2006
WO 2007035425 A 29-03-2007  NONE

Fam PCTASA/210 (patert temily annex) (Aot 2006)
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Docker No. PRD2559 WOPCT

I hereby certify that this correspondence is being facximile transmitted to the
INTERNATIONAL BUREAU IN SWITZERLAND on the date below to facsimile
telephone number 9 011 41 22 338 8339
on March 17, 2008

ent
(pame of persen signing certificats)

® EE
Margh 17, 2008
(daw)
DN THE PALENT COQPERATION TREATY
International
Applicant . JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
Interoational

Appin No. :  PCTAJIS2006/041590

Flled : 26 October 2006

Title . NOVEL PROCESSES FOR THE PREPARATION OF
CYCLOPROPYL-AMIDE DERIVATIVES

To: Warld International Property Organization

DITY OR R RULE 2bis
Dear Sir:

The following inventor was inadvertently 1eft off the Request at the time of filing:

$cientist — Nationality -- IT Kesidence - USA

Sergio Cosco-Cancian
4108 Shaunon Avcnue, Bethlchem, Pennsylvania 18020 (US)
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Docket No. PRD2559 WOPCT

T hereby certify that this correspondence is being facximile transmitted to the
INTERNATIONAL BUREAU IN SWITZERLAND on the date below to facsimile
telephone number 9 011 41 22 338 8339 '
on March 17, 2008

Joseph S. Kentoffio
(name of person signing certificate)
"
. e

IN THE PATENT COOPERATION TREATY

Intemational

Applicant : JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,

Intermational

Appln. No. . PCT/US2006/041590 !
Filed : 26 October 2006

Title . NOVEL PROCESSES FOR THE PREPARATION OF

CYCLOPROPYL-AMIDE DERIVATIVES

To: World International Property Organization

ADDITION OF INVENTOR UNDER RULF 92bis

Dear Sir;

The following inventor was inadvertently left off thé Request at the time of filing:

Scientist — Nationality -- [T Residence - USA

Sergio Cesco-Cancian
4108 Shannon Avenue, Bethlehem, Pennsylvania 18020 (US)
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Jv't Appln. No. PCT/US2006/041590

Please record this change and notify ali Offices and PCT authorities. Should
there be any fees associated with this document. the Patent Office is hereby authorized t0 charge
Deposit Account Number 10-0750/PRD2559WOPCT.

Respectfully submitted,

Johnson & Johnson

One Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 08933-7003
(732) 524-3711

Dated; 17 March 2008
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PATENT COCPERATION TREATY

Fiom the
IWNTERMATIOMAL SEARCHING AUTHORITY

Ta:

T

- PCT

WRITTEN QPINION OF THE

sas torm PCTAS. . .
AﬁECEIVEDJTEHNAﬂGNAL SEARCHING AUTHORITY

fPCT Rule 43b/s.1)
SEP 12 2001
‘ Dats of mailing
r . J &}]*PAT DIKT SECTIO Nerteninyeart sap torm PETISAZ1 (sscond shoet)

[ Applcants or egenis file roference

' FOR FURTHER AGTION
f see form PCTASARZ0 Sne paragraph 2 below
Imtamatianel anglication ta. Ininmational Hing dae sy smontpent Prierity date foayAncmiagear)
PCTAIS2008441590 2510 2008 31.19.2005

INY. CO7D205A8

e e e e e e 1A KT e e e in U2 L e

Appli:;nni
D JANSSEN PHARMACEUTICA M.

S . - R e S
[T R e

1. This opinion contains indications ralating to the faliowing items:

I
i Box Ma. | Basis of ihe opinion
|
i
|
i
|
i

Box Mo, It Friariy
Box Mo, Il Ner-astablishmant of opinion with regard fo novelty, imventive step and industsial applicability
Box Mo IV Lach of unity af invention

EERDOE

Box Me. ¥V Reascned statermant under Fuls 45bns 1(a)(() with regard 1o novelly, inventive step or ingustrial
applicabilily; citatizns and explanations supgorting such statamant

Box No. ¥l Carlein documants citad
Box No, VIl Certain defects in the intarnatisnal application

I i

Box Mo, Wil Cartain obsarvalions on the intaraations| application

2. FURTHER ACTION

1 I8 demand for interniational preliminary examination is made, ihis opinion will Lzually be cansidered to be a
wrilten opinion ot the inlernational Freliminary Examining Authorily (1IFEA”) auczpl thal this does not agply where
the applican! chonsas an Autharty other thar this ane to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemational Bereau urder Fule 66,1 biafb} that wrltten opinions of this Intermatichal Searching Acthorty

vall not be so considared,

IF this mpinion iz, as providad abave, considered to be a written opinton of Ine [FEA, the applicant it inviled 1o
submit o the IPEL 3 wrilten reply topelher. whare apgrephizte, with amendmenis, befora tha expitation of 3 months
from the date oi mailing of Farn PCTISA220 or bafare tha sxpiration of 22 months fram the priority dale,

,; wichever axpiras |aler. - :

! For kirther options, seo Form PCTASAZ20,

3,  Forlurther detodls, see nales te Foumm FCTASAR20.

i 2 wiaiting address of ‘Date ot hgrzad Oiicar
1

‘Narme and atating agdmess of the 1SA:

Date of comphation of

-
! thiz spinion Iﬂ”""m""-._}
Eurcpean Palant Qs 1 - . , 3
; D-BOZ0S Munich A | P?T.'fg:m:, Grasal, Damian ¢ _@D i
[ Tal «4982 2399 -0 T 523656 epmud | - -
F Fax: -4 85 2085 - 4465 : Teleghang Mo, +49 35 22592450 Mzt
] 1
lee e e s R U Z

Form (PCTASAZATY (Cower Shaat) (Apnl 2005]
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WRITTEN OPINION OF THE International application MNo.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUSZ006041590

_Box No.| Rasis of the opinion

1. With regard to the language, this opinian nas been estabhished on the basis of,
B ths international application in the language in which it was filsd

U = transiation of the international application ink , which is the language of a translation furnished for the
purposes of intermatianal search (Rulss 12.3(a) and 23 1 ().

2. With regard Io any nuclectide andior amino acid sequence disclosad in the internatianal appiealion and
N2cessary 10 the claimed invention, this gpinion hias been established an the basis of

a_ ype of material:
O  asequence Hsting
0 table(s) related ko the sequence listing

b. larmat of maretial:
Ll onpapsr
8  in ectronic form

£ lime of firing;thlshing;
O contained in the internatipnal application as filed,
O filed ngether wilh the internationa) apphcahon in electronks form
£} furnished subseguently to this Authorlly lor the purpasas of search,

3 [¥ Inaddition, in the case that more thar one version or copy of a sequence listing andior table relating thersto
kas been filed or furnished, the required statemeants that tha information i the subsequent or additional

cofres is idanbical o thal in the application as lilzd or doss not go beyond the application as filsd, as
appropriate, warg JImMished.

4. Additional comments:

Form RCTASAI23T thpnl 265)
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WRITTEN OPINION OF THE . Internatlonal application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2008041580

E:r.u_x No. IV Lack of unity of Inventicn

1. ©  Inresponsa Io the inveation (Form PCTASARZQ6) ta pay additional feas, the applicant has, within the
applicable time Imit,

@ paid agditionai fees
paid additional kzes unde protest and, where applicable, the protest fee

O
0 paid anditional lees under protast but the applicable protest fae was not paid
O

not paid additional fees

2. O This Authority faung that the requirgment of unity ot invantion is not complied with-and choze not to invile
lhe applicant to pay additional lees.

3 This Authonty considers that the requirement of unity of invanlion in accordance with Rule 13.1. 13.2 and 13.3 is

B complied with
B nat complied with for the following reasons:

58¢ separate shopt
4. Gonsequantly, this repart has bean astablished in rezpadt of the Fallowing parls of the intarnatiorrat application:

B all pans

Ll the parts relating to claims Mos.

Box No. V'  Reasoned statement undar Ruia 43kis.1(a){i} whh regard to novaity, inventive slep or
industrizl applicabifity; ciationa and explacations supporting such statement

1. Htarement
MNovely (M) Yes: Claimsg 1-34
No: Claims
Inventve step (IS} Yes: Clalmg
Mo Claims 1-3d
Incistrial applicabiiity (1A} Yesz: Clams 1-34
Ma:  Clams

2. Cilationg and explanations
see separate shaol

Form PCTAEA 837 [fpril 2005}
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WRITTEN OPINION OF THE Internationgl application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) » A PCT/US2006/04 1550

Reference is mada to the following documents:
L. WO 2004/037801 A (cited in the application)
D2: RUSSELL R: "One-Pot Synthesis Aids Scale-Up and Data Coilegtion”
FHARMACEUTICAL TECHNGLOGY, Vol 27, 2003, page 17 and 22
L3: KJIELL D P ET AL: "A NOVEL, NONAQUEOUS METHCD FOR
REGENERATION OF ALDEHYDES FROM BISULFITE ADDUCTS" JOURNAL
OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 84, no. 15, 1999, pages 5722-5724

Re ltem |V
The International Searching Autharity found muliiple (groups of) inventians in this
international application, the reasons being the followrag:

The closest state of the art for the present application is represented by D1 relating to
compounds of fermula (H{XN) and their preparation. (cf. ¢laim 1, pages 34-37 and
examples). in step G of D1 (cf. page 35}, a compound of formula VI is treated with a
carbodiimide to give a compound of present formula (XX} which then reacts with the
armine of formula {VI1}. The subsequent step F transforms the compound of farmula (£X)
into & compaund of formula (XII11).

The document D1 does net disclose the preparation of specific compounds camprising a
cyclopropyl group, hewever, such compounds are encempassed by the generic formulas
(1), VI, {1Xy and (XI).

The technical probiem underlying the present claims is seen in the pmvisiori of &4 process
tar the manufacture of compounds of present formula (1f).

The technical feature comman to all claims which distinguishes the subject-matter of the
present ctaims from the prior art is the cyclopropyi group in the compounds of formula
(XX, (X111 &nd ().

However, the said feature does not represent a special technical featire as required by
Rule 13.2 PCT, because the document Dt discioses thal R1 may be Chatycloalkyl as
cycloprapyl (¢f. ¢laim 1 and page 9).

Therefore, the process according to claims 1-11 reiating to a method avoiding the isolation

Form PCTISAZAT (Beparale Sheety (Shoet 1) (EFC-Apil 2005

13y



WRITTEN OPINICN OF THE Inter national application Mo.
INTERNATIONAL SEARCRING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) __PCTAS2006/041550

af the intermediates and the process according to claims 12-34, involving a t:usuthte adduct
do not share a comman or corresponding special lechnical feature as required by Rule
13.2 PCT. Therafore, the present application lacks unity of invention {Rule 13.1 PCT),

The foliowing different inventions can be identfied:

| Procese according to claims 1-11.
Il Process aceording to claims 12-34.

Re ltem V
The following consideratgns relats to the first invention.

7} The claims 1-11 are not clear.
The ctaims refer {o a process in which- tha intgrmediates of formutas {XX13 and (XX
are not isolated.
The term ‘not isolated' is nol specifisd in the description and there are no examplas in
which a compound of formuwia (Il is prepared according to claims 1-11 without the
use of bisulfite adducts.
The exampls 2 discloses a process in which a compound related to the compound of
formisla (XIil} is concentrated 1o give a yellow oll. It is therefore unclear, whether the
feature 'rot isolated' requires merely that the intermediate is nat punfied ar whether
the feaiure requires that the intermediate rernains dissolved in g solvent. :
The further considerations are based on the assumption that the feature 'not isofated
requires that the intermediate remains dissalved in a solvent.

2)  The subject-matter of present claims 1-11 is new [Article 33[2) PCT).
While generically encompassing compounds of the present formula 1, the document
D1 does not digclose a specific compound of fermuia (1), and the dacument remains
silent as to whether the intermediate of formuta (IX) shouid be isolated or not (cf
page 36, see also Re Item iV, abova).
The subject-matter of claim 1 thus consists In a navel selection from the mare generic
disclosure of document B1.

Form ALT/ISARE7 (Separale Sheath (Sheet 2) [EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE internationat applcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY {SEPAH#.TE SHEET) ' PET/USZ006EM41580

3)  The subject-malter of olaims 1-11 does not involve an inventive step {Article 33(3)
PCT).

The closest prior art is represented by D1. The subject-matter of the ¢laims consists
in a novel sefection from the more genetic disclosure of document D1 (of. above).
Such a selection can only be regarded as inventive, if it presents unexpected offects
or properties In relation ta the known process. However, no such effects or properties
are indicated in the apphication. Henge, no inventive step is presenl in the subjent-
matter of claimsg 1-11,

Funthermore, it belongs to the commen knowledge of the skillad person that one of
the main goals in chemical processing is to minimize the number of vessels used -
thus reducing the number of vessel-io-vesss! transters, the amount of vessel
cleanout required, and ultimately tme and effort. Theretore, when process chemisis
are developing a method to prepare a pharmaceutical product, they will review the
unit operations and try to cut out any unnecessary sleps or reduce synthesis to one
pot {of. D2, page 17).

———— e T EEEE RS R —— - mmams wnem s

The following considerations relate to the second invention.

d)  The subject-matter of preseni claims 12-24 is new (Article 33(2) FCT}',
While generically encompassing compounds of the present formula !, the document
D1 does not disclose a specific compound of formula (1), and the documaent does not

mention bisulfite adducts of campound (1X).

3)  The subject-matter of claims 12-34 does notinvalve an inventive step (Article 33(3)
PCTY.

The clpsest prior art is represented by [ {cf. Re [tem 1V, above). The subject-matier

of the claims differs from the disclosure of D1 in thal a eycloprapyl derivative is
prepared and in that the reaction sequence invoives the bisuifite adduct OV,

Form PCTIS4/237 (Separate Sheet) [Shesl 3] _gEF’D«.!,pn] 2005
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WRITTEN OPINION OF THE international application Me.
INTERNATIONAL SEARCHING '
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/US2006/041580

The technical problem underlying the present ¢laims is seen in the provision of a an
alternative process for the preparation of compounds of formula {18).

Furficaticn of aldehydes by crystallisation as their bisulfite adguet and then
regeneration of the aldehyde is a wel known technique (ef. D2, first paragraph), The

- use ol the bisulfite adduct as reaction intermediate is thus merely one of gseveral
strarghtforward possibilities frem which the skilled person would seleot without the
exercise of inventive skill, in order to soive the prablem posed.

Therefore, the present claims do not involve an inventive step.

Farm PCTilSA:237 (Saparata Shesl] (Ehaat & (ERC- Aphl 2005)

]3>



Possible steps after receipt of the international search report {1 SRY and
written opinion of the Intarnational Searching Authority (WO-1SA)

Ganaral
infarmation

Amsnding ¢clgims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
axamination

Fiing informal
comments

End of the
international
phasa '

Ralavant FCT
Rules and more
infarmation

SINEDVICIT: KO, EOFIADMIE F o

For all international applications filed on or aftar 01/01/2004 the competent
ISA wili establish an 1SR It s accompanied by the WO-ISA Unjike the
former written opinion of the IPEA {Fule 66.2 PCT). the WO-SA is not
meant 1o be responded to, but to ba taken inte cansideration for further
procedural steps. This documeant explains about the possibilitias

Within 2 months after tha date of malling of the 18R and the WC-1S4A the
gpplicant may file amended claims under Ait. 19 PCT directy witi the
International Bureau of WIPQ. The FCT reform of 2004 did not change
this prooedure. For further information pleasa see Bule 46 PCT as well as
form PCT/15A4/ 220 and the corregponding Notes to form PCT/ I SA/ 220,

In princple, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnscassary to file a demand for
wlarnational preliminary examination. If the applicant nevertheless wishss
1o file a demand this must be done beferg sxpiry of 3 months after ths
date of mailing of the ISR/WO-18A or 22 maonths after priority
data, whichever expires |ater {Rue 54bis FCTY. Amendments undar Ar.
34 PCT ean be filed with the |PEA as before, normally at the 'same time as
filing the demand (Rule 5.1 (k) FCT).

If a demand for imternaticnal preliminary examination is fled and no
commants/ amendments have besn received the WO-194 will be transtormed
by the 1PEA into an IPAP (International Preliminary Report on Pataniability)
which would merely reflect the content of the WIC-|SA. The demand tan sl
be withdrawn (At 37 PCT)

After receipt of the ISR/WO-18A the applicand may file informal comments
on the WO-|8A diractly with the |ntarnational Buraayu of WIPD. Thess
will be communicated to the designated Chfices together with the 1PAP
{Imternational Preliminary Report on Patantability} at 30 moanths from the
prigrity date. Plaase also rafer to the rnoxt box.

At the end of the international phase ths International Burgaw of WIFD will
transtorm the WO-15A or, 1 a demand was filad, the written opinion of the
IPEA 1mto the |PRP, which will then be transmitied together with possible
informal comments to the designated Offices. The 1PAP replases the former
IPER {international preliminary examination raport).

Rule 43 PCT, Rula 43bis PCT, Rule 44 FCT, Rule 44bis PCT, POT Newsletier
1212003, GJ 11/2003, OJ 122003

[ 3¥



Bitte beachten Sie, dass angeflhrte Nichtpatentiiteratur {wie z.B.
wissenschattliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
dern Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten fiir schriftliche
Werke unterliegen konnte. Die Vervielfiltigung urheberrechtlich
geschatzter Texte, ihre Verwendung in anderen elektronischen oder
gedruckten Publikationen und ihre Weitergabe an Dritte ist ohne
ausdriickliche Zustimmung des Rechtsinhabers nicht gestattet.

Veuillez noter que les ouvrages de la'littérature non-brevets qui sont
cités, par exemple les documents scientifiques ou lechniques, eic.,
peuvent étre protégés par des droits d'auteur et/ou toute autre protection
des écrits prevue par les légisiations applicables. Les textes ainsi
protegées ne peuvent &ire reproduits ni ufilisés dans d'autres publications
électroniques ou imprimées, ni rediffusés sans 'autorisation expresse du
titulaire du droit d'auvteur,

Please be aware that ciied works of non-patent literature such as
scientific or technical documents or the like may be subject to copyright
nrotection and/or any other protection of written works as appropriate
based on applicable laws. Capyrighted lexts may not be copied or used
in other electronic or printed publications or re-distributed without ihe
express penmission of the copyright holder.
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 08-44840

Fecha: 02 de Mayo de 2.008

Se certifica que:

Desde Fecha 10 de Febrero de 1.997

del Eolic 28926 al felie BESD] dal

libro de Proteocola No. 306,ckbra el poder Ho,

17154 cenferido por JANSSEN PHARMACEUTICR

N.V. domiciliado(a) en BEERSE, BELSICE

a el (la) dria) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O

IGHACTIO ESCOBAR URTEBEE,
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor{a}

ESCOBAR URIBE JIMENA

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

REFERENCIA Radicacidn NoO. ) B 44840
Solicitud intermacional PCT/U52006/041590C
Fecha inicio fase nacional 31/05/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

. . - )
Oficio No. . ‘[]11

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica queé:

1. La solicitud no contiene la copia del documentc en gue consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

n  cumplimiento de 1o dispuesto por el articulo 35 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente ofifio jconforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo guipto del/titujo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESHEDES DE VERGEL
Jefe de la divigién de Nuevas Creaciones
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