10

15

20

25

SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES DE [2-(3-FLUORO-5-

METANOSULFONILFENOXI)ETIL](PROPIL)AMINA Y USOS DE LAS MISMAS

Campo técnico

La presente descripcion se refiere a sales
farmacéuticamente aceptables del compuesto [2-(3-fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina. De manera mas
especifica, la presente descripcion se refiere a una sal de
acido tartarico de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)etil]-
(propil)amina y una sal de acido fumarico de [2-(3-fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina, respectivamente. La
presente descripcion también se refiere a un método para la
preparacion de las sales antes mencionadas, asi como a los usos

de las sales anteriormente mencionadas.

Antecedentes de la invencion

El documento WO 2012/143337 describe derivados de
fenoxietilamina utiles como moduladores de la neurotransmision
glutamatérgica mediada por el receptor dopaminérgico y N-metil-
D-aspartato (NMDA) de los ganglios corticales y basales, y de
manera mas especifica para el tratamiento de enfermedades que
responden a la modulacién de la Tfuncidn dopaminérgica vy
glutamatérgica en el sistema nervioso central. El compuesto
[2-(3-Tluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-etil](propil)amina se

describe en su forma no salina asi como en forma de sal de
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acido clorhidrico en el Ejemplo 1. Se indica que dicha sal de
acido clorhidrico tiene un punto de fusion de 191°C.

El' compuesto 2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-
etil](propil)amina se encuentra actualmente en desarrollo
clinico para el tratamiento de la discinesia en la enfermedad
de Parkinson, es decir, movimientos involuntarios que a menudo
siguen después de varios afios de tratamiento con L-dopa, y para
el tratamiento de la psicosis en la enfermedad de Parkinson.

La investigacion adicional y el desarrollo de 2-(3-
fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina ha revelado
la necesidad de una forma de [2-(3-Fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina que presenta
propiedades farmacéuticas satisfactorias, asi como una
manipulacion y propiedades farmacoldgicas satisfactorias, en

particular a escala industrial.

Sumario de la invencion

Un objeto de la presente descripcidn es proveer una
forma de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)etil](propil)-
amina que presenta propiedades farmacéuticas satisfactorias,
asi como manipulacion y propiedades del farmaco.

La presente descripcién provee una sal de la Formula



0=S=0 _

Formula 111
siendo dicha sal una combinacién de un compuesto de

la Féormula | y un &cido de la Formula 11:

CH
0=S=0 o X
H HO)WOY
5 F 0> X O
Formula 1 Formula 11
en una relacioén de 1:n,
en donde
X es H u OH,
10 Y es H o un cation seleccionado del grupo que consiste

en Li, Nay K,
— es un enlace sencillo o un doble enlace,
y nes 0.50 1.
La presente descripcion también provee una
15 composicion farmacéutica que comprende una sal de la Formula

11l como se describe en el presente documento mezclada con un

excipiente, vehiculo y/0 diluyente farmacéuticamente
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aceptable.

La presente descripcion también provee una sal de la
Formulla 11l como se describe en el presente documento para su
uso como medicamento en terapia.

La presente descripcién también provee una sal de la
Formula 111 como se describe en el presente documento para su
uso en el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad,
trastorno y/o afeccidon que es al menos uno de los siguientes:
psicosis, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme,
trastorno bipolar, trastorno psicéotico, trastorno psicotico
inducido por farmacos, trastorno del estado de animo, trastorno
de ansiedad, depresiéon, enfermedad obsesivo-compulsiva,
demencia, deterioro cognitivo relacionado con [la edad,
trastornos del espectro autista, ADHD, paralisis cerebral,
sindrome de Gilles de la Tourette, lesion cerebral, trastorno
del suefio, trastorno sexual, trastorno de la alimentaciodn,
obesidad, dolor de cabeza, dolores en condiciones
caracterizadas por aumento del tono muscular, enfermedad de
Parkinson, sindrome parkinsoniano, discinesia, discinesias
inducidas por L-DOPA, discinesias tardias, distonia, demencia
con tics y temblores, enfermedad de Huntington, trastorno del
movimiento inducido por farmacos, piernas inquietas,
narcolepsia, enfermedad de Alzheimer y trastornos relacionados
con la enfermedad de Alzheimer.

La presente descripcion también provee el uso de una
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sal de la Formula 111 como se describe en el presente documento
para la fabricacion de un medicamento para su uso en el
tratamiento y/o prevencion de una enfermedad, trastorno y/o
afeccion que es al menos uno de los siguientes: psicosis,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno bipolar,
trastorno psicotico, trastorno psicéotico inducido por
farmacos, trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad,
depresion, enfermedad obsesivo-compulsiva, demencia, deterioro
cognitivo relacionado con la edad, trastornos del espectro
autista, ADHD, paralisis cerebral, sindrome de Gilles de la
Tourette, lesion cerebral, trastorno del suefio, trastorno
sexual, trastorno de la alimentacion, obesidad, dolor de
cabeza, dolores en condiciones caracterizadas por aumento del
tono muscular, enfermedad de Parkinson, sindrome
parkinsoniano, discinesia, discinesias iInducidas por L-DOPA,
discinesias tardias, distonia, demencia con tics y temblores,
enfermedad de Huntington, trastorno del movimiento inducido
por farmacos, piernas inquietas, narcolepsia, enfermedad de
Alzheimer y trastornos relacionados con la enfermedad de
Alzheimer.

La presente descripcidn también provee un método para
el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad, trastorno y/o
afecciéon que es al menos uno de los siguientes: psicosis,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno bipolar,

trastorno psicotico, trastorno psicético inducido por
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farmacos, trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad,
depresion, enfermedad obsesivo-compulsiva, demencia, deterioro
cognitivo relacionado con la edad, trastornos del espectro
autista, ADHD, paralisis cerebral, sindrome de Gilles de la
Tourette, lesion cerebral, trastorno del suefio, trastorno
sexual, trastorno de la alimentacion, obesidad, dolor de
cabeza, dolores en afecciones caracterizadas por aumento del
tono muscular, enfermedad de Parkinson, sindrome
parkinsoniano, discinesia, discinesias iInducidas por L-DOPA,
discinesias tardias, distonia, demencia con tics y temblores,
enfermedad de Huntington, trastorno del movimiento inducido
por farmacos, piernas inquietas, narcolepsia, enfermedad de
Alzheimer y trastorno(s) relacionado(s) con la enfermedad de
Alzheimer; que comprende administrar a un mamifero, tal como
un ser humano o un animal, que lo necesite, una cantidad eficaz
de una sal de la Formula 11l como se describe en el presente
documento.

La presente descripcion también provee un método para
preparar una sal de la Formula 11l como se describe en el
presente documento dicho método comprende los pasos de:

- proveer un compuesto de la Formula 1, como se
describe en el presente documento, y un acido de la Formula
11, como se describe en el presente documento, en una relacion
de 1:0.5 o 1:1,

- combinar dicho compuesto de la Férmula 1 con dicho
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acido de la Formula 11 en un solvente para formar una solucién,
Yy

- dejar reposar dicha solucion hasta que se forme un
precipitado, y

- aislar dicho precipitado por filtracién proveyendo

asi la sal de la Formula 111.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra un difractograma XRP de la sal
de la Formula IVa.

La Figura 2 muestra un difractograma XRP de la sal

de la Férmula Va.

Descripcion
La presente descripcion provee una sal de la Formula

1i:
CHs
0=5=0 - -

H X 5 oY
F S T N HO)W

Formula 111
siendo dicha sal una combinacién de un compuesto de

la Formula 1 y un &cido de la Férmula I1:



GHa
0=S=0 0 X
.2 Y
§ o7
F o R SN X O
Formula 1| Formula 11

en una relacién de 1:n,
en donde
5 X es H u OH,
Y es H o un cation seleccionado del grupo que consiste
en Li, Nay K,
— es un enlace sencillo o un doble enlace, y
nes 0.50 1.

10 Se apreciara que el acido de la Formula Il descrito

en el presente documento se puede representar como.
@) X

> oy
HO

Por ejemplo, cuando Y es H, es decir, hidrogeno; el

15 acido de la Férmula 11 se puede representar como



En un ejemplo adicional, cuando Y es Na, es decir,

sodio, el &cido de la Formula Il puede representarse como
O X
ONa
oA
5 X O ” (o)
O X
O Na*
HO)VY
X O _
A continuacién seguiran mas valores de X, Y, — vy

n. Se apreciard que dichos valores se pueden usar con
cualquiera de las definiciones, ejemplos y/o reivindicaciones
10 descritos en el presente documento.
Por ejemplo, cuando
X es OH,
Yes HYy
— es un enlace sencillo,

15 el acido de la Formula Il es acido tartarico tal como

acido L-(+)-tartarico y/o acido D-(-)-tartarico. ElI acido
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tartarico se puede combinar con el compuesto de la Férmula |
como se describe en el presente documento.
Por lo tanto, para la sal de la Formula 111 cuando
X es OH,
5 Yes Hy
— es un enlace sencillo,
se provee una sal de la Formula IV que es una

combinacion de un compuesto de la Férmula 1 y acido tartarico:

Formula 1V.

GHs
0=S=0 _ _
@) OH
H
F o~ HOM(OH
OH O
10 - 4n

Formula 1V

El acido tartarico descrito aqui puede ser acido L-

(+)-tartéarico y/o acido D-(-)-tartarico. Por ejemplo, el acido

tartarico puede ser acido L-(+)-tartarico. En otro ejemplo, el

15 4&cido tartarico puede ser &cido D-(-)-tartarico. En otro

ejemplo mas, el &acido tartarico puede ser una mezcla tal como

una mezcla racémica de acido L-(+)-tartarico y acido D-(-)-
tartarico.

La relacién del compuesto de la Formula I y el acido

20 tartéarico puede ser 1:n, es decir, la relacién del compuesto
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de la Formula 1 al acido tartarico, en donde n es un numero
tal como 0.5 o 1.

Por ejemplo, cuando la relacién del compuesto de la

Férmula 1 al acido tartarico es 1:0.5, se provee una sal de la

5 Formula IVa. En un ejemplo adicional, cuando la relacién del

compuesto de la Formula 1 al acido tartarico es 1:1, se provee

una sal de la Férmula 1Vb.

GHa
0=S=0 _ _
O OH
H X OH
= CY/\\“/N\V//\\ HO
OH O
i | 05
Formula 1Va
CH
0=S=0
@) OH
' y H o
F O/\/N\/\ HO
10 OH O
Formula 1Vb
En otro ejemplo, cuando
X es H,
Yes HYy
15 — es un doble enlace,
el acido de la Formula Il es acido fumarico. El acido

fumarico se puede combinar con el compuesto de la Formula I
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como se describe en el presente documento.

Por lo tanto, para la sal de la Formula 111 cuando
X es H,
Yes Hy

5 — es un doble enlace,

se provee una sal de la Formula V que es una

combinacion de un compuesto de la Formula 1 y acido fumarico:

s
0=S=0 _ _
O
H X ~ OH
F CY/\\¢/N\\//\\\ Hchl\V//\jT/
O
| 4In
Formula V
10 La relaciéon del compuesto de la Formula 1 y el acido

fumarico puede ser 1:n, en donde n es un numero tal como 0.5 o
1. Por ejemplo, n puede ser 0.5. En otro ejemplo, n puede ser

1.
Por ejemplo, cuando la relacién del compuesto de la
15 Formula 1 al &acido fumarico es 1:0.5, se provee una sal de la
Férmula Va. En un ejemplo adicional, cuando la relacion del
compuesto de la Formula I al acido fumarico es 1:1 se provee

una sal de la Formula Vb.
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GHs
0=S=0 _ -
O
H X ~ OH
F N TN HOM(
O
| 105
Formula Va
CHy
0=S=0
O
F Cy/\\v/’ ~ N\ 0
Formula Vb
También se provee una sal de la Formula 111 como se

describe en el presente documento, tal como una sal de la
Formula IV o una sal de la Formula V, en donde uno o mas de
los atomos de hidrogeno del compuesto de la Formula 1 estan
reemplazados por deuterio. Adicional o alternativamente, la
sal de la Formula 111 puede marcarse con isOtopos distintos
del deuterio como se describe en el presente documento.

La sal de la Férmula 11l como se describe en el
presente documento es farmacéuticamente aceptable e
inesperadamente se ha encontrado que presenta propiedades de
cristalinidad alta (es decir, es sustancialmente cristalina),
no es higroscopica, presenta un punto de fusion alto y/o una

solubilidad en agua satisfactoria. Ademas, la sal de la Formula
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111 puede aislarse con buen rendimiento quimico y alta pureza.

Se provee una sal de la Formula 111, como se describe
en el presente documento, caracterizada por ser cristalina. La
cristalinidad se puede determinar mediante XRPD o cualquier
otro método apropiado conocido en la técnica. La cristalinidad
alta de la sal de la Formula 111 la hace bien definida con
respecto, por ejemplo, al punto de fusidon y XRPD. Este es un
beneficio en la fabricacion de tabletas y se cree que mejora
la estabilidad durante el almacenamiento. En el presente
documento, cristalinidad alta significa un grado de
cristalinidad de aproximadamente 80% o] mas, como
aproximadamente 85%, aproximadamente 90%, aproximadamente 95%,
aproximadamente 99% o aproximadamente 100% medido por XRPD o
cualquier otro método apropiado de medicion conocido en la
técnica.

La sal de la Formula 111, como se describe en el
presente documento, puede caracterizarse por un difractograma
de XRP como se muestra en la Figura 1 o en la Figura 2. La sal
de la Formula 111 tal como la sal de la Férmula IVa puede
caracterizarse por un difractograma de XRP que comprende un
pico en aproximadamente 13.02 26 como 13.0 26, y opcionalmente
al menos un pico adicional seleccionado entre los siguientes:
aproximadamente 12.43 tal como aproximadamente 12.4,
aproximadamente 14.40 tal como aproximadamente 14.4,

aproximadamente 21.10 tal como aproximadamente 21.1,
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aproximadamente 24.36 tal como aproximadamente 24.4 26. La sal
de la Formula 1Va también se puede caracterizar por un
difractograma XRP que comprende un pico en aproximadamente
12.43, aproximadamente 13.02, aproximadamente 14.40.
aproximadamente 21.10, aproximadamente 24 .36 26 y
opcionalmente al menos un pico adicional seleccionado entre
los siguientes: aproximadamente 18.07, aproximadamente 19.92
26 Por ejemplo, el difractograma XRP puede comprender picos a
aproximadamente 12.4, aproximadamente 13.0. aproximadamente
14.4, aproximadamente 21.1 y aproximadamente 24.4 26. La sal
de la FoOormula 1Va también se puede caracterizar por un
difractograma XRP que comprende un pico en aproximadamente
12.43, aproximadamente 13.02, aproximadamente 14.40.
aproximadamente 18.07, aproximadamente 19.92, aproximadamente
21.10. aproximadamente 24.36 26, y opcionalmente al menos un
pico adicional seleccionado de la siguiente: aproximadamente
19.62, aproximadamente 21.44 26. Ademas, la sal de la Formula
111 tal como la sal de la Formula Va puede caracterizarse por
un difractograma de XRP que comprende un pico en
aproximadamente 15.27 26, y opcionalmente al menos un pico
adicional seleccionado de lo siguiente: aproximadamente 7.62
tal como aproximadamente 7.6, aproximadamente 12.98 tal como
aproximadamente 13.0. aproximadamente 21.84 tal como
aproximadamente 21.8, aproximadamente 22.98 tal como

aproximadamente 23.0 26. La sal de la Formula Va también puede
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caracterizarse por un difractograma XRP que comprende un pico
en aproximadamente 7.62, aproximadamente 12.98,
aproximadamente 15.27, aproximadamente 21.84, aproximadamente
22.98 26 'y opcionalmente al menos un pico adicional
seleccionado entre Qlos siguientes: aproximadamente 18.55,
aproximadamente 24.08 26. Por ejemplo, el difractograma XRP
puede comprender picos en aproximadamente 7.6, aproximadamente
13.0, aproximadamente 15.3, aproximadamente 21.8 y
aproximadamente 23.0 26. La sal de la Féormula Va también se
puede caracterizar por un difractograma XRP que comprende un
pico en aproximadamente 7.62, aproximadamente 12.98,
aproximadamente 15.27, aproximadamente 18.55, aproximadamente
21.84, aproximadamente 22.98, aproximadamente 24.08 206, vy
opcionalmente al menos un pico adicional seleccionado de la
siguiente: aproximadamente 22.65, aproximadamente 30.79 26.
Se ha encontrado que la sal de la Férmula 111, tal
como la sal de la Férmula 1V y la sal de la Férmula V, tiene
un punto de fusidn alto y una hidrosolubilidad satisfactoria.
El punto de fusion alto de la sal de la Formula 111 es un
beneficio, por ejemplo, en la fTabricacion de tabletas. La
solubilidad satisfactoria en agua de la sal de la Formula 111
la hace adecuada para cualquier administracién a un ser humano,
tal como la administracion oral. La sal de férmula 1Va se ha
encontrado que tienen un punto de fusion de 187.6°C. Ademas,

se ha encontrado que la solubilidad en agua de la sal de formula
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IVa es de aproximadamente 185 mg/mL. Se ha encontrado que la
sal de formula Va tienen un punto de fusion de 184.9°C. Ademas,
se ha encontrado que la solubilidad en agua de la sal de formula
Va es de aproximadamente 92 mg/mL. ElI punto de fusiéon y/o la
solubilidad en agua pueden determinarse como se describe en la
seccion de Ejemplos de este documento.

Ademas, se ha descubierto que la sal de la Férmula
IV no es higroscopica a ninguna humedad relativa probada y eso
es ventajoso ya que permite el almacenamiento sin ser alterada
por la humedad circundante. Se ha encontrado que la sal de la
Férmula IV cambia su peso en + 0.3% en peso o menos a cualquier
humedad tal como cualquier humedad relativa como se describe
en el presente documento, es decir, no es higroscopica o
sustancialmente no es higroscopica. En un ejemplo, la sal de
la Formula 1V no cambia su peso a ninguna humedad, como
cualquier humedad relativa probada.

También se provee una composicion farmacéutica que
comprende:

una sal de la Férmula 11l como se describe en el
presente documento tal como una sal de la Foérmula 1V o una sal
de la Formula V mezclada con un excipiente, vehiculo y/o
diluyente farmacéuticamente aceptable. La composicion
farmacéutica se puede proveer en una unica forma de
dosificaciéon, tal como tableta, pildora, cdpsula o similar. La

cantidad del compuesto de la Férmula 1 de la sal de la Formula
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Il en la forma de dosificacidon unica puede variar. Por
ejemplo, la cantidad del compuesto de la Formula | de dicha
sal puede ser de aproximadamente 2.0 mg hasta aproximadamente
10.0 mg, tal como de aproximadamente 2.5 mg a aproximadamente
7.5 mg. Ademas, la cantidad del compuesto de la Formula 1 de
dicha sal puede ser de aproximadamente 5.0 mg, aproximadamente
7.5 mg o aproximadamente 2.5 mg.

Sorprendentemente, se ha descubierto que la
administracion de las cantidades anteriormente mencionadas a
un paciente, como un ser humano, reduce los sintomas asociados
con una enfermedad, trastorno o afeccidon como se describe en
el presente documento, en particular discinesias inducidas por
L-DOPA, en mayor medida en comparaciéon con la administracion
del compuesto de la Formula 1 de la sal de la Férmula 111 en
una cantidad mayor, tal como una cantidad igual o superior a
10 mg. Por lo tanto, la administracion de una cantidad menor
es mas ventajosa que la administracion de una cantidad mayor.

Ademas, se provee una sal de la Férmula 11l como se
describe en el presente documento, tal como una sal de la
Formula IV o una sal de la Formula V para su uso como
medicamento.

Ademas, se provee una sal de la Férmula 11l como se
describe en el presente documento, tal como una sal de la
Formula 1V o una sal de la Formula V, o una composicion

farmacéutica como se describe en el presente documento, para
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su uso en el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad,
trastorno y/o afeccion que sea al menos una de las siguientes:
psicosis, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme,
trastorno bipolar, trastorno psicéotico, trastorno psicotico
inducido por farmacos, trastorno del estado de animo, trastorno
de ansiedad, depresiéon, enfermedad obsesivo-compulsiva,
demencia, deterioro cognitivo relacionado con [la edad,
trastornos del espectro autista, ADHD, paralisis cerebral,
sindrome de Gilles de la Tourette, lesion cerebral, trastorno
del suefio, trastorno sexual, trastorno de la alimentaciodn,
obesidad, dolor de cabeza, dolores en condiciones
caracterizadas por aumento del tono muscular, enfermedad de
Parkinson, sindrome parkinsoniano, discinesia,
Disquinesias inducidas por L-DOPA, discinesias tardias,
distonia, demencia con tics y temblores, enfermedad de
Huntington, trastorno del movimiento inducido por farmacos,
piernas inquietas, narcolepsia, enfermedad de Alzheimer vy
trastornos relacionados con la enfermedad de Alzheimer.
Ademas, se provee una sal de la Férmula 11l como se
describe en el presente documento, tal como una sal de la
Férmula 1V o una sal de la Formula V, o una composicion
farmacéutica como se describe en el presente documento, para
su uso en el tratamiento y/o prevenciéon de una enfermedad,
trastorno y/o condicién que es esquizofrenia, discinesias

inducidas por L-DOPA y/o enfermedad de Huntington. Ademas, se
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provee una sal de la Formula 111 como se describe en el presente
documento, o0 una composicion farmacéutica como se describe en
el presente documento, tal como una sal de la Formula IV o una
sal de la Formula V para su uso en el tratamiento y/o prevencion
de una enfermedad, trastorno y/o condicidn que es discinesias
inducidas por L-DOPA.

También se provee una sal de la Formula 111 para
usarse como se describe en el presente documento o0 una
composicion farmacéutica para usarse como se describe en el
presente documento, en donde la sal o la composicién
farmacéutica se administra a un paciente tal como un ser humano
en una dosis de aproximadamente 2.0 mg hasta aproximadamente
10.0 mg, tal como aproximadamente 2.5 mg, aproximadamente 5.0
mg o aproximadamente 7.5 mg. Como resultado, la enfermedad,
trastorno y/o afeccidon, o los sintomas asociados con dicha
enfermedad, trastorno y/o afeccidén, se alivian o reducen en
mayor medida en comparacién con la administracién de la sal o
la composicién farmacéutica a un paciente en una dosis igual o
superior a 10 mg. La administracién en una dosis igual o
superior a aproximadamente 10 mg y la administraciéon para
proveer la dosis desde aproximadamente 2.0 mg hasta
aproximadamente 10.0 mg puede tener lugar un igual numero de
veces, tal como un igual numero de veces al dia, tal como dos
veces al dia.

Como se usa en el presente documento, la expresion



10

15

20

25

21

“desde.._hasta...” significa “desde. . _hasta pero sin
incluir...”. Por ejemplo, la expresion “desde 2.0 mg hasta 10.0
mg” significa “desde 2.0 mg hasta pero sin incluir 10.0 mg”.
En este ultimo caso, se incluye la cantidad de 9.99 mg mientras
que no se incluye la cantidad de 10.0 mg.

También se provee el uso de una sal de la Formula
Il como se describe en el presente documento, tal como una
sal de la Formula IV o una sal de la Formula V, o0 una
composicion Tfarmacéutica como se describe en el presente
documento, para la fabricacién de un medicamento para Su uso
en el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad, trastorno
y/0 afeccidn que sea al menos uno de los siguientes: psicosis,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno bipolar,
trastorno psicotico, trastorno psicotico inducido por
farmacos, trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad,
depresion, enfermedad obsesivo-compulsiva, demencia, deterioro
cognitivo relacionado con la edad, trastornos del espectro
autista, ADHD, paralisis cerebral, sindrome de Gilles de la
Tourette, lesidn cerebral, trastorno del suefio, trastorno
sexual, trastorno de 1la alimentacion, obesidad, dolor de
cabeza, dolores en afecciones caracterizadas por un aumento
del tono muscular, enfermedad de Parkinson, sindrome
parkinsoniano, discinesia, discinesias inducidas por L-DOPA,
discinesias tardias, distonia, demencias con tics y temblores,

enfermedad de Huntington, trastorno del movimiento inducido
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por farmacos, piernas inquietas, narcolepsia, enfermedad de
Alzheimer y trastornos relacionados con la enfermedad de
Alzheimer.

Ademas, se provee el uso de una sal de la Formula
Il como se describe en el presente documento, tal como una
sal de la FOormula 1V o una sal de la Formula V, o una
composicion farmacéutica como se describe en el presente
documento, para la fabricacidon de un medicamento para sSu uso
en el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad, trastorno
y/0 afeccidn que es esquizofrenia, discinesias inducidas por
L-DOPA y/o0 enfermedad de Huntington. Ademas, se provee el uso
de una sal de la Férmula 11l como se describe en el presente
documento, tal como una sal de la Formula 1V o una sal de la
Formula V, o una composicion farmacéutica como se describe en
el presente documento, para la fabricacion de un medicamento
para su uso en el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad,
trastorno y/o afeccion que son discinesias inducidas por L-
DOPA.

También se ha probado el uso de una sal de la Formula
Il como se describe en el presente documento, 0 una
composicion Tfarmacéutica como se describe en el presente
documento, en donde la sal o la composicion farmacéutica se
administra a un paciente tal como un ser humano en una dosis
desde aproximadamente 2.0 mg hasta aproximadamente 10.0 mg,

tal como aproximadamente 2.5 mg, aproximadamente 5.0 mg o
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aproximadamente 7.5 mg. Como resultado, la enfermedad,
trastorno y/o afeccion, o los sintomas asociados con dicha
enfermedad, trastorno y/o afeccidén, se alivian o reducen en
mayor medida en comparacién con la administracion de la sal o
la composicion farmacéutica a un paciente en una dosis igual o
superior a 10 mg. La administracion para proveer la dosis igual
0 superior a aproximadamente 10 mg y la administracion para
proveer la dosis desde aproximadamente 2.0 mg hasta
aproximadamente 10.0 mg puede tener lugar un igual numero de
veces, tal como un igual numero de veces al dia, tal como dos
veces al dia.

También se provee un método para el tratamiento y/o
prevencién de una enfermedad, trastorno y/o afeccidn que sea
al menos uno de 1los siguientes: psicosis, esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme, trastorno bipolar, trastorno
psicotico, trastorno psicotico inducido por farmacos,
trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad,
depresion, enfermedad obsesivo-compulsiva, demencia, deterioro
cognitivo relacionado con la edad, trastornos del espectro
autista, ADHD, paralisis cerebral, sindrome de Gilles de la
Tourette, lesion cerebral, trastorno del suefio, trastorno
sexual, trastorno de 1la alimentacién, obesidad, dolor de
cabeza, dolores en afecciones caracterizadas por aumento del
tono muscular, enfermedad de Parkinson, sindrome

parkinsoniano, discinesia, discinesias inducidas por L-DOPA,
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discinesias tardias, distonia, demencias con tics y temblores,
enfermedad de Huntington, trastorno del movimiento inducido
por farmacos, piernas inquietas, narcolepsia, enfermedad de
Alzheimer y trastorno(s) relacionado(s) con la enfermedad de
Alzheimer; que comprende administrar a un paciente, tal como
un mamifero, un ser humano o un animal, que lo necesite, una
cantidad eficaz de una sal de la Formula 11l como se describe
en el presente documento, tal como una sal de la Formula IV o
una sal de la Formula V, o una composicion farmacéutico como
se describe en el presente documento.

También se provee un método para el tratamiento y/o
prevencion de una enfermedad, trastorno y/o afeccidén que es
esquizofrenia, discinesias inducidas por L-DOPA y/o enfermedad
de Huntington; que comprende administrar a un paciente, tal
como un mamifero, un ser humano o un animal, que lo necesite,
una cantidad eficaz de una sal de la Formula 111 como se
describe en el presente documento, tal como una sal de la
Formula 1V o una sal de la Formula V, o un producto farmacéutico
composicion como se describe en el presente documento. Ademés,
se provee un método para el tratamiento y/o prevencioéon de una
enfermedad, trastorno y/o afeccidon que son discinesias
inducidas por L-DOPA que comprende administrar a un paciente,
tal como un mamifero, un ser humano o un animal, que lo
necesite, una cantidad eficaz de la sal de la Férmula 111 como

se describe en el presente documento, tal como una sal de la



10

15

20

25

25

Formula 1V o una sal de la Formula V, o una composicion
farmacéutica como se describe en el presente documento.

En el método de tratamiento y/o prevencion, descrito
en el presente documento, la cantidad eficaz de la sal de la
Férmula 111 o la composicion farmacéutica puede implicar la
administracion de una dosis de aproximadamente 2.0 mg hasta
aproximadamente 10.0 mg, tal como aproximadamente 2.5 mg,
aproximadamente 5.0 mg o aproximadamente 7.5 mg. Como
resultado, la enfermedad, trastorno y/o afecciéon, o los
sintomas asociados con dicha enfermedad, trastorno y/o0
afeccidén, se alivian o reducen en mayor medida en comparacion
con la administracion de la sal o la composicion farmacéutica
a un paciente para dar el compuesto de la Formula I en una
dosis igual o superior a 10 mg. La administracién para proveer
la dosis en una cantidad igual o superior a aproximadamente 10
mg y [la administracion para proveer Qla dosis desde
aproximadamente 2.0 mg hasta aproximadamente 10.0 mg puede
tener lugar un igual numero de veces, tal como un igual numero
de veces al dia, tal como dos veces al dia.

Se apreciara que la dosis descrita en el presente
documento, como una dosis de aproximadamente 2.0 mg a
aproximadamente 10.0 mg de la sal de la Formula 111 o la
composicion farmacéutica descrita en el presente documento,
pretende el calculo de la dosis basado en el compuesto de la

Férmula 1, es decir, el compuesto de la Férmula I en forma sin
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sal. Por ejemplo, cuando la dosis es de 7.5 mg, esto significa
que se provee una cantidad de 7.5 mg del compuesto de la Formula
l.

La sal de la Formula 111 se puede preparar combinando
un compuesto de la Formula | como se describe en el presente
documento con un acido de la Formula Il como se describe en el
presente documento. El compuesto de la Formula 1 se puede
preparar como se describe en el presente documento, como se
describe en el documento WO 2012/143337 y/o usando métodos
conocidos en la técnica.

Por consiguiente, la presente descripciéon también
provee un método para preparar una sal de la Férmula 111 como
se describe en el presente documento, tal como una sal de la
Formula 1V o una sal de la Formula V, dicho método comprendiendo
los pasos de:

-proveer un compuesto de la Foérmula 1 como se
describe en el presente documento y un acido de la Formula 11
como se describe en el presente documento en una relacidén de
1:n tal como una relacién de 1:0.5 o 1:1,

-combinar dicho compuesto de la Formula 1 con dicho
acido de la Férmula Il en un solvente para formar una solucion,
y

-dejar reposar dicha solucidon hasta que se forme un
precipitado, y

—aislar dicho precipitado por filtracion dando asi
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la sal de la Formula I11I.

En el método para preparar una sal de la Formula 111
como se describe en el presente documento, la relacion del
compuesto de la Formula 1 al acido de la Formula 11 puede ser
1:0.5 o 1:1. Ademéas, el solvente puede ser un solo solvente o
una mezcla de solventes. El solvente o la mezcla de solventes
puede comprender o consistir en un solvente o solventes
organicos tales como etanol. Ademas, el paso de formacion de
un precipitado se puede realizar a temperatura ambiente. En el
presente documento, temperatura ambiente significa una
temperatura dentro del intervalo de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 25°C, tal como de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 22°C. El &cido de la Formula 11 puede ser &cido

tartarico o acido fumarico.

Sales

En el presente documento, la estructura quimica de
la sal de la Férmula 11l que comprende una combinacién del
compuesto de la Formula 1 y un &cido de la Férmula 1l se ha
dibujado como un complejo en el que el proton o protones acidos
del &acido estan unidos a dicho acido. Sin embargo, el experto
entenderd que el protén o protones &acidos del acido de la
Férmula 11 pueden estar unidos al atomo de nitrégeno del
compuesto de la Formula | y/o compartidos entre el &tomo de

nitrogeno del compuesto de la Férmula I y el acido de la Férmula
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11, y también se pretende que esto esté abarcado por los
complejos/sales descritos en el presente documento. Por
ejemplo, la sal de la Formula 11l que es una combinacion 1:1
del compuesto de la Férmula I y el acido de la Foérmula 11

también se puede representar como:
s
0=S=0

H\N/-I:| -7 OY
F o M e S N -0

Formula 111

Se apreciara que las sales de la Formula 111
descritas en el presente documento se pueden convertir en otra

sal de la Formula 111 usando procedimientos estandar conocidos

en la técnica.

Isétopos

El compuesto de la Formula 1 de la sal de la Formula
Il de la presente descripcion puede contener un isotopo
atémico en uno o mas de los &tomos que constituyen dichos
compuestos, es decir, dicho compuesto puede estar marcado con
un isétopo. Por ejemplo, el compuesto de la Férmula 1 puede
estar marcado con uno o mas isotopos, tales como, por ejemplo,
tritio (PH), deuterio (®H), yodo-125 (*?°1) o carbono-14 (4C).

En un ejemplo, el compuesto estd marcado con uno o mas atomos
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de deuterio. Se pretende que todas las variaciones isotopicas
de los compuestos de la presente descripcion, sean radiactivos
o no, estén incluidas dentro del alcance de la presente
descripcion.

Por lo tanto, la presente descripcién provee un
compuesto como se describe en el presente documento, como un
compuesto de la FOormula I, que estd marcado con uno o mas
isotopos tales como el deuterio. Los compuestos marcados con
un isotopo como se describe en el presente documento pueden
combinarse con un acido como se describe en el presente
documento dando asi una sal como se describe en el presente
documento.

La descripcion se ilustra adicionalmente mediante los

siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos

En el presente documento, a menos que se indique lo
contrario, el dibujo de los compuestos quimicos se ha realizado
usando el paquete de software Chem Doodle, ver. 9.0.3. La
nomenclatura de los compuestos se realizo mediante el programa
MarvinSketch 16.10.17.0. Si el dibujo y el nombre quimico son

inconsistentes, la estructura quimica se considerara correcta.

General idades

Los reactivos y solventes se usaron tal como se
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adquirieron sin purificacion.

Los analisis de HPLC se realizaron en un médulo de
HPLC Dionex con detector Dionex UVD 170U y un Thermo Finnigan
MS. Columna: Waters XBridge™ Cl18, 4.6 x 50 mm, Fase moéovil A:
acido formico al 0.1% (acuoso), Fase mévil B: acetonitrilo,
Flujo: 1 ml/min, Volumen de inyeccion: 3-20 uL, Deteccidon: 220-
320 nm, Gradiente: 0% a 100% B en 5 min, se usaron reguladores
de pH A o C.

Los analisis de NMR se realizaron en un instrumento
Varian Mercury 400 que funcionaba a 400 MHz. El pico de solvente
residual se us6 como patréon interno.

El ensayo y la determinacion de la pureza de los
compuestos se realizaron mediante cromatografia de liquidos en
gradiente con detecciéon UV a 260 nm. Eso significa que se
evapord un volumen especifico de la solucidon y el residuo se
analizé por cromatografia y se comparé con el de un
cromatograma de una cantidad conocida de dicho intermedio.

Columna: Hypersil Gold C18, 4.6 x 150 mm, 3 pum
(Thermo), Temperatura de la columna: 40°C, Horno de columna:
Dionex TCC-3000 SD, Bomba: Dionex LPG-3400 SD, Caudal: 1
ml/min, Inyector: Dionex WPS-3000 SL, Volumen de inyeccion: 10
uL, Detector: Dionex DAD-3000. Longitud de onda: 260 nm,
Sistema de recoleccion de datos: Chromeleon.

Los datos de XRPD se recopilaron en un instrumento

Bruker D8 Advance (2005). Radiacion Cobre Ka, A = 1.54180 A,



10

15

20

25

31

Filtro Kb 0.020 mm Lamina de Ni, Voltaje del é&nodo: 40 kv,
Corriente del anodo 40 mA, Detector: LynxEye (sensible a la
posicion 1D), Ranuras de 0.6 mm y 8 mm, Tamafio de paso 0.02°,
Velocidad de escaneo 0.2 s/paso, intervalo (20) (3-35)° en

escala 26.

Prueba regular de solubilidad en agua

Las pruebas de solubilidad en agua para las sales
como se describen en el presente documento se realizaron como
sigue, a menos que se indique lo contrario. Se pesaron 0.05 g
de cada sal en un matraz y se registro la masa de matraz + sal
(n-vs). Se anfadié lentamente agua gota a gota al matraz con
sal hasta que se logré la disolucién completa como se observé
a simple vista. Se registro la masa de matraz + sal + solvente
(m-svs). La solubilidad expresada como ‘“gramos de soluto/kg de
solvente”, es decir, ‘“gramos de sal/kg de solvente”, se calculd
de acuerdo con la ecuacion:

. _ (s) x 1000
Solubilidad = (M —svs) — (M—vs)

Ecuacion 1

En la Ecuacion 1

(s) representa el peso de la sal medido en kg, (m-
svs) representa la masa del matraz + sal + solvente medida en
kg, v (m-vs) representa la masa del matraz + sal medida en kg.
El valor de (s) fue 0.05/1000 kg. Dado que la solubilidad se
midié en agua, y el agua tiene una densidad de 1 g/mL, la

unidad de solubilidad puede ser g/L o mg/mL.
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Prueba de solubilidad en agua con método de matraz

En algunos casos, se realizd wuna prueba de
solubilidad en agua adicional (prueba de solubilidad en agua
con método de matraz) de la siguiente manera. Se afiadié un
exceso de sal al agua. La mezcla se equilibré (agitando)
durante al menos 24 horas dando asi wuna solucién salina
saturada. Luego, la solucion saturada se Filtrd transparente y
se transfiriéo a un matraz limpio previamente pesado (mv). Se
registré la masa de matraz + solucion saturada (mvs). EI
solvente se evapord a presioén reducida hasta masa constante.
Se pesé el matraz que contenia el residuo seco (mvdr). La
solubilidad expresada como ‘“gramos de soluto/kg de solvente”,
es decir, “gramos de sal/kg de solvente”, se calculd de acuerdo

con la ecuacion:
(mvdr — mv) x 1000

(mvs — mvdr) Ecuacion 2

Solubility =

En la Ecuacion 2:

(mvdr-mv) es la diferencia de peso en kg entre (i)
la masa del matraz que contiene el residuo seco después de la
evaporacion del solvente y (ii1) la masa del matraz, y (nvs-
mvdr) es la diferencia de peso en kg entre (i) la masa del
matraz que incluye la solucién salina saturada y (ii) la masa
del matraz que contiene el residuo seco. Dado que la
solubilidad se midi6é en agua, y el agua tiene una densidad de

1 g/mL, la unidad de solubilidad puede ser g/L o mg/mL.



10

15

20

25

33

Pruebas de higroscopicidad

La prueba de higroscopicidad de la sal L-tartarica
de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-etil](propil)amina se
realizd manteniendo muestras de peso exacto de la sal a una
humedad variable a 30°C. Después de una semana, las muestras
se pesaron de nuevo y, con base en el peso original, se calculé
la diferencia de peso porcentual.

La prueba de higroscopicidad de la sal de acido
clorhidrico de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonil-fenoxi)etil]-
(propil)amina se registré en un instrumento TA Q550000SA. La
temperatura fue de 25°C usando intervalos de pasos de 10% entre
0% y 95% de HR en dos ciclos consecutivos.

Abreviaturas

g gramo(s)

mg miligramo(s)

HCl  Acido clorhidrico

EtOH Etanol

HPLC  Cromatografia de liquidos de alta resolucioén

M molar, es decir, mol(es)/litro

MTBE Ester metil ter-butilico

min. minuto(s)

mg miligramo(s)

mL mililitros

mol mol
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mmol (es) milimol (es)

MS  Espectrometria de masas

nM nanoMolar

NMR Resonancia magnética nuclear
i-PrOAc  Acetato de isopropilo

THF  Tetrahidrofurano

XRP Polvo de rayos X

XRPD Difraccion de rayos X en polvo
UV  ultravioleta

A Angstrom

DVS  Absorciéon dinamica de vapor

Rh Humedad relativa

b.i.d. Dos veces (dos veces) al dia

TA Analisis térmico

Ejemplo 1

Sintesis de 2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-N-

propilacetamida:

(véase

el

o H

o:g% o//\WT/N\\//\\cm

CH, o}

A una soluciéon de 3-fluoro-5-metanosulfonilfenol

documento WO 2006/137790; 20.6 g, 152 mmol) en
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PrOAc (290 ml) se le afadidé 2-cloro-N-propilacetamida (29.0 g,
152 mmol) seguido de carbonato de potasio (42.0 g, 304 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a la temperatura de reflujo y
se agitd a esta temperatura durante 20 hr. La mezcla se enfrid
a temperatura ambiente y luego se afadidé agua (320 ml). La
suspension espesa formada se agitdé durante 2 hr y el
precipitado se aislé por filtraciéon. La torta del filtro se
lavdé con agua (2 x 115 mL) y luego con etanol (3 x 90 mL). EI
producto se sec6 haciendo pasar aire a través de él durante 4
hr. Se obtuvieron 40.0 g (91%) de 2-(3-fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)-N-propilacetamida como un sélido con una
pureza de > 99% de area (HPLC). H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): &
0.83 (t, 3H), 1.45 (m, 2H), 3.09 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 4.63
(s, 2H), 7.23 (m, 1 H), 7.38 (m, 2 H), 8.20 (m, 1H).

Ejemplo 2
Sintesis de [2-(3-Ffluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-

etil](propil)amina:

Una mezcla de 2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-N-

propilacetamida (39.0 g, 135 mmol) y THF (390 ml) se calent6 a
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35°C y una solucién 1 M de complejo BH3-THF en THF (277 ml, 277
mmol) durante 1 hr. La mezcla se agitdé a 35°C durante 4 hr,
luego a temperatura ambiente durante la noche y luego se enfrio
a 7°C. Se anadi6 lentamente agua (195 ml) seguido de HCI al
37% (6.3 ml, 200 mmol) y la mezcla se calent6é a 56°C durante
3.5 hr. Se afiadid una cantidad adicional de agua (40 ml) seguida
de HCI al 37% (2.5 ml) y se continué agitando durante 28 ha
56°C. Después de dejar enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, se diluyd con agua (195 mL) y luego se lavo con MTBE
(2 x 200 mL). EI pH se ajustdé a 11.1 afadiendo una solucidn
acuosa de NaOH (50%) y luego la mezcla se extrajo con MTBE (2
X 215 mL). Las soluciones organicas se lavaron con agua (2 X
120 mL) y luego se concentraron a presion reducida hasta que
el volumen restante fue de 60 mL. Se afadid EtOH (120 ml) y la
destilacion continué hasta que el volumen restante fue de
aproximadamente 60 ml. La co-evaporaciéon con EtOH se repitid
dos veces y finalmente la evaporacion continué hasta que el
volumen restante fue de aproximadamente 60 ml. La [2-(3-fluoro-
5-metanosulfonilfenoxi)etil]-(propil)amina deseada se obtuvo
como una solucidon de EtOH (1.5 M) con una pureza de > 99% de
area (HPLC) y el rendimiento (66%) se determind usando un
método de evaporacion de alicuotas. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): &
0.95 (t, 3H), 1.56 (m, 2H), 2.67 (t, 2H), 3.04 (m, 2H), 3.06
(s, 3H), 4.14 (t, 2H), 6.90 (m, 1H), 7.2-7.3 (m, 2H).
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Ejemplo 3
Sintesis de hemi-L-tartrato de [2-(3-fluoro-5-

metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina:

La solucioén en EtOH de [2-(3-Fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina del Ejemplo 2
(cantidad estimada: 24.5 g, 88.9 mmol) se diluy6é con EtOH hasta
que la concentracion fue de 0.40 M. Una solucion de acido L-
tartarico (6.81 g, 45.4 mmol) en agua (20 ml). La suspension
espesa formada se calenté a la temperatura de reflujo y se
anadieron cantidades adicionales de EtOH (50 ml) y agua (6 ml).
Se continué el calentamiento hasta que se disolvieron todos
los so6lidos. Después de dejar que la mezcla se enfriara a
temperatura ambiente, la suspension espesa formada se agito a
temperatura ambiente durante la noche y luego de 5 a 10°C
durante 5 hr. El precipitado se aislo por filtracion y la torta
del filtro se lavdé con EtOH (3 x 35 ml). El producto se secé
haciendo pasar aire a través de €l durante 20 min. Se obtuvieron
29.9 g (96%) de hemi-L-tartrato de [2-(3-Fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina como un sélido con una
pureza por CL del 99.9%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 0.89 (t,
3H), 1.55 (m, 2H), 2.74 (t, 2H), 3.13 (t, 2H), 3.28 (s, 3H),
3.89 (s, 1H), 4.27 (t, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.3-7.4 (m, 2H).

ElI andlisis de difraccién de rayos X en polvo se

realizé en una muestra de los cristales de la sal de hemi-L-
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tartrato de [2-(3-Fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)etil]-
(propil)amina como se prepar0 anteriormente de acuerdo con
métodos estandar usando el instrumento, equipo Yy las
condiciones descritas en la descripcién general. El analisis
dio el difractograma que se muestra en la Figura 1. Los picos
principales caracteristicos, con posiciones e iIntensidades
relativas, se extrajeron del difractograma en la Figura 1 y se
muestran a continuacion en la Tabla 1.

Se entenderd que las iIntensidades relativas de los
picos pueden variar de acuerdo con la orientacion de la muestra
bajo prueba y del tipo y configuracion del instrumento usado,
de modo que las intensidades en las trazas de XRD incluidas en
el presente documento son ilustrativas y no estan destinadas a

ser usadas para comparacion absoluta.
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Tabla 1: Posiciones e intensidades de los picos
principales en el difractograma de XRP de la sal de la Formula
IVa que es una combinaciéon del compuesto de la Formula I vy

acido L-(+)-tartarico en una relaciéon de 1:0.5.

Angulo 26/° valor d/A % de intensidad relativa
7.18 12.3 9
11.44 7.73 1
11.78 7.51 3
12.43 7.11 49
13.02 6.79 100
13.94 6.35 2
14.40 6.15 71
15.33 5.78 19
16.09 5.50 5
18.07 4.90 41
18.64 4.76 21
19.62 4.52 41
19.92 4._45 46
20.65 4.30 4
21.10 4.21 46
21.44 4.14 36
21.66 4.10 32
22.13 4.01 21
22.35 3.97 20
22.99 3.86 10
23.86 3.73 15
24 .36 3.65 50
24.75 3.59 17
25.02 3.56 3
25.66 3.47 10
26.06 3.42 4
26.35 3.38 10
27 .66 3.22 13
28.01 3.18 1
28.44 3.14 8
29.20 3.06 1
30.16 2.96 4
30.43 2.94 2
30.96 2.89 20
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31.44 2.84 8
32.48 2.75 7
33.21 2.69 2
33.74 2.65 2
34.15 2.62 2
34.81 2.58 5

Ejemplos 4-7: Procedimiento general para la sintesis
de diversas sales de adicion de acido de [2-(3-Fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina

Se afadid el acido apropiado a una solucién en EtOH
de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina en
etanol y la mezcla se calentd a reflujo hasta disolucion
completa, luego se enfrid a temperatura ambiente. Si se produjo
precipitacién, el sélido resultante se recogio por filtracion.
La relacion base/acido de las sales obtenidas se determind
mediante espectroscopia de 'H NMR con un tiempo de relajacion
de al menos 10 segundos. ElI punto de fusion se determind
mediante DSC (calorimetria diferencial de barrido) y la
caracterizacion del estado solido se determiné mediante XRPD,

que se usO para determinar si la sal precipitada era cristalina.

Ejemplo 4

Sal de acido fumarico de [2-(3-Fluoro-5-
metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina

La sal del titulo se preparé de acuerdo con el

procedimiento general anterior. La sal era cristalina segin se
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determiné por XRPD.

Rendimiento: 78%.

Relacion baseZacido: 2:1.

Punto de fusion:

41

184.9°C.

Solubilidad en agua: 92 mg/mL.

ElI analisis XRPD dio el difractograma de la Figura

2. Los picos principales caracteristicos,

intensidades relativas,

con posiciones e

se han extraido del difractograma de

la Figura 2 y se muestran a continuacion en la Tabla 2.

Tabla 2:

Posiciones e

intensidades de

los picos

principales en el difractograma de XRP de la sal de la Férmula

Va que es una combinacion del compuesto de la Formula 1 y acido

fumarico en una relaciéon de 1:0.5.

Angulo 26/° valor d/A % de intensidad relativa
7.62 11.6 42
11.17 7.92 1
12.66 6.98 4
12.98 6.82 12
13.79 6.42 1
15.27 5.80 100
15.54 5.70 6
16.23 5.46 1
16.64 5.32 1
18.55 4.78 11
18.88 4.70 2
19.15 4.63 2
19.51 4.55 2
19.92 4.45 4
21.10 4.21 2
21.47 4.14 2
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21.84 4.07 12
22.60 3.93 5
22.65 3.92 8
22.98 3.87 22
23.47 3.79 1
24.08 3.69 9
24 .89 3.57 1
25.34 3.51 2
25.78 3.45 3
26.01 3.42 3
27 .47 3.24 1
28.62 3.12 1
29.33 3.04 1
29.52 3.02 1
30.79 2.90 7
31.40 2.85 3
32.83 2.73 1
33.11 2.70 1
34.00 2.64 1
Ejemplo 5
Sal de acido maleico de [2-(3-Fluoro-5-

metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina

La sal del titulo se prepar6é de acuerdo con el
procedimiento general anterior. La sal era cristalina segun se
determind por XRPD.

Rendimiento: 88%.

Relacion base/acido: 1:1.

Punto de fusiodon: 141.5°C.

Solubilidad en agua: 35 mg/mL.
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Ejemplo 6

Sal de acido succinico de [2-(3-Fluoro-5-

10

15

20

25

metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina

La sal del titulo se preparé de acuerdo con el

procedimiento general anterior con la excepciéon de que la

solucion

se enfrié6 a -18°C hasta que se produjo Ila

precipitaciéon. La sal era cristalina segun se determindé por

XRPD.

Rendimiento: 75%.
Relacioén base/acido: 1:1.
Punto de fusidén: 109.2°C.

Solubilidad en agua: 285 mg/mL.

Ejemplo 7

Sal de acido L-tartarico de [2-(3-fluoro-5-

metanosulfonilfenoxi)etil](propil)amina

La sal del titulo se preparé de acuerdo con el

procedimiento general anterior. La sal era cristalina segun se

determind por XRPD.

en agua):

Rendimiento: 73%.

Relacion base/acido: 2:1.

Punto de fusion: 187.6°C.

Solubilidad en agua (prueba regular de solubilidad
185 mg/mL.

Solubilidad en agua (ensayo de solubilidad en agua
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con método de matraz): 252.6 mg/mL.

Ejemplo comparativo (solubilidad en agua)

En pruebas comparativas para la determinacion de la
solubilidad en agua para la sal de acido clorhidrico de [2-(3-
fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-etil](propil)amina se concluyd
que dicha sal de &cido clorhidrico (es decir, Ejemplo 1 del
documento WO 2012/143337) tenian una solubilidad en agua de
197 mg/mL (prueba regular de solubilidad en agua) y 270 mg/mL
(prueba de solubilidad en agua con método de matraz),

respectivamente.

Determinaciéon de la higroscopicidad de la sal del
acido L-tartarico de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-

etil](propil)amina de acuerdo con el Ejemplo 7.

Tabla 3
Humedad relativa (%) Diferencia de peso (%)
Ejemplo 7
0 -0.26
6 0.00
11 -0.06
22 0.12
33 -0.18
45 -0.13
56 -0.15
73 -0.24
75 -0.07
83 0.06
97 -0.08
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Como se muestra en la Tabla 3, la sal de &cido L-
tartarico de [2-(3-Fluoro-5-metanosulfonilfenoxi)etil]-
(propil)amina de acuerdo con el Ejemplo 7 no adsorbe ni desorbe
ninguna cantidad significativa de agua a ninguna humedad. Por
lo tanto, la sal tiene una higroscopicidad muy baja, es decir,
un cambio de peso de * 0.3% o menos, incluso cuando se expone
a una humedad relativa muy alta, tal como 73%, 75%, 83% o 97%

durante 7 dias a 30°C.

Ejemplo comparativo (higroscopicidad)

En otra prueba que utilizé la técnica DVS para la
determinacion de la higroscopicidad de la sal de 4&cido
clorhidrico de [2-(3-Ffluoro-5-metanosulfonilfenoxi)-etil]-
(propil) amina, se concluyd que dicha sal de acido clorhidrico
(es decir, Ejemplo 1 de WO 2012/143337) gand aproximadamente
un 3% de peso al 95% de humedad relativa y 25°C. Los ciclos

fueron repetibles.

Observaciones

Como puede verse en los ejemplos anteriores, la sal
de &acido maleico tiene una baja solubilidad y un punto de
fusiéon relativamente bajo mientras que la sal de acido
succinico tiene una muy buena solubilidad pero un punto de
fusidon bajo. Por otro lado, la sal de &cido fuméarico y, en

particular, la sal de &cido L-tartéarico tienen puntos de fusiodn
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altos, asi como solubilidades altas en agua. Ademas, aunque la
sal de acido clorhidrico de acuerdo con el Ejemplo 1 del
documento WO 2012/143337 tiene un punto de fusidon alto y una
solubilidad en agua alta, es higroscoépica a humedades relativas
elevadas. La sal de &cido L-tartarico de conformidad con la
presente descripcién no es higroscopica a ninguna humedad
relativa. Estas propiedades fisicas beneficiosas tomadas en
conjunto hacen que la sal de acido fumarico y en particular la
sal de acido L-tartarico de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonil-
fenoxi)etil](propil)amina sean muy buenos candidatos a
farmacos cuando se trata de poseer propiedades farmacéuticas,
es decir, propiedades que lo hacen adecuado para su uso como
producto farmacéutico, tales como propiedades de manipulacioén

y/0 almacenamiento.

Estudio clinico humano en pacientes de Parkinson con
discinesia inducida por L-dopa (LID) usando la sal de acido L-
tartarico de [2-(3-Tluoro-5-metanosulfonil-fenoxi)etil]-
(propil)amina del Ejemplo 7

Los diarios domésticos han ganado una amplia
aceptacion como criterios de valoracion para el desarrollo
clinico de terapias destinadas a reducir las complicaciones
motoras relacionadas con el tratamiento [2]. Las fluctuaciones
motoras estan asociadas con el compromiso de las actividades

de la vida diaria y la calidad de vida relacionada con la
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salud. En los ensayos clinicos realizados por Integrative
Research Laboratories Sweden AB, los pacientes registran su
funcion motora de 24 horas en intervalos de 30 minutos,
comenzando a la medianoche. Para cada intervalo de 30 minutos,
el paciente califica el estado en el que ha estado durante los
altimos 30 minutos; APAGADO, ENCENDIDO sin discinesia
problematica o ENCENDIDO con discinesia problematica. EI
paciente también denota el momento en que ha estado dormido.
Se ha demostrado que el tiempo de APAGADO y el tiempo de
ENCENDIDO con discinesia problematica son generalmente

considerados por los pacientes como un “mal tiempo” con
respecto a la funcién motora, mientras que el tiempo de
ENCENDIDO sin discinesia y el tiempo de ENCENDIDO sin
discinesia problematica se consideran generalmente como ‘“Buen
tiempo de ENCENDIDO” [3, 4]-

En general, una reduccién del tiempo de “APAGADO” o
un aumento de “buen tiempo de ENCENDIDO” de 1 hora puede
considerarse clinicamente significativo y se ha usado como una
suposicion en los calculos de potencia en ensayos clinicos [2].
Por lo tanto, se puede suponer que el cambio hacia un *“buen
tiempo de ENCENDIDO” de un minimo de 1 hora diaria representa
un efecto clinicamente significativo, considerando que el
tiempo total pasado en el estado de ENCENDIDO diario (ENCENDIDO
con y sin discinesia problematica) no es afectado negativamente

por el tratamiento.
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Para su inclusioén en el ensayo clinico, los pacientes
deben demostrar la capacidad de completar los diarios del hogar
del paciente de 24 horas. Un diario valido se define como no
tener mas de 2 horas de entradas de datos no validas (4 entradas
no validas) durante un periodo determinado de 24 horas. Una
entrada de diario no valida se define como mas de una entrada
registrada en cada intervalo de media hora, una entrada
ilegible o la ausencia de una entrada en cada intervalo de
media hora. La informacidén del diario promedio de 3 diarios
validos (si esta disponible) para cada visita se usara para
calcular los criterios de valoracion de eficacia basados en el
diario. Si solo hay 2 diarios validos para una visita, se usara
la informacion promedio de los 2 diarios validos. Si solo un
diario es valido, se usara la informacion del Unico diario
valido. Si no se disponia de diarios validos para la visita de
un paciente, se consideraba que faltaba la iInformacién del

diario.

Método

En el inicio y después del tratamiento, se pidid a
los pacientes que completaran diarios domésticos que
describieran su estado motor en intervalos de 30 minutos
durante 24 horas. Se pididé a los pacientes que describieran su

estado motor de los ultimos 30 minutos en una de cuatro

categorias: dormido, APAGADO, ENCENDIDO o ENCENDIDO con
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discinesia preocupante. Las descripciones de cada categoria se
incluyeron en el diario de la siguiente manera:

ENCENDIDO: Movilidad buena o practicamente normal.

ENCENDIDO con discinesia preocupante: preocupado por
torsiones involuntarias, movimientos giratorios. Estos
movimientos son diferentes del “temblor” ritmico que es un
sintoma de la enfermedad de Parkinson en si.

APAGADO: Rigidez, marcada disminucion de la movilidad
o inmovilidad.

Dormido: tiempo que se pasa dormido.

Resultados y conclusion

Se ha encontrado en estudios en humanos que, a través
de la reduccidon de discinesias molestas (LIDsS) en pacientes
con enfermedad de Parkinson tratados con L-DOPA (levodopa), se
obtuvieron mas horas diarias de buena movilidad (buen tiempo
de ENCENDIDO) a concentraciones plasmaticas de 50-200 nM del
farmaco medido 2 horas después de la administracion del farmaco
por la mafiana. Este intervalo de concentracidén plasmatica se
obtuvo administrando a los pacientes 2.5 mg dos veces al dia-
10 mg dos veces al dia de la sal del acido L-tartéarico de [2-
(3-fluoro-5-metanosulfonil-fenoxi)etil](propil)amina. Las
dosis (2.5 mg-10 mg) se calculan sobre la forma no salina de

[2-(3-Fluoro-5-metanosulfonil-fenoxi)etil](propil)amina.
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Tabla 4. Mejoria en el buen tiempo de ENCENDIDO (es
decir, el tiempo que el paciente indicé como “ENCENDIDO”, que
significa movilidad buena o practicamente normal) en pacientes
de Parkinson con discinesia inducida por L-dopa (LID) usando
la sal de acido L-tartarico de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonil-

fenoxi)etil](propil)amina de acuerdo con el Ejemplo 7 o

placebo.
Dosis de tratamiento dos Mejoria en buen tiempo de Nimero de
veces al dia (b.i.d.) ENCENDIDO (valores medios) pacientes
5 mg o menos (2.5 mg en 2.1 h 9
algunos pacientes)
7.5 mg 5.6 h 8
10 mg o mas (12.5 mg en 1.4 h 20
algunos pacientes)
Placebo 1.0 34

Se concluy6 que la administracion de [2-(3-fluoro-5-
metanosulfonil-fenoxi)etil](propil)amina en una cantidad de
2.0 mg hasta 10 mg como 2.5 mg, 5.0 mg o 7.5 mg a un paciente
que padece de la enfermedad de Parkinson dio como resultado la
reducciéon de la discinesia problematica (LID) en mas horas
diarias de buena movilidad (buen tiempo de ENCENDIDO). Ademas,
se concluyé que [la administracion de [2-(3-fluoro-5-
metanosulfonil-fenoxi)etil](propil)amina en una cantidad de
2.0 mg hasta 10 mg, tal como 2.5 mg, 5.0 mg o 7.5 mg, aumentd
el buen tiempo de ENCENDIDO en mayor medida que Ila
administracion de [2-(3-fluoro-5-metanosulfonil-fenoxi)etil]-

(propil)amina en una cantidad igual o superior a 10 mg.



