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DESCRIPCION
Derivados de 1-[(4-[benzoil(metil)amino]-3-(fenil)butillazetidina para el tratamiento de trastornos gastrointestinales 1
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula |, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y al uso de dichos compuestos en tratamiento. La presente invencion se refiere ademas a procesos para
la preparacion de compuestos de férmula 1.

Antecedentes de la invencion

Las neuroquininas, también conocidas como taquiquininas, comprenden una clase de neurotransmisores peptidicos
que se encuentran en los sistemas nerviosos central y periférico. Las tres taquiquininas principales son la sustancia
P (SP), la neuroquinina A (NKA) y la neuroquinina B (NKB). Se conocen al menos tres tipos de receptores para las
tres taquininas principales. Basandose en sus selectividades relativas que favorecen a los agonistas SP, NKA y
NKB, los receptores se clasifican como receptores de neuroquinina 1 (NK41), neuroquinina 2 (NK3z) y neuroquinina 3
(NK3), respectivamente.

Existe la necesidad de un antagonista del receptor NK que sea activo por via oral para el tratamiento, por ejemplo,
de trastornos respiratorios, cardiovasculares, neuroldgicos, por dolor, oncolégicos, inflamatorios y/o
gastrointestinales. Para aumentar el indice terapéutico de dicho tratamiento es deseable obtener un compuesto tal
que posea una toxicidad minima o no sea téxico y que sea selectivo para dichos receptores NK. Ademas, se
considera necesario que dicho medicamento tenga propiedades farmacocinéticas y metabdlicas favorables,
proporcionando asi un mejor perfil terapéutico y de seguridad como menores propiedades de inhibicién de las
enzimas hepaticas.

Es bien sabido que ciertos compuestos pueden causar efectos indeseados en la repolarizaciéon cardiaca en los
humanos, observados como una prolongacion del intervalo QT en los electrocardiogramas (ECG). En circunstancias
extremas, esta prolongacién del intervalo QT inducida por farmacos puede provocar un tipo de arritmia cardiaca
denominada Torsades de Pointes (TdP; Vandenberg et al. hERG K+ channels: friend and foe. Trends Pharmacol Sci
2001; 22: 240-246), que lleva en ultimo término a fibrilacion ventricular y muerte repentina. El fendmeno principal en
este sindrome es la inhibicion por esos compuestos del componente rapido de la corriente rectificadora tardia de
potasio (IKr). Los compuestos se unen a las subunidades alfa que forman la apertura de la proteina de canal que
transporta esta corriente. Las subunidades alfa que forman la apertura son codificadas por el gen humano
relacionado al gen éter a-go-go (hERG). Puesto que IKr desempefia un papel clave en la repolarizacion del potencial
de accion cardiaco, su inhibicién enlentece la repolarizacion y esto se manifiesta como una prolongacion del
intervalo QT. Si bien la prolongacién del intervalo QT no es una preocupacién de seguridad en si misma, acarrea un
riesgo de efectos adversos cardiovasculares y en un pequefio porcentaje de personas puede llevar a TdP y
degeneracion en fibrilacion ventricular.

En particular, es deseable que el antagonista del receptor NK tenga un equilibrio adecuado en las propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas para que sea terapéuticamente util. Ademas de tener una potencia suficiente y
selectiva, el antagonista del receptor NK necesita ser equilibrado con respecto a las propiedades farmacocinéticas
atinentes. Por lo tanto, es necesario que el antagonista de NK tenga: a) afinidades suficientemente altas por los
diferentes receptores NK, b) propiedades farmacocinéticas (propiedades de absorcién, distribucién y eliminacion)
que hagan posible que el farmaco actie en los receptores NK diana principalmente en la periferia. Por ejemplo, el
antagonista del receptor NK necesita tener una estabilidad metabdlica suficientemente alta, c) afinidades
suficientemente bajas por los diferentes canales idnicos, como el canal de potasio codificado por hERG para obtener
un perfil de seguridad tolerable y d) propiedades de inhibicién de enzimas hepaticas (como CYP3A4) en un bajo
nivel para evitar las interacciones farmaco-farmaco.

Por otra parte, para mejorar la eficacia del antagonista del receptor NK, es beneficioso tener un antagonista de NK
con un modo de accién competitivo de larga duracion en el receptor.

EP 0625509, EP 0630887, WO 95/05377, WO 95/12577, WO 95/15961, WO 96/24582, WO 00/02859, WO
00/20003, WO 00/20389, WO 00/25766, WO 00/34243, WO 02/51807 y WO 03/037889 dan a conocer derivados de
piperidinilbutilamida, que son antagonistas de taquiquininas.

"4-Amino-2-(aryl)-butylbenzamides and Their Conformationally Constrained Analogues. Potent Antagonists of the
Human Neurokinin-2 (NK2) Receptor”, Roderick MacKenzie, A., et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
(2003), 13, 2211-2215, da a conocer el compuesto N-[2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-
metilbenzamida que se encontrd que poseia propiedades antagonistas funcionales del receptor NKo.
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WO 96/05193, WO 97/27185 y EP 0962457 da a conocer derivados de azetidinilalquillactama con actividad
antagonista de taquiquininas.

EP 0790248 da a conocer azetidinilalquilazapiperidonas y azetidinilalquiloxapiperidonas, que se afirma que son
antagonistas de taquiquininas.

WO 99/01451 y WO 97/25322 dan a conocer derivados de azetidinilalquilpiperidina que se reivindica que son
antagonistas de taquiquininas.

EP 0791592 da a conocer azetidinilalquilglutarimidas con propiedades antagonistas de taquiquininas.
W02004/110344 A2 da a conocer antagonistas duales de NK1,2 y su uso.

Un objetivo de la presente invencion era proporcionar nuevos antagonistas de neuroquininas utiles en terapia. Otro
objetivo era proporcionar nuevos compuestos que tuvieran propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas bien
equilibradas.

Esbozo de la invencion

La presente invencion proporciona un compuesto de férmula general (1)
O
R2._

|
R1 N

O
\C\N CF,

Y
donde
R1 y R2 se seleccionan, cada uno independientemente, entre hidrégeno, metilo, etilo o R1 y R2 forman un anillo de
cuatro, cinco o seis miembros junto con el nitrdgeno de la amida, donde dicho anillo contiene opcionalmente un
atomo de oxigeno;
X es bromo o cloro;
asi como sus sales farmacéutica y farmacoldgicamente aceptables, y los enantiomeros del compuesto de formula | y
sus sales.

En una realizacion, R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un anillo morfolina.

En una realizacién, R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un anillo azetidina.

En una realizacién, R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un anillo pirrolidina.

En una realizacién, R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un anillo isoxazolidina.

En una realizacion, R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un anillo oxazolidina.

La presente invencion se refiere a los compuestos de formula |, como los definidos antes, asi como a sus sales. Las
sales para usar en composiciones farmaceéuticas serdn sales farmacéuticamente aceptables, pero otras sales
pueden ser Utiles en la produccion de los compuestos de formula I.

Los compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales con diversos acidos inorganicos y organicos
y tales sales también estan comprendidas en el alcance de esta invencion. Los ejemplos de dichas sales de adicion
de acido incluyen acetato, adipato, ascorbato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato,
canforsulfonato, citrato, ciclohexilsulfamato, etanosulfonato, fumarato, glutamato, glicolato, hemisulfato, 2-

hidroxietilsulfonato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, hidroximaleato, lactato, malato,
3
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maleato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nitrato, oxalato, palmoato, persulfato, fenilacetato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, quinato, salicilato, estearato, succinato, sulfamato, sulfanilato, sulfato, tartrato, tosilato (p-
toluenosulfonato) y undecanoato.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir del acido correspondiente de manera
convencional. Las sales que no son farmacéuticamente aceptables pueden ser utiles como intermedios y como tales
son otro aspecto de la presente invencion.

Las sales de adicion de acido también pueden estar en forma de sales poliméricas como sulfonatos poliméricos.

Las sales se pueden formar por métodos convencionales, por ejemplo haciendo reaccionar la base libre del producto
con uno o0 mas equivalentes del acido adecuado en un solvente o medio en el cual la sal sea poco soluble, 0 en un
solvente como agua, que se elimina al vacio o por liofilizacién, o intercambiando los aniones de una sal existente por
otro anién, en una resina de intercambio idénico adecuada.

Los compuestos de férmula | tienen un centro quiral, y se debe comprender que la invencién abarca todos los
isdbmeros Opticos y enantiomeros. Los compuestos de acuerdo con la férmula (I) pueden estar en forma de los
estereoisomeros individuales, es decir, el enantidmero individual (el enantidmero R o el enantiémero S). Los
compuestos de acuerdo con la formula (I) también pueden estar en forma de una mezcla racémica, es decir, una
mezcla equimolar de los enantiémeros.

Los compuestos pueden existir como una mezcla de los isémeros conformacionales. Los compuestos de esta
invencién comprenden tanto los isdmeros conformacionales individuales como las mezclas de dichos isémeros.

Formulaciones farmacéuticas

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidn se proporciona una formulacion farmacéutica que contiene un
compuesto de formula I, como un enantiémero individual, un racemato o una mezcla de éstos como una base libre, o
sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar en la prevencion y/o el tratamiento de trastornos respiratorios,
cardiovasculares, neuroldgicos, por dolor, oncolégicos, inflamatorios y/o gastrointestinales.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar de manera habitual para la enfermedad
que se desea tratar, por ejemplo, por administracion oral, tépica, parenteral, bucal, nasal, vaginal o rectal o por
inhalacion o insuflacion. Para esos propdsitos los compuestos de esta invencion se pueden formular por los métodos
conocidos en el area en forma de, por ejemplo, comprimidos, pellas, capsulas, soluciones acuosas u oleosas,
suspensiones, emulsiones, cremas, pomadas, geles, aerosoles nasales, supositorios, polvos finamente divididos, o
aerosoles o nebulizadores para inhalacion, y para uso parenteral (que incluye administracion intravenosa,
intramuscular o infusién) soluciones o suspensiones acuosas u oleosas estériles, o emulsiones estériles.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, la composicién farmacéutica de esta invencion también puede
contener, o ser coadministrada con (simultdnea o secuencialmente), uno o mas agentes farmacoldgicos valiosos
para el tratamiento de una o mas enfermedades de las mencionadas en este documento.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se administraran normalmente a seres humanos en una dosis
diaria de un compuesto de férmula | de 0.01 a 25 mg/kg de peso corporal. Alternativamente, se administrara una
dosis diaria del compuesto de férmula | de 0.1 a 5 mg/kg de peso corporal. Esa dosis diaria se puede administrar en
dosis fraccionadas segun sea necesario, donde la cantidad precisa administrada del compuesto y la via de
administracion dependen del peso, la edad y el género del paciente que esta siendo tratado, y de la enfermedad
particular que esta siendo tratada de acuerdo con los principios conocidos en el area.

Tipicamente, cada unidad de la forma farmacéutica contendra aproximadamente de 1 mg a 500 mg de un
compuesto de esta invencion. Por ejemplo un comprimido o una capsula para administracion oral pueden contener
convenientemente hasta 250 mg (y tipicamente de 5 a 100 mg) de un compuesto de formula (I) o de una de sus
sales farmacéuticamente aceptables. En otro ejemplo, para administracion por inhalacién, un compuesto de férmula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se puede administrar en una dosis diaria que varie de 5 a 100
mg, en una dosis Unica o fraccionada en dos a cuatro dosis diarias. En otro ejemplo, para administracion por
inyeccion intravenosa o intramuscular o infusién, se puede usar una solucién o suspension estéril que contenga
hasta 10% p/p (y tipicamente 5% p/p) de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Uso médico y farmacéutico

La presente invencién proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad en la que el antagonismo de las
taquiquininas que actuan en los receptores NK es beneficioso, el cual comprende administrar a un sujeto una
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cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables. La presente
invencién también proporciona el uso de un compuesto de formula () o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en la preparacion de un medicamento para usar en una enfermedad en la que el antagonismo de las
taquiquininas que actuan en los receptores NK es beneficioso.

Los compuestos de férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables o sus solvatos, se pueden usar en la
fabricacién de un medicamento para usar en la prevenciéon o el tratamiento de trastornos respiratorios,
cardiovasculares, neurolégicos, por dolor, oncoldgicos y/o gastrointestinales.

Los ejemplos de dichos trastornos son asma, rinitis alérgica, enfermedades pulmonares, tos, resfriado, inflamacion,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, reactividad de las vias respiratorias, urticaria, hipertension, artritis
reumatoide, edema, angiogénesis, dolor, migrafia, cefalea tensional, psicosis, depresion, ansiedad, enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Huntington, hipermotilidad de la vejiga, incontinencia urinaria, trastornos
alimentarios, depresiébn maniaca, dependencia de sustancias, trastornos del movimiento, trastornos cognitivos,
obesidad, trastornos por estrés, trastornos de la miccién, mania, hipomania y agresion, trastorno bipolar, cancer,
carcinoma, fibromialgia, dolor toracico no cardiaco, hipermotilidad gastrointestinal, asma gastrica, enfermedad de
Crohn, trastornos del vaciamiento gastrico, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad
inflamatoria del intestino (Ell), emesis, asma gastrica, trastornos de la motilidad gastrica, enfermedad de reflujo
gastroesofagico (ERGE) o dispepsia funcional.

Métodos de preparacion

En otro aspecto la presente invencion proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula (I) o una de
sus sales donde el proceso comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1) con un compuesto de formula (l11):
0]
R2_

l
R1 N

oy

o}
o) CF
'Tj 3
H CH,
X
F am

donde R1, R2 y X son los definidos precedentemente; y las condiciones son tales que la alquilaciéon reductora del
compuesto de férmula (II) forma un enlace N-C entre el atomo de nitrégeno del grupo azetidina del compuesto de
férmula (1) y el atomo de carbono del grupo aldehido de los compuestos de férmula (l11); o

b) hacer reaccionar un compuesto de formula (II) con un compuesto de férmula (1V):
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F av)

en el que X es el definido precedentemente; y L es un grupo tal que la alquilacion del compuesto de formula (II)
forma un enlace N-C entre el atomo de nitrégeno del grupo azetidina del compuesto de féormula (ll) y el atomo de
carbono de los compuestos de férmula (IV) que esta adyacente al grupo L; o

c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (VI):

O
R1 N

Y\N _H

CF,

X VD)
en el que R1, R2 y X son los definidos precedentemente; y L' es un grupo saliente;
y opcionalmente formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de las férmulas (Il) y (lll) se hacen reaccionar en condiciones de alquilacién reductora. La reaccion
se lleva a cabo tipicamente a una temperatura no extrema, por ejemplo 0 -10 °C, en un solvente sustancialmente
inerte por ejemplo diclorometano. Los reductores tipicos incluyen los borohidruros como cianoborohidruro de sodio.

Los compuestos de las férmulas (ll) y (IV) se hacen reaccionar en condiciones de alquilacién. Tipicamente en los
compuestos de férmula (IV) L es un grupo saliente como halégeno o alquilsulfoniloxi. La reaccion se lleva a cabo
tipicamente a una temperatura elevada, por ejemplo 30 - 130 °C, en un solvente sustancialmente inerte por ejemplo
DMF.

Los compuestos de férmula (ll) se pueden preparar de manera convencional, por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto de formula VII:

0
Rz\l}l
R1 N
H v |
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con un compuesto de férmula (VIII):

Lll
. )
(VIID)

en el que R1 y R2 son los definidos precedentemente; y L" es un grupo tal que la alquilacién del compuesto de
férmula (V1) forma un enlace N-C entre el atomo de nitrdgeno del grupo piperidina del compuesto de formula (VII) y
el atomo de carbono de los compuestos de férmula (VIII) que estd adyacente al grupo L"; y a continuacion
eliminando el grupo protector (-CH(Ph),) como por ejemplo mediante una reaccién de hidrogenacion catalitica.

Los compuestos de férmula (l1l) se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de formula (1X)
con un compuesto de férmula (VI):

O H
N

!
H CH,

(IX)

en el que R1 es el definido precedentemente, en condiciones de acilacion convencionales.

Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de féormula
(VI) con un compuesto de férmula (X):

X

en el que L es el definido precedentemente, en condiciones de acilaciéon convencionales.

Los compuestos de las férmulas (V) y (VI) se pueden hacer reaccionar en condiciones de acilacién convencionales
donde

o]
CF,

X

es un acido o un derivado de acido activado. Dichos derivados de acido activados son bien conocidos en la
bibliografia. Estos se pueden formar in situ a partir del 4cido o se pueden preparar, aislar y a continuacién hacer
reaccionar. Tipicamente L' es cloro por lo cual se forma el cloruro de acido. Tipicamente la reaccién de acilacién se
realiza en presencia de una base no nucleofilica, por ejemplo N,N-diisopropiletiiamina, en un solvente
sustancialmente inerte como diclorometano, a una temperatura no extrema.

7
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Los compuestos de férmulas (VII) y (VIII) son conocidos o se pueden preparar de manera convencional.
Ejemplos

Se debe enfatizar que los compuestos de la presente invencion muy a menudo muestran espectros de NMR muy
complejos debido a la existencia de isdmeros conformacionales. Se cree que es un resultado de la rotacion lenta
alrededor del enlace amida y/o arilo. Las abreviaturas siguientes se usan en la presentacion de los datos de NMR de
los compuestos: s-singulete; d-doblete; t-triplete; gt-cuartete; qn-quintete; m-multiplete; b-ancho; cm-multiplete
complejo, que puede incluir picos anchos.

Los ejemplos siguientes describiran, pero no limitaran, la invencion.

En la parte experimental se usan las abreviaturas siguientes: DIPEA (N,N-diisopropiletilamina), TBTU
(tetrafluoroborato  de  N,N,N',N'-tetrametil-O-(benzotriazol-1-il)Juronio), = DMF  (N,N-dimetilformamida), THF
(tetrahidrofurano) y TA (temperatura ambiente).

Ejemplo 1

N-[(2S)-4-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)piperidin-1-ilJazetidin-1-il}-2-(4-fluorofenil )butil]-3-bromo-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida

o)

Ve

\C\N\/\/\N

F

Se disolvieron 3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (véase método 1; 0.16
g, 0.36 mmol) y 1-azetidin-3-il-4-(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina (véase método 2; 0.10 g, 0.47 mmol) en cloruro de
metileno (10 mL) junto con una pequefia cantidad de metanol seco (0.2 mL). A la solucion resultante se le agregaron
DIPEA (0.14 g, 1.08 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0.15 g, 0.72 mmol). La mezcla se agité en atmdsfera de
nitrégeno durante 4 h a TA. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno y se lavd dos veces con NaHCOj3; acuoso
saturado y después con solucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica se filtré a través de un separador de
fases y el solvente se elimind por evaporacion. El producto se purificd por cromatografia en gel de S|I|ce (metanol -
cloruro de metileno, 10:1). Se obtuvo 0.14 g (59%) del compuesto del titulo como una espuma blanca. "H-NMR (500
MHz, CDCls): 8 1.4-1.8 (cm, 6H), 2.1 (m, 1H) 2.2 (gn, 2H), 2.3-2.4 (cm, 2H), 2.5-3.5 (cm, 14H), 3.6 (d, 1H), 3.9 (4,
2H), 4.1 (t, 2H), 6.8-7.4 (cm, 6H), 7.7 (s, 1H); LCMS: m/z 654 (M+1)"

Ejemplo 2

Diformiato de  1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butillazetidin-3-il}-N,N-
dimetilpiperidina-4-carboxamida

Q
SN
|
\C\N\/\/\N
x 2 HCO,H
F

Una mezcla de 3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (véase método 1;
0.178 g, 0.40 mmol), 1-azetidin-3-il-N,N-dimetilpiperidina-4-carboxamida (véase método 3; 0.084 g, 0.40 mmol),
acido aceético (0.3 mL), cianoborohidruro de (poliestiriimetil)trimetilamonio (0.098 g, 0.52 mmol) y metanol se agit6 a
TA durante 6 h. La resina se filtré y se lavé con metanol. El solvente del filtrado se elimind por evaporacion y el
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producto se purificé por cromatografia en fase reversa (C8) usando acetonitrilo y solucion acuosa de formiato de
amonio/acido formico (NHsCO2H 0.1 M, HCO2H 0.1 M, pH 4) como eluyente. Se obtuvo 0.23 g (77%) del compuesto
del titulo. "H-NMR (500 MHz, CDsOD): & 1.6-2.0 (cm, 6H), 2.6-4.2 (cm, 24H), 7.0-8.0 (cm, 6H), 8.4 (s, 1H); LCMS:
m/z 642 (M+1)".

Ejemplo 3

1-{1-[(3S)-4-[[3-Bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino] 1-3-(4-fluorofenil)butillazetidin-3-il}-piperidina-4-
carboxamida

O
HZNJ\O
N (o]
\C\N\/\/\T CF,
Q Br
F

Se disolvieron 3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (véase método 1; 1.00
g, 2.24 mmol) y 1-azetidin-3-ilpiperidina-4-carboxamida (véase método 4; 0.49 g, 2.69 mmol) y trietilamina (1.24 mL,
9.0 mmol) en cloruro de metileno (30 mL) junto con una pequefia cantidad de metanol (5 mL). A la solucion
resultante se le agreg6 cianoborohidruro de sodio (0.21 g, 3.36 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 20 min. El
solvente se elimind por evaporacion y el residuo se particion6 entre cloruro de metileno y NaHCO3 acuoso saturado.
La fase organica se filtré a través de un separador de fases y el solvente se elimind por evaporacioén. El producto se
purificd por cromatografia en gel de silice (metanol saturado de amoniaco/cloruro de metileno, 1-20% de metanol).
Se obtuvo 0.24 g (17%) del compuesto del titulo. 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.4-3.8 (cm, 23H), 5.7 (b, 1H), 5.8 (b,
1H), 6.8-7.4 (cm, 6H), 7.7 (s, 1H); LCMS: m/z 614 (M+1)".

Ejemplo 3a

Para obtener informacion adicional con respecto a la forma soélida existente, se llevé a cabo la cristalizacion de la
suspension a temperatura ambiente en diferentes solventes. Después de aproximadamente 2 semanas se verifico la
forma solida con XRPD. Las muestras suspendidas en metanol, etanol, i-propanol, acetona y cloroformo mostraron
difractogramas muy similares en XRPD, que difirieron del de la muestra original. La cristalinidad es notablemente
mejor para la forma nueva. El material suspendido en etil metil cetona muestra un difractograma completamente
extraordinario. La XRPD con montaje para fase caliente realizada sobre la muestra suspendida en i-propanol
muestra que el difractograma de rayos X del polvo cambia por encima de 120 °C. El nuevo difractograma también es
diferente del de la muestra original.

Sal de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butillazetidin-3-il}-
piperidina-4-carboxamida

Se disolvié 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butillazetidin-3-il}piperidina-4-
carboxamida (2.0 g, 3.26 mmol) en acetona caliente (20 mL). Se disolvié acido maleico (0.74 g, 6.4 mmol) en
metanol caliente (4 mL) y esta solucién se agregd después a la solucion anterior. Las soluciones combinadas se
dejaron a temperatura ambiente durante toda la noche pero no se pudo aislar ningun precipitado util. La mezcla se
diluyé con metanol y el solvente se eliminé por evaporacion. El residuo se agregé a la mezcla de tolueno (17 mL) y
2-propanol (50 mL). Se agregd metanol (20 mL) y la mezcla se calentd hasta que se obtuvo una solucion
transparente. La solucidon se enfrié hasta temperatura ambiente y después se mantuvo en el congelador durante
toda la noche. Se aislé un precipitado blanco por filtracién y después se secé a presion reducida durante 48 h. Se
obtuvieron 2.4 g del compuesto del titulo como un polvo blanco. El analisis "H NMR del producto indica que la
muestra consiste en aproximadamente 1.5 a 2 mol de acido maleico por mol de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-
(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butil|azetidin-3-il}-piperidina-4-carboxamida. '"H NMR (500 MHz,
D;0): 6 1.2 (d, 1.6 H), 1.8-2.2 (cm, 5.8H), 2.6-2.7 (m, 1H), 2.7 (s, 1H), 2.8-3.2 (cm, 5.1H), 3.2-3.3 (m, 1H), 3.3-3.5
(cm, 2.3H), 3.5-3.8 (m, 1.4H), 3.9-4.1 (m, 0.6H), 4.2-4.7 (cm, 4.6H), 6.3 (s, 2.9H), 6.9-7.3 (m, 4.2H), 7.4 (m, 1H), 8.0
(s, 0.6H).

La sal de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butillazetidin-3-
il}piperidina-4-carboxamida se caracteriza por proporcionar un difractograma de rayos X que muestra
sustancialmente los picos principales siguientes con los valores d (valor d: el espaciado entre los planos paralelos
hkl sucesivos en una red cristalina):

9
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Forma original de la sal de maleato

Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa
18,72 Vs 5,48 Vs 3,42 vs

9,49 Vs 4,92 VS 3,27 VS

9,23 Vs 4,77 vs 3,21 vs

8,05 Vs 4,45 vs 3,19 vs

5,72 Vs 3,69 Vs

Los picos, identificados con valores d calculados a partir de la férmula de Bragg y las intensidades, se extrajeron del
difractograma de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-
fluorofenil)butillazetidin-3-il}-piperidina-4-carboxamida Las intensidades relativas son menos confiables y en vez de
valores numéricos se usan las definiciones siguientes:

% de Intensidad relativa® Definicion
25-100 vs (muy fuerte)
10-25 s (fuerte)

3-10 m (media)

1-3 w (débil)

*Las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con rendijas variables.

También se obtuvo la forma original después de suspender en agua, n-heptano, acetonitrilo, isooctano, THF y metil
isobutil cetona a temperatura ambiente.

Forma de la sal de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoill(metil)amino]-3-(4-fluorofenil)
butil]lazetidin-3-il}-piperidina-4-carboxamida después de suspender

Las muestras suspendidas en metanol, etanol, i-propanol, acetona y cloroformo muestran difractogramas muy
similares en XRPD, que difieren del de la muestra original. Esta forma se caracteriza por proporcionar un
difractograma de rayos X del polvo que muestra sustancialmente los picos principales siguientes con valores d (valor
d: el espaciado entre los planos paralelos hkl sucesivos en una red cristalina):

Forma obtenida después de la suspension en isopropanol

Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa
19,1 S 4,94 vs 3,35 vs
10,5 Vs 4,91 vs 3,28 vs
10,3 S 4,75 VS 3,19 VS
9,55 Vs 4,49 Vs 3,11 S
8,09 Vs 4,43 Vs 3,02 S
7,75 Vs 4,36 s 2,91 s
7,26 S 4,20 Vs

6,73 S 4,09 VS

6,36 S 4,05 vs

6,14 S 3,90 vs

5,86 Vs 3,84 s

5,72 Vs 3,64 s

5,41 S 3,58 Vs

5,26 S 3,51 Vs
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Forma obtenida después de la suspensién en isopropanol

Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa

5,16 S 3,42 vs

Los picos, identificados con valores d calculados a partir de la férmula de Bragg y las intensidades, se extrajeron del
difractograma de la forma obtenida de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-
fluorofenil)butillazetidin-3-il}-piperidina-4-carboxamida Las intensidades relativas son menos confiables y en vez de
valores numéricos se usan las definiciones siguientes:

% de Intensidad relativa* Definicion
25-100 vs (muy fuerte)
10-25 s (fuerte)

3-10 m (media)

1-3 w (débil)

*Las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con rendijas variables.

Forma de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butiljazetidin-3-il}-
piperidina-4-carboxamida después de la XRDP con montaje para fase caliente

La XRPD realizada sobre la muestra suspendida en i-propanol muestra que el difractograma de rayos X del polvo
cambia por encima de 120 °C. El nuevo difractograma también es diferente del de la muestra original.

Esta forma se caracteriza por proporcionar un difractograma de rayos X del polvo que muestra sustancialmente los
picos principales siguientes con valores d (valor d: el espaciado entre los planos paralelos hkl sucesivos en una red
cristalina):

Forma obtenida después de la suspensién en isopropanol — a temperatura elevada

Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa
17,4 S 7,04 Vs 4,56 Vs
10,8 S 6,58 Vs 4,04 Vs
9,65 s 4,98 Vs 3,65 Vs
8,72 s 4,81 vs 3,43 vs
7,36 Vs 4,76 vs 3,34 Vs

Los picos, identificados con valores d calculados a partir de la formula de Bragg y las intensidades, se extrajeron del
difractograma de la forma obtenida de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-
fluorofenil)butil]azetidin-3-il}-piperidina-4-carboxamida después de XRDP con montaje para fase caliente. Las
intensidades relativas son menos confiables y en vez de valores numéricos se usan las definiciones siguientes:

% de Intensidad relativa® Definicion
25-100 vs (muy fuerte)
10-25 s (fuerte)

3-10 m (media)

1-3 w (débil)

*Las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con rendijas variables.

Forma de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil}amino]-3-(4-fluorofenil)butiljazetidin-3-il}-
piperidina-4-carboxamida después de la suspension en metil etil cetona

Se obtuvo otra forma de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butilJazetidin-3-
il}-piperidina-4-carboxamida después de la suspension en metil etil cetona. Esta forma se caracteriza por
11




10

15

20

25

30

ES 2373335713

proporcionar un difractograma de rayos X del polvo que muestra sustancialmente los picos principales siguientes
con valores d (valor d: el espaciado entre los planos paralelos hkl sucesivos en una red cristalina):

Forma obtenida después de la suspensién en metil etil cetona

Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa Valor d (A) Intensidad relativa
10,5 VS 5,28 Vs 410 VS
8,47 Vs 5,16 Vs 3,75 Vs
7,49 Vs 4,75 Vs 3,53 Vs
6,87 Vs 4,64 Vs 3,33 Vs
6,38 Vs 4,49 Vs 3,07 Vs
6,20 vs 4,31 Vs 2,99 vs
5,85 vs 4,21 Vs 2,89 vs

Los picos, identificados con valores d calculados a partir de la férmula de Bragg y las intensidades, se extrajeron del
difractograma de la forma obtenida de maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-
fluorofenil)butillazetidin-3-il}-piperidina-4-carboxamida después de la suspension en metil etil cetona. Las
intensidades relativas son menos confiables y en vez de valores numéricos se usan las definiciones siguientes:

% de Intensidad relativa® Definicion
25-100 vs (muy fuerte)
10-25 s (fuerte)

3-10 m (media)

1-3 w (débil)

*Las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con rendijas variables.

Difractometria de rayos X de polvo (XRPD)

Los experimentos de XRPD se realizaron en un difractometro D8 Advance (Bruxer AXS GmbH, Karlsruhe, Alemania)
con geometria Bragg-Brentano, equipado con un detector sensible a la posicion (DSP) VANTEC-1. Se us6 radiacion
Cu K, filtrada con niquel. Las muestras, aproximadamente 10 mg, se montaron en un portamuestras de fondo cero
(cristal de silicio). Los datos se obtuvieron usando un modo de barrido continuo en el rango 1-50° 26, con un tamafio
de paso de 0.017° y un tiempo de paso de 0.5 s. Se aplicaron una rendija de divergencia variable (V20) y una rendija
del detector de 12 mm, correspondiente a un ancho de ventana del detector de 3.47°.

La XRDP con montaje para fase caliente se realizé en el instrumento descrito antes, usando ajustes similares con
una camara MRI accesoria (Bruxer AXS GmbH, Karlsruhe, Alemania), conectada a un controlador de temperatura
Ansyco.

Ejemplo 4

3-Bromo-N-((2S)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)piperidin-1-ilJazetidin-1-il}butil)-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida

(N
7 \C\N\/\/\N

F

Se disolvieron 3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (véase método 1; 0.14
12
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g, 0.31 mmol) y 4-[(1-azetidin-3-ilpiperidin-4-il)carbonillmorfolina (véase método 5; 0.11 g, 0.42 mmol) en cloruro de
metileno (10 mL) junto con metanol seco (0.2 mL). A la soluciéon resultante se le agregaron DIPEA (0.12 g, 0.94
mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0.13 g, 0.63 mmol). La mezcla se agité en atmésfera de nitrégeno durante 4
h a TA. La mezcla se diluyd con cloruro de metileno y se lavé dos veces con NaHCO3; acuoso saturado y después
con solucion saturada de cloruro de sodio. La fase organica se filtré a través de un separador de fases y el solvente
se elimind por evaporacion. El producto se purificd por cromatografia en gel de silice (metanol - cloruro de metileno,
10:1). Se obtuvo 0.11 g (63%) del compuesto del titulo como una espuma blanca. "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.4-
3.8 (cm, 32H), 6.8-7.4 (cm, 6H), 7.7 (s, 1H); LCMS: m/z 684 (M+1)".

Preparacion de los materiales de partida

Los materiales de partida para los ejemplos anteriores o son comerciales o se preparan facilmente mediante
métodos corrientes a partir de materiales conocidos. Por ejemplo, las reacciones siguientes son una ilustracion, pero
no una limitacion, de algunos de los materiales de partida.

Método 1

3-Bromo-N-[((2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida

0

o CF

" N 3
SR

F
(a) 3-Bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida

A una solucién de [(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-iljmetilamina (véase Bioorg. Med. Chem. Lett; 2001; 265-270;
0.54 g, 2.8 mmol) y acido 3-bromo-5-trifluorometilbenzoico (0.81 g, 3.0 mmol) en DMF (7 mL) se le agregaron TBTU
(0.96 g, 3.0 mmol) y DIPEA (1.41 g, 10.9 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé en atmdsfera de nitrégeno durante
toda la noche a TA y después se particion6 entre acetato de etilo y una solucién acuosa de NaHCOs. La fase acuosa
se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las soluciones organicas combinadas se lavaron tres veces con agua y
después se secaron mediante columna separadora de fases. El solvente se elimind por evaporacion y el producto se
purificé por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo - heptano 10% a 17%). Se obtuvo 0.86 g (68%) de 3-
bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida. 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 2.1-3.8
(cm, 8H), 4.9-5.1 (m, 2H), 5.5-5.8 (m, 1H), 6.8-7.4 (cm, 6H), 7.8 (s, 1H). LCMS: m/z 445 (M+1)".

(b) 3-Bromo-N-[((2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida

A una solucién de 3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]l-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (0.86 g, 1.9
mmol) en acetona (45 mL) se le agregaron OsOs (2.5% en alcohol t-butilico, 0.49 mL, 0.039 mmol) y 4-
metilmorfolina-4-6xido (0.41 g, 3.5 mmol). La solucion se agité en atmdsfera de nitrégeno a TA durante toda la noche
y después se le agregd una solucién acuosa de NaHSO3 (39%, 45 mL). La mezcla se agit6 durante 2 h, se diluyé
con agua y después se extrajo dos veces con cloruro de metileno. Las soluciones organicas combinadas se
separaron por medio de una columna separadora de fases y el solvente se elimind por evaporacion. El residuo (1.08
g) se disolvié en THF (18 mL) y agua (4.5 mL) y a la solucién resultante se le agregé NalO4 (0.73 g, 3.4 mmol). La
mezcla se agité en atmodsfera de nitrégeno durante toda la noche a TA. La mezcla se particiond entre cloruro de
metileno y agua. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno y después las soluciones organicas combinadas
se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio y se separaron por medio de una columna separadora de
fases. El solvente se elimind por evaporacion. Se obtuvo 0.78 g (90%) del compuesto del titulo. 'H-NMR (500 MHz,
CDCl3): 2.4-4.4 (cm, 8H), 6.2-8.2 (cm, 7H), 9.8 (s, 1H); LCMS: m/z 447 (M+1)".

Método 2
1-Azetidin-3-il-4-(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina
(o]

Nag

T,
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(a) 4-(Azetidin-1-ilcarbonil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Se disolvié acido 1-(tert-butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilico (0.40 g, 1.75 mmol) en DMF seca (5 mL) y a la
solucién se le agregaron DIPEA (1.22 mL, 7.0 mmol), TBTU (0.67 g, 2.1 mmol) y azetidina (0.12 g, 2.1 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno y después se lavé con
una solucioén acuosa de HCI (2 M) y después con una solucion acuosa de NaHCOs; (sat.). Las fases se separaron por
medio de una columna separadora de fases y el solvente se eliminé por evaporamon Se obtuvo 0.50 g (100%) de 4-
(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo como un sélido crudo. "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 1.4-1.5
(s, 9H), 1.6-1.9 (m, 5H), 2.2-2.4 (m, 3H), 2.6-2.8 (m, 2H), 3.9-4.2 (m, 5H).

(b) 4-(Azetidin-1-ilcarbonil)piperidina

Se disolvié 4-(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.50 g, 1.86 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) y a la solucién se le agreg6 acido trifluoroacético (2.12 g, 18.6 mmol). La mezcla se agité a TA durante toda
la noche y después el solvente se eliminé por evaporacion. El residuo se disolvié en una pequefia cantidad de
metanol y THF, y después la solucion se cargd en un sorbente de intercambio catidnico (Isolute® SCX-2; 10 g). La
columna se lavé con THF y después el producto se eluyd con metanol saturado de amoniaco. El solvente se elimind
por evaporacion. Se obtuvo 0.32 g (100%) de 4-(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina. "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 1.4-1.5
(m, 4H), 2.0-2.2 (m, 3H), 2.4-2.5 (m, 2H), 2.9-3.0 (d, 2H), 3.7-3.8 (1, 2H), 3.9 (s, 1H), 4.0 (t, 2H).

(c) 4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina

A una mezcla de 4-(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina (0.34 g, 2.0 mmol) y 1-(difenilmetil)azetidin-3-ona (véase Bioorg.
Med. Chem. Lett.; 13; 2003; 2191-2194, 0.37 g, 1.6 mmol), metanol (5 mL) y &cido acético (0.1 mL) se le agregd
cianoborohidruro de (poliestiriimetil)trimetilamonio (4.1 mmol/g, 0.61 g). La mezcla de reaccion se calent6 durante 10
min a 120 °C usando calentamiento con microondas de un solo nodo y después se filtré a través de un separador de
fases. El solvente se eliminé por evaporacion y el producto se purificé por cromatografia en gel de silice (metanol -
cloruro de metileno, 5:95). Se obtuvo 0.42 g (70%) de 4-(azetidin-1-ilcarbonil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina
como una espuma incolora. 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 1.6-1.7 (m, 2H), 1.7-1.8 (m, 4H), 2.0-2.1 (m, 1H), 2.2 (gn,
2H), 2.7-2.8 (m, 2H), 2.8-3.0 (m, 3H), 3.4 (t, 2H), 4.0 (t, 2H), 4.1 (t, 2H), 4.4 (s, 1H), 7.1-7.2 (t, 2H), 7.2-7.3 (, 4H), 7.4
(d, 4H); LCMS: m/z 390 (M+1)".

(d) 1-Azetidin-3-il-4-(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina

Se disolvié 4-(azetidin-1-ilcarbonil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina (0.42 g, 1.1 mmol) en etanol y a la
solucion resultante se le agregé hidréxido de paladio sobre carbén (0.15 g) y formiato de amonio (0.28 g, 4.4 mmol).
La mezcla de reaccién se calentd durante 4 min. a 120 °C usando calentamiento por microondas de un solo nodo. El
catalizador se filtr6 mediante un separador de fases y la torta de filtracioén se lavé con etanol. El solvente se elimind
por evaporacion y el residuo se disolvié en metanol (1 mL) y THF (10 mL). La solucién se carg6 en un sorbente de
intercambio catidnico (Isolute® SCX-2; 10 g). La columna se lavé con THF y después el producto se eluyé con
metanol saturado de amonlaco El solvente se elimind por evaporacion y se obtuvo 0.25 g del compuesto del titulo
como un aceite incoloro. 'H NMR (500 MHz, CD3OD): 2.0-2.2 (m, 4H), 2.3-2.4 (m, 2H) 2.6-2.8 (m, 3H), 3.2-3.3 (d,
2H), 3.8 (gn, 1H), 4.3 (t, 2H), 4.4 (m, 2H), 4.5 (m, 2H), 4.6 (t, 2H); LCMS: m/z 224 (M+1)".

Método 3

1-Azetidin-3-il-N, N-dimetilpiperidina-4-carboxamida

(a) Acido 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilpiperidina-4-carboxilico

A una mezcla de acido piperidina-4-carboxilico (0.13 g, 1.0 mmol) y 1-(difenilmetil)azetidin-3-ona (véase Bioorg.

Med. Chem. Lett.; 13; 2003; 2191-2194, 0.24 g, 1.0 mmol), metanol (3 mL) y acido acético (0.3 mL) se le agregd

cianoborohidruro de (poliestirilmetil)trimetilamonio (4.1 mmol/g, 0.25 g). La mezcla de reaccién se calenté durante 5

min. a 120 °C usando calentamiento por microondas de un solo nodo. Después se agregd metanol y la resina se

filtr6. El solvente se ellmlno por evaporacién. Se obtuvo 0.35 g (100%) de acido 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-

|I]p|per|d|na -4-carboxilico. "H-NMR (500 MHz, CDClz): 1.6-1.8 (m, 2H), 1.9-2.0 (m, 4H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.7-2.8 (m,
2H), 2.9-3.0 (m, 3H), 3.4 (t, 2H), 4.4 (s, 1H), 7.2 (t, 2H), 7.2-7.3 (t, 4H), 7.4 (d, 4H); LCMS: m/z 351 (M+1)".
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(b) 1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-il]-N, N-dimetilpiperidina-4-carboxamida

Se disolvié acido 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina-4-carboxilico (0.35 g, 0.9 mmol) en DMF (8 mL) y a la
solucién se le agregaron TBTU (0.39 g, 1.2 mmol), DIPEA (0.21 mL, 1.2 mmol) y una solucién de dimetilamina (3.0
mL, 2 M en THF, 6 mmol). La mezcla se agit6 a TA durante 14 h. Se agregd una solucién acuosa de NaHCO; y la
mezcla se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion
saturada de cloruro de sodio y se secaron en MgSQO,. El solvente se elimind por evaporacion y el producto se
purificd por cromatografia en fase reversa (C8) usando acetonitrilo y solucion acuosa de acetato de amonio (0.1 M)
como eluyente. Se obtuvo 0.20 g (59%) de 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-N,N-dimetilpiperidina-4-carboxamida. 'H-
NMR (500 MHz, CDCl3): 6 1.6-2.0 (cm, 6H), 2.4-2.5 (m, 1H), 2.8 (m, 2H), 2.9-3.0 (m, 5H), 3.1 (s, 3H), 3.4 (t, 2H), 4.4
(s, 1H), 7.2 (t, 2H), 7.3 (t, 4H), 7.4 (d, 4H); LCMS: m/z 378 (M+1)".

(c) 1-Azetidin-3-il-N, N-dimetilpiperidina-4-carboxamida

Se colocd hidroxido de paladio sobre carbén (0.10 g) en un vial de 5 mL adecuado para sintesis en microondas. Se
disolvié 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-N,N-dimetilpiperidina-4-carboxamida (0.20 g, 0.53 mmol) en metanol (3 mL) y
se le agreg6 acido acético (0.3 mL). La mezcla se agité en atmédsfera de hidrégeno (1.6 bar) a TA durante cuatro
dias. La mezcla se filiré a través de una almohadilla de Celite®. El solvente se elimind por evaporacién y se obtuvo
0.11 g (53%) del compuesto del titulo.

Método 4
1-Azetidin-3-ilpiperidina-4-carboxamida

(o]

H,N
N

T
H

(a) 1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina-4-carboxamida

A una mezcla de piperidina-4-carboxamida (1.05 g, 8.2 mmol) y 1-(difenilmetil)azetidin-3-ona (véase Bioorg. Med.
Chem. Lett.; 13; 2003; 2191-2194, 1.94 g, 8.2 mmol), metanol (3 mL) y acido acético (3 mL) se le agrego
cianoborohidruro de (poliestiriimetil)trimetilamonio (4.1 mmol/g, 1.9 g). La mezcla de reaccion se calentd durante 5
min. a 120 °C usando calentamiento por microondas de un solo nodo. La resina se filtré y el solvente se eliminé por
evaporaciéon. Se obtuvieron 2.85 g (99%) de 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina-4-carboxamida. 'H-NMR (500
MHz, CDCls): 1.6-1.9 (m, 6H), 2.1-2.2 (m, 1H), 2.7-2.8 (d, 2H), 2.9-3.0 (m, 3H), 3.4 (t, 2H), 4.4 (s, 1H), 5.7-5.8 (b, 1H),
6.2 (b, 1H), 7.2 (t, 2H), 7.2-7.3 (t, 4H), 7.4 (d, 4H); LCMS: m/z 350 (M+1)".

(b) Diclorhidrato de 1-azetidin-3-ilpiperidina-4-carboxamida

Se cargaron 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina-4-carboxamida (1.4 g, 4.1 mmol), formiato de amonio (0.77 g, 12
mmol) y etanol (15 mL) en un vial de 25 mL adecuado para sintesis en microondas. Se agregé hidroxido de paladio
sobre carbon (0.55 g) y la mezcla de reaccién se calentdé durante 2 min a 120 °C usando calentamiento por
microondas de un solo nodo. La mezcla, que todavia contenia material de partida, se filtré y al filtrado se le agregd
otra porcion de hidroxido de paladio sobre carbdn junto con una mezcla de acido acético y etanol (1:10). La mezcla
de reaccion se agitdé en atmosfera de hidrogeno (5 bar) a TA durante 4 h y después se filtré6 a través de una
almohadilla de Celite®. El solvente se elimind por evaporacion y el residuo se particiond entre tolueno y acido
clorhidrico diluido. La fase acuosa se liofilizé y el residuo pegajoso se coevaporo con tolueno, se volvié a disolver en
agua y después se liofilizo. Se obtuvo 1.35 g (65%) del compuesto del titulo. "H NMR (500 MHz, CD30D): & 1.6-2.0
(cm, 6H), 2.2-2.3 (m, 1H), 2.8 (m, 2H), 3.4 (m, 1H), 3.9-4.1 (m, 4H).

Método 5
4-[(1-Azetidin-3-ilpiperidin-4-il)carbonillmorfolina

(a) 4-({1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-il]piperidin-4-il}carbonil)morfolina
15
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Se disolvieron 4-(piperidin-4-ilcarbonil)morfolina (0.30 g, 1.26 mmol) y 1-(difenilmetil)azetidin-3-ona (véase Bioorg.
Med. Chem. Lett.; 13; 2003; 2191-2194, 0.30 g, 1.5 mmol) en una mezcla de metanol (5 mL) y acido acético (0.1
mL). Se le agregé cianoborohidruro de (poliestiriimetil)trimetilamonio (4.1 mmol, 0.38 g) y la mezcla de reaccion se
calenté durante 10 min a 120 °C usando calentamiento por microondas de un solo nodo. La mezcla se filtré a través
de un separador de fases y la resina se lavd con metanol. El solvente se elimind por evaporacion y el residuo se
disolvié en cloruro de metileno. La solucién se lavé dos veces con una solucion saturada de NaHCOs;. La fase
organica se filtro a través de un separador de fases y el solvente se elimind por evaporacién. El producto se purifico
por cromatografia en gel de silice (metanol/cloruro de metileno, 5% de metanol). Se obtuvo 0.44 g (83%) de 4-({1-[1-
(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidin-4-il}carbonil)morfolina como un aceite incoloro. "H-NMR (500 MHz, CDCls3): 1.6-1.7
(m, 2H), 1.7-1.9 (m, 4H), 2.2 (m, 1H), 2.7-2.8 (m, 2H), 2.8-3.0 (m, 4H), 3.3-3.5 (m, 3H), 3.5-3.7 (m, 6H), 4.4 (s, 1H),
7.1-7.2 (t, 2H), 7.2-7.3 (t, 4H), 7.4 (d, 4H); LCMS: m/z 420 (M+1)".

(b) 4-[(1-Azetidin-3-ilpiperidin-4-il)carbonillmorfolina

Se disolvié 4-({1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidin-4-il}carbonil)morfolina (0.44 g, 1.0 mmol) en etanol y a la
solucion resultante se le agregé hidroxido de paladio sobre carbén (0.15 g) y formiato de amonio (0.27 g, 4.2 mmol).
La mezcla de reaccion se calenté durante 2 min. a 120 °C usando calentamiento por microondas de un solo nodo. El
catalizador se filtr6 mediante un separador de fases y la torta de filtracion se lavo con etanol. El solvente se elimind
por evaporacion y el residuo se disolvido en metanol (1 mL) y THF (10 mL). La solucién se cargé en un sorbente de
intercambio cationico (Isolute® SCX-2; 10 g). La columna se lavé con THF y después el producto se eluydé con
metanol saturado de amoniaco. El solvente de las fracciones recogidas se eliminé por evaporacion y se obtuvo 0.11
g del compuesto del titulo como un aceite incoloro. 'H NMR (500 MHz, CD30D): 1.7-1.8 (m, 4H), 1.9-2.0 (m, 2H),
2.6-2.9 (m, 4H), 3.3-3.4 (m, 1H), 3.5-3.7 (m, 8H), 3.8-4.0 (m, 3H); LCMS: m/z 254 (M+1)".

Farmacologia
Transinfeccion y cultivo de células usadas en FLIPR y ensayos de unién

Se transinfectaron establemente células Kl de ovario de hamster chino (CHO) (obtenidas de ATCC) con el receptor
humano NK; (hNKzR cDNA en pRc/CMV, Invitrogen) o el receptor NKz (hNK3R en pcDNA 3.1/Hygro (+)/IRES/CD8,
Invitrogen vector modificado en AstraZeneca EST-Bio Reino Unido, Alderley Park). Las células se transinfectaron
con el reactivo lipido catiénico LIPOFECTAMINE™ (Invitrogen) y la seleccion se realizé con Geneticina (G418,
Invitrogen) a una concentracion de 1 mg/ml para las células transinfectadas con hNK;R y con Higromicina
(Invitrogen) a una concentracion de 500 pug/ml para las células transinfectadas con hNK3R. Se recogieron clones de
una sola célula con ayuda de un clasificador de células activadas por fluorescencia (FACS), se analizaron con
respecto a su funcionalidad en el ensayo FLIPR (véase mas adelante), se expandieron en cultivo y se
criopreservaron para uso futuro. Las células CHO transinfectadas establemente con receptores humanos NK; se
originaron en AstraZeneca R&D, Wilmington Estados Unidos. EI ADNc del receptor humano NK; (obtenido por PCR
a partir de ARN de tejido pulmonar) se subcloné en pRcCMV (Invitrogen). La transinfeccion se realizé mediante
fosfato de calcio y la seleccion con 1 mg/ml de G418.

Las células CHO establemente transinfectadas con hNKiR, hNK;R y hNK3R se cultivaron en una estufa de
incubacién humedecida, con 5% de CO», en Nut Mix F12 (HAM) con Glutamax |, 10% de suero fetal bovino (FBS),
1% de Penicilina/Estreptomicina (PEST) complementado con 200 pg/ml de Geneticina para células que expresan
hNK+R y hNK2:R y 500 pg/ml de Higromicina para las células que expresan hNKsR. Las células se cultivaron en
matraces T175 y se hicieron pasajes de rutina cuando habia un crecimiento confluente de 70-80% hasta 20-25
pasajes.

Evaluacién de la actividad de compuestos de prueba seleccionados para inhibir la activacién de los receptores
humanos NK1/NK2/NK3 (ensayo FLIPR)

La actividad de un compuesto de la invencién para inhibir la activacion del receptor NK1/NK2/NK3; medida como el
aumento en el Ca*" intracelular mediado por el receptor NK1/NK2/NK3 se evalué mediante el procedimiento siguiente:

Las células CHO establemente transinfectadas con receptores humanos NK1, NK> o NK3 se distribuyeron en placas
de fondo transparente y paredes negras de 96 pocillos (Costar 3904) a una concentracion de 3.5 x 10* células por
pocillo y se cultivaron durante aproximadamente 24 h en medio de cultivo normal en una estufa con CO,, a 37 °C.

Antes del ensayo FLIPR se cargaron las células de cada placa de 96 pocillos con el colorante sensible al Ca?*, Fluo-
3 (TEFLABS 0116), a una concentracién 4 yM en un medio de carga que consistia en Nut Mix F12 (HAM) con
Glutamax |, HEPES 22 mM, Probenicid (Sigma P-8761) 2.5 mM y 0.04% de Pluronic F-127 (Sigma P-2443) y se
mantuvieron en la oscuridad durante 1 h en una estufa con CO; a 37 °C. Después las células se lavaron tres veces
en el tampoén del ensayo (solucién salina equilibrada de Hank (HBSS) que contenia HEPES 20 mM, Probenicid 2.5
mM y 0.1% de BSA) usando una pipeta multicanal que las dej6é en 150 pl al final del ultimo lavado. Mediante el
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FLIPR (Lector de Placas por formacion de Imagen Fluorométrica) se transfirieron automaticamente con pipeta,
diluciones seriadas de un compuesto de prueba en tampdn de ensayo (la concentracion final de DMSO se mantuvo
por debajo de 1%) a cada pocillo de prueba y se registré la intensidad de la fluorescencia (excitacion 488 nm y
emision 530 nm) con la camara FLIPR CCD durante un periodo de preincubacion de 2 min. Después mediante el
FLIPR se agregaron 50 pl de solucién agonista de sustancia P (especifica para NK;), NKA (especifica para NK3), o
Pro-7-NKB (especifica para NK3) (concentracion final equivalente a una concentraciéon aproximada CEgp) a cada
pocillo que ya contenia 200 pl del tampdn del ensayo (que contenia el compuesto de prueba o vehiculo) y se
controlé continuamente la fluorescencia durante otros 2 min. La respuesta se midi6 como la fluorescencia relativa
maxima después del agregado del agonista y se calcularon las Clsp de curvas de diez puntos de concentracion-
respuesta para cada compuesto. Las Clsp se convirtieron después a valores de pKg con la férmula siguiente:

Kg = Clso/ 1 + (CEgo conc. de agonista usada en el ensayo / CEsp del agonista)
pKg = - log Kg

Determinacién de la constante de disociacion (Ki) de los compuestos para los receptores humanos NK1/NK2/NK3
(ensayo de union)

Se prepararon membranas a partir de células CHO establemente transinfectadas con receptores humanos NK4, NK;
o NKj3 de acuerdo con el método siguiente.

Se desprendieron células con solucion Accutase®, se recogieron en PBS que contenia 5% de FBS mediante
centrifugacion, se lavaron dos veces en PBS y se resuspendieron a una concentracion de 1 x 10® células/ml en Tris-
HCI 50 mM, KCI 300 mM, EDTA-N2 10 mM de pH 7.4 (4 °C). Las suspensiones de células se homogeneizaron con
un UltraTurrax 30 s 12.000 rpm. Los homogeneizados se centrifugaron a 38 000 x g (4 °C) y el sedimento se
resuspendié en Tris-HCI 50 mM de pH 7.4. La homogeneizacion se repiti6 una vez y los homogeneizados se
incubaron en hielo durante 45 min. Los homogeneizados se volvieron a centrifugar segun se describe antes y se
resuspendieron en Tris-HCI 50 mM de pH 7.4. Este paso de centrifugacion se repitié tres veces en total. Después del
ultimo paso de centrifugacion el sedimento se resuspendié en Tris-HCI 50 mM y se homogeneizé con un equipo
Potter Dual, 10 impulsos, hasta obtener una solucién homogénea y se extrajo una alicuota para la determinacion de
proteina. Las membranas se separaron en alicuotas y se congelaron a -80 °C hasta que se usaron.

El ensayo de union de radioligando se realizé a temperatura ambiente en placas de microtitulacién de 96 pocillos
(placas de superficie no adherente, Corning 3600) con un volumen de ensayo final de 200 ul/pocillo en tampén de
incubacién (tampoén Tris 50 mM (pH 7.4, TA) que contenia 0.1% de BSA, 40 mg/L de Bacitracina, comprimidos de
céctel completo de inhibidores de proteasas exento de EDTA, 20 comprimidos/L (Roche) y MnCl, 3 mM). Se hicieron
curvas de competicion por la unién agregando cantidades crecientes del compuesto de prueba. Los compuestos de
prueba se disolvieron y se diluyeron en serie en DMSO, concentracién final de DMSO en el ensayo 1.5%. Se
agregaron 50 pl de ZD 6021 sin marcar (un antagonista de NK no selectivo, concentracion final 10 uM) para la
medicién de la unién no especmca Para la union total, se usaron 50 yl de DMSO al 1.5% (conc. final) en tampon de
incubacién. Se usaron [ H-Sar, Met(O,)- sustanma P] (conc. final 4 nM) en los experimentos de unién en hNKjr. [ H-
SR48968] (conc. final 3 nM) para hNKar y [ H-SR142801] (conc. final 3 nM) para los experimentos de unién en
hNKsr. Se mezclaron 50 ul de radioligando, 3 ul de compuesto de prueba diluido en DMSO y 47 ul de tampdn de
incubacién con 5 a 10 ug de membranas celulares en 100 pl de tampdn de incubacion y se incubaron durante 30 min
a temperatura ambiente en un agitador de microplacas.

Las membranas se recogieron mediante filtracion rapida en Filtermat B (Wallac), embebido previamente en 0.1% de
BSA y 0.3% de polietilenoimina (Sigma P-3143), usando un colector Micro 96 (Skatron Instruments, Noruega). Los
filtros se lavaron con el colector, con tampén de lavado helado (Tris-HCI 50 mM de pH 7.4 a 4 °C, que contenia
MnCl, 3 mM) y se secaron a 50 °C durante 30-60 min. Se fundieron laminas de centelleo Meltilex sobre los filtros
usando un microsellador (Wallac, Finlandia) y se hizo el recuento de los filtros en un contador de centelleo liquido 8
(1450 Microbeta, Wallac, Finlandia).

El valor de K; para el ligando sin marcar se calculé usando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Biochem. Pharmacol.
22:3099-3108, 1973): donde L es la concentracion de ligando radioactivo utilizado y Ky es la afinidad de ligando
radioactivo por el receptor, determinada por saturacién de la unién.

Los datos se ajustaron a una ecuacion de cuatro parametros usando Excel Fit.

Ki=1Cso/ (1+(L/Kg) )

Resultados

En general, los compuestos de la invencion, que fueron analizados, demostraron una actividad antagonista
estadisticamente significativa en el receptor NK; en el rango de 7-8 para la pKg. Para el receptor NK; el rango para
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la pKg fue 7-9. En general, la actividad antagonista en el receptor NKj; fue 7-9 para la pKg.

En general, los compuestos de la invencion, que fueron analizados, demostraron una inhibicion de CYP3A4
estadisticamente significativa en un bajo nivel. Los valores de Clsg analizados de acuerdo con Bapiro et al; Drug
Metab. Dispos. 29, 30-35 (2001) fueron en general superiores a 10 pM.

Actividad frente a hERG

La actividad de los compuestos de acuerdo con la formula | frente al canal de potasio codificado por hERG se puede
determinar de acuerdo con Kiss L, et al. Assay Drug Dev Technol. 1 (2003), 127-35: "High throughput ion-channel
pharmacology: planar-array-based voltage clamp”.

En general, los compuestos de la invencién, que fueron analizados, demostraron una inhibicion de hERG
estadisticamente significativa en un bajo nivel. Los valores de Clsy analizados segun se describié antes fueron
generalmente superiores a 8 pM.

Estabilidad metabdlica

La estabilidad metabdlica de los compuestos de acuerdo con la férmula | se puede determinar como se describe a
continuacion:

La velocidad de biotransformacién se puede medir o bien como la formaciéon de metabolito(s) o como la velocidad de
desaparicion del compuesto generador. El disefio experimental implica la incubacién de bajas concentraciones de
sustrato (habitualmente 1.0 pM) con microsomas hepaticos (habitualmente 0.5 mg/ml) y la extraccion de alicuotas en
distintos momentos (generalmente a los 0, 5, 10, 15, 20, 30 y 40 min.). El compuesto de prueba se disuelve
usualmente en DMSO. La concentracion de DMSO en la mezcla de incubacién es usualmente 0.1% o menor, puesto
que mas solvente puede reducir drasticamente las actividades de algunas CYP450. Las incubaciones se hacen en
tampodn de fosfato de potasio 100 mM de pH 7.4 y a 37 °C. Se usa acetonitrilo o metanol para detener la reaccién. El
compuesto generador se analiza por HPLC-MS. A partir de la semivida calculada, ti2, se estima la depuracion
intrinseca, Clint, tomando en cuenta la concentracion de proteina microsémica y el peso del higado.

En general, los compuestos de la invencion tuvieron estabilidad metabdlica in vitro en un nivel alto. Los valores de
depuracion intrinseca analizados como se indic6 antes fueron generalmente inferiores a 25 pl/min/mg de proteina.

La tabla siguiente ilustra las propiedades de los compuestos de la presente invencion:

N-[(2S)-4-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)piperidin-1-ilJazetidin-1-il}-2-(4-fluorofenil)butil]-3-bromo-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida (Ej. 1):

pKB pKB pKB CLint
(NK1) (NK2) (NK3) Clso (hnERG) Clso (CYP3A4) (HLM)
7.7 8.6 8.4 11.0 yM 13.5 uM 23 pL/min/mg

Evaluacién biolégica
Zapateo del jerbo (modelo de prueba especifico para NK1)

Se compran jerbos de Mongolia machos (60 a 80 g) a Charles River, Alemania. Al llegar, se los aloja en grupos de
diez, con alimento y agua a voluntad en habitaciones con temperatura y humedad controladas. Se permite que los
animales se aclimaten a las condiciones de alojamiento durante al menos 7 dias antes de los experimentos. Cada
animal se usa so6lo una vez y se lo sacrifica inmediatamente después del experimento mediante puncién cardiaca o
una sobredosis letal de pentobarbital sédico.

Los jerbos se anestesian con isoflurano. Los antagonistas potenciales del receptor NK1 que penetran al SNC se
administran por via intraperitoneal, intravenosa o subcutédnea. Los compuestos se administran en diversos
momentos (tipicamente 30 a 120 minutos) antes de la estimulacién con el agonista.

Los jerbos se anestesian ligeramente usando isoflurano y se les practica una pequenia incision en la piel por encima
del bregma. Se les administran 10 pmol de ASMSP, un agonista selectivo del receptor NK1, icv en un volumen de 5
pl usando una jeringa de Hamilton con una aguja de 4 mm de longitud. La herida se cierra con pinzas y el animal se
coloca en una jaula plastica pequefia y se lo deja hasta que despierta. La jaula se coloca sobre un trozo de tuberia
de plastico llena con agua y conectada a una computadora a través de un transductor de presion. Se registra la
cantidad de golpes con la pata trasera.

18




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2373335713

Modelo de cromodacriorrea (modelo de prueba especifico para NK1)

Las acciones de los antagonistas en los receptores NK1 periféricos se pueden evaluar en jerbos in vivo usando el
denominado modelo de cromodacriorrea (Bristow LJ, Young L. Chromodacryorrhea and repetitive hind paw tapping:
models of peripheral and central tachykinin NK1 receptor activation in gerbils. Eur J Pharmacol 1994; 253: 245-252).
En resumen, la administracion sistémica (intravenosa) de agonistas del receptor NK1 a jerbos anestesiados produce
una profusa secrecion de lagrimas rojo/marrén en los ojos debido a la secrecion de porfirina desde la glandula de
Harderian. Los antagonistas del receptor NK1 bloquean la cromodacriorrea provocada por los agonistas de NK1.

Produccién de heces (modelo de prueba especifico para NK2)

El efecto in vivo (NK2) de los compuestos de formula | se puede determinar midiendo la produccién de heces
inducida por los agonistas del receptor NK2 usando un jerbo como se describe por ej. en The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics (2001), pp. 559-564.

Modelo de distension colorrectal

La distension colorrectal (DCR) en jerbos se realiza como se describié previamente en ratas y ratones (Tammpere A,
Brusberg M, Axenborg J, Hirsch |, Larsson H, Lindstrom E. Evaluation of pseudo-affective responses to noxious
colorectal distension in rats by manometric recordings. Pain 2005; 116: 220-226; Arvidsson S, Larsson M, Larsson H,
Lindstrém E, Martinez V. Assessment of visceral pain-related pseudo-affective responses to colorectal distension in
mice by intracolonic manometric recordings. J Pain 2006; 7: 108-118) con ligeras modificaciones. En resumen, se
acostumbra a los jerbos a jaulas Bollmann durante 30 a 60 min por dia durante tres dias consecutivos antes de los
experimentos, para reducir los artefactos de movimiento debidos al estrés de la reclusion. Se introduce un balén de
polietileno de 2 cm (casero) con un catéter de conexion en el colon distal, 2 cm entre la base del balon y el ano,
durante la anestesia ligera con isoflurano (Forene®, Abbott Scandinavia AB, Solna, Suecia). El catéter se fija a la
cola con cinta. Los balones se conectan a transductores de presion (P-602, CFM-k33, 100 mmHg, Bronkhorst HI-
TEC, Veenendal, los Paises Bajos). Se permite que los jerbos se recuperen de la sedacion en las jaulas Bollmann
durante al menos 15 min antes de comenzar los experimentos.

Se usa un barostato hecho a medida (AstraZeneca, MdIndal, Suecia) para manejar el inflado de aire y el control de
la presion del baldn. Se usa un programa informatico disefiado a propésito (PharmLab on-line 4.0) corriendo en una
computadora estandar para controlar el barostato y para realizar la obtencion de datos. El paradigma de distension
utilizado consiste en 12 distensiones fasicas repetidas a 80 mm de Hg, con una duracion del pulso de 30 s a
intervalos de 5 min. Los compuestos o0 sus respectivos vehiculos se administran mediante inyecciones
intraperitoneales (i.p.) antes del paradigma de DCR. Cada jerbo recibe vehiculo y compuesto en diferentes
ocasiones con al menos dos dias entre experimentos. Por consiguiente, cada jerbo sirve como su propio control de
vehiculo.

Se toman muestras de los canales de entrada analdgicos con velocidades de muestreo individuales y se realiza
filtrado digital en las sefiales. Se toman muestras de la sefiales de presion del balon a razén de 50 muestras/s. Se
usa un filtro de pasaaltas a 1 Hz para separar los cambios en la presion inducida por la contraccion, de la presion
variable lenta generada por el barostato. Una resistencia en el flujo de aire entre el generador de presién y el
transductor de presion, potencia aun mas las variaciones de presién inducidas por las contracciones abdominales
del animal. Se usa un programa informatico disefiado a propodsito (PharmLab off-line 4.0) para cuantificar la
magnitud de las sefiales de presion del balon filtradas por el filiro de pasaaltas. El valor promedio rectificado (VPR)
de las sefiales de presién del balén filiradas por el filtro de pasaaltas se calcula durante 30 s antes del pulso (es
decir, linea de base de la respuesta) y mientras dura el pulso. Cuando se calcula la magnitud de las sefales de
presion del balén filtradas por el filtro de pasaaltas, se excluyen el primer y el tltimo segundos de cada pulso porque
estos reflejan sefales artefacto producidas por el barostato durante el inflado y desinflado y no se originan en el
animal.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

0O
RZ\ITj
R1 N\C\ o
N CF
'Tl 3
CH,
X
F
)]
donde

R1 y R2 se seleccionan, cada uno independientemente, entre hidrégeno, metilo, etilo o R1 y R2 forman un anillo
de cuatro, cinco o seis miembros junto con el nitrdgeno de la amida, donde dicho anillo contiene opcionalmente
un atomo de oxigeno;
X es bromo o cloro;
asi como sus sales farmacéutica y farmacolégicamente aceptables, y los enantidmeros del compuesto de
férmula | y sus sales.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 es hidrégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R1 es metilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 es etilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R2 es hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R2 es metilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R2 es etilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un
anillo morfolina.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un
anillo azetidina.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un
anillo pirrolidina.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un
anillo isoxazolidina.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 y R2, junto con el nitrégeno de la amida, forman un
anillo oxazolidina.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde el compuesto es el enantiomero
(S)-

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es maleato de 1-{1-[(3S)-4-[[3-bromo-5-
(trifluorometil)benzoil](metil)Jamino]-3-(4-fluorofenil)butil]azetidin-3-il}-piperidina-4-carboxamida.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, que se caracteriza por proporcionar un difractograma de
rayos X del polvo que muestra sustancialmente los picos principales siguientes con valores d:
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Forma original de la sal de maleato

Valor d (A) Intensidad relativa
5,48 Vs
4,92 vs
4,77 Vs
4,45 Vs
3,69 Vs
3,42 Vs
3,21 Vs

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, que es un solvato de isopropanol.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, que se caracteriza por proporcionar un difractograma de
rayos X del polvo que muestra sustancialmente los picos principales siguientes con valores d:

Forma obtenida después de la suspension en isopropanol

Valor d (A) Intensidad relativa
9,65 Vs
8,09 vs
5,86 VS
4,75 VS
4,43 VS
3,90 Vs
3,58 Vs
3,42 VS

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, que se caracteriza por proporcionar un difractograma de
rayos X del polvo que muestra sustancialmente los picos principales siguientes con valores d:

Forma obtenida después de la suspensién en isopropanol — a temperatura elevada

Valor d (A) Intensidad relativa
4,98 Vs
4,81 Vs
4,76 Vs
4,56 VS
4,04 Vs
3,65 'S

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, que es un solvato de metil etil cetona.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, que se caracteriza por proporcionar un difractograma de
rayos X del polvo que muestra sustancialmente los picos principales siguientes con valores d:

Forma obtenida después de la suspensién en metil etil cetona

Valor d (A) Intensidad relativa

10,5 Vs
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Forma obtenida después de la suspensién en metil etil cetona

Valor d (A) Intensidad relativa
7,49 Vs
5,28 Vs
5,16 Vs
4,75 Vs
4,64 vs
4,31 Vs
4,21 Vs
3,75 Vs
3,53 Vs

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado entre
N-[(2S)-4-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)piperidin-1-ilJazetidin-1-il}-2-(4-fluorofenil)butil]-3-bromo-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida;
1-{1-[(3S)-4-[[3-Bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)amino]-3-(4-fluorofenil)butil]azetidin-3-il}-N,N-
dimetilpiperidina-4-carboxamida;
1-{1-[(3S)-4-[[3-Bromo-5-(trifluorometil)benzoil](metil)Jamino]-3-(4-fluorofenil)butiljazetidin-3-il}piperidina-4-
carboxamida; y
3-Bromo-N-((2S)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)piperidin-1-ilJazetidin-1-il}butil)-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para usar en tratamiento.

23. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento de un trastorno gastrointestinal funcional.

24. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento del SlI.

25. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para la fabricacion de un
medicamento destinado al tratamiento de dispepsia funcional.

26. Una composiciéon farmacéutica que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 21 como principio activo como y un excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

27. Un compuesto seleccionado entre
1-Azetidin-3-il-4-(azetidin-1-ilcarbonil)piperidina;
4-(Azetidin-1-ilcarbonil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo;
4-(Azetidin-1-ilcarbonil)piperidina;
4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina;
1-Azetidin-3-il-N, N-dimetilpiperidina-4-carboxamida;

Acido 1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina-4-carboxilico;
1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-il]-N, N-dimetilpiperidina-4-carboxamida;
1-Azetidin-3-il-N, N-dimetilpiperidina-4-carboxamida;
1-Azetidin-3-ilpiperidina-4-carboxamida;
1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-il]piperidina-4-carboxamida;

Clorhidrato de 1-azetidin-3-ilpiperidina-4-carboxamida;
4-[(1-Azetidin-3-ilpiperidin-4-il)carbonillmorfolina y
4-({1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-il]piperidin-4-il}carbonil)morfolina.
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