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DESCRIPCION
Derivado de piperazina que tiene afinidad por el receptor H3 de histamina.
Antecedentes de la invencién

La presente invencién se refiere a un nuevo derivado de piperazina que tiene actividad farmacoldgica, a procesos
para su preparacion, a composiciones que lo contienen y a su uso en el tratamiento de trastornos neurolégicos o
psiquiatricos tales como el deterioro cognitivo, por ejemplo, en la enfermedad de Alzheimer.

El receptor H3 de histamina se expresa predominantemente en el sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos,
con minima expresion en tejidos periféricos, excepto sobre algunos nervios simpaticos (Leurs et al., (1998), Trends
Pharmacol. Sci., 19, 177-183). La activacion de receptores H3 por agonistas selectivos o por histamina da como
resultado la inhibicion de la liberacion de neurotransmisores a partir de una serie de diferentes poblaciones
nerviosas, incluidas las neuronas histaminérgicas y colinérgicas (Schlicker et al., (1994), Fundam. Clin. Pharmacaol.,
8, 128-137). Ademas, estudios in vitro e in vivo han demostrado que los antagonistas de H3 pueden facilitar la
liberacion de neurotransmisores en areas del cerebro tales como la corteza cerebral y el hipocampo, de importancia
para la cogniciéon (Onodera et al., (1998), en: The Histamine H3 receptor, ed. Leurs and Timmerman, pags. 255-267,
Elsevier Science B.V.). Ademas, varios informes en la bibliografia cientifica han demostrado las propiedades
intensificadoras del conocimiento que tienen los antagonistas de H3 (p.ej. tioperamida, clobenpropit, ciproxifan y GT-
2331) en modelos de roedores, incluidas la tarea de cinco opciones, el reconocimiento de objetos, el laberinto
elevado en cruz, la adquisicién de nuevas tareas y la evitaciéon pasiva (Giovanni et al., (1999), Behav. Brain Res.
104, 147-155). El antagonista del receptor H3 de histamina conocido como GSK189254 inhibia la unién de la [3H]R-
a-metilhistamina ex vivo en corteza cerebral de rata después de la administracion oral a la rata, y a ciertas dosis
mejoraba el comportamiento de ratas en los siguientes paradigmas cognitivos: evitacion pasiva, laberinto de agua,
reconocimiento de objetos y cambio atencional (A.D. Medhurst et al., J, Pharmacol. Exp. Therap., 2007, 321(3),
1032-1045.).

Estos datos sugieren que nuevos antagonistas y/o agonistas inversos de H3 podrian ser Utiles para el tratamiento de
deterioros cognitivos en enfermedades neuroldgicas tales como la enfermedad de Alzheimer o un trastorno
neurodegenerativo relacionado.

El documento WO 2005/040144 A1 (Glaxo Group Limited) describe una serie de derivados de diazepanilo 1-benzoil-
sustituidos que tienen afinidad por el receptor H3 de histamina y que son antagonistas y/o agonistas inversos de
dicho receptor. El ejemplo 10 del documento WO 2005/040144 A1 describe hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina:

SV

El documento WO 2004/037801 A1 (Janssen Pharmaceutics, N.V.) describe una serie de piperazinil y diazepanil
benzamidas y benzotiamidas con la capacidad de modular la actividad del receptor de histamina, especificamente el
receptor H3.

El documento WO 2004/101546 A1 (Glaxo Group Limited) describe varios derivados de (piperidina-4-carbonil)-
piperazina y derivados de (piperidina-4-carbonil)-[1,4]-diazepano que tienen afinidad y que son antagonistas y/o
agonistas inversos del receptor H3 de histamina.

El documento WO 03/004480 A2 (Novo Nordisk A/S y Boehringer Ingelheim International GmbH) describe una serie
de piperazinas y diazepanos sustituidos que tienen afinidad de unién por el receptor H3 de histamina.

Breve resumen de la invencion

La presente invencion proporciona un compuesto o sal del mismo que tiene afinidad por el receptor H3 de histamina
y que es un antagonista y/o agonista inverso de dicho receptor.

La presente invencion proporciona, en un primer aspecto, 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina
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o una sal de la misma.
Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un espectro de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-
metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, expresado en términos de angulos dos-theta (en
grados), y obtenido con un difractdmetro usando radiacién X de cobre Ka (cobre K-alfa), con un tamafio de paso de
0,0167° dos-theta, un tiempo por paso de 31,75 seg, y usando una muestra montada en una placa de oblea de
silicio.

La figura 2 es un espectro de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-
metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, expresado en términos de angulos dos-theta (en
grados), y obtenido con un difractometro usando radiacién X de cobre Ka (cobre K-alfa), con un tamafio de paso de
0,0167° dos-theta, un tiempo por paso de 31,75 seg, y usando una muestra montada en una placa de oblea de
silicio.

La figura 3 es una superposicion de una parte del espectro de XRPD para la forma 1 cristalina (superior) y la forma 2
cristalina (inferior) de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

La figura 4 es un espectro de infrarrojos por transformada de Fourier (FT-IR) para la forma 1 cristalina de
hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, que muestra la regién
espectral de 4000 a 675 cm™.

La figura 5 es un espectro de infrarrojos por transformada de Fourier (FT-IR) para la forma 1 cristalina de
hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, que muestra la regién
espectral de 2000 a 675 cm™.

La figura 6 es un espectro de infrarrojos por transformada de Fourier (FT-IR) para la forma 2 cristalina de
hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, que muestra la regién
espectral de 4000 a 675 cm™.

La figura 7 es un espectro de infrarrojos por transformada de Fourier (FT-IR) para la forma 2 cristalina de
hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, que muestra la regién
espectral de 2000 a 675 cm™.

La figura 8 es una superposicion del espectro de FT-IR para la forma 1 cristalina (superior) y la forma 2 cristalina
(inferior) de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina, que muestra la
region espectral de 2000 a 675 cm™.

La figura 9 es una superposicion de los espectros de resonancia magnética nuclear en estado soélido de Bc (RMN
en estado solido), en ppm, de la forma 1 cristalina (superior) y la forma 2 cristalina (inferior) de hidrocloruro de 1-(1-
metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

La figura 10 es un esquema que muestra como puede medirse la ocupaciéon de un receptor por un compuesto de
ensayo ("candidato de farmaco") in vivo por medio de la reduccion de la union con especificidad de radioligando a
receptores. Ba es la concentracion de sitios receptores disponibles. Se indica como cambia Ba entre el momento
inicial y 10 min, 2,5 horas y 6 horas después de la administracion del compuesto de ensayo, como consecuencia de
la presencia de diferentes concentraciones del candidato de farmaco en el tejido.

La figura 11 es un esquema que muestra el protocolo de PET en cerdo para medir la ocupacion del receptor H3 por
hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina ("sal A", dentro de la presente
invencion), e hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina
("sal B", un compuesto comparador).
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La figura 12, grafico A, es un grafico que muestra la concentracion plasmatica promediada (media) a lo largo del
tiempo de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina ("sal A", dentro de
la presente invencion, circulos rellenos) e hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonilthexahidro-1H-1,4-diazepina ("sal B", un compuesto comparador, rombos rellenos), después de la
administracion intravenosa de 50 microgramos/kg a cerdos.

La figura 12, grafico B, es un grafico que muestra la evolucion en el tiempo de la ocupacion del receptor H3 medida
promediada (media) en tres puntos de tiempo durante un estudio de PET en cerdo in vivo, y el modelo limitado de
kon-korr @justado al mismo, para la "sal A" dentro de la presente invencidon (mediciones como circulos rellenos, y
ajuste del modelo como una linea continua), y para la "sal B", un compuesto comparador (mediciones como rombos
rellenos y ajuste de modelo como una linea de trazos), después de la administracion intravenosa de 50
microgramos/kg de sal A o sal B a cerdos.

La figura 13, partes A y B, son graficos que muestran la concentracién plasmatica promediada (media) a lo largo del
tiempo y la evolucién en el tiempo de la ocupacion del receptor H3 promediada (media), respectivamente, para la
"sal A" (s6lo), como se muestra en parte de los graficos A y B de la figura 12.

La figura 13, partes C y D, son graficos que muestran la concentraciéon plasmatica promediada (media) a lo largo del
tiempo y la evolucién en el tiempo de la ocupacion del receptor H3 promediada (media), respectivamente, para la
"sal B" (s6lo), como se muestra en parte de los graficos A y B de la figura 12.

La figura 14 es una serie de graficos que muestran las evoluciones en el tiempo de la concentracion plasmatica
individual y de la ocupacion del receptor H3, para cada cerdo individual estudiado, que son los datos que generaron
las mediciones medias mostradas en las figuras 12 y 13, para el hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina ("sal A", dentro de la presente invencion, graficos de la izquierda, n=3), y para
hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonilthexahidro-1H-1,4-diazepina ("sal B", un
compuesto comparador, graficos de la derecha, n=3).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona un compuesto o sal del mismo que tiene afinidad por el receptor H3 de histamina
y que es un antagonista y/o agonista inverso de dicho receptor.

La presente invencion proporciona, en un primer aspecto, 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina

o una sal de la misma.

En ensayos preliminares que comprenden la administracion oral a ratas o cerdos, la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, en forma de su sal hidrocloruro, ha presentado en ratas y en cerdos ciertas
evoluciones a lo largo del tiempo (reducciones a lo largo del tiempo) de la ocupacion del receptor H3 de histamina
(véanse los estudios de unién ex vivo en rata y los estudios de PET en cerdo presentados mas adelante), lo cual
sugiere que la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma podria tener ciertas propiedades adecuadas para uso farmacéutico en seres humanos, en
particular en el tratamiento del deterioro cognitivo en seres humanos, tal como el deterioro cognitivo en la
enfermedad de Alzheimer.

En el contexto de esta invencion, la referencia a la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina (la "base libre") o una sal de la misma incluye solvatos e hidratos de la base libre o de
su sal.

En una realizacion, la invencion proporciona 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina
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(la "base libre").

Debido a su posible uso en medicina, la sal de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina preferiblemente es una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en particular una
sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable de la misma.

Las sales de adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptables de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina incluyen las sales hidrobromuro (por ejemplo, monohidrobromuro), hidrocloruro (por
ejemplo, monohidrocloruro), sulfato, nitrato, fosfato, sucinato, maleato, formiato, acetato, propionato, fumarato,
citrato, tartrato, lactato, benzoato, salicilato, glutamato, aspartato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato,
metanosulfonato, etanosulfonato, naftalenosulfonato (por ejemplo, 2-naftalenosulfonato) o hexanoato. Estas sales
generalmente pueden formarse por mezcla con el acido apropiado, opcionalmente en un disolvente adecuado tal
como un disolvente organico, para dar la sal, que puede aislarse, por ejemplo por cristalizacion y filtracion,
normalmente seguido de secado.

La invencidn incluye dentro de su alcance todas los posibles formas estequiométricas y no estequiométricas de las
sales del compuesto de la invencion, incluidos los hidratos y solvatos.

En una realizacion preferida, el compuesto o sal esta en forma de una sal hidrocloruro, hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-
4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, tipicamente la sal monohidrocloruro.

El hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el
monohidrocloruro, puede ser una forma sélida, particularmente una forma cristalina, mas particularmente la forma 1
cristalina o la forma 2 cristalina.

Por lo tanto, la invencién también proporciona la forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, (en lo sucesivo la "forma 1 cristalina").

La forma 1 cristalina del hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, por
ejemplo el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que
tiene cinco o mas, por ejemplo ocho o mas, por ejemplo, todos los siguientes picos definidos como grados de
angulos dos-theta obtenidos con un difractometro usando radiacion X de cobre Ka (cobre K-alfa):

6,4+0,1,12,7+0,1,154+0,1,157+0,1,17,1+0,1, 19,1+ 0,1,19,7+0,1,21,9+0,1,25,5+ 0,1, 27,0+ 0,1y 28,2
+ 0,1 grados dos-theta;

siempre que el espectro de difraccion de rayos X en polvo tenga los dos siguientes picos: 15,7 £ 0,1y 25,5 £ 0,1
grados dos-theta.

Como alternativa o adicionalmente, la forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente igual que el mostrado en la figura 1, expresado en términos de angulos
dos-theta (en grados) y obtenido con un difractémetro usando radiacién X de cobre Ka (cobre K-alfa).

En una realizacion, la forma 1 cristalina, caracterizada por los picos del espectro de XRPD definidos en la presente
memoria y/o caracterizada por un espectro de XRPD sustancialmente igual al mostrado en la figura 1, puede
caracterizarse adicionalmente como habiéndose obtenido con un difractémetro usando un tamafio de paso de
0,0167° dos-theta o menor, y/o un tiempo por paso de 31,75 seg o mayor, y/o usando una muestra montada sobre
una placa de oblea de silicio.

Como alternativa o adicionalmente, la forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de infrarrojos
por transformada de Fourier (FT-IR) en forma soélida sustancialmente igual al mostrado en la figura 5. La figura 5
muestra el espectro de FT-IR de la forma 1 cristalina en la regiéon espectral de 2000 a 675 cm™. El espectro de FT-IR
puede medirse, por ejemplo, usando un espectrometro de FT-IR Nicolet Avatar 360, y/o puede medirse, por ejemplo,
a una resolucion de 4 cm™ 0 2 cm™. Puede permitirse una variacion para cada pico de aproximadamente +2 cm™.

Como alternativa o adicionalmente, la forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de resonancia
magnética nuclear en estado sdlido de Bc (RMN en estado sdlido) que tiene los siguientes desplazamientos
quimicos para las resonancias: 18,5+0,3, 30,4+0,3, 318+0,3, 37,6+0,3, 45,8+0,3, 49,410,3, 52,3+0,3, 59,2+0,3,
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63,6+0,3, 68,4+0,3, 110,3+0,3, 118,840,3, 128,4+0,3, 131,2+0,3, 133,940,3, 159,1+0,3 y 167,6+0,3 ppm. El espectro
de RMN en estado sélido puede obtenerse, por ejemplo, a una frecuencia de 90,55 MHz para la observacién de 3¢,
por ejemplo usando una sonda Bruker HFX MAS de 4-mm (rotaciéon con angulo magico) a una temperatura de 296K,
y/o usando, por ejemplo, una velocidad de rotacién de 8 kHz. Los datos pueden adquirirse, por ejemplo, usando una
secuencia de polarizacion cruzada con supresion de banda lateral. Durante la exploracion puede usarse un retraso
de relajacion de 10 segundos.

En una realizacion, la sal hidrocloruro de la invencion esta sustancialmente (por ejemplo, 60% o mas o0 70% o mas u
80% o mas en peso o molaridad) en forma de la forma 1 cristalina en términos de la pureza de la forma de cristal.

La invencion también proporciona la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, (en lo sucesivo la "forma 2 cristalina").

Sin limitarse por la teoria, la forma 2 cristalina parece ser termodinamicamente mas estable que la forma 1 cristalina,
lo cual puede proporcionar ciertas ventajas en relacion con el almacenamiento, formulacién y/o uso.

La forma 2 cristalina del hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, por
ejemplo el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que
tiene cinco o mas, por ejemplo ocho o mas, por ejemplo, todos los siguientes picos definidos como grados de
angulos dos-theta obtenidos con un difractdmetro usando radiacién X de cobre Ka (cobre K-alfa):

6,4+0,1, 12,8+0,1, 15,4+0,1, 19,2+0,1, 19,7+0,1, 20,0+0,1, 21,8+0,1, 21,9+0,1, 23,5+0,1, 24,65+0,1 (o 24,7+0,1),
25,8+0,1 y 27,0+0,1 grados dos-theta;

siempre que el espectro de difraccion de rayos X en polvo tenga los dos siguientes picos:
20,0 + 0,1 grados dos-theta, y
o bien 24,65 £ 0,1 0 24,7 + 0,1 grados dos-theta.

Como alternativa o adicionalmente, la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente igual que el mostrado en la figura 2, expresado en términos de angulos
dos-theta (en grados) y obtenido con un difractémetro usando radiacién X de cobre Ka (cobre K-alfa).

En una realizacion, la forma 2 cristalina, caracterizada por los picos del espectro de XRPD definidos en la presente
memoria y/o caracterizada por un espectro de XRPD sustancialmente igual al mostrado en la figura 2, puede
caracterizarse adicionalmente como habiéndose obtenido con un difractémetro usando un tamafo de paso de
0,0167° dos-theta o menor, y/o un tiempo por paso de 31,75 seg o mayor, y/o usando una muestra montada sobre
una placa de oblea de silicio.

Como alternativa o adicionalmente, la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de infrarrojos
por transformada de Fourier (FT-IR) en forma sodlida sustancialmente igual al mostrado en la figura 7. La figura 7
muestra el espectro de FT-IR de la forma 2 cristalina en la regiéon espectral de 2000 a 675 cm™. El espectro de FT-IR
puede medirse, por ejemplo, usando un espectrometro de FT-IR Nicolet Avatar 360, y/o puede medirse, por ejemplo,
a una resolucion de 4 cm™ 0 2 cm™. Puede permitirse una variacion para cada pico de +2 cm™ tal como 1 cm™.

Como alternativa o adicionalmente, la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo, el monohidrocloruro, puede caracterizarse por un espectro de resonancia
magnética nuclear en estado sdlido de Bc (RMN en estado sdlido) que tiene los siguientes desplazamientos
quimicos para las resonancias: 18,8+0,3, 19,5+0,3, 32,4+0,3, 37,5+0,3, 45,7+0,3, 49,3+0,3, 52,7+0,3, 59,1+0,3,
66,3+0,3, 71,1+0,3, 109,4+0,3, 119,6+0,3, 128,4+0,3, 131,3+0,3, 134,3+0,3, 158,7+0,3 y 167,8+0,3 ppm. El espectro
de RMN en estado solido puede obtenerse, por ejemplo, a una frecuencia de 90,55 MHz para la observacion de 3¢,
por ejemplo usando una sonda Bruker HFX MAS de 4-mm (rotaciéon con angulo magico) a una temperatura de 296K,
y/o usando, por ejemplo, una velocidad de rotaciéon de 8 kHz. Los datos pueden adquirirse, por ejemplo, usando una
secuencia de polarizacion cruzada con supresion de banda lateral. Durante la exploracion puede usarse un retraso
de relajacion de 10 segundos.

La sal hidrocloruro de la invencion convenientemente puede estar sustancialmente (por ejemplo, 70% o mas u 80%
o mas 0 90% o mas 0 95% o mas en peso o molaridad) en forma de la forma 2 cristalina en términos de la pureza de
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la forma de cristal.
Proceso sintético

La presente solicitud también proporciona un proceso para la preparacion de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-
4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) de la misma,
comprendiendo el proceso:

a) hacer reaccionar cloruro de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoilo con 1-isopropilpiperazina; o

b) hacer reaccionar acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico, o un derivado que no es cloruro de acido
del mismo en el que el grupo acido carboxilico se ha activado, con 1-isopropilpiperazina;

y opcionalmente preparar una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) de 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

El proceso (a) comprende tipicamente el uso de condiciones de formacién de amida en presencia de una base
adecuada, tal como trietilamina o una base con soporte soélido (por ejemplo, dietilaminometilpoliestireno), en un
disolvente apropiado, por ejemplo, un disolvente organico no acuoso, tal como diclorometano, a una temperatura
apropiada, por ejemplo de aproximadamente -10°C a aproximadamente 40°C, tal como a la temperatura ambiente.
En una realizacion particular del proceso (a), se afiade una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida (DMF) para
catalizar la reaccion.

En los procesos sintéticos, la temperatura ambiente (temperatura ambiente) es habitualmente 12-35°C, por ejemplo
18-30°C o 18-25°C, tal como aproximadamente 22°C.

El proceso (b) comprende tipicamente la activacion de acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con un reactivo
de acoplamiento, por ejemplo, en un disolvente adecuado, por ejemplo, un disolvente organico aprético polar, tal
como N,N-dimetifformamida, dimetilsulfoxido, acetonitrilo o propionitrilo, seguido de reaccidon con 1-
isopropilpiperazina.

En una realizacion, el reactivo de acoplamiento es una carbodiimida disustituida orgénica, tal como hidrocloruro de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) o diciclohexilcarbodiimida (DCC), en cuyo caso: la reaccion puede
realizarse opcionalmente en presencia de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), y/o el disolvente de reaccion puede ser, por
ejemplo, N,N-dimetilformamida, y/o la temperatura de reaccion puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 40°C, tal como la temperatura ambiente.

En el proceso (b), en una realizacion, el reactivo de acoplamiento es carbonildiimidazol, cloruro de pivaloilo (cloruro
de trimetilacetilo) o anhidrido del acido 2-propanofosfénico. Sin embargo, para la activacion del acido 4-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)benzoico con un reactivo de acoplamiento, es preferible, especialmente para procesos realizados a
media o gran escala, que el reactivo de acoplamiento sea carbonildiimidazol (CDI). A media o gran escala, se cree
que el uso de carbonildiimidazol como reactivo de acoplamiento da mejores rendimientos y/o una reaccién mas
limpia, en comparacién con el uso de cloruro de pivaloilo (cloruro de trimetilacetilo) o anhidrido del acido 2-
propanofosfénico como reactivo de acoplamiento.

En el proceso (b), mas particularmente, tanto la activacion del acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con el
reactivo de acoplamiento carbonildiimidazol, como la reaccién posterior con 1-isopropilpiperazina, se realizan en un
disolvente de reaccion que comprende (o, en una realizacion particular, que consiste esencialmente en) acetonitrilo
y/o propionitrilo, mas preferiblemente acetonitrilo.

Cuando se usa carbonildiimidazol (CDI) como reactivo de acoplamiento para la activacion del acido 4-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)benzoico, seguido de reaccion con la 1-isopropilpiperazina, entonces las condiciones de reaccion
pueden ser, en particular, las siguientes, independientemente y/o en cualquier combinacién:

- el carbonildiimidazol esta presente tipicamente en 0,5 a 1,5 equivalentes molares (con respecto al niumero de
moles del acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico), adecuadamente de 0,9 a 1,1 equivalentes molares,
preferiblemente de 1,0 a 1,1 equivalentes molares, por ejemplo 1,1 equivalentes molares; y/o

- la 1-isopropilpiperazina esta presente tipicamente en 0,5 a 1,5 equivalentes molares (con respecto al niumero de
moles del acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico), adecuadamente de 1,0 a 1,25 equivalentes molares,
preferiblemente de 1,1 a 1,2 equivalentes molares, por ejemplo 1,15 6 1,2 equivalentes molares; y/o
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- lareaccion (la activacion del acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con CDI, o la reaccién posterior con 1-
isopropilpiperazina, o ambas) se realiza tipicamente en un disolvente organico adecuado, tal como un disolvente
organico aprético polar, por ejemplo, un disolvente que comprende (por ejemplo, que consiste esencialmente en)
acetonitrilo, propionitrilo, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metil pirrolidinona (NMP), y/o 1,4-dioxano;
preferiblemente, el disolvente de reaccion comprende (por ejemplo, consiste esencialmente en) acetonitrilo y/o
propionitrilo, mas preferiblemente acetonitrilo; y/o

- el disolvente de reaccién esta tipicamente seco, aunque en algunas ocasiones puede tolerarse un pequefo
porcentaje de agua en el disolvente de reaccion; y/o

- cuando el disolvente de reaccién es acetonitrilo o propionitrilo, la temperatura de la reaccién (para la activacion
del acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con el carbonildiimidazol o para la reaccidon posterior con la 1-
isopropilpiperazina, o para ambas) puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 0°C al punto de ebulliciéon o la
temperatura de reflujo del disolvente. La temperatura de la reaccion de activacion puede estar, por ejemplo, en el
intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente 40°C (por ejemplo, aproximadamente 30°C), por ejemplo
seguido de reaccién con la 1-isopropilpiperazina a una temperatura de aproximadamente 20°C al punto de ebullicién
o la temperatura de reflujo del disolvente de reacciéon (por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente
60°C, por ejemplo aproximadamente 50°C); esta baja temperatura de reaccién de activaciéon puede ayudar a
maximizar el rendimiento debido a la descomposicion reducida de CDI, pero se cree que cualquier exceso de CDI
que quede después de la reaccidon de activacion tendra mas probabilidad de reaccionar después con la 1-
isopropilpiperazina afiadida en ultimo lugar para formar una impureza dificil de retirar que se cree que es 1-isopropil-
piperazin-4-il-C(O)-imidazol o una sal de mismo. Por lo tanto, actualmente se cree que es preferible activar el acido
4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con el carbonildiimidazol a una temperatura de aproximadamente 50°C al
punto de ebullicién/temperatura de reflujo del disolvente de reaccién o de aproximadamente 60°C a la temperatura
de ebullicion/reflujo (por ejemplo, de aproximadamente 60 a aproximadamente 70°C, por ejemplo de 65 a 70°C, por
ejemplo en disolvente acetonitrilo), y opcionalmente también tener este intervalo de temperaturas (de
aproximadamente 50°C al punto de ebullicidn/temperatura de reflujo, por ejemplo, de aproximadamente 60 a
aproximadamente 70°C) como temperatura para la reaccion posterior con la 1-isopropilpiperazina, por ejemplo, con
el fin de reducir potencialmente esta impureza; y/o

- el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico y el carbonildiimidazol se hacen reaccionar tipicamente juntos
(por ejemplo, con agitacién) durante al menos 0,5 horas, adecuadamente durante al menos 2 horas, por ejemplo
durante 0,5 a 5 horas, tal como de 0,5 a 3 horas, por ejemplo durante 2 a 5 horas o0 2 a 3 horas, antes de que la 1-
isopropilpiperazina se mezcle con el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico activado; y/o

- el producto de activacion del acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con el carbonildiimidazol, y la 1-
isopropilpiperazina, se hacen reaccionar tipicamente juntos (por ejemplo, con agitaciéon) durante al menos 0,5 horas
(por ejemplo, de 0,5 a 24 horas), adecuadamente durante al menos 1 hora (por ejemplo, de 1 a 3 horas), tal como
durante al menos 2 horas (por ejemplo, de 2 a 3 horas).

Proceso general para la preparacién de una sal (por ejemplo, sal hidrocloruro) de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina:

Para preparar, cristalizar y aislar una sal (por ejemplo, hidrocloruro) del compuesto de la invencién, en una
realizacion, al final de la reaccién en la que el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico se ha activado con un
reactivo de acoplamiento (por ejemplo, carbonildiimidazol) seguido de reaccion del acido activado con la 1-
isopropilpiperazina, en un disolvente de reaccion tal como acetonitrilo o propionitrilo, puede realizarse el siguiente
proceso:

- el volumen del disolvente de reaccién (por ejemplo, acetonitrilo o propionitrilo) se reduce a presion reducida, por
ejemplo a aproximadamente 2-5 volumenes, por ejemplo, aproximadamente a 3 volumenes (por ejemplo, de
acetonitrilo o propionitrilo), y

- después, a la mezcla de reaccion se le afiade una solucién del acido formador de sal apropiado (por ejemplo,
HCI) en un disolvente adecuado (por ejemplo, un disolvente de cristalizacion como se define a continuacion, por
ejemplo, isopropanol) (por ejemplo, para preparar la sal hidrocloruro: éste puede ser HCI en isopropanol, por
ejemplo HCI de 5 a 6 N en isopropanol, por ejemplo aprox. 0,9 volimenes del mismo); preferiblemente afiadiendo el
acido formador de sal apropiado, por ejemplo HCI en una cantidad de 0,5 a 1,3 equivalentes molares tal como de
0,85 a 1,05 equivalentes molares, por ejemplo 1,0 equivalentes molares con respecto a la cantidad molar del acido
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4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico usado), y

- preferiblemente, antes, después o al mismo tiempo que la adicién del acido formador de sal apropiado, se afiade
un disolvente de cristalizacion (donde el disolvente de cristalizacion puede comprender o ser, por ejemplo: un
alcohol que es un alcohol C1.3 0 n-butanol (incluyendo mezclas de alcoholes), por ejemplo isopropanol, n-propanol,
n-butanol, etanol o metanol; una mezcla de agua y un alcohol que es alcohol Ci.3 o n-butanol, por ejemplo
isopropanol:agua, etanol:agua o metanol:agua; acetato de isopropilo; acetato de etilo; una cetona Cs.¢ tal como metil
isobutil cetona (MIBK), metil etil cetona o acetona; acetonitrilo; o diclorometano; y donde adecuadamente el
disolvente de cristalizacion comprende o es un alcohol que es un alcohol C4.3 0 n-butanol (incluyendo mezclas de
alcoholes), o una mezcla de agua y un alcohol que es alcohol Ci3 o n-butanol; tal como, preferiblemente:
isopropanol, isopropanol:agua, tal como aprox. 2-10%, por ejemplo aprox. 2-5%, por ejemplo aprox. 5% de agua en
isopropanol, o etanol:agua tal como aprox. 1-5% de agua en etanol o alcoholes metilados industriales) (pueden
anadirse, por ejemplo, de 6 a 20 volumenes, por ejemplo aprox. 12 volimenes del disolvente de cristalizacién), y

- la mezcla que contiene el disolvente que comprende el producto de sal (por ejemplo, sal HCI ) esta a, o se
calienta a, una temperatura de aproximadamente 50°C al punto de ebulliciébn o la temperatura de reflujo del
disolvente (por ejemplo, aproximadamente 50-75°C, por ejemplo aproximadamente 60-70°C, por ejemplo
aproximadamente 60-65°C), y

- la sal (por ejemplo, sal hidrocloruro) de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina
se deja cristalizar o se provoca su cristalizacion o recristalizacion en la mezcla caliente (por ejemplo, por
refrigeracion de la mezcla caliente), y

- la sal cristalina (por ejemplo, sal hidrocloruro) de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina se aisla del disolvente (por ejemplo, por filtracién), y normalmente se seca (por ejemplo,
por secado a presion reducida a aproximadamente 40-60°C, por ejemplo a aproximadamente 50°C, o por ejemplo
por secado a temperatura ambiente, por ejemplo con succién o en una atmésfera de gas, tal como aire o nitrégeno).

Para la sal hidrocloruro (por ejemplo, monohidrocloruro) de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina, sin limitarse por ninguna teoria, parece, a partir de los experimentos de los tipos
mencionados anteriormente de formaciones y cristalizaciones de sales HCI, que la forma 1 cristalina habitualmente
tiende a ser un producto cinético del proceso de formacion de sal, y que la forma 2 cristalina es el producto
termodinamico (es decir, el producto termodinamicamente mas estable). La Forma 1 cristalina (o una predominancia
de la forma 1 cristalina) normalmente se forma inicialmente dependiendo de las condiciones, pero, dependiendo de
las condiciones (tales como el tipo de disolvente y la solubilidad de la forma 1 cristalina en él, y/o de la temperatura
y/o evolucion en el tiempo de la temperatura, y/o del tiempo de contacto de la forma 1 cristalina con el disolvente), la
forma 1 cristalina puede convertirse después habitualmente en la forma 2 cristalina en un grado mayor o menor
cuando estad en contacto con un disolvente adecuado, es decir, un disolvente adecuado para convertir la forma 1
cristalina en la forma 2 cristalina.

Por lo tanto, la solicitud, en un aspecto, proporciona un proceso para preparar la forma 2 cristalina de hidrocloruro de
1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina (por ejemplo, monohidrocloruro), que
comprende: convertir la forma 1 cristalina en la forma 2 cristalina poniendo en contacto la forma 1 cristalina con un
disolvente de conversién adecuado, por ejemplo suspendiendo la forma 1 cristalina en el disolvente de conversion
adecuado, durante un tiempo suficiente y/o a una temperatura lo suficientemente alta para realizar la conversion de
la forma 1 cristalina en la forma 2 cristalina. El disolvente de conversién adecuado comprende tipicamente (por
ejemplo, consiste esencialmente en) un alcohol C43 o n-butanol o una mezcla de agua y un alcohol que es un
alcohol C+3 o n-butanol. El tiempo y/o temperatura requeridos para realizar la conversion pueden depender, por
ejemplo, del disolvente y de la solubilidad de la Forma 1 en él. En el proceso de conversion, el producto cristalino del
proceso es adecuadamente sustancialmente (por ejemplo, 70% o mas u 80% o mas 0 90% o mas o0 95% o mas en
peso o molaridad) en forma de la forma 2 cristalina en términos de pureza de la forma de cristal.

Con el fin de preparar la forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina,

- el proceso de formacion de la sal HClI mencionado anteriormente usa adecuadamente un disolvente de
cristalizacién tal como un disolvente que comprende un alcohol C+.3 0 n-butanol o una mezcla de agua y un alcohol
que es un alcohol C43 o n-butanol, en particular isopropanol, n-propanol, n-butanol, etanol o una mezcla de los
mismos, y
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- después de la formacion, el hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina (por ejemplo, monohidrocloruro) se deja cristalizar o se provoca su cristalizacién en la
mezcla caliente por refrigeracion de la mezcla caliente, por ejemplo de aproximadamente 0 a aproximadamente
25°C, durante un periodo de 2-4 horas o menos (por ejemplo, durante 1,5-3 horas o menos, por ejemplo durante
aprox. 1,5 horas) medido a partir del comienzo de la cristalizacion, y

- la sal hidrocloruro cristalina de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina que
comprende la forma 1 cristalina se aisla del disolvente después de no mas de 6 horas (preferiblemente no mas de 4
horas, por ejemplo no mas de 2-3 horas, por ejemplo aprox. 1,5 horas), de tiempo de contacto con el disolvente
medido a partir del comienzo de la cristalizacion.

Con el fin de preparar la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina, por ejemplo por conversion de la Forma 1 en la Forma 2,

- (i) el proceso de formaciéon de la sal HClI mencionado anteriormente usa un disolvente de cristalizacion (por
ejemplo, un alcohol que es un alcohol C1.3 0 n-butanol (incluyendo mezcla de alcoholes), o una mezcla de agua y un
alcohol que es un alcohol Ci3 o n-butanol; en particular isopropanol, n-propanol, n-butanol, etanol, metanol,
isopropanol:agua, etanol:agua o metanol:agua; preferiblemente isopropanol o isopropanol:agua, tal como aprox. 2-
10%, por ejemplo aprox. 2-5%, por ejemplo aprox. 5% de agua en isopropanol, o etanol:agua, tal como aprox. 1-5%
de agua en etanol o alcoholes metilados industriales);

y

- (ii)(@) en caso de que el disolvente de cristalizaciéon sea metanol, isopropanol:agua, n-propanol:agua, n-
butanol:agua, etanol:agua o metanol:agua, entonces después de la formacién el hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina (por ejemplo, monohidrocloruro) se deja cristalizar o se provoca
su cristalizacion o recristalizacion en la mezcla caliente (por ejemplo, a aproximadamente 50-75°C, por ejemplo a
aprox. 60-70°C, por ejemplo a aprox. 60-65°C), por refrigeracion de la mezcla caliente, por ejemplo de
aproximadamente 0 a aproximadamente 30°C, durante un periodo de 4 horas o mas (por ejemplo, 5-6 horas o mas)
medido a partir del comienzo de la cristalizacion (preferiblemente usando refrigeracion gradual); y opcionalmente,
antes de la refrigeracién, dejando envejecer la mezcla de la sal y el disolvente (por ejemplo, suspensién) a una
temperatura de aproximadamente 50°C al punto de ebullicion o temperatura de reflujo del disolvente (por ejemplo, a
aproximadamente 50-75°C, por ejemplo a aprox. 60-70°C, por ejemplo a aprox. 60-65°C) durante 0,5 horas o mas
(por ejemplo, durante 1 hora o mas, por ejemplo durante 1-3 horas, o durante 2 horas o mas, por ejemplo durante
aprox. 2 horas) medido a partir del comienzo de la cristalizacion;

(0]

- (ii)(b) en caso de que el disolvente de cristalizacion sea etanol, isopropanol, n-propanol o n-butanol, entonces
después de la formacion el hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina
(por ejemplo, monohidrocloruro) se deja cristalizar o se provoca su cristalizacién o recristalizacion a partir de la
mezcla caliente, y la mezcla de la sal y el disolvente (por ejemplo, un suspension) se envejece a una temperatura de
aproximadamente 50°C al punto de ebullicion o temperatura de reflujo del disolvente (por ejemplo, a
aproximadamente 50-75°C, por ejemplo a aprox. 60-75°C, por ejemplo a aprox. 60-70°C) durante 6 horas o mas (por
ejemplo, durante 10 horas o mas, por ejemplo durante 15 horas o mas, por ejemplo durante aproximadamente 18-24
horas) medido a partir del comienzo de la cristalizacién; y después la mezcla caliente se enfria, por ejemplo de
aproximadamente 0 a aproximadamente 30°C, por ejemplo usando refrigeracion gradual;

y

- (i) la sal hidrocloruro cristalina de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina,
sustancialmente (por ejemplo, 80% o mas o0 90% o mas o 95% o mas en peso o molaridad) en forma de la forma 2
cristalina, se aisla del disolvente (por ejemplo, por filtraciéon), y normalmente se seca (por ejemplo, por secado a
presion reducida a aproximadamente 40-60°C, por ejemplo aproximadamente a 50°C, o por ejemplo por secado a
temperatura ambiente, por ejemplo con succién o en una corriente de gas, tal como aire o nitrogeno).

Procesos sintéticos, continuacion

Puede prepararse cloruro de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoilo (V) o acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico
(IV) de acuerdo con el siguiente esquema en el que P representa un grupo protector adecuado, tal como alquilo C16
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de cadena lineal (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o n-butilo) o isopropilo o isobutilo, o bencilo; tal como metilo o

etilo; en particular metilo.
@
on ()
OP (i) c@\ oP
O

)] {IH)

HO

(it)

0 o o9 OH
0 O

V) (IV)

La etapa (i) comprende tipicamente el uso de una fosfina tal como trifenilfosfina en un disolvente adecuado, tal
como tetrahidrofurano, tolueno y/o xileno (donde "xileno" puede ser o-xileno, m-xileno, p-xileno, o una mezcla de
xilenos), seguido de la adiciéon (por ejemplo, adicién lenta y/o gota a gota) de un azodicarboxilato, tal como
azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de diisopropilo, a una temperatura adecuada, por ejemplo, de la
temperatura ambiente a aproximadamente 80°C, por ejemplo a temperatura ambiente. Los tiempos de reaccion
(incluyendo cualquier tiempo de adicion de azodicarboxilato) puede ser, por ejemplo, de 0,5 a 72 horas. Cuando se
usa tetrahidrofurano como disolvente de reaccién, puede usarse temperatura ambiente, y el tiempo de reaccion es,
por ejemplo, de 3 a 72 horas. Cuando el disolvente de reaccién comprende o consiste esencialmente en tolueno y/o
xileno, en particular tolueno, puede usarse una temperatura de reaccion de aproximadamente 40 a
aproximadamente 80°C, por ejemplo de aproximadamente 40 a aproximadamente 70°C, por ejemplo
aproximadamente 55°C; y/o puede usarse un tiempo de reaccion (incluyendo cualquier tiempo de adicion de
azodicarboxilato) de aproximadamente 0,5 a 6 horas, por ejemplo de 0,5 a 3 horas, por ejemplo 1-2 horas. En una
realizacién particular, el disolvente de reaccidn comprende o consiste esencialmente en tolueno y/o xileno,
preferiblemente tolueno, y la etapa de reaccién (i) usa trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo; en cuyo caso
adecuadamente la mezcla de reaccion calentada (por ejemplo, a aprox. 40-70°C) puede enfriarse (por ejemplo, de -
10 a 25°C, por ejemplo a aprox. 0-5°C, con la condicion de que no se enfrie hasta el punto de fusion del disolvente o
a una temperatura inferior), por ejemplo durante 0,5 a 2 horas, y después el subproducto sélido formado se retira,
por ejemplo, por filtracién. El uso de tolueno como disolvente de reaccidon ayuda a cristalizar el aducto de
subproducto de 6xido de trifenilfosfina e hidrazinadicarboxilato de diisopropilo a partir de la solucion (especialmente
cuando la mezcla de reaccion se siembra con este aducto, por ejemplo, después de la refrigeracion), lo cual ayuda a
reducir los niveles de 6xido de ftrifenilfosfina en el producto en bruto (lll).

Cuando se usa tolueno y/o xileno como disolvente en la etapa de reaccion (i), en una realizacion, el compuesto
producto de reaccion de férmula (Ill) no se aisla. Opcionalmente, en esta realizacién, la solucion de tolueno y/o
xileno del compuesto de formula (l1l) se usa directamente en la etapa (ii) de la reaccién posterior (desproteccion, por
ejemplo hidrdlisis), en particular cuando el alquilo C1s de cadena lineal (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o n-
butilo) o isopropilo o isobutilo y la etapa posterior (ii) comprende hidrdlisis alcalina (por ejemplo, NaOH o KOH) del
éster.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la solicitud, se proporciona un proceso para preparar un compuesto de
férmula (1l

o}
o} op ()

O

en la que P representa un grupo protector, tal como alquilo C1.s de cadena lineal (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo
o n-butilo) o isopropilo o isobutilo, o bencilo (en particular, alquilo C1.s de cadena lineal o isopropilo, por ejemplo
metilo o etilo), donde el proceso comprende:

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (l)

oP
)

HO

en la que P representa el grupo protector que se ha definido para el compuesto de formula (lll), con 4-
hidroxitetrahidropirano de férmula (Il) o un derivado del mismo en el que su grupo OH esta activado;

donde la etapa de reaccion (i) se realiza en un disolvente de reaccién que comprende o consiste esencialmente en
tolueno y/o xileno (en particular, tolueno).

El término "xileno" puede ser o-xileno, m-xileno, p-xileno o una mezcla de xilenos.

En este aspecto del proceso de la solicitud que usa un disolvente de reaccion de la etapa (i) que comprende tolueno
ylo xileno, las condiciones de reaccion para la etapa (i) pueden ser, en particular, como se han descrito en este
documento para la etapa (i) para los procesos sintéticos generales. En particular, la etapa de reaccion (i) puede usar
trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo. Para un disolvente de reaccion de la etapa (i) que comprende
tolueno y/o xileno, en particular tolueno, puede usarse una temperatura de reaccién de aproximadamente 40 a
aproximadamente 80°C, por ejemplo de aproximadamente 40 a aproximadamente 70°C, por ejemplo
aproximadamente 55°C; y/o puede usarse un tiempo de reaccién (incluyendo cualquier tiempo de reaccion de
azodicarboxilato) de aproximadamente 0,5 a 6 horas, por ejemplo de 0,5 a 3 horas, por ejemplo 1-2 horas. En una
realizacién particular, cuando el disolvente de reaccion de la etapa (i) comprende tolueno y/o xileno, preferiblemente
tolueno, y la etapa de reaccion (i) usa trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo, la mezcla de reaccion
calentada (por ejemplo, a aprox. 40-70°C) puede enfriarse (por ejemplo, de -10 a 25°C, por ejemplo a aprox. 0-5°C,
con la condiciéon de que no se enfrie hasta el punto de fusiéon del disolvente o a una temperatura inferior), por
ejemplo durante 0,5 a 2 horas, y después el subproducto sélido (el aducto oxido de trifenilfosfina e
hidrazinadicarboxilato de diisopropilo) formado se retira, por ejemplo por filtracién. En particular, la mezcla de
reaccion puede sembrarse con el aducto del aducto de o6xido de trifenilfosfina e hidrazinadicarboxilato de
diisopropilo, por ejemplo después de enfriar la mezcla de reaccion. El uso de tolueno como disolvente de reaccion
ayuda a cristalizar el aducto de subproducto de 6xido de trifenilfosfina e hidrazinadicarboxilato de diisopropilo a partir
de la solucién (especialmente cuando la mezcla de reaccion se siembra con este aducto, por ejemplo, después de la
refrigeracion), que ayuda a reducir los niveles de éxido de trifenilfosfina en el producto en bruto (l1I).

Para el aspecto de la solicitud que es un proceso para preparar un compuesto de férmula (Ill), que usa un disolvente
de reaccién para la etapa (i) que comprende tolueno y/o xileno; se proporciona un proceso para preparar un
compuesto de férmula (1V), que es acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico, que comprende:

- realizar la etapa (i) usando un disolvente de reaccién que comprende o consiste esencialmente en tolueno y/o
xileno, y después,

- (i) convertir el compuesto de férmula (Ill) en el compuesto de férmula (IV); por ejemplo hidrolizando el éster
dentro del compuesto de formula (Ill) cuando P representa alquilo C1.¢ de cadena lineal (por ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo o n-butilo) o isopropilo o isobutilo (en particular, metilo o etilo), por ejemplo en condiciones alcalinas (por
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ejemplo, usando hidréxido sédico o hidréxido potasico, por ejemplo acuoso), o por ejemplo por hidrogenacion
cuando P representa bencilo.

En este aspecto del proceso de la solicitud, también se proporciona un proceso para la preparacion de 1-(1-metiletil)-
4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal de la misma, comprendiendo el proceso:

- realizar la etapa (i) usando un disolvente de reaccién que comprende o consiste esencialmente en tolueno y/o
xileno; después

- (ii) convertir el compuesto de férmula (l11) en el compuesto de formula (IV), que es acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)benzoico, por ejemplo como se describe en este documento; y después

- a) convertir el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico en cloruro de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoilo y
después hacer reaccionar éste con 1-isopropilpiperazina;

- 0 b) hacer reaccionar el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con 1-isopropilpiperazina, o convertir el
acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico en un derivado que no es cloruro de acido del mismo en el que el grupo
acido carboxilico se ha activado, y después hacer reaccionar éste con 1-isopropilpiperazina;

- y opcionalmente preparar una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) de 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

Las etapas a) y/o b) pueden ser, por ejemplo, como se describen en este documento.

La etapa (ii) es una reaccion de desproteccion. Cuando P representa alquilo C1.s de cadena lineal (por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo o n-butilo) o isopropilo o isobutilo (en particular, metilo o etilo), la reaccion tipicamente
comprende tratamiento con un alcali adecuado (por ejemplo, acuoso), tal como hidréxido sédico o hidroxido potasico
(por ejemplo, solucién acuosa de hidroxido sédico o hidroxido potasico), en un disolvente adecuado, tal como
metanol (por ejemplo, cuando P = Me) o etanol (por ejemplo, cuando P = Et), o tolueno y/o xileno; por ejemplo, a una
temperatura adecuada, tal como 70-100°C (por ejemplo, 95°C u 80°C) y/o a la temperatura de reflujo, por ejemplo,
durante 1 a 24 horas, tal como 2-6 horas o 2-3 horas; tipicamente hasta que la hidrdlisis se completa
sustancialmente. En una realizacion particular, cuando el disolvente de reaccion de la etapa (ii) es tolueno y/o xileno,
y la reaccién comprende tratamiento con un alcali acuoso adecuado, tal como solucion acuosa de hidroxido sédico o
hidréxido potasico, la reaccion comprende la agitacion o mezclado eficaz (por ejemplo, vigoroso).

En una realizacién particular, una solucién de tolueno y/o xileno que contiene el compuesto de formula (lll),
producido en la etapa (i), se usa directamente en la etapa de hidrolisis posterior (ii), es decir, sin aislamiento del
compuesto de féormula (l1l), en particular cuando la etapa posterior (i) comprende hidrdlisis alcalina (por ejemplo,
NaOH o KOH) del éster. Las condiciones de reaccion para las etapas (i) y/o (ii) pueden ser, en particular, como se
describen en este documento, por ejemplo, la etapa de reaccion (i) puede usar trifenilfosfina y azodicarboxilato de
diisopropilo.

Cuando P representa bencilo, la reaccion de desproteccion (i) puede comprender hidrogenacion.
De acuerdo con otro aspecto de la solicitud, se proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula (IV)

0
0 OH (V)

O

que es acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico, comprendiendo el proceso:

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1), en la que P representa alquilo C1s de cadena lineal (por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo o n-butilo) o isopropilo o isobutilo (en particular, metilo o etilo), con 4-hidroxitetrahidropirano de
férmula (I1) o un derivado del mismo en el que su grupo OH esta activado, para preparar un compuesto de formula
(1, en la que P tiene la misma definicion que en el compuesto de férmula (1), e

(i) hidrolizar el éster dentro del compuesto de féormula (lll), por ejemplo en condiciones alcalinas (por ejemplo,
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usando hidréxido sodico o hidroxido potasico, por ejemplo acuoso), para formar el compuesto de férmula (1V),

donde las etapas de reaccion (i) y (i) se realizan en un disolvente de reaccién que comprende o consiste
esencialmente en tolueno y/o xileno (en particular, tolueno). El término "xileno" puede ser o-xileno, m-xileno, p-xileno
0 una mezcla de xilenos.

En una realizacion particular de este aspecto del proceso de la solicitud, la solucién de tolueno y/o xileno del
compuesto de formula (l11), producido en la etapa (i), se usa directamente en la etapa de hidrolisis posterior (i), es
decir, sin aislamiento del compuesto de férmula (Ill), en particular cuando la etapa posterior (ii) comprende hidrolisis
alcalina (por ejemplo, NaOH o KOH) del éster. Las condiciones de reaccion para las etapas (i) y/o (ii) pueden ser, en
particular, como se describen en este documento, por ejemplo, la etapa de reaccién (i) puede usar trifenilfosfina y
azodicarboxilato de diisopropilo. En una realizacién particular de este aspecto del proceso de la invencion, también
se proporciona un proceso para la preparacion de  1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal de la misma, comprendiendo el proceso:

- realizar las etapas (i) y (i), donde las etapas de reaccion (i) y (ii) se realizan en un disolvente de reaccion que
comprende o consiste esencialmente en tolueno y/o xileno, por ejemplo como se ha descrito anteriormente en este
documento; y después

- a) convertir el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico en cloruro de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoilo y
después hacer reaccionar éste con 1-isopropilpiperazina;

- 0 b) hacer reaccionar el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico con 1-isopropilpiperazina, o convertir el
acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico en un derivado que no es cloruro de acido del mismo en el que el grupo
acido carboxilico se ha activado, y después hacer reaccionar éste con 1-isopropilpiperazina;

- y opcionalmente preparar una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) de 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina. Las etapas a) y/o b) pueden ser, por ejemplo, como se describen
en este documento.

La etapa (iii) comprende tipicamente tratamiento con un agente de cloracion adecuado, tal como cloruro de oxalilo o
cloruro de tionilo, por ejemplo en un disolvente adecuado (por ejemplo, un disolvente organico no acuoso) tal como
diclorometano o acetato de etilo (adecuadamente diclorometano) o (para cloruro de tionilo) sin disolvente, a una
temperatura adecuada, tal como la temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (I) estan disponibles en el mercado (por ejemplo, 4-hidroxibenzoato de metilo esta
disponible en Aldrich) o pueden prepararse a partir de compuestos disponibles en el mercado usando metodologia
convencional, 1-isopropilpiperazina y 4-hidroxitetrahidropirano estan disponibles en el mercado, por ejemplo, en
Aldrich.

Usos

La 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma tiene afinidad por el receptor H3 de histamina y es un antagonista y/o agonista inverso de dicho receptory,
por ejemplo, tiene propiedades terapéuticas potencialmente utiles.

Mas particularmente, la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma tiene utilidad potencial en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el
tratamiento) de:

- enfermedades neuroldgicas (por ejemplo, en un mamifero tal como un ser humano); tales como: deterioro(s)
cognitivo(s), déficit cognitivo, enfermedad de Alzheimer, demencia (tal como demencia con cuerpos de Lewy o
demencia vascular), disfuncion de memoria relacionada con la edad, epilepsia, migrafia, enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple (incluyendo fatiga), fatiga (en particular, fatiga en esclerosis mdltiple, fatiga en depresion, fatiga
en cancer o en quimioterapia para canceres, o sindrome de fatiga crénica) tal como fatiga cognitiva y/o psicoldgica,
ictus, dolor de origen neuropatico (tal como neuralgias, por ejemplo, neuralgia post-herpética, neuritis, dolor
neuropatico de espalda, alodinia, etc.), dolor inflamatorio (en particular, dolor inflamatorio crénico tal como dolor en
osteoartritis o dolor en artritis reumatoide o dolor inflamatorio de espalda; o dolor inflamatorio agudo), o trastornos
del suefio (tales como hipersomnolencia, somnolencia excesiva durante el dia, narcolepsia, o déficits de suefio
asociados con la enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas inquietas y/o fatiga, especialmente en esclerosis
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multiple); donde el (los) deterioro(s) cognitivo(s) puede(n) ser deterioro(s) cognitivo(s) en: enfermedad de Alzheimer,
demencia (por ejemplo, demencia con cuerpos de Lewy o demencia vascular), deterioro cognitivo leve o un trastorno
neurodegenerativo relacionado; o deterioro(s) cognitivo(s) en la enfermedad de Parkinson, o deterioro(s) cognitivo(s)
en esquizofrenia; o

- trastornos psiquiatricos (por ejemplo, en un mamifero tal como un ser humano); tales como: trastornos psicéticos
(tales como esquizofrenia o trastorno bipolar), trastorno de hiperactividad y déficit de atencion (ADHD), depresion
(incluyendo trastorno depresivo mayor), ansiedad o adiccion; o

- otras enfermedades (por ejemplo, en un mamifero tal como un ser humano); tales como obesidad o un trastorno
gastrointestinal.

De esta manera, la invencion  también proporciona 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para uso como una sustancia
terapéutica en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el tratamiento) de cualquiera de los trastornos anteriores;
en particular de deterioro(s) cognitivo(s), por ejemplo, deterioro(s) cognitivo(s) en una enfermedad tal como la
enfermedad de Alzheimer, demencia (por ejemplo, demencia con cuerpos de Lewy o demencia vascular), deterioro
cognitivo leve o un trastorno neurodegenerativo relacionado, o deterioro(s) cognitivo(s) en la enfermedad de
Parkinson, o deterioro(s) cognitivo(s) en esquizofrenia; o fatiga; o un trastorno del suefio.

La invencion también proporciona 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para uso como una sustancia terapéutica en el tratamiento o profilaxis
(en particular, en el tratamiento) de cualquiera de los trastornos anteriores, en particular deterioro(s) cognitivo(s),
fatiga o un trastorno del suefio, en un mamifero (por ejemplo, un roedor tal como una rata, o un cerdo o un ser
humano) tal como un ser humano.

La invencién también proporciona un método de tratamiento o profilaxis (en particular, de tratamiento) de cualquiera
de los trastornos anteriores, por ejemplo una enfermedad neurolégica, en un mamifero tal como un ser humano, que
comprende administrar al paciente (el mamifero que lo necesita) una cantidad terapéuticamente eficaz de 1-(1-
metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.

La invencion también proporciona un método de tratamiento o profilaxis (en particular, de tratamiento) de:

- deterioro(s) cognitivo(s); por ejemplo, deterioro(s) cognitivo(s) en una enfermedad tal como la enfermedad de
Alzheimer, demencia (por ejemplo, demencia con cuerpos de Lewy o demencia vascular), deterioro cognitivo leve o
un trastorno neurodegenerativo relacionado, o deterioro(s) cognitivo(s) en la enfermedad de Parkinson, o
deterioro(s) cognitivo(s) en esquizofrenia;

- o fatiga (en particular, fatiga en esclerosis multiple, fatiga en depresion, fatiga en cancer o en quimioterapia de
canceres, o sindrome de fatiga crénica);

- 0 un trastorno del suefio (tal como hipersomnolencia, somnolencia excesiva durante el dia, narcolepsia, o déficits
de suefio asociados con la enfermedad de Parkinson, el sindrome de las piernas inquietas y/o fatiga);

en un mamifero (por ejemplo, un roedor tal como una rata, cerdo o ser humano), tal como un ser humano, que lo
necesita, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En ofro aspecto, la invencion proporciona el uso de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el tratamiento) de cualquiera de los trastornos
anteriores, en particular una enfermedad neurolégica y/o en particular deterioro(s) cognitivo(s), fatiga o un trastorno
del suefio.

En  particular, la  invencion  proporciona el uso de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el tratamiento) de cualquiera de los trastornos
anteriores, en particular una enfermedad neurolégica y/o en particular deterioro(s) cognitivo(s), fatiga o un trastorno
del suefio, en un mamifero (por ejemplo, un roedor tal como una rata, un cerdo o un ser humano) tal como un ser
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humano.

Mas particularmente, la invencién proporciona el uso de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la fabricacion de un
medicamento:

- para uso en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el tratamiento) de deterioro(s) cognitivo(s); por ejemplo,
deterioro(s) cognitivo(s) en una enfermedad tal como la enfermedad de Alzheimer, demencia (por ejemplo, demencia
con cuerpos de Lewy o demencia vascular), deterioro cognitivo leve o un trastorno neurodegenerativo relacionado, o
deterioro(s) cognitivo(s) en la enfermedad de Parkinson, o deterioro(s) cognitivo(s) en esquizofrenia;

- 0 para uso en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el tratamiento) de la fatiga (en particular, fatiga en
esclerosis multiple, fatiga en depresioén, fatiga en cancer o en quimioterapia para canceres, o sindrome de fatiga
cronica);

- 0 para uso en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el tratamiento) de un trastorno del suefio (tal como
hipersomnolencia, exceso de somnolencia durante el dia, narcolepsia o déficits de suefio asociados con la
enfermedad de Parkinson, el sindrome de piernas inquietas y/o fatiga);

por ejemplo, en un mamifero (por ejemplo, un roedor tal como una rata, un cerdo o un ser humano) tal como un ser
humano.

Composiciones farmacéuticas, dosis y regimenes de dosificacion

Cuando se usa en terapia, el compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
formula normalmente en una composicién farmacéutica. Dichas composiciones pueden prepararse usando diversos
procedimientos.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica para uso en el tratamiento o
profilaxis (por ejemplo, tratamiento) de cualquiera de los trastornos anteriores, por ejemplo, una enfermedad
neuroldgica y/o alteracion o alteraciones cognitivas, fatiga o un trastorno del suefio, que comprende 1-(1-metiletil)-4-
{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica de la invencidon, que puede prepararse por mezcla, por ejemplo a temperatura
ambiente y/o a presidn atmosférica, normalmente se adapta para administracion oral, parenteral o rectal y, como tal,
puede estar en forma de un comprimido, una capsula, una preparacion liquida oral, un polvo, granulos, una gragea,
un polvo reconstituible, una solucién o suspensién inyectable o infundible, o un supositorio.

Se prefiere generalmente una composicion farmacéutica administrable por via oral, tal como un comprimido o
capsula.

Un comprimido o capsula para administracién oral puede estar en una forma de dosificacion unitaria, y puede
contener uno o mas excipientes, tales como un agente aglutinante (por ejemplo, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa
o almidén), una carga (por ejemplo, manitol o lactosa), celulosa microcristalina, un lubricante, por ejemplo, lubricante
para comprimidos (por ejemplo, estearato de magnesio, estearato calcico o acido estearico), un disgregante, por
ejemplo un disgregante de comprimidos, y/o un agente humectante farmacéuticamente aceptable. Un comprimido
puede recubrirse, por ejemplo, con un recubrimiento de pelicula, por ejemplo de acuerdo con un método de
recubrimiento de comprimidos. Una cépsula puede ser una capsula dura o blanda, que contiene el compuesto o sal
de la invencién y uno o mas excipientes, por ejemplo, en forma de polvo o granulado.

Una preparacion liquida oral puede estar en forma de, por ejemplo, una suspensiéon acuosa u oleosa, una solucién,
una emulsién, un jarabe o elixir, o puede estar en forma de un producto seco para reconstitucién con agua u otro
vehiculo adecuado antes del uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos tales como agentes de
suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles) y/o
conservantes, y/o, si se desea, aromatizantes y/o colorantes.
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Para administracion parenteral, tipicamente se preparan formas de dosificacion unitaria fluidas utilizando el
compuesto de la invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo estéril. El compuesto o
sal, por ejemplo, dependiendo del vehiculo y/o concentracion usada, puede suspenderse o disolverse en el vehiculo.
En la preparacion de disoluciones, el compuesto o sal puede disolverse para inyeccién y esterilizarse por filtracion
antes de cargarlo en un vial o ampolla adecuado y sellarlo. Pueden disolverse en el vehiculo adyuvantes, tales como
un anestésico local, conservantes y/o agentes tamponantes. Para mejorar la estabilidad, la composicion puede
congelarse después de cargarse en el vial y el agua puede retirarse al vacio. Tipicamente, las suspensiones
parenterales se preparan sustancialmente de la misma manera, con la excepcién de que el compuesto o sal se
suspende en el vehiculo en lugar de disolverse, y tipicamente la esterilizacién no se realiza por filtracion. En una
realizacién, el compuesto o sal se esteriliza, por ejemplo, por exposicion a 6xido de etileno, antes de la suspension
en el vehiculo estéril. En una realizacion, se incluye un tensioactivo o agente humectante en la composicién para
facilitar la distribucion uniforme del compuesto o sal.

La composicion farmacéutica puede contener de 0,1% a 99% en peso de la composicion del material activo (es
decir, la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o la sal farmacéuticamente aceptable
de la misma), en particular de 1 a 60% en peso o de 10 a 60% en peso de la composicién del material activo. Por
ejemplo, esto puede variar dependiendo de la via de administracion y/o del uso o usos deseados de la composicion.

La cantidad total del vehiculo farmacéuticamente aceptable en la composicion farmacéutica puede variar, por
ejemplo, dependiendo de la composicién farmacéutica y/o de su uso deseado y/o de la via de administracion. En
una realizacién, la cantidad total del vehiculo farmacéuticamente aceptable en la composicién farmacéutica (por
ejemplo, o es decir, la cantidad total de uno o mas excipientes presentes en ella, tal como uno o mas de los tipos de
excipientes mencionados en este documento), esta en el intervalo de 1% a 99,9% en peso de la composicién, por
ejemplo de 40% a 99% en peso tal como de 40% a 90% en peso de la composicion. Ademas o como alternativa, en
una realizacién, para una composicion (por ejemplo, composicion para administraciéon oral, por ejemplo comprimido
o capsula) en forma de dosificacion unitaria, la cantidad total del vehiculo farmacéuticamente aceptable en la
composicion farmacéutica en forma de dosificacion unitaria (por ejemplo, o es decir, la cantidad total de uno o mas
excipientes presentes en ella) puede ser de 10 mg a 2000 mg, por ejemplo de 20 mg a 1500 mg tal como de 100 mg
a aproximadamente 1000 mg.

La dosis, por ejemplo dosis oral, de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, por ejemplo usada en el tratamiento o profilaxis de los
trastornos/enfermedades/afecciones mencionadas anteriormente y/o compuesta en una composicion farmacéutica,
puede variar, por ejemplo, de manera convencional con la gravedad del trastorno, el peso del paciente y/u otros
factores similares. Sin embargo, como directriz general, en una realizacion puede usarse una dosis unitaria
adecuada (por ejemplo, dosis unitaria oral) de 0,02 a 1000 mg o de 0,05 a 1000 mg, por ejemplo de 0,1 a 200 mg tal
como de 1,0 a 200 mg, y/o por ejemplo de 0,02 a 200 mg o de 0,05 a 200 mg tal como de 0,05 a45 mgo de 0,1 a
45 mg, del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de la invencién (medido como el compuesto de "base
libre"), por ejemplo en una composiciéon farmacéutica (por ejemplo, en una composicién farmacéutica oral, y/o por
ejemplo en una forma de dosificacion unitaria) de la invencién. En una realizaciéon, dicha dosis unitaria es para
administracion una vez al dia, por ejemplo por via oral y/o a un mamifero tal como un ser humano; como alternativa,
dicha dosis unitaria puede ser para administracion mas de una vez al dia, por ejemplo, dos o tres veces al dia, por
ejemplo por via oral y/o a un mamifero tal como un ser humano. Dicha terapia puede prolongarse durante varias
semanas, meses 0 afios.

Una realizaciéon de una forma de dosificacion farmacéutica

En una realizacion, la invencion proporciona una forma de dosificacion farmacéutica (por ejemplo, forma de
dosificacion administrable por via oral) que comprende:

a) 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de la misma (por ejemplo, sal hidrocloruro);

b) opcionalmente un estabilizante, que reduce la degradacion de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina o la sal de la misma en la forma de dosificacion en comparacién con una forma de
dosificacion que carece de dicho estabilizante; y

c) un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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En una realizacién de esta realizacién, la forma de dosificacién farmacéutica (por ejemplo, forma de dosificacion
administrable por via oral) comprende un comprimido de soporte, donde dicho comprimido de soporte se cubre al
menos parcialmente (por ejemplo, parcial o completamente, por ejemplo sélo parcialmente) con una pelicula que
comprende:

a) 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de la misma (por ejemplo, sal hidrocloruro), y

b) opcionalmente un estabilizante que reduce la degradacion de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina o la sal de la misma en la forma de dosificacion en comparacion con una forma de
dosificacion que carece de dicho estabilizante;

En esta realizacion, la expresion "comprimido de soporte" se refiere a un comprimido farmacéuticamente aceptable
sustancialmente libre de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién, el comprimido de soporte se forma por tecnologia de compresién directa.
En una realizacion, el comprimido de soporte comprende:

- un diluyente (por ejemplo, en una cantidad de 50 a 100%, por ejemplo de 80 a 98%, en peso del comprimido de
soporte), tal como celulosa microcristalina, por ejemplo celulosa microcristalina que tiene un tamafio de particulas
medio nominal de aproximadamente 50 micrometros (por ejemplo, Avicel PH-101™) o de 100 micrometros (por
ejemplo, Avicel PH-102™), lactosa o manitol; y/o

- un agente aglutinante (por ejemplo, en una cantidad de 0,5 a 15%, por ejemplo de 2 a 10%, en peso del
comprimido de soporte), tal como almidén (por ejemplo, almidén de maiz, almidéon de patata o almidén
pregelatinizado), polivinilpirrolidona (povidona), o hidroxipropilmetilcelulosa; y/o

- un lubricante (por ejemplo, en una cantidad de 0,1 a 5%, por ejemplo de 0,3 a 3%, en peso del comprimido de
soporte), tal como estearato de magnesio, estearato calcico o acido estearico.

En una realizaciéon, el comprimido de soporte es un comprimido que comprende celulosa microcristalina (por
ejemplo, Avicel PH-102™) (por ejemplo, al 90% en peso del comprimido de soporte), almidon pregelatinizado (por
ejemplo, Starch 1500™) (por ejemplo, al 9% en peso del comprimido de soporte) y estearato de magnesio (por
ejemplo, al 1% en peso del comprimido de soporte).

La forma de dosificacion farmacéutica mencionada anteriormente que comprende el estabilizante opcional puede
contener, por ejemplo, de 0,02 mg a 2 mg (por ejemplo, de 0,05 mg a 1 mg) de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma (por ejemplo, sal
hidrocloruro), cuando se mide en forma de la cantidad de base libre presente.

En una realizacion, la forma de dosificacién no comprende un estabilizante.
En una realizacion particular, la forma de dosificacion comprende un estabilizante.

En la forma o formas de dosificacién farmacéuticas mencionadas anteriormente, el estabilizante puede comprender
tipicamente &cido citrico o una sal del mismo, acido malico o una sal del mismo, &cido ascérbico o una sal del
mismo, bicarbonato soédico, hidroxianisol opcionalmente butilado y/o hidroxitolueno butilado. En una realizacion
particular, el estabilizante comprende hidroxianisol opcionalmente butilado, tal como hidroxianisol butilado, o, mas
particularmente, acido citrico o una sal del mismo, tal como acido citrico. En la forma de dosificacion, la proporcién
molar del acido citrico o la sal del mismo (medida como acido citrico) con respecto a la 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o la sal de la misma (medida como la base libre) puede ser, por
ejemplo, de 550:1 a 1:2, tal como de 500:1 a 2:3.

En una realizacién, el comprimido de soporte se recubre con un recubrimiento de pelicula para comprimidos de
soporte, por ejemplo hasta un aumento de 2-6% en peso, por ejemplo usando un recubrimiento no soluble en agua
(o no soluble en metanol o etanol), por ejemplo usando etilcelulosa (por ejemplo, Surelease™) o copolimero de
acido metacrilico (por ejemplo, Eudragit™) como recubrimiento de pelicula de comprimidos de soporte. La pelicula
recubre al comprimido de soporte y comprende el compuesto o sal de la invencion y el estabilizante opcional esta
tipicamente en la parte exterior de y/o recubierto sobre el recubrimiento de pelicula de comprimidos de soporte.
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En una realizacion, en la forma de dosificacion mencionada anteriormente que comprende el estabilizante opcional,
sustancialmente no hay absorciéon de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o la
sal farmacéuticamente aceptable de la misma por el comprimido de soporte.

El comprimido de soporte puede tener, en particular, uno o mas huecos o depresiones. En una realizacién particular,
la pelicula (que cubre al menos parcialmente, por ejemplo solo parcialmente, al comprimido de soporte y que
comprende el compuesto o sal de la invencién y el estabilizaste opcional) esta sustancialmente presente dentro de
uno o mas huecos o depresiones del comprimido de soporte.

En una realizacion, la forma de dosificacion mencionada anteriormente (por ejemplo, que comprende un comprimido
de soporte al menos parcialmente cubierto por una pelicula que comprende el compuesto o sal de la invencion y un
estabilizante opcional) se recubre opcionalmente con un recubrimiento de pelicula externo.

En otro aspecto de esta realizacion, la invencién proporciona un método para preparar la forma de dosificacion
farmacéutica anterior (que comprende un comprimido de soporte recubierto al menos parcialmente por una pelicula
que comprende el compuesto o sal de la invencién y un estabilizante opcional), conde el método comprende
dispensar una solucién o suspension de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un estabilizante (por ejemplo, acido citrico o una sal del mismo, por
ejemplo presente en aproximadamente 2-3% p/v) sobre un comprimido de soporte. Puede usarse cualquier
disolvente con la condicion de que el estabilizante y cualquier otro excipiente presente en la pelicula (para recubrir al
menos parcialmente el comprimido de soporte) sea soluble en el disolvente. El disolvente es tipicamente volatil. El
disolvente debe ser farmacéuticamente aceptable en cualquier cantidad (residual) en la que aparezca en la forma de
dosificacién terminada. El disolvente usado en el método puede incluir agua y/o un disolvente organico tal como
metanol, etanol, acetona, acido acético y/o diclorometano. Puede usarse una mezcla de disolventes (por ejemplo,
agua-etanol). En una realizacion, el disolvente es metanol.

En el método para preparar la forma de dosificacién, el comprimido de soporte y la solucién o suspension
dispensada pueden calentarse (por ejemplo, en una estufa de aire forzado) para evaporar el exceso de liquido y
puede dar como resultado la formacion de una pelicula sobre al menos una parte de la superficie del comprimido de
soporte. Después, la forma de dosificacion puede recubrirse opcionalmente con la pelicula, por ejemplo de acuerdo
con métodos convencionales, para crear un recubrimiento de pelicula externo.

El comprimido de soporte usado en el método para preparar la forma de dosificacion puede tener un hueco o
depresion que proporciona una cavidad para alojar la solucion o suspension de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma y el estabilizador después de
dispensarse. Tipicamente, se emplean comprimidos biconcavos que tienen huecos en los dos lados del comprimido.

En una realizacion opcional, la forma de dosificaciéon mencionada anteriormente que comprende un comprimido de
soporte de la presente invenciéon se produce por un aparato descrito en el documento WO 2005/123569, y mas
particularmente se produce por un aparato que contiene un modulo de reparto para administrar con exactitud una
cantidad predeterminada de la solucién o suspension de la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]-
carbonil}piperazina o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma y el estabilizador sobre los comprimidos de
soporte. El aparato puede tener también un miembro de contencién para contener los comprimidos de soporte, que
puede moverse continuamente a lo largo del aparato mientras el médulo de reparto reparte la solucidon o suspension
en cada uno de los comprimidos de soporte. El aparato puede tener ademéas un sistema de secado que seca o
evapora disolvente de la solucidon o suspensiéon depositada en cada uno de los comprimidos de soporte. EI miembro
de contencion puede moverse continuamente a lo largo del aparato mientras que el sistema de secado seca la
dosificacién en cada uno de los comprimidos de soporte. El sistema de secado puede secar la forma de dosificacion
mediante el uso de aire caliente o por calentamiento con infrarrojos o microondas. El aparato también puede tener
un sistema de recubrimiento que aplica una pelicula exterior sobre la forma de dosificacion.

Combinaciones

La 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina o su sal farmacéuticamente aceptable
puede usarse en combinacion con otros agentes terapéuticos. Cuando la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina o su sal farmacéuticamente aceptable se pretende usar en el tratamiento o profilaxis
(en particular, en el tratamiento) de la enfermedad de Alzheimer, demencia, deterioro cognitivo leve o un trastorno
neurodegenerativo relacionado, en particular en el tratamiento o profilaxis (en particular, en el tratamiento) de
deterioro(s) cognitivo(s) en la enfermedad de Alzheimer, demencia (por ejemplo, demencia con cuerpos de Lewy o
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demencia vascular), deterioro cognitivo leve o un trastorno neurodegenerativo relacionado, por ejemplo en un
mamifero tal como un ser humano, puede usarse en combinaciéon con medicamentos considerados utiles como
tratamientos sintomaticos o para modificar la enfermedad de la enfermedad de Alzheimer, demencia, deterioro
cognitivo leve o un trastorno neurodegenerativo relacionado. Pueden ser ejemplos adecuados de estos otros
agentes terapéuticos agentes sintomaticos, por ejemplo los que se sabe que modifican la transmisién colinérgica
tales como agonistas o moduladores alostéricos del receptor muscarinico M1, antagonistas muscarinicos M2,
inhibidores de acetilcolinesterasa (tales como tetrahidroaminoacridina, donepezilo, por ejemplo, hidrocloruro de
donepezilo, rivastigmina o galantamina, por ejemplo, hidrobromuro de galantamina), agonistas o moduladores
alostéricos de receptores nicotinicos (tales como agonistas o moduladores alostéricos de a7 o agonistas o
moduladores alostéricos de a4b2), agonistas de PPAR (tales como agonistas de PPARgQ), agonistas parciales del
receptor 5-HT., antagonistas del receptor 5-HT; [tales como 3-(fenilsulfonil)-8-(1-piperazinil)quinolina o una sal de la
misma, por ejemplo, descrita en el documento WO 03/080580 como la sal hidrocloruro (Ejemplo 2) y como la base
libre (Ejemplo 16)], antagonistas del receptor 5SHT1A, antagonistas o moduladores del receptor NMDA (tales como
memantina, por ejemplo, hidrocloruro de memantina) o agentes modificadores de la enfermedad tales como
inhibidores de b 0 g-secretasa.

Cuando la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o su sal farmacéuticamente
aceptable pretende usarse para el tratamiento de la narcolepsia, puede usarse en combinacién con medicamentos
considerados utiles como tratamientos para la narcolepsia. Los ejemplos adecuados de dichos agentes terapéuticos
diferentes incluyen modafinilo, armodafinil y bloqueantes de la absorcion de monoamina.

Cuando la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina o su sal farmacéuticamente
aceptable pretende usarse en el tratamiento de la esquizofrenia, puede usarse en combinacion con medicamentos
considerados Utiles como tratamientos de la esquizofrenia incluyendo i) antipsicoticos incluyendo antipsicéticos
tipicos (por ejemplo, clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, flufenazina, perfenazina, proclorperazina,
trifluoperazina, tiotixina, haloperidol, molindona o ioxapina), antipsicoticos atipicos (por ejemplo, clozapina,
olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona, amisulprida o aripiprazol), inhibidores del transportador de glicina 1
y ligandos del receptor metabotrépico; ii) farmacos para los efectos secundarios extrapiramidales, por ejemplo
anticolinérgicos (tales como benzotropina, biperidén, prociclidina o trihexifenidilo) y dopaminérgicos (tales como
amantadina); iii) antidepresivos que incluyen inhibidores de la reabsorcion de serotonina (tales como citalopram,
escitalopram, fluoxetina, paroxetina, dapoxetina o sertralina), inhibidores duales de la reabsorcion de
serotonina/noradrenalina (tales como venlafaxina, duloxetina o milnacipran), inhibidores de la reabsorcién de
noradrenalina (tales como reboxetina), antidepresivos triciclicos (tales como amitriptilina, clomipramina, imipramina,
maprotilina, nortriptilina o trimipramina), inhibidores de monoaminaoxidasa (tales como isocarboxazida,
moclobemida, fenelzina o tranilcipromina), y otros (tales como buproprion, mianserina, mirtazepina, nefazodona o
trazodona); iv) ansioliticos, incluyendo benzodiazepinas tales como alprazolam o lorazepam; y v) potenciadores
cognitivos, por ejemplo, inhibidores de colinesterasa (tales como tacrina, donepezilo, rivastigmina o galantamina).

Cuando el compuesto de la invencion o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en combinacion con
otros agentes terapéuticos, los compuestos pueden administrarse de manera secuencial o simultdnea por cualquier
via conveniente.

La solicitud proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con un agente o
agentes terapéuticos adicionales.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar convenientemente para uso en la forma de una
formulaciéon farmacéutica, y de esta manera las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacion
como se ha definido anteriormente junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable constituyen otro
aspecto de la invencion. Los componentes individuales de tales combinaciones se pueden administrar secuencial o
simultaneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando el compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable, se utiliza en combinacién con un
segundo agente terapéutico activo contra el mismo estado de enfermedad, la dosis de cada compuesto puede ser
diferente de la empleada cuando el compuesto se utiliza por si solo.

Seccién experimental

Las siguientes Descripciones y Ejemplos ilustran el compuesto de la invencién, su sal hidrocloruro, preparaciones
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del mismo e intermedios ("Descripciones") de uso en la preparacién del mismo.
Descripcion 1

4-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoato de metilo (D1)

6} OMe

Método A

Una solucion agitada de 4-hidroxibenzoato de metilo (1,49 g, 9,8 mmol, por ejemplo disponible en Aldrich), 4-
hidroxitetrahidropirano (1 g, 9,8 mmol, por ejemplo disponible en Aldrich) y ftrifenilfosfina (3,85 g, 14,7 mmol) en
tetrahidrofurano (60 ml) a temperatura ambiente se traté gota a gota con azodicarboxilato de dietilo (2,32 ml, 1,5
equivalentes molares). La reaccion se agité durante una noche. El disolvente se retird por evaporacion y el producto
en bruto se disolvio de nuevo en acetato de etilo (50 ml), se lavé con una solucién al 5% de carbonato sédico (2 x 40
ml), agua (3 x 40 ml) y salmuera (40 ml), se seco (sulfato de magnesio) y se evaporé. El producto en bruto se cargd
sobre una columna de silice y se sometio a cromatografia ultrarrapida, eluyendo con un gradiente de 10% a 30% de
acetato de etilo en petréleo ligero (40°-60°C) para producir el compuesto del titulo (2,12 g).

Método B

Se afiadio azodicarboxilato de diisopropilo (7,8 ml, 39,6 mmol, 2 equivalentes molares) a una solucién agitada de 4-
hidroxibenzoato de metilo (3,0 g, 19,7 mmol), 4-hidroxitetrahidropirano (2,8 ml, 28,2 mmol, aprox. 1,4 equivalentes
molares) y ftrifenilfosfina (10,3 g, 39,3 mmol, 2 equivalentes molares) en tetrahidrofurano (120 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 68 horas. El disolvente se retird al vacio y el residuo en bruto se
disolvié en acetato de etilo (100 ml). Después, la solucidon organica se lavd con una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (40 ml), agua (40 ml) y salmuera (40 ml). La fase organica se secé (columna de
separacion de fases) y se concentré. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo de 0% a 30% en hexano para producir el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido (3,14 g) ('"H RMN en CDCls sugirié que el producto estaba contaminado con una
cantidad sustancial de un residuo de azodicarboxilato de diisopropilo).

Método C

Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (2,89 ml, 14,68 mmol, 1,5 equivalentes molares) a una solucion agitada
de 4-hidroxibenzoato de metilo (1,49 g, 9,80 mmol, 1,0 equivalentes molares), 4-hidroxitetrahidropirano (1,00 g, 9,79
mmol, 1,0 equivalentes molares) y trifenilfosfina (3,85 g, 14,68 mmol, 1,5 equivalentes molares) en tetrahidrofurano
(60 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 21 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadieron secuencialmente 4-hidroxitetrahidropirano (0,3 ml), trifenilfosfina (1,11 g) y azodicarboxilato
de diisopropilo (0,9 ml) a temperatura ambiente y la agitacién se continué durante 2 horas. El disolvente se retiré al
vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml). La fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico (30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se secé (columna de
separacion de fases) y se concentré. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo de 0% a 30% en hexano para producir el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido (2,19 g) (contaminado con una cantidad pequefia de un resto de azodicarboxilato de
diisopropilo).

Método D

A una solucién agitada de 4-hidroxibenzoato de metilo (30 g, 197 mmol, 1,0 equivalentes molares), tetrahidro-4-
piranol (24 ml, 251 mmol, 1,3 equivalentes molares) y trifenilfosfina (78 g, 297 mmol, 1,5 equivalentes molares) en
tetrahidrofurano (600 ml) a temperatura ambiente se le afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (58 ml, 298 mmol, 1,5
equivalentes molares) durante un periodo de 15 minutos. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se afadio otra porcion de azodicarboxilato de diisopropilo (5 ml) y tetrahidro-4-piranol (2 ml) y la
mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas mas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se
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inactivd mediante la adicion de una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (500 ml) y acetato de
etilo (500 ml). La fase organica se lavod con agua (2 x 250 ml), se seco (sulfato de magnesio) y después se concentrd
al vacio para dar el producto en bruto, 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoato de metilo, en forma de un aceite
pegajoso de color amarillo (182 g).

Descripcién 2 Acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (D2)

O

Método A

Una solucion agitada de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoato de metilo (2,12 g; preparada como se ha descrito en
la Descripciéon 1 Método A) en metanol (20 ml) a temperatura ambiente se tratd con una solucion 1 M de hidréxido
sédico (17,9 ml, aproximadamente 2 equivalentes molares). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 4
horas y después se enfrié a temperatura ambiente. El metanol se retira por evaporacion y la mezcla acuosa se lava
con diclorometano (3 x 10 ml) y después se acidifica a un valor de pH de 2 con acido clorhidrico concentrado. La
capa acuosa se extrajo con éter (100 ml) y la solucién de éter se lavd con agua (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se
seco (sulfato de magnesio) y se evapord para producir el compuesto del titulo (1,27g, que contiene aprox. 15% de
acido 4-hidroxibenzoico por RMN).

Como alternativa, después de enfriar la reaccién a temperatura ambiente, el metanol se retira por evaporacion, la
mezcla acuosa se lava con diclorometano (3 x 10 ml) y después se acidifica a un valor de pH de 2 con acido
clorhidrico concentrado y después el producto se retird directamente por filtracion.

Método B

A una solucion agitada de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoato de metilo (3,14 g, preparada como se ha descrito
en la Descripcion 1 Método B) en metanol (28 ml) se le afiadié una soluciéon acuosa 1,0 M de hidréxido sédico (28
ml, 28 mmol). La mezcla de reacciéon se calentd a 95°C durante 18 horas y después se enfri6 a temperatura
ambiente. El metanol se retirdé al vacio y la fase acuosa restante se lavé con diclorometano (2 x 30 ml). Después, la
capa acuosa se acidificé a un valor de pH de 2 usando una solucién acuosa 1,0 M de HCI. El precipitado resultante
de color blanco se retird por filtracion y se seco (estufa de vacio a 40°C durante 3 horas) para producir el compuesto
del titulo (1,52 g).

Método C

A una solucidon de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoato de metilo (2,19 g, preparada como se ha descrito en la
Descripcion 1 Método C) en metanol (20 ml) a temperatura ambiente se le afiadié una solucién acuosa 1,0 M de
hidréxido sédico (19 ml, 19 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 15 horas. Después,
la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y el metanol se retir6 al vacio. La fase acuosa resultante se
lavé con diclorometano (2 x 15 ml) y después se acidificé a un valor de pH de 2 usando una solucién acuosa 1,0 M
de HCI. El precipitado resultante de color blanco se retird por filtracion y se secé (estufa de vacio a 40°C durante 2
horas) para producir el compuesto del titulo (1,32 g).

Método D

A una solucion agitada de 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoato de metilo en bruto (182 g, preparada como se ha
descrito en la Descripcion 1 Método D) en metanol (800 ml) se le afiadid una solucién acuosa 1,0 M de hidréxido
sédico (900 ml, 900 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 50°C durante 4 horas y después se enfrié a
temperatura ambiente. El metanol se retiré al vacio y la fase acuosa restante se lavé con acetato de etilo (2 x 400
ml). Después, la fase acuosa se acidificd con HCI acuoso 2,5 M. El sélido de color blanco resultante se filtré para
producir el compuesto del titulo (36,5 g).

Descripcion 3

Acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (D3)
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Todos los pesos, volumenes ("vol") y equivalentes son con respecto al 4-hidroxibenzoato de metilo.

Breve Compendio de la Descripcion del Proceso

Una solucion de 4-hidroxibenzoato de metilo (1 parte en peso, 1 equivalente molar), trifenilfosfina (2,6 partes en
peso, 1,5 equivalentes molares), 4-hidroxitetrahidropirano (0,75 vol, 1,2 equivalentes molares) en tolueno (3,5 partes
en vol) en una atmésfera de nitrégeno se calienta a 55°C y se afiade gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo
(1,95 vol, 1,5 equivalentes molares) durante 60 minutos, manteniendo el contenido a 60 + 2°C. Después de la
adicidn, la reaccion se agita durante 30 minutos y después se enfria a 0-5°C. Después, la extraccion se siembra con
aducto de 6xido de trifenilfosfina-hidrazinadicarboxilato de diisopropilo preparado previamente y después se deja en
agitacion durante 1 hora mas antes de la filtracion. La torta humeda se lava con tolueno (2 x 1 vol) y las aguas
madre combinadas se transfieren a un recipiente limpio. La solucién de tolueno se lava con una soluciéon 2 M de
hidréxido sédico (5 vol) a 0-5°C, después se afiade una solucion 3 M de hidréxido sédico (5 vol) y la reaccion se
calienta a 80°C. La reaccion se agita durante al menos 2,5 horas, hasta que el andlisis por HPLC no muestra
material de partida. Después, la mezcla se enfria a 50°C y se afiaden tolueno (5 vol) y agua (5 vol). Las capas se
dejan separar y la capa acuosa se lava con tolueno (10 vol) y después se acidifica a un valor de pH de 1 con una
solucion 2,5 M de HCI (7,5 vol). La suspension resultante se filtra y la torta hUmeda se lava con agua (2 x 2 vol). El
producto del titulo se seca a aproximadamente 50°C en una estufa de vacio con un purgador de nitrdgeno para
mantener constante la temperatura de la sonda.

Descripcién Detallada del Proceso
1. Se afiadio 4-hidroxibenzoato de metilo (1 parte en peso, 482,3 g, disponible en Fluka) al Recipiente 1.

2. Se afadio 4-hidroxitetrahidropirano (0,75 vol, 362 ml, 1,2 equivalentes molares, disponible en Sigma-Aldrich)
al Recipiente 1.

3. Se afadio trifenilfosfina (2,6 partes en peso, 1253 g, 1,5 equivalentes molares) al Recipiente 1.
4. Se purgo el Recipiente 1 con nitrégeno.

5. Se afiadié tolueno (3,5 vol, 1690 ml) al Recipiente 1.

6. El contenido se calentd a 55°C con agitacion.

7. Se anadié azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 1,95 vol., 940 ml, 1,5 equivalentes molares, disponible en
Aldrich) al Recipiente 1 mediante una bomba peristaltica durante 2 horas, manteniendo la temperatura del
contenido a 60+2°C.

8. Se agitd el contenido del Recipiente 1 a 60+2°C durante 50 min.
9. Se tomaron muestras de la mezcla de reaccion para el andlisis por HPLC.
10. Se enfrid el contenido del Recipiente 1 a 0-5°C.

11. La extraccién se sembrd con aducto de oxido de trifenilfosfina-hidrazinadicarboxilato de diisopropilo (0,001
partes en peso, 0,482 g)
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Se agito6 el contenido del Recipiente 1 durante 81 min.

El subproducto se retird por filtracion durante 5 min en un minifiltro de PTFE equipado con papel de filtro
reforzado humedo Whatman N° 113 (cara superior rugosa). Se usé un matraz Buchner de 20 | como
recipiente.

La torta humeda se lavo con tolueno (2 x aprox. 1 vol, 2 x 490 ml) y se aspiré el disolvente de la torta.

El filtrado y los lavados de la torta combinados se transfirieron al Recipiente 2 por una linea de aspiracion de
PTFE.

Se enfrié el contenido del Recipiente 2 a 0-5°C.

Se afiadié una solucion 2 M de hidroxido sédico (5 vol, 2400 ml) al Recipiente 2.

Se agito el contenido del Recipiente 2 a 0-5°C durante 5 min antes de dejar que las capas se depositaran.
La capa acuosa inferior se llevé a una botella Schott etiquetada.

Se afiadié una solucion 3 M de hidroxido sédico (5 vol, 2410 ml) al Recipiente 2.

El contenido se calenté a 80°C y se agité durante 2 horas y 45 min.

La reaccion se controlé por HPLC hasta que se completé la hidrdlisis.

Se enfrié el contenido del Recipiente 2 a 50°C y después se afiadié tolueno (5 vol, 2410 ml) al Recipiente 2.
Se afiadié agua (5 vol, 2410 ml) al Recipiente 2.

El contenido se agité a 50+5°C durante 5 min antes de dejar que las capas se depositaran.

La capa acuosa inferior se llevo a una botella Schott etiquetada para la retencion.

La capa organica superior se llevo a una botella Schott etiquetada para la disposicién.

La capa acuosa se recargo de la botella Schott etiquetada al Recipiente 2.

Se afiadi6 tolueno (aprox. 10 vol, 4900 ml) al Recipiente 2.

El contenido se agitd a 50+5°C durante 5 min antes de dejar que las capas se depositaran.

La capa acuosa inferior se llevo a una botella Schott etiquetada para la retencion.

La capa organica superior se llevo a una botella Schott etiquetada para la disposicién.

La capa acuosa se recargo en el Recipiente 2.

Se afiadio acido clorhidrico acuoso 2,5 M (7,5 vol, 3620 ml) mediante una bomba peristaltica hasta alcanzar
un valor de pH de 1.

La suspension resultante se agité durante 15 min.

El producto se retird por filtraciéon en un minifiltro de PTFE equipado con papel de filtro reforzado hiumedo
Whatman 113 (parte superior rugosa). Tiempo de filtracion 10 min.

La torta de filtro se lavé con agua (2 x 2 vol, 970 ml).

El producto sdlido se seco en bandejas de acero con linea de politeno cubiertas con una tela de muselina, al
vacié y con purgado de nitrégeno, a 50°C durante una noche y a 75°C durante 3 dias mas.

El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (568,9 g).

35 Datos analiticos

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) delta ppm 1,55-1,64 (m, 2 H) 1,95-2,03 (m, 2 H) 3,49 (ddd, J=11,74, 9,41, 2,57 Hz, 2
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H) 3,85 (ddd, J=11,80, 4,34, 4,16 Hz, 2 H) 4,69 (ddd, J=8,56, 4,65, 4,40 Hz, 1 H) 7,03-7,09 (m, 2 H) 7,84-7,90 (m, 2
H),y 12,31 (s a, 1H).

En una alternativa al proceso anterior, en la etapa 37, la torta de filtro puede lavarse con tolueno en lugar de agua,
antes del secado al vacio a 50-75°C de la etapa 38.

Ejemplo 1
Hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina (E1)
0

Q N/\| HCI
My

Una solucion de acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (200 mg; preparada como se ha descrito en la
Descripcion 2 Método A) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente se traté con cloruro de oxalilo (0,16 ml,
aproximadamente 2 equivalentes molares) y 1 gota de N,N-dimetilformamida al 10% en diclorometano. Después de
30 minutos, el disolvente se retiré por evaporacion y el producto se evaporé de nuevo en diclorometano (2 veces). El
producto de cloruro de acido en diclorometano se afiadié a una mezcla agitada de dietilaminometilpoliestireno (844
mg, 3,2 mmol/g, 2,7 mmol, aproximadamente 3 equivalentes molares) y 1-isopropilpiperazina (115 mg, 0,90 mmol,
por ejemplo disponible en Aldrich) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la
mezcla se cargé directamente sobre una columna ultrarrapida de silice y se eluy6é con un gradiente de metanol de
2% a 6% (que contenia amoniaco 0,88 al 10%) en diclorometano. Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron. El producto se disolvid de nuevo en diclorometano y se traté con exceso de HCI 4 M en dioxano. El
disolvente se evaporo y el producto se cristalizé con acetona, se retird por filtracién, se lavé con acetona y se secé
para producir el compuesto del titulo (247 mg).

Método A

'H RMN (Ds-DMSO, 250 MHz) d 10,9 a 11,0 (1H, a), 7,43 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,04 (2H, d, J=8,7 Hz), 4,65 (1H, m),
4,18 (2H, a), 3,90-3,81 (2H, m), 3,57-3,41 (7H, m), 3,12-3,00 (2H, m), 2,02-1,95 (2H, m), 166-1,52 (2H, m), 1,28 (6H,
d, J=6,6 Hz); MS (electronebulizacién): m/z (M+H)" 333; C19H2sN203 requiere 332.

Método B

A una solucion agitada de acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (2,56 g, 11,5 mmol; que puede prepararse
como se ha descrito en la Descripcion 2 Método B y/o Método C) en N,N-dimetilformamida (40 ml) a temperatura
ambiente se le afiadié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (3,32 g, 17,3 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 15 minutos, seguido de la adicion de 1-isopropilpiperazina (2,50 ml, 17,5 mmol). La mezcla
resultante se agité durante 20 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio diclorometano (10 ml) y el disolvente se
retird al vacio. El residuo oleoso de color amarillo palido se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con un gradiente de 0% a 10% de (amoniaco 2 N/metanol) en diclorometano, para producir la base libre en forma de
un aceite de color amarillo palido (1,80 g) (LCMS (basico): m/z (M+H)" 333). La base libre se disolvid en
diclorometano (20 ml), seguido de la adicién de una solucion 4,0 M de HCI en dioxano (5 ml). Después, el disolvente
se retird al vacio para producir la sal hidrocloruro correspondiente, hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, en forma de un sélido de color blanquecino (1,81 g); LCMS (basico): m/z
(M+H)" 333.

Método C

A una solucion agitada de acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (0,205 g, 0,92 mmol; que puede prepararse
como se ha descrito en la Descripcion 2 Método C) en N,N-dimetilformamida (3,5 ml) se le afiadié hidrocloruro de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,268 g, 1,39 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a
temperatura ambiente, seguido de la adiciéon de 1-isopropilpiperazina (0,20 ml, 1,4 mmol). La mezcla resultante se
agité durante 66 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se le afiadié diclorometano (5 ml) y el
disolvente se retird al vacio. El residuo oleoso de color amarillo palido en bruto se purificé por cromatografia sobre
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gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0% a 10% de (amoniaco 2 M/metanol) en diclorometano, para producir la
base libre en forma de un aceite de color amarillo palido (204 mg) (LCMS (basico): m/z (M+H)" 333). La base libre se
disolvié en diclorometano (5 ml), seguido de la adicién de una solucion 4,0 M de HCI en dioxano (1 ml). Después, el
disolvente se retird al vacio para producir la sal hidrocloruro correspondiente, hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, en forma de un sélido de color blanquecino (0,196 g); LCMS
(basico): m/z (M+H)" 333.

Método D

A una solucién agitada de acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (36,5 g, 164 mmol, que puede prepararse
como se ha descrito en la Descripcion 2 Método D), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (38 g,
198 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (31 g, 203 mmol) en N,N-dimetilformamida (500 ml) a temperatura ambiente se le
afnadid 1-isopropilpiperazina (26 ml, 182 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5
horas y después se inactivd mediante la adicién de una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico
(500 ml) y acetato de etilo (1 litro). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (400 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 400 ml). El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se recogié en
diclorometano (150 ml), seguido de la adicién de una solucion 1,0 M de HCI en éter dietilico (200 ml). Después, el
soélido de color blanco resultante se separé por filtracion y se lavd con diclorometano para dar la sal hidrocloruro
correspondiente. La recristalizacion de este material en etanol dio el compuesto del titulo, hidrocloruro de 1-(1-
metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, en forma de un solido (32 g).

Ejemplo 2

Forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina

MeCN o
OH —
o )OJ\ HCI 5-6 N M/\l
en IPA
o~ Y ‘\/N
+ N 7 N N \N o \t/
= = Hol
0 H
N 0
L)
N

A

Breve Compendio de la Descripcion del Proceso
Todos los pesos, volumenes ("vol") y equivalentes son con respecto al acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico.

Se cargan acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (1 parte en peso, por ejemplo, que puede prepararse como
en la Descripcion 3) y carbonildiimidazol (CDI) (0,8 partes en peso, 1,1 equivalentes molares) en un recipiente de 20
|. Después, se afiade acetonitrilo (12 volimenes) y la suspensién se calienta a 30°C y se agita durante
aproximadamente 2 a 2,25 horas. Se afiade N-isopropilpiperazina (1-isopropilpiperazina, 0,66 partes en peso, 1,15
equivalentes molares) en una carga y la solucién brumosa resultante se calienta a 50°C durante aproximadamente
15-30 minutos y después se agita durante aproximadamente 2 a 2,25 horas. La reacciéon se controla por HPLC.
Después de que se complete la reaccién, la mezcla se enfria a 20°C y se retira cualquier material insoluble (por
ejemplo, cualquier material inorganico sobre el acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico) por filtracién. La
solucién aclarada se transfiere en porciones a un recipiente de 10 | y se concentra por destilacién a presiéon reducida
hasta alcanzar aproximadamente 3 volumenes para retirar el acetonitrilo (por ejemplo, usando una temperatura de la
camisa de 50°C y una presion de 200 mbar disminuyendo hasta una presion de 100 mbar). Después de la
destilacién, se afiade propan-2-ol (6 volimenes) y la solucién se concentra adicionalmente por destilacion a presién
reducida hasta alcanzar 5 volumenes. Después de que se afiada mas cantidad de propan-2-ol (8 voliumenes), la
solucién se calienta a 70°C con agitacion y se afiade HCI 5-6 N en isopropanol (0,9 voliumenes) durante al menos 10
minutos. La cristalizacion comienza generalmente durante la adicion. Después de la adicién, se aumenta la
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temperatura de la suspension resultante hasta 20°C durante 1,5 horas. El producto se filtra y la torta se lava con
isopropanol (3 volimenes). El disolvente se aspira libre de la torta durante al menos 2 horas. El producto se seca en
una estufa de vacio a 50°C para mantener constante la temperatura de la sonda durante al menos 22 horas para dar
el producto del titulo.

Descripcién Detallada del Proceso

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Se afiadié acido 4-{tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (1 parte en peso, 1000,0 g) al Recipiente 1 (20 ).

Se afadié carbonildiimidazol (CDI) (0,8 partes en peso, 1,1 equivalentes molares, 800,0 g) (obtenido en
Fluorochem) al Recipiente 1.

Se afadié acetonitrilo (12 vol, 12 I) al Recipiente 1 y se comenzé la agitacion (se observd desprendimiento
de gas).

Se calenté cuidadosamente el contenido del Recipiente 1 a 30°C y después se agité durante 2 horas y 10
minutos.

Se afiadio N-isopropilpiperazina (1-isopropilpiperazina) (obtenida en Fluorochem) (0,66 partes en peso, 1,15
equivalentes molares, 666,4 g) al Recipiente 1.

Se calenté cuidadosamente el contenido del Recipiente 1 a 50°C, durante aproximadamente 15-20 minutos
y después se agit6é durante 2 horas y 15 minutos.

Se tomaron muestras de la mezcla para el analisis por HPLC (se inactivd sobre butilamina y la reaccion se
determiné completa si la proporcion de producto:butilamida era >50:1).

Se enfrié el contenido del Recipiente 1 a 20°C.

La solucion se transfirié al Recipiente 2 mediante un filtro Dominic de 5 micrémetros para retirar el material
insoluble.

El Recipiente 1 se aclard con acetonitrilo (0,2 vol, 200 ml) y se usé como lavado de la linea en el Recipiente
2.

Se concentro el contenido del Recipiente 2 hasta alcanzar 3,0 volimenes por destilacion a presién reducida.
Se partié con una camisa calefactora a 50°C y vacio de 200 mbar, y la presién se redujo gradualmente hasta
100 mbar.

El Recipiente 1 se aclaré con agua y se llevo al punto de ebullicién con metanol para limpiarlo.

Se afiadié propan-2-ol (6 volumenes, 6L) al Recipiente 2.

Se concentré el contenido del Recipiente 2 hasta alcanzar 5 volumenes por destilacion a presion reducida.
Se afiadié propan-2-ol (8 volumenes, 8 I) al Recipiente 2.

La mezcla de reaccion se transfirié al Recipiente 1 para la cristalizacion.

Se calentd el contenido del Recipiente 1 a 70°C con agitacion.

Se afiadié acido clorhidrico 5-6 N en propan-2-ol (0,9 volumenes, 900 ml) al Recipiente 1 mediante una
bomba peristéltica con tuberia de silicona durante al menos 10 min.

El contenido del Recipiente 1 se enfrié a 20°C durante 1,5 horas.

El producto se retiré por filtracion en un minifiltro 9 de PTFE equipado con papel de filtro reforzado humedo
Whatman 113 (parte superior rugosa).

La torta de filtro se lavo propan-2ol (3 volumenes, 3 1) y se aspiro el disolvente.

El producto sélido se secd en bandejas de acero con linea de politeno cubiertas con una tela de muselina,
hasta alcanzar una temperatura de la sonda constante, a 50°C al vacio durante aproximadamente 22 horas
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (1515,1 g).
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A partir del analisis, se cree que la forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina producida por el Ejemplo 2 no es un forma de cristal enteramente pura, y se cree que
contiene aproximadamente 20% de la forma 2 cristalina. El analisis del producto de la forma 1 cristalina producido
por el Ejemplo 2 incluye lo siguiente:

Difraccién de rayos X en polvo (XRPD)

Los datos de XRPD se adquirieron en un difractémetro de polvo PANalytical X'Pert Pro equipado con un detector
X'Celerator. Las condiciones de adquisicion fueron: radiacion: Cu Ka (cobre K-alfa), tensiéon del generador: 40 kV,
corriente del generador: 45 mA, angulo inicial: 2,0° 2q (dos-theta), angulo final: 40,0° 2q, tamafio de etapa: 0,0167°
2q (dos -theta). El tiempo por etapa fue de 31,750 s. La muestra se prepard6 montando algunos miligramos de
muestra en placas de oblea de Si (fondo cero), produciendo una capa fina de polvo.

Algunas posiciones de picos caracteristicos y espaciamientos d calculados para el producto de la forma 1 cristalina
producido por el Ejemplo 2 se resumen en la siguiente tabla (nota: éstos no son los Unicos picos observados). Se
calcularon a partir de los datos de partida usando software Highscore.

XRPD - Forma 1 cristalina

2q/° espaciador d/A
(Angstroms)

6,4 13,9
12,7 7,0
15,4 57
15,7 5,6
171 52
19,1 4,7
19,7 4.5
21,9 4.1
25,5 3,5
27,0 3,3
28,2 3,2

El espectro de XRPD para la forma 1 cristalina preparada por el Ejemplo 2 se muestra en la Figura 1. Un espectro de
solapamiento de XRPD se muestra en la Figura 3, que comparte los picos de XRPD de la forma 1 cristalina del
Ejemplo 2 (superior) con los de la forma 2 cristalina del Ejemplo 3 (inferior), con fines de comparacion. Los picos de
XRPD de la forma 1 cristalina a 15,7° 2q y 25,5° 2q parecen ser caracteristicos para la forma 1 cristalina en que
estos picos no parecen estar presentes en el espectro e XRPD de la forma 2 cristalina.

Espectro de FT-IR (FT-infrarrojos)

El espectro de FT-IR se adquirid durante 64 exploraciones a una resolucion de 4 cm™ usando un espectrémetro
Nicolet Avatar 360 FT-IR, equipado con accesorio Diamond/ZnSe ATR.

El espectro de FT-IR para la forma 1 cristalina preparada por el Ejemplo 2 se muestra en las Figuras 4 y 5, que
muestran las regiones espectrales de 4000 a 675 cm™ y de 2000 a 675 cm™ respectivamente. En la Figura 8 se
muestra un espectro de solapamiento de FT-IR, con fines de comparacién, que compara estos picos de la forma 1
cristalina del Ejemplo 2 con los de la forma 2 cristalina del Ejemplo 3, mostrando las regiones espectrales de 2000 a
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675cm™.
Espectro de RMN en estado sélido

Se obtuvo un espectro de RMN en estado sélido a una frecuencia de 90,55 MHz para la observacion '3C usando una
sonda Bruker HFX MAS de 4-mm (rotacion de angulo magico) a una temperatura de 296K, y a una velocidad de
rotacion de 8 kHz. Los datos se adquirieron usando una secuencia de polarizacién cruzada con supresion de banda
lateral. Se adquirieron varias exploraciones, con un retardo de relajaciéon de 10 segundos.

Los desplazamientos quimicos para las resonancias observadas para la forma 1 cristalina preparada por el Ejemplo
2 se muestran a continuacion (en ppm):

18,5+0,3, 30,4+0,3, 31,8+0,3, 37,6+0,3, 45,8+0,3, 49,4+0,3, 52,3+0,3, 59,2+0,3, 63,6+0,3, 68,4+0,3, 110,3+0,3,
118,8+0,3, 128,4+0,3, 131,2+0,3, 133,9£0,3, 159,1+£0,3 y 167,6 ppm.

También se observaron resonancias adicionales a 19,5+0,3, 71,1+0,3, 109,5+0,3 y 119,6+0,3 ppm, y se cree que
corresponden a la forma 2 cristalina como una impureza.

El espectro de RMN en estado sélido para la forma 1 cristalina preparada por el Ejemplo 2, como un solapamiento
de comparacion con la de la forma 2 cristalina, se ilustra en la Figura 9.

Ejemplo 3

Forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina

MeCN o

OH T —

: f e )
AN X
)

O °

A

Se suspendié acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (1 parte en peso, 20 g; por ejemplo, puede prepararse
como se ha descrito en la Descripcion 3) en acetonitrilo (80 ml). A la suspensién se le afiadié una solucién de
carbonildiimidazol (CDI) (0,8 partes en peso, 16 g, 1,1 equivalentes molares) en acetonitrilo (80 ml), que se habia
calentado previamente a 35-40°C en una sola carga a temperatura ambiente. También se afiadié un lavado de linea
de acetonitrilo (20 ml, 1 volumen). La mezcla de reaccién se calentd en una atmdésfera de nitrégeno a 60°C durante 1
minuto. A la mezcla de reaccion se le afiadié N-isopropilpiperazina (1-isopropilpiperazina, 0,66 partes en peso, 13,33
g, obtenida de Fluorochem ACI) y el calentamiento se continué durante 2 horas. La mezcla se concentré hasta
alcanzar un volumen de aprox 2,5 volumenes (50 ml) por destilaciéon al vacio para dar un aceite espeso con
movilidad. Después, se afiadié propan-2-ol (240 ml, 12 volimenes) y la mezcla se concentré por destilacion a
presion reducida (100 mbar) para retirar 2 volimenes (40 ml). La mezcla se calenté a 70°C con agitacion. A la
mezcla se le afadié acido clorhidrico 5-6 N en propan-2-ol (20 ml, 1 volumen) durante 10 min. No se produjo la
cristalizacién hasta que se afiadio todo el acido. La mezcla de reaccién se mantuvo a 70°C durante una noche. La
mezcla se enfrid y la suspension se filtro. El sélido filtrado se secd con succion del aire sobre el filtro durante 1 a 1,5
horas. El producto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color ligeramente rosa (25 g).

El analisis del producto de la forma 2 cristalina producido por el Ejemplo 3 incluye lo siguiente:
Difraccién de rayos X en polvo (XRPD)

Los datos de XRPD se adquirieron en un difractémetro de polvo PANalytical X'Pert Pro equipado con un detector
X'Celerator. Las condiciones de adquisicion fueron: radiacion: Cu Ka (cobre K-alfa), tensiéon del generador: 40 kV,
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corriente del generador: 45 mA, angulo inicial: 2,0° 2q (dos-theta), angulo final: 40,0° 2q, tamafio de etapa: 0,0167°
2q (dos -theta). El tiempo por etapa fue de 31,750 s. La muestra se prepardé montando algunos miligramos de
muestra en placas de oblea de Si (fondo cero), produciendo una capa fina de polvo.

Algunas posiciones de picos caracteristicos y espaciamientos d calculados para el producto de la forma 2 cristalina
producido por el Ejemplo 3 se resumen en la siguiente tabla (nota: éstos no son los Unicos picos observados). Se
calcularon a partir de los datos de partida usando software Highscore.

XRPD - Forma 2 cristalina
2q/° espaciador d/A
(Angstroms)
6,4 13,8
12,8 6,9
15,4 5,8
19,2 4,6
19,7 4,5
20,0 4,4
21,8 4.1
21,9 4.1
23,5 3,8
24,65 (se 3,6
redondea a 24,7)
25,8 3,5
27,0 3,3

El espectro de XRPD para la forma 2 cristalina preparada por el Ejemplo 3 se muestra en la Figura 2. Un espectro de
solapamiento de XRPD se muestra en la Figura 3, que comparte los picos de XRPD de la forma 2 cristalina del
Ejemplo 3 (inferior) con los de la forma 1 cristalina del Ejemplo 2 (superior), con fines de comparacion. Los picos de
XRPD de la forma 2 cristalina XRPD a 20,0° 2q y 24,65° (o0 24,7°) 2q parecen ser caracteristicos para la forma 2
cristalina ya que estos picos no parecen estar presentes significativamente en el espectro de XRPD de la forma 1
cristalina.

Espectro de FT-IR (FT-infrarrojos)

El espectro de FT-IR se adquirid durante 64 exploraciones a una resolucion de 4 cm™ usando un espectrémetro
Nicolet Avatar 360 FT-IR, equipado con accesorio Diamond/ZnSe ATR.

El espectro de FT-IR para la forma 2 cristalina preparada por el Ejemplo 3 se muestra en las Figuras 6 y 7, que
muestran las regiones espectrales de 4000 a 675 cm™ y de 2000 a 675 cm™ respectivamente. En la Figura 8 se
muestra, con fines de comparacioén, un espectro de solapamiento de FT-IR que compara los picos de la Forma 2 del
Ejemplo 3 con los de la forma 1 cristalina del Ejemplo 2, mostrando las regiones espectrales de 2000 a 675 cm™.

Espectro de RMN en estado sélido

Se obtuvo un espectro de RMN en estado sélido a una frecuencia de 90,55 MHz para la observacion '3C usando una
sonda Bruker HFX MAS de 4-mm (rotacion de angulo magico) a una temperatura de 296K, y a una velocidad de
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rotacion de 8 kHz. Los datos se adquirieron usando una secuencia de polarizacién cruzada con supresion de banda
lateral. Se adquirieron varias exploraciones, con un retardo de relajacion de 10 segundos.

Los desplazamientos quimicos para las resonancias observadas para la forma 2 cristalina preparada por el Ejemplo
3 se muestran a continuacién (en ppm):

18,8+0,3, 19,5+0,3, 32,4+0,3, 37,5+0,3, 45,7+0,3, 49,3+0,3, 52,7+0,3, 59,1+0,3, 66,3+0,3, 71,1+0,3, 109,4+0,3,
119,6+0,3, 128,4+0,3, 131,3+0,3, 134,3+0,3, 158,7+0,3 y 167,8+0,3 ppm.

El espectro de RMN en estado sdlido para la forma 2 cristalina preparada por el Ejemplo 3, como un solapamiento
de comparacion con la de la Forma 1 del Ejemplo 2, se ilustra en la Figura 9.

Ejemplo 4
Hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina

0
MeCN o

OH e
0 HCI 5-6 N ;x;/\x
PR en IPA K/ﬁ
+ NNy \r
= s/ Hel

e :

A

Todos los pesos, voliumenes y equivalentes son con respecto al acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico.

Se afiade en porciones acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico (10 g, 1 partes en peso, 1 vol, 1 equivalente
molar) (precaucioén, desprendimiento de gas) durante 10 minutos a una solucion agitada de carbonildiimidazol (CDI,
8,0 g, 0,8 partes en peso, 1,1 equivalentes molares) en acetonitrilo (100 ml, 10 vol) en una atmésfera de nitrégeno a
aproximadamente 65°C (temperatura de la camisa a 70°C). Se usa acetonitrilo (1,5 voliumenes, 15 ml) como lavado
de la linea para el recipiente del acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico y el embudo se usa para la adicién del
reactivo. La suspension resultante se agita a aproximadamente 65°C durante al menos aprox. 2 horas (por ejemplo,
aprox. 2-2,5 horas) antes de muestrearse.

El progreso de la reaccion se controla por HPLC. La muestra se prepara inactivando una gota de la mezcla de
reaccion en 1 ml de solucién al 5% de butilamina en acetonitrilo; esto permite la determinacion del acido 4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico residual por derivatizacion del acido activado-imidazolida para dar la butilamida
correspondiente. Esto se registra generalmente como informacién sélo cuando la homogenicidad de la suspension
puede dar lugar a resultados incoherentes (tipicamente <2% de acido 4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoico residual
es satisfactorio en esta etapa).

Posteriormente, se afiade en una porcién 1-isopropilpiperazina (0,667 partes en peso, 6,67 g, 1,15 equivalentes
molares) a aproximadamente 65°C, seguido de un lavado de la linea con acetonitrilo (0,5 vol, 5 ml). La solucién
brumosa resultante se mantiene en agitacion a aproximadamente 65°C durante al menos aprox. 2 horas (por
ejemplo, aprox. 2-2,5 horas) antes de muestrearse. El progreso de la reacciéon se controla por HPLC, usando el
método indicado anteriormente.

Después, la reaccién se deja enfriar y el material insoluble se retira por filtracion. Después, la solucién aclarada se
concentra por destilacién al vacio hasta 2,5 a 3 volimenes y se afiade agua al 5% en isopropanol (5 volimenes, 50
ml) a temperatura ambiente. Después, la solucién se calienta a aproximadamente 65°C y se afiade en una carga HCI
5-6N en isopropanol (0,9 volumenes). La cristalizacion puede comenzar poco después de la adicion. La suspension
resultante se deja envejecer a 65°C durante 1,5 horas. Después, la suspension se enfria a 55°C durante aprox. 20
min y se mantiene a 55°C durante 1,5 horas, después se enfria a 45°C durante aprox. 20 min y se mantiene a 45°C
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durante 1,5 horas, y después se enfria a temperatura ambiente y el sélido se retira por filtracién (1 hora en total); el
tiempo de refrigeracion total es, por lo tanto, de aproximadamente 4,5 a 4,75 horas.

El hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina solido, aislado por filtracion,
se lava con 4 volumenes de isopropanol y se seca al vacio a 50°C, por ejemplo durante una noche.

Actualmente se cree que el proceso descrito anteriormente produce la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-
metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

Ejemplo 5

Recristalizacion de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina

O\O '\(/\r& Y EtOH O\O D

Breve Descripcion del Proceso

Todos los pesos, volumenes ("vol") y equivalentes son con respecto al hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

Una suspension de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina (1 parte
en peso, por ejemplo, puede prepararse como se ha descrito en el Ejemplo 1 Método D) en etanol (50 vol) se
calienta a reflujo y se agita hasta que se forma una solucién. Esta solucion se enfria a 65+3°C y se aclara. Se afiade
un lavado de linea de etanol caliente (3 vol) y la solucién se enfria a 58+3°C. Se afiade un granulo de hidrocloruro de
1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina (0,01 partes en peso) y la suspension
resultante se agita a 58+3°C durante 30 min. Después, la suspensién se enfria a 0+3°C durante 2 horas antes de
dejarse envejecer a esta temperatura durante 1 hora. Después, el sélido se retira por filtracion al vacio y se lava con
etanol frio (3 vol). El producto se seca al vacio a 40°C hasta que se alcanza una temperatura de la sonda constante.

Descripcién Detallada del Proceso

1. Afadir hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina (1 parte en
peso, 140 g, por ejemplo, puede prepararse como se ha descrito en el Ejemplo 1 Método D) al Reactor 1.

2. Purgar el reactor con nitrégeno.

3. Afadir etanol (50 vol, 7100 ml).

4. Calentar a la temperatura de reflujo y agitar hasta que se forme una solucién.
5. Esta solucion se enfria a 65+3°C.

6. El contenido del Reactor 1 se transfiere al Reactor 2 mediante una bomba peristaltica equipada con una
tuberia de silicona y un filtro en linea de 5 micrémetros.

7. Afadir etanol al Reactor 1 (3 vol, 420 ml) y calentar a 65+3°C.
8. El contenido del Reactor 1 se transfiere al Reactor 2 como para la etapa 6.
9. La solucion se enfria a 58+3°C.

10. Se anade un granulo de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina (0,01 partes en peso) y la suspensién resultante se agita a 58+3°C durante 30
min.

11. Después, la suspension se enfria a 0+3°C durante 2 horas antes de dejarse envejecer a esta temperatura
durante 1 hora.
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12. Después, el solido se retira por filtracion al vacio y se lava con etanol frio (3 vol).
13. El producto se seca al vacié a 40°C hasta que se alcanza una temperatura de la sonda constante.
14. El producto se obtiene generalmente en forma de un sélido de color blanco.

DATOS BIOLOGICOS

Se puede producir una preparacién de membranas que contiene receptores H3 de histamina de acuerdo con los
siguientes procedimientos:

(i) Generacion de una linea celular con receptores H3 de histamina

Se cloné ADN codificante del gen del receptor H3 humano de histamina (Huvar, A. et al. (1999), Mol. Pharmacol.
55(6), 1101-1107) en un vector de sujecion, pCDNA3,1 TOPO (InVitrogen) y se aislé su ADNc a partir de este vector
por digestién con enzimas de restriccién del ADN plasmidico con las enzimas BamH1 y Not-1 y se acoplé en el
vector de expresion inducible pGene (InVitrogen) digerido con las mismas enzimas. Se realizd el sistema
GeneSwitch™ (un sistema en el que la expresion transgénica se desconecta en ausencia de inductor y se conecta
en presencia de inductor) como se describe en las Patentes de Estados Unidos N°: 5.364.791; 5.874.534; y
5.935.934. El ADN ligado se us6 para transformar células bacterianas E. coli DH5a competentes y se cultivaron en
agar de caldo Luria (LB) conteniendo Zeocin™ (un antibiético que permite seleccionar células que expresan el gen
sh ble que esta presente en pGene y pSwitch) a 50ng ml™. Las colonias que contenian el plasmido reacoplado se
identificaron por analisis de restriccién. El ADN para la transfeccion en células de mamiferos se preparé a partir de
cultivos de 250 ml de la bacteria hospedadora que contiene el plasmido pGeneH3 y se aislo utilizando un kit de
preparacion de ADN (Qiagen Midi-Prep) siguiendo las normas del fabricante (Qiagen).

Células CHO K1 previamente transfectadas con el plasmido regulador pSwitch (InVitrogen) se sembraron a razén de
2x10° células por matraz T75 en medio completo, que contenia medio Hams F12 (GIBCOBRL, Life Technologies)
enriquecido con suero bovino fetal dializado al 10% en v/v, L-glutamina, e higromicina (100 ng ml™), 24 horas antes
de su uso. Se transfectdé ADN plasmidico en las células utilizando Lipofectamina plus de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (InVitrogen). 48 horas después de la transfeccion, se pusieron las células en medio
completo enriquecido con 500y ml™" de Zeocin™.

10-14 dias después de la seleccion, se afiadio Mifepristone 10 nM (InVitrogen) al medio de cultivo para inducir la
expresion del receptor. 18 horas después de la induccién, se despegaron las células del matraz utilizando acido
etilendiamintetraacético (EDTA; 1:5000; InVitrogen), y seguidamente con varios lavados con disolucién salina
tamponada con fosfato, pH 7,4, y se resuspendieron en medio de clasificacion que contenia medio esencial minimo
(MEM), sin rojo de fenol y enriquecido con sales de Earle y Clon Fetal Il al 3% (Hyclone). Se examinaron
aproximadamente 1x 107 células en busca de la expresion del receptor por tincién con anticuerpo policlonal de
conejo, 4a, generado contra el dominio N-terminal del receptor H3 de histamina, que se incubaron sobre hielo
durante 60 minutos y seguidamente se lavaron dos veces en medio de clasificacion. El anticuerpo unido al receptor
se detectd por incubacion de las células durante 60 minutos en hielo con un anticuerpo anti-conejo de cabra,
conjugado con el marcador de fluorescencia Alexa 488 (Molecular Probes). Después de dos lavados mas con medio
de clasificacion, las células se filtraron a través de un Filcon™ (BD Biosciences) 50 mm y después se analizaron
sobre un citémetro de flujo FACS Vantage SE provisto de una unidad de depésito automatico de células. Las células
utilizadas como control eran células no inducidas tratadas de manera similar. Las células tefidas positivamente se
clasificaron como células individuales en placas de 96 pocillos, que contenian medio completo que contenia
Zeocin™ 500ng ml” y se dejaron expandir antes del reanalisis en busca de la expresion del receptor mediante
estudios de unién de anticuerpos y ligandos. Se seleccioné un clon, 3H3, para la preparacion de membranas.

(ii) Preparacion de membranas a partir de células cultivadas

Todas las etapas del protocolo se llevan a cabo a 4°C y con reactivos previamente enfriados. El sedimento de
células se resuspende en 10 volumenes de tampon de homogeneizacion (acido N-2-hidroxietilpiperazin-N'-2-
etanosulfonico (HEPES) 50 mM, acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 1 mM, pH 7,4 con KOH, que contiene
leupeptina 10e-4 M (acetil-leucil-leucil-arginal; Sigma L2884) y 25 g/ml de bacitracina (Sigma B0125)) suplementada
con fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) y pepstain A 2x10° M (Sigma). Después, las células se homogeneizan en
2 golpes de 15 segundos en un mezclador Waring de vidrio de 1 litro, y seguidamente se centrifugan a 500 g durante
20 minutos. Después se centrifuga el sobrenadante a 48,000 g durante 30 minutos. El sedimento se resuspende en
tampon de homogeneizaciéon (4X el volumen del sedimento de células original) por agitaciéon vorticial durante 5
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segundos, y después haciéndose pasar por una jeringa a través de una aguja con un diametro interno de 0,6 mm.
En este punto, la preparacion se reparte en alicuotas en tubos de polipropileno que se conservan a -80° C.

(iii) Generacion de una linea celular con receptores H1 de histamina

El receptor H1 humano se clond generalmente usando procedimientos conocidos descritos en la bibliografia
[Biochem. Biophys. Res. Commun. 1994, 201(2), 894]. Se generaron células de ovario de hamster chino que
expresaban de manera estable el receptor H1 humano generalmente de acuerdo con procedimientos conocidos
descritos en la bibliografia [Br, J. Pharmacol. 1996, 117(6), 1071].

El compuesto de la invencién o su sal farmacéuticamente aceptable puede ensayarse con respecto a la actividad
biolégica in vitro de acuerdo con los siguientes ensayos:

U] Ensayo de antagonista funcional de histamina H3
Para cada compuesto que se esta ensayando, en una placa de 384 pocillos maciza de color blanco, se afiade:-

(a) 0,5 n (0,5 ul) de compuesto de ensayo diluido hasta la concentracion requerida en DMSO (o 0,5 ni (0,5 ul)
de DMSO como control);

(b) 30m (30 ul) de mezcla de perlas/membrana/GDP preparada mezclando perlas de ensayo de centelleo por
proximidad (SPA) LeadSeeker® de poliestireno con aglutinina de germen de trigo (WGA PS LS) con membrana
(preparada, por ejemplo, de acuerdo con la metodologia descrita anteriormente) y una concentracion final 10 niM (10
uM) de guanosina 5' difosfato (GDP), y diluyendo en tampdn de ensayo (acido N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2-
etanosulfénico (HEPES) 20 mM + NaCl 100 mM + MgCl, 10 mM, NaOH pH 7,4) para dar un volumen final de 30 ni
(30 ul) que contiene 5 ng (5 ug) de proteina y 0,25 mg de perla por pocillo, e incubando a temperatura ambiente
durante 60 minutos en un rodillo;

(c) 15 m (15 ul) de [**S3-GTPgS 0,38 nM ([**S]-GTP-gamma-S) (Amersham; concentracion de radiactividad =
37 MBg/ml; actividad especifica = 1160 Ci/mmol), histamina (a una concentraciéon que da como resultado que la
concentracion final de analisis de histamina sea ECgp). La placa se cierra herméticamente y después de 2-6 horas, la
placa se centrifuga durante 5 min a 1500 rpm y se cuenta en un contador Viewlux usando un filtro 613/55 durante 5
min/placa. Los datos se analizan utilizando una ecuacion logistica de 4 parametros. Como minimo se usa la
actividad basal, es decir, cuando al pocillo se ha afiadido el antagonista de histamina H3 yodofenpropit (30 uM, 0,5
ul).

(1 Ensayo de antagonista funcional de histamina H1

Se mantuvieron en cultivo células de ovario de hamster chino (CHO) adherentes que expresaban de manera estable
el receptor Hi humano recombinante a 37°C en una atmésfera con 5% de CO» en medio esencial minimo Alpha sin
ribonucledsidos (Gibco Invitrogen), suplementado con suero bovino fetal dializado al 10% y glutamina 200 mM.
Estas células, que expresan el receptor H1 humano, se congelaron de manera inmediata y se almacenaron listas
para el ensayo.

24 o 72 horas antes del ensayo las células se sembraron en placas de 384 pocillos de paredes negras y de fondo
transparente a una densidad de 12,000 6 4,000 células por pocillo (respectivamente) y se cultivaron a 37°C en una
atmésfera con 5% de CO,. Las densidades de siembra de las células produjeron una monocapa confluente de
células en un punto de tiempo de aproximadamente 24 horas para 12 00 células o 72 horas para 4 000 células. El
medio se aspird y las células después se incubaron con medio HBSS (CaCl,-2H,0 1,26 mM, Glucosa 5,55 mM, KCI
5,36 mM, MgSO; (anhid.) 0,81 mM, NaCl 136,89,mM, KH2PO, (anhid.) 0,41 mM, HEPES 20 mM, NaHCO3 4,16 mM)
que contenia el indicador de calcio citoplasmico, Fluo-4 en la forma acetilmetilo (4 mM), Probenecid 2,5 mM y Negro
Brillante (Brilliant Black) 250 uM (Molecular Devices) a 37°C durante 60 min. Las células cargadas después se
incubaron con compuesto de ensayo durante 30 min a 37°C. Las placas después se pusieron en un FLIPR
(Molecular Devices, Reino Unido) para el ensayo en modo antagonista, donde se afiadié una concentracion
predeterminada de histamina (aproximadamente 4xCE50) mientras se controlaba la fluorescencia de las células (I ex
488 nm, | em 540 nm).

El antagonismo funcional lo indica una supresién del aumento en la fluorescencia inducido por histamina, segun se
mide mediante el sistema FLIPR™ (Molecular Devices). Mediante las curvas de concentraciéon-efecto se determinan
las afinidades funcionales utilizando analisis matematicos farmacolégicos convencionales.
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Resultados de los ensayos antagonistas funcionales H3 y H1

Se ensay6 hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina (por ejemplo, el
Ejemplo E1) en el ensayo de antagonismo funcional de histamina H3. El resultado se expresa como un valor de pK;
funcional (fpKji). Un pKi funcional es el logaritmo negativo de la constante de disociacion en equilibrio del antagonista,
como se determina en el ensayo del antagonistas funcionales de H3 utilizando membrana preparada a partir de
células cultivadas que expresan H3. El resultado proporcionado es una media de varios experimentos. El
hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina (por ejemplo, el Ejemplo E1)
presentdé antagonismo con un valor de fpK; de aproximadamente 7,6 (como la media de 27 experimentos ), con un
intervalo de fpK; observado de 6,9 a 8,2.

El hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina (por ejemplo, el Ejemplo
E1) se ensayd en el ensayo de antagonista funcional de histamina H1 o un ensayo de antagonista funcional H1
similar. De nuevo, el resultado se expresa como un valor de pK; funcional (fpKi) y es una media de varios
experimentos. El hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina (por ejemplo,
Ejemplo E1) presenté un antagonismo de aproximadamente < 5,6 fpKi.

Estudios de unién ex vivo - ocupacion del receptor H3 de histamina en cerebro de rata

Se realizaron estudios de unién ex vivo para determinar la ocupacion del receptor H3 de histamina en cerebro en
ratas a ciertos puntos de tiempo después de la administracion oral de un compuesto de ensayo.

Ratas adultas macho (Lister encapuchadas 200-250 g, Charles River, UK) recibieron vehiculo (metilcelulosa acuosa
al 1% p/v) (control) o el compuesto de ensayo (10 mg/kg) por sonda oral (n=3 por grupo) y se sacrificaron 1 6 4
horas después de la dosificacion oral. Los estudios de 1 hora y 4 horas no se realizaron necesariamente el mismo
dia. Se recogieron muestras de sangre terminales y rapidamente se retiraron los cerebros. Se diseccioné el tejido de
la corteza cerebral de la mitad de cada cerebro para la unién ex vivo; la otra mitad de cerebro puede usarse para el
analisis farmacocinético de concentraciones cerebrales de cada compuesto. Todas las muestras de tejido
diseccionado se congelaron inmediatamente en nitrégeno liquido, y se almacenaron a -80°C hasta el uso. Los tejidos
se descongelaron rapidamente y se homogeneizaron en aproximadamente 30 volumenes de tampdn de reaccion de
ensayo enfriado con hielo. El tampén de reaccion de ensayo contenia Tris-HCI 50 mM (constituido usando cristales
pre-establecidos Trizma de pH 7,7 a 25°C, Sigma N° de cat. T8068-250G) y EDTA 5 mM, con un pH final de tampén
de 7,2 a 7,8, normalmente de aproximadamente 7,4. El homogeneizado bruto (600-800 ng/pocillo) después se uso
para medir la unién al receptor H3 usando [3H]—R—a—metilhistamina como radioligando. Los ensayos que median la
unién total de [*H]-R-a-metilhistamina consistian en 50 m de tampén de reaccion de ensayo, 400 m de
homogeneizado (correspondiente a 600-800 ng/pocillo) y 50 mi de hidrocloruro de R(-)a-Metil[imidazol-2,5(n)-
®Hlhistamina 2 nM ([*H]-R-a-metilhistamina; actividad especifica, 24 Ci mmol”, Amersham Biosciences, n° de
catadlogo TRK1017). Las incubaciones con [*H]-R-a-metilhistamina se realizaron durante 45 min a 30°C. Se
determiné en paralelo la unién no especifica de [3H]—R—a—metilhistamina usando el mismo ensayo con la excepcion
de que se usaron 50 ni de imetit 10 M (un agonista del receptor H3, por ejemplo, disponible en Tocris) en lugar de
los 50 m de tampdn de reaccidon de ensayo. Los experimentos se terminaron por medio de filtracién rapida a través
de filtros Whatman GF/B (pre-humedecidos en polietilenimina (PEI) al 0,3% v/v), y después los filtros se lavaron
minuciosamente con 4 x 5 ml de tampon de recoleccion enfriado con hielo. El tampon de recoleccion contenia Tris-
HCI 50 mM (de cristales pre-establecidos Trizma pH 7,7 a 25°C) y MgCl, 5 mM con un pH final de tampén de 7,2 a
7,8, normalmente de aproximadamente 7,4. Los filtros se secaron y se afiadieron a viales que contenian, cada uno,
4 ml de liquido de centelleo Ultima Gold MV (Hewlett Packard) y la radiactividad se determiné por espectrometria de
centelleo de liquidos usando un contador de centelleo de liquidos Packard Tri-Carb 2500TR.

La union especifica de la [*H]-R-a-metilhistamina al receptor H3 se determiné restando del valor obtenido para la
unién total el valor obtenido para la unién no especifica.

Las concentraciones de proteina se determinaron usando el método de ensayo de Bradford (Bio-Rad Protein Assay
Dye Reagent Concentrate, n® de catalogo 500-0006; de Bio-Rad Laboratories GmbH, Heidemannstrasse 164, 80939
Muenchen, Alemania; o de Bio-Rad, York, UK) con albumina de suero bovino como patrén. La radiactividad
especifica en las muestras se corrigio para las proteinas (es decir, por microgramo de proteina).

La unién especifica de [*H]-R-a-metilhistamina al receptor H3 se expresa como una media (n = 3 ratas) + SEM (error
tipico de la media), como un porcentaje de los animales de control tratados con vehiculo. Los datos también se
expresan como inhibicion de la unién especifica de [3H]—R—a—metilhistamina al receptor H3, como una medida
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sustituta para la ocupacion del receptor H3 por el compuesto de ensayo, calculada como 100% menos el % de unién
especifica media de [3H]—R—a—metilhistamina al receptor H3.

Resultados de estudios de unién ex vivo en rata

En el caso del hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina

je¥egen

dentro de la presente invencion, administrado por via oral a ratas (n = 3) a 10 mg/kg, y con las ratas sacrificadas 1
hora después de la dosificacién oral, se determiné que la union especifica de [3H]—R—a—metilhistamina al receptor H3
era de 40% * 2% (% de control). Por lo tanto, la inhibicion de la union especifica de [*H]-R-a-metilhistamina al
receptor H3 era de aproximadamente 60%, como una medida sustituta de la ocupacién del receptor H3 de cerebro
de rata por el compuesto de ensayo 1 hora después de la dosificacion de 10 mg/kg por via oral.

HCI),

En el caso del hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenilJcarbonil}piperazina, dentro de la
presente invencion, administrado por via oral a ratas (n = 3) a 10 mg/kg, y con las ratas sacrificadas 4 horas después
de la dosificacion oral, se determiné que la unién especifica de [3H]—R—a—metilhistamina al receptor H3 era de 84% +
6% (% de control). Por lo tanto, la inhibicion de la unién especifica de [°H]-R-a-metilhistamina al receptor H3 era de
aproximadamente 16%, como una medida sustituta de la ocupacion del receptor H3 de cerebro de rata por el
compuesto de ensayo 4 horas después de la dosificacion de 10 mg/kg por via oral.

En el caso del hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina
o}
B
0 N\J
( e}

un compuesto comparador, administrado por via oral a ratas (n = 3) a 10 mg/kg, y con las ratas sacrificadas 1 hora

después de la dosificacion oral, se determiné que la unién especifica de [3H]—R—a—metilhistamina al receptor H3 era
de 40% #* 4% (% de control). Por lo tanto, la inhibicion de la union especifica de [*H]-R-a-metilhistamina al receptor
H3 era de aproximadamente 60%, como una medida sustituta de la ocupacién del receptor H3 de cerebro de rata
por el compuesto de ensayo 1 hora después de la dosificacion de 10 mg/kg por via oral.

HCI),

En el caso del hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]lcarbonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina, un compuesto comparador, administrado por via oral a ratas (n = 3) a 10 mg/kg, y con las ratas
sacrificadas 4 horas después de la dosificacion oral, se determiné que la union especifica de [*H]-R-a-metilhistamina
al receptor H3 era de 88% + 6% (% de control). Por lo tanto, la inhibicion de la union especifica de [*H]-R-a-
metilhistamina al receptor H3 era de aproximadamente 12%, como una medida sustituta de la ocupacién del
receptor H3 de cerebro de rata por el compuesto de ensayo 4 horas después de la dosificacion de 10 mg/kg por via
oral.

Estudios de antagonista de receptor H3 de histamina "PET en cerdo”, usando Tomografia de Emision de
Positrones (PET) en el cerdo de la raza Yorkshire-Land: perfiles de ocupacion de receptores H3 en cerebro a
lo largo del tiempo

Estos estudios, y los resultados de los mismos, se ilustran en parte por las Figuras 10, 11, 12, 13 y 14 adjuntas, ya
descritas brevemente.

Teoria de la Tomografia de Emision de Positrones (PET)

PET es una técnica nuclear de formacion de imagenes que permite la medicion de la distribucion en cuatro
dimensiones (tres del espacio y una del tiempo) de un agente radiofarmacéutico en el cuerpo vivo. Una molécula
bioactiva (que se une al receptor de interés, en el presente caso el receptor H3 de histamina) se modifica cambiando
uno de sus atomos por nucleos de emisiéon de positrones (por ejemplo, %0, "¢, "°F, etc.). La molécula radiactiva
(agente radiofarmacéutico) después se inyecta por via intravenosa en el sujeto. En teoria, un atomo de emision de
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positrones experimenta desintegracion radiactiva por medio de la liberacién de un positrbn de su nucleo.
Generalmente, después de varias interacciones con el entorno, el positrén pierde energia cinética e interacciona con
un electrén por aniquilacion. La aniquilacion da como resultado dos fotones de alta energia (2 x 511 keV) emitidos a
180° entre si. El par de fotones de alta energia generado por la aniquilacion de positrones-electrones, emitidos a
180°, puede detectarse externamente. Un anillo de detectores de cristales en el explorador PET detecta la presencia
de dos fotones generados simultaneamente y registra datos para los dos pares de detectores que detectaron los dos
fotones, permitiendo la localizacién de la actividad. Esto generalmente se hace millones de veces durante el
transcurso de una exploracion PET. Se generan imagenes 3D subsecuencialmente usando técnicas de
reconstruccion tomograficas. La naturaleza de PET es intrinsecamente cuantitativa, por lo tanto, la distribucién
tridimensional del agente radiofarmacéutico puede expresarse en unidades de Bg/ml o nM usando la actividad
especifica (SA) del agente radiofarmacéutico.

Medicién de la Ocupacién del Receptor In Vivo con PET

La ocupacion del receptor por un compuesto de ensayo no radiomarcado ("candidato de farmaco") puede medirse
indirectamente midiendo la reduccion de la unién especifica del radioligando como consecuencia de una unién
competitiva (Figura 10). Como muestra la figura 10, la ocupacién del candidato de farmaco puede medirse
indirectamente por medio de la reduccion en la unién especifica del radioligando a receptores. Ba es la
concentracion de sitios receptores disponibles. Se indica como cambia Ba entre el momento inicial y 10 min, 2,5
horas y 6 horas después de la administracién del compuesto de ensayo, como consecuencia de la presencia de
diferentes concentraciones del candidato de farmaco en el tejido.

Se realiza una exploracién basal donde al sujeto se le administra una pequefia masa del radioligando (en el intervalo
de ng de tal forma que la auto-ocupacion del radioligando sea minima, < 10%). Usando curvas regionales de
actividad en el tiempo a partir de una regién diana y una regiéon de referencia (area desprovista de sitios de unién
especifica) y un modelo matematico es posible estimar el potencial de unién, BPnp, que es proporcional a la
concentracion de receptor Ba disponible de cada regién diana. Después de la exploracion basal, al sujeto se le
administra el candidato de farmaco no marcado y se adquieren exploraciones posteriores en los puntos de tiempo de
interés y se estiman los potenciales de unién. La ocupacion del candidato de farmaco en diferentes puntos de tiempo
se calcula como el porcentaje de cambio de las mediciones de potencial de unién con respecto al valor basal (J.
Passchier, A. Gee, A. Willemsen, W. Vaalburg y A. van Waarde, "Measuring drug-related receptor occupancy with
positron emission tomography," Methods, 2002, vol. 27, paginas 278-286).

Estudios PET preclinicos en el Cerdo Yorkshire-Landrace
La evolucion a lo largo del tiempo de la ocupacion del receptor H3 (RO) de:

hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina ("sal A", dentro de la presente
invencion), e

hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonilthexahidro-1H-1,4-diazepina ("sal B", un
compuesto comparador)

se midio en el cerdo Yorkshire-Landrace usando el antagonista selectivo del receptor H3 [''C]GSK189254 y PET.

["CIGSK189254 es [''C-N-metil]-6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[[d]lazepin-7-iloxi)-nicotinamida, cuya
estructura es

R O
ﬂ l =N N :
HS“C/

O ;

y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Véase en la pagina 5 linea 8 a la pagina 6 linea 11 del
documento WO 2006/072596 A1 (Glaxo Group Limited), Ejemplo 1 (Compuesto A), la preparacion de
["CIGSK189254 por medio de la reaccion de 6-(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-
nicotinamida con ["'Clyoduro de metilo a 130°C en dimetilsulfoxido en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio,
seguido de purificacion por HPLC. Véase, por ejemplo, en la pagina 7 linea 32 a la pagina 9 linea 2 del documento
WO 2006/072596 A1 el uso de [''C]GSK189254 en estudios de formacion de imagenes por PET (cerdo).
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Estudios de Cerdo-PET usando hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina ("sal A")

Se sometieron cerdos Yorkshire-Landrace (n = 3, peso del cerdo de aproximadamente 38+1 kg) a cuatro
exploraciones PET en el mismo dia, como se muestra en el protocolo de PET de cerdo ilustrado en la Figura 11, con
anestesia (induccién con ketamina-midazolam + mantenimiento con isofluorano).

El radioligando [''C]GSK189254 se sintetizd inmediatamente antes de cada exploracion PET. El producto de
reaccion que contenia [''C]GSK189254 bruto se sometié a purificacion por HPLC usando una columna Cg de fase
inversa (Waters, X-terra® RP18, 19 x 100 mm, 5 mm) a un caudal de 10 mI/min con una fase movil que consistia en
17% de acetonitrilo en una solucién tampon acuosa 0,1 N de formiato aménico a un valor de pH de 4. La fraccion de
producto que contenia [11C]GSK189254 recogida se concentré al vacio para retirar el acetonitrilo y se reformulé en
solucién acuosa de cloruro sodico al 0,9%.

Para cada exploracion PET, el radioligando [11C]GSK189254, en el vehiculo mencionado anteriormente que era
eficazmente una mezcla de tampdn formiato aménico acuoso y solucién salina, se administré por via intravenosa
(i.v.) durante aproximadamente 1 minuto como una inyeccién en embolada. Se inyectaron menos de 2 microgramos
de masa total de [11C]GSK189254, inyectandose una dosis total media menor de 53 ng/kg para un peso de cerdo de
aproximadamente 38+1 kg. La cantidad de radiactividad inyectada en cada cerdo por medio de [''C]GSK 189254 fue
generalmente de aproximadamente 250 a aproximadamente 400 MBq (idealmente aproximadamente 300 MBq). El
volumen de [11C]GSK189254 + vehiculo inyectado por cerdo depende del rendimiento obtenido a partir de la ultima
purificacion por HPLC, pero generalmente variaba de aproximadamente 2 a aproximadamente 11 ml.

Se registraron los datos de concentracién de actividad en sangre y tejidos durante 90 minutos.

Después de la exploracion basal, se administré hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina ("sal A", 50 ng/kg, 50 microgramos/kg) (1 ml en un vehiculo de solucién salina acuosa)
por via intravenosa por inyeccién manual en embolada durante aproximadamente 1 minuto. Las posteriores
adquisiciones de PET se iniciaron a 10, 150 y 360 minutos después de la administracion de la sal A. En las muestras
de sangre arterial se ensay6 la actividad plasmatica de [11C]GSK189254 y las concentraciones plasmaticas de
metabolitos y de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

Estudios de PET en cerdo usando  hidrocloruro de  1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenilJcarbonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina ("sal B")

Se repiti6 sustancialmente el mismo procedimiento experimental usando hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina ("sal B", 50 ng/kg, 50 microgramos/kg en un
vehiculo) en cerdos Yorkshire-Landrace (n = 3, peso de cerdo de aproximadamente 381 kg).

Mediciones de Unién Potencial y Ocupacion

Se alinearon imagenes de PET en un atlas estereotaxico y se obtuvieron curvas regionales de actividad frente al
tiempo para las regiones diana de interés (corteza frontal, hipocampo, putamen, nicleo caudado, diencéfalo, talamo
medio, talamo lateral, vermis, puente, mesencéfalo y médula oblonga). Se ajustdé el modelo de tejido de referencia
simplificado (SRTM) (A.A. Lammertsma y S. P. Hume, "Simplified reference tissue model for PET receptor studies,"
Neuroimage, 1996, vol. 4, paginas 153-158) a cada curva regional de actividad frente al tiempo usando el cerebelo
como region de referencia:

kot
R1k2 U A 1+Bj3
2 oo (t)A e
PND Lll’<p

é
Ct(f)—R1C,(f)+gkz "1 B

donde Cy(t) es la concentracion de actividad en la regién diana, C(f) es la concentracion de actividad en la region de
referencia (cerebelo), R es la relacién de entrada (K1) entre la region diana y la region de referencia, k2 es la
constante de velocidad de salida de tejido-plasma en la region diana, y BPnp es el potencial de unién de la regiéon
diana. Ademas, el potencial de unién puede definirse como
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donde fap es la fraccion sin radioligando en tejido, Ba es la concentracion disponible de sitios de unién y Ky es la
constante de disociacién en equilibrio del complejo de radioligando-receptor.

La ocupacioén del receptor puede calcularse como el porcentaje de cambio en BPnp entre la exploraciéon basal y la
posterior a la administracion de farmaco (J. Passchier, A. Gee, A. Wiliemsen, W. Vaalburg y A. van Waarde,
"Measuring drug-related receptor occupancy with positron emission tomography," Methods, 2002, vol. 27, paginas
278-286):

é BP ]:;gsal - BP ]_\{g’rmaco l‘J
Occ = é ppr X 100
e ND u

en el caso de [11C]GSK189254, el cerebelo no es una verdadera regiéon de referencia ya que existe una pequefia
sefial especifica en esta region. Esto puede corregirse usando una estimacion en la poblacion del potencial de union

f .
en cerebelo (BPy; ) y la ecuacion

é 1+BP)J U

O C ccorregida = OCC g = [:]
S--i + BP; Occ

Modelado del Perfil de Ocupacién

El perfil de ocupacion temporal a 10,150 y 360 minutos (Occ(t)) después de la administracién del candidato de
farmaco y la concentracion plasmatica del candidato del farmaco (Cy(tf)) medidos a lo largo de toda la exploracion
PET se usaron para obtener estimaciones de parametros del modelo PK/RO (farmacocinético/ocupacion de
receptor) (fy, Kon Y Kof) @ partir de un modelo indirecto (modelo limitado Kon-Kor)

% = f ko (1- Oce(1))Cp(t) - kyyOcc(t)

donde kon Y kor SON, respectivamente, las constantes de velocidad que definen la velocidad con la que el compuesto
de ensayo se une o se separa del receptor H3, y f, es la fraccion sin proteina en el plasma del compuesto de ensayo
(aqui, sal A o sal B).

Este modelo asume que la etapa limitante de la velocidad es la asociacion y disociacion de receptor-ligando (kon,
kor), mientras el intercambio plasma-tejido es suficientemente rapido como para considerarse en equilibrio
instantaneo.

Resultados de estudios PET en cerdo

La figura 12, grafico A, muestra la concentracion plasmatica promediada (media) a lo largo del tiempo de
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hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina ("sal A", dentro de la presente
invencion, circulos rellenos) e hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}hexahidro-
1H-1,4-diazepina ("sal B", un compuesto comparador, rombos rellenos).

La figura 12, grafico B, muestra la evolucion en el tiempo de la ocupacion del receptor H3 medida promediada
(media) en tres puntos de tiempo; y el modelo limitado de kos-kor @justado al mismo para la "sal A" dentro de la
presente invencién (mediciones como circulos rellenos, y ajuste de modelo como una linea continua), y para la "sal
B", un compuesto comparador (mediciones como rombos rellenos y ajuste de modelo como una linea de trazos).

La figura 13, partes A y B, son graficos que muestran los datos de la figura 12 para la sal A sola, que muestran la
concentracion plasmatica promediada (media) a lo largo del tiempo y la evolucién en el tiempo de la ocupacion del
receptor H3 promediada (media), respectivamente, para la "sal A". La figura 13, partes C y D, son graficos que
muestran los datos de la figura 12 para la sal B sola, que muestran la concentracion plasmatica promediada (media)
a lo largo del tiempo y la evolucién en el tiempo de la ocupacion del receptor H3 promediada (media),
respectivamente, para la "sal B".

La figura 14 muestra las evoluciones a lo largo del tiempo de la concentracion plasmatica individual separada y la
ocupacion del receptor H3, para cada cerdo individual estudiado, para el hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina ("sal A", dentro de la presente invencion, graficos de la izquierda,
n=3), y para el hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}hexahidro-1H-1,4-diazepina
("sal B", un compuesto comparador, graficos de la derecha, n=3).

La Tabla 1 muestra los parametros estimados kon, ko, Ka (korkor), Y la eliminaciéon plasmatica para cada estudio
individual (es decir, para cada cerdo individual). La ultima fila de la Tabla 1 ("modelo promediado") muestra los
parametros estimados derivados de los datos plasmaticos medios y la ocupacion media (Figuras 12,13); puede
indicarse que estos parametros de "modelo promediado" parecen estar de acuerdo en general con los parametros
promediados ("medios") estimados individualmente para cada exploracién (segunda fila desde la parte inferior).

Tabla 1: Parametros de modelo estimado para cada estudio individual (cada cerdo individual) y los parametros
derivados de los datos promediados.

SalB

Kon (MIiN™) kot (Min™")  Kg (ng/ml)  Eliminacion  kon (Min™) ko (Min™") Ky (ng/ml)  Eliminacion

del plasma del plasma
(I/n) (I/n)
cerdo 1 0,0023 0,0038 1,65 2,9 0,0017 0,0033 1,94 3,6
cerdo 2 0,0033 0,0114 3,45 3,0 0,0024 0,0042 1,75 1,8
cerdo 3 0,0058 0,0286 4,93 1,8 0,0031 0,0039 1,25 2,8
media 0,0038 0,0146 3,35 2,5 0,0024 0,0038 1,65 2,8
modelo 0,0027 0,0091 3,37 2,3 0,0025 0,0045 1,80 2,9

promediado

La Tabla 2 muestra la ocupacién del receptor H3 medida en tres puntos de tiempo, en cada uno de tres estudios
individuales realizados (en cada uno de los tres cerdos individuales estudiados), para cada compuesto de ensayo,
sal Ay sal B.

Tabla 2: Ocupacion de receptor H3 medida (y ocupaciéon media + desviacion tipica), a 10 minutos, 2,5 horas y 6
horas después de la administracién del compuesto de ensayo, en los tres cerdos individuales, para cada compuesto
de ensayo, sal Ay sal B.
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Ocupacion de sal A a Ocupacion de sal B a

10 min 25h 6h 10 min 2,5h 6h
cerdo1 61% 43% 30 % 51% 19% 30 %
cerdo2  54% 24% 7% 69% 49% 32%
cerdo3  58% 22% 5% 68% 43% 38%
Media 58%+4%  30%x11%  14%%14% 63%x10%  37%%16%  33%+4%

Conclusion de estudios PET en cerdo

Las mediciones preliminares obtenidas en el cerdo Yorkshire-Landrace (n = 3) por PET y [''C]GSK189254 parecen
indicar una reduccion generalmente mas rapida de la ocupacion del receptor H3 en cerebro de cerdo del hidrocloruro
de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina ("sal A", dentro de la presente invencion),
en comparacion con el hidrocloruro de 1-(isopropil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}hexahidro-1H-1,4-
diazepina ("sal B", un compuesto comparador), en las condiciones ensayadas (es decir, después de la
administracion intravenosa de 50 microgramos/kg del compuesto de ensayo a los cerdos, y en las otras condiciones
indicadas).

La reduccién aparentemente mas rapida en la ocupacion del receptor H3 de cerebro de cerdo por la sal A, dentro de
la presente invencién, en comparacién con el comparador, sal B, se ve en los estudios 2 y 3 (es decir, los cerdos 2 y
3) ensayados con la sal A, pero aparentemente no en el estudio 1 (es decir, el cerdo 1) ensayado con la sal A, como
se ilustra en la Tabla 2 mostrada anteriormente.

Estudio de Toxicidad 1: Toxicidad de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina en un estudio de dosis orales repetidas de 7 dias en ratas Sprague Dawley
macho

Diseno del Estudio de Toxicidad 1

El objetivo de este estudio fue determinar la toxicidad de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]lcarbonil}piperazina, y la toxicocinética del hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]-carbonil}piperazina (medido como la base libre), en un estudio de dosis orales repetidas de 7 dias en ratas
Sprague Dawley.

Se formuld hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina como una
suspension en metilcelulosa acuosa al 1% (p/v) y se administré a ratas macho (cuatro por grupo), a dosis de 0
(vehiculo, control), 30, 100 6 300 mg/kg/dia durante 7 dias por medio de una sonda oral, a un volumen de
dosificacion de 10 mi/kg. Se afiadieron tres ratas macho a cada nivel de dosificacién no cero para la evaluacién
toxicocinética. Todas las dosis y concentraciones, incluyendo la concentracion de analito en plasma, se expresan en
términos del compuesto de "base libre" parental.

Se evaluaron los siguientes criterios de valoracion/parametros en los animales de toxicologia: observaciones
clinicas, pesos corporales, mediciones de consumo de alimento, resultados seleccionados de hematologia y
resultados de quimica clinica seleccionados, pesos de higado, observaciones macroscopicas y microscépicas
seleccionadas, y analisis de expresion de genes hepaticos seleccionados. Se realizé una evaluacién toxicocinética
(perfilado en serie) sobre muestras recogidas a partir de animales satélite los dias 1y 7. En las ratas a las que se les
administraron 30 6 100 mg/kg/dia, solo se realizaron observaciones histopatolégicas en los rifiones, mesenterio y
ganglio linfatico mandibular. En las ratas a las que se les administraron 0 mg/kg/dia (control) y 300 mg/kg/dia, se
realizaron observaciones histopatolégicas en las glandulas suprarrenales, cerebro, corazoén, rifiones, higado,
pulmén, ganglio linfatico mandibular, mesenterio, estémago, testiculos y timo (con la excepcion de que las
observaciones en los ganglios linfaticos mandibulares se realizaron solo en las ratas a las que se administraron 0
mg/kg/dia).
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Sumario de resultados principales del Estudio de Toxicidad 1

- Se observaron una reduccion del aumento del peso corporal (aprox. 0,38 x control) y del consumo de alimentos
(aprox. 0,80 x pretratamiento) en ratas macho a dosis de 300 mg/kg/dia.

- Se vio un aumento del peso corporal (aprox. 1,43 x control de media) en ratas macho a 100 mg/kg/dia.

- Se detectd un infiltrado periarterial de células inflamatorias, de gravedad minima, en la regién hilar de los rifiones
de cuatro ratas macho tratadas con dosis de 300 mg/kg/dia, y fue unilateral (2 de 4 rata) o bilateral (2 de 4 ratas).
Este descubrimiento no se detectd en arterias mesentéricas, ni en ninguna de las otras arterias examinadas, y su
significado esta poco claro.

- Se examinaron los rifiones de ratas macho dosificadas a 0 (vehiculo), 30 y 100 mg/kg/dia; no se encontré infiltrado
alrededor de la arteria hilar renal de células inflamatorias a estas dosis.

- Las concentraciones de colesterol se redujeron ligeramente (aprox. 0,65 x control de media) en ratas macho a una
dosificacion de 300 mg/kg/dia.

- En las ratas macho se observé un frotamiento del mentén con el suelo de la jaula, acompafado de movimientos de
masticar, a todas las dosis no cero, predominantemente a la dosis de 300 mg/kg/dia.

- Se detectaron ciertas observaciones distintas en ratas macho a dosis de 300 mg/kg/dia o a dosis de 100 y 300
mg/kg/dia, pero generalmente fueron esporadicas, transitorias y predominantemente ligeras.

En ratas Sprague Dawley macho, la dosificacion oral repetida durante 7 dias de 30 6 100 mg/kg/dia de hidrocloruro
de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina (medido como la base libre) parece
tolerarse bien. En ratas Sprague Dawley macho, la dosificacion oral repetida durante 7 dias de 300 mg/kg/dia de
esta sal (medida como la base libre) parece tolerarse moderadamente bien.

Estudio de Toxicidad 2: Toxicidad de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillcarbonil}piperazina en un estudio de descubrimiento del intervalo de dosificacion de 7 dias en
ratas Sprague Dawley

Se administré hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina, formulado
como una suspension en metilcelulosa acuosa al 1% (p/v) a grupos de ratas Sprague Dawley a un volumen de
dosificacién de 10 mil/kg como se indica a continuaciéon (todas las dosis y las concentraciones se expresan en
términos del compuesto "base libre" parental):

- administrado a ratas macho (4 por grupo) a dosis de 0 (vehiculo, control) o 600 mg/kg/dia una vez al dia durante
hasta 7 dias por medio de una sonda oral (sélo 2 dias a 600 mg/kg/dia);

- administrado a ratas hembra (4 por grupo) a dosis de 0 (vehiculo, control) o 300 6 600 mg/kg/dia una vez al dia
durante hasta 7 dias por medio de una sonda oral (sélo 2 dias a 600 mg/kg/dia);

Para la evaluacion toxicocinética se afiadieron tres ratas macho y tres ratas hembra al grupo de 600 mg/kg/dia y se
afadieron 3 ratas hembra al grupo de 300 mg/kg/dia.

Se evaluaron los siguientes criterios de valoracion/parametros en los animales de toxicologia: observaciones
clinicas, pesos corporales, consumo de alimento, hematologia seleccionada, quimica clinica seleccionada, pesos de
higado y observaciones macroscopicas y microscopicas seleccionadas. La evaluacion toxicocinética se realizoé en
muestras recogidas el dia 1 (dosificacion de 300 y 600 mg/kg/dia) y el dia 7 (dosificacion de 300 mg/kg/dia
solamente).

La dosis de 600 mg/kg/dia no se toleré en las ratas Sprague Dawley macho o hembra.
Para la dosis de 300 mg/kg/dia en ratas hembra:

- los signos clinicos incluyeron movimientos de masticacion, frotamiento del mentdn con el suelo de la jaula y ciertos
signos clinicos distintos;

- aumentaron ciertos parametros de hematologia y otros pardmetros de quimica clinica;
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- se redujeron las concentraciones de urea y colesterol (urea aprox 0,81 x control o control de media, y colesterol
aprox 0,52 x control o control de media); y

- el peso del higado aumento (aprox 1,24 x control o control de media), aunque no parecia haber observaciones
macroscopicas o microscépicas relacionadas.

Se observé una dilatacion glandular de la region fundica del estémago, de gravedad minima, en la mayoria de las
ratas hembra que recibieron dosis de 300 mg/kg/dia. Este cambio también estuvo presente en dos controles (un
macho y una hembra) y su significado esta poco claro en esta fase.

En ratas Sprague Dawley hembra, la dosificacion oral repetida durante 7 dias de 300 mg/kg/dia de hidrocloruro de 1-
(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina (medido como la base libre) parece tolerarse
moderadamente bien.

Conclusiones preliminares de los Estudios de Toxicidad 1y 2

El hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina parece tolerarse bien o
moderadamente bien en ratas Sprague Dawley macho y hembra después de 7 dias de dosificacion oral repetida a
dosis de hasta 300 mg/kg/dia (medida como la base libre).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina

o¥saew

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 1, que es hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina.

3. Forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina,
caracterizada por un espectro de difraccion de rayos X en polvo que tiene cinco o mas de los siguientes picos
definidos como angulos en grados dos-theta obtenidos con un difractémetro usando radiaciéon X con cobre K-alfa:

6,4+0,1, 12,7+0,1, 15,4+0,1, 15,7 + 0,1, 17,1 £ 0,1, 19,1 £ 0,1, 19,7+0,1, 21,9+ 0,1, 25,5+ 0,1, 27,0+ 0,1,y 28,2 +
0,1 grados dos-theta;

siempre que el espectro de difracciéon de rayos X de polvo tenga los dos siguientes picos:
15,7 £ 0,1y 25,5 + 0,1 grados dos-theta.

4. Forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, de
acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el espectro de difraccion de rayos X en polvo tiene ocho o mas de los
picos definidos en la reivindicacion 3.

5. Forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina,
segun la reivindicacién 3 o 4, caracterizada por un espectro de difraccién de rayos X en polvo que tiene los
siguientes picos definidos como angulos en grados dos-theta obtenidos con un difractémetro usando radiacién X con
cobre K-alfa:

6,4+0,1, 12,7+0,1, 15,4+0,1, 15,7+ 0,1, 17,1+ 0,1, 19,1+ 0,1, 19,7+ 0,1, 21,9+ 0,1, 25,5+ 0,1,27,0+ 0,1,y 28,2 +
0,1 grados dos-theta.

6. Forma 1 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina,
caracterizada por un espectro de resonancia magnética nuclear en estado soélido de Bc que tiene los siguientes
desplazamientos quimicos para las resonancias: 18,5+0,3, 30,4+0,3, 31,8+0,3, 37,610,3, 45,8+0,3, 49,4+0,3,
52,3+0,3, 59,2+0,3, 63,6+0,3, 68,4+0,3, 110,3+0,3, 118,8+0,3, 128,4+0,3, 131,240,3, 133,940,3, 159,14+0,3 y
167,6+0,3 ppm.

7. Forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina,
caracterizada por un espectro de difraccion de rayos X en polvo que tiene cinco o mas de los siguientes picos
definidos como angulos en grados dos-theta obtenidos con un difractometro usando radiaciéon X con cobre K-alfa:

6,4+0,1, 12,8+0,1, 15,4+0,1, 19,2 +0,1, 19,7 +0,1, 20,0 + 0,1, 21,8 + 0,1, 21,9+ 0,1, 23,5+ 0,1, 24,65+ 0,1 (0 24,7
0,1), 25,8 £ 0,1,y 27,0 £ 0,1 grados dos-theta;

siempre que el espectro de difraccién de rayos X en polvo tenga los dos siguientes picos:
20,0 + 0,1 grados dos-theta,
y, 0 bien 24,65 + 0,1 0 24,7 £ 0,1 grados dos-theta.

8. Forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenillcarbonil}piperazina, de
acuerdo con la reivindicaciéon 7, en la que el espectro de difraccion de polvo de rayos X tiene ocho o mas de los
picos definidos en la reivindicacion 7.
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9. Forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina,
caracterizada por un espectro de difraccion de rayos X de polvo que tiene los siguientes picos definidos como
angulos en grados dos-theta obtenidos con un difractémetro usando radiacion X con cobre K-alfa:

6,4+0,1,12,8 £+ 0,1, 15,4+0,1, 19,2 £ 0,1, 19,7+0,1, 20,0+0,1, 21,84+0,1, 21,9+ 0,1, 23,5 + 0,1, 24,65 + 0,1 (0 24,7
0,1),25,8 +0,1, y 27,0 + 0,1 grados dos-theta.

10. Forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina,
caracterizada por un espectro de resonancia magnética nuclear en estado soélido de Bc que tiene los siguientes
desplazamientos quimicos para las resonancias: 18,8+0,3, 19,5+0,3, 32,4+0,3, 37,5+0,3, 45,7+0,3, 49,310,3,
52,7+0,3, 59,1+0,3, 66,3+0,3, 71,1+0,3, 109,4+0,3, 119,6+0,3, 128,4+0,3, 131,3+0,3, 134,3+0,3, 158,7+0,3 vy
167,8+0,3 ppm.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

12. Una composicion farmacéutica que comprende 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}-
piperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, que es para administracién oral, y que
comprende hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.

14. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, que es para administracién oral, y que
comprende la forma 2 cristalina de hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}-
piperazina como se ha definido en una o mas de las reivindicaciones 7, 8, 9 6 10.

15. Un compuesto, sal o forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en
terapia.

16. Un compuesto, sal o forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad neurologica.

17. Un compuesto, sal o forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad neuroldgica.

18. Un compuesto, sal o forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento o la profilaxis de deterioro cognitivo, fatiga o un trastorno
del suefio en un mamifero.

19. Uso de acuerdo con la reivindicacion 18, donde el medicamento es para uso en el tratamiento o profilaxis de
deterioro cognitivo en un ser humano, y donde el deterioro cognitivo es una enfermedad de Alzheimer, demencia,
deterioro cognitivo leve, o un trastorno neurodegenerativo relacionado, o donde el deterioro cognitivo es enfermedad
de Parkinson, o donde el deterioro cognitivo es esquizofrenia.

20. El uso de acuerdo con la reivindicacion 17, 18, o 19, donde la 1-(1-metiletil)-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil]carbonil}piperazina o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma es hidrocloruro de 1-(1-metiletil)-4-
{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil]carbonil}piperazina.
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