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DESCRIPCION
Derivado de arilamidina, sal del mismo y antifingico que lo contiene
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una sal de un nuevo derivado de arilamida que tiene actividad antifingica, y a un
agente antifingico que comprende el mismo como un ingrediente activo.

Técnica anterior

Las micosis profundas graves, tales como candidiasis invasiva a menudo resultan ser una enfermedad fatal.
Originalmente, se ha considerado que un mecanismo protector principal en el lado de un organismo hospedador
para hongos, tal como candida, seria inmunizacion no especifica mediante neutréfilos. Cuando este mecanismo
protector funciona normalmente, hay poco riesgo de resultar infectado con hongos. Sin embargo, en los ultimos
afos, un riesgo de sufrir micosis profundas se ha visto estimulado por un aumento en el nimero de pacientes con
enfermedades subyacentes que disminuyen la funcién inmunolégica de un organismo, tal como tumores malignos y
SIDA, uso frecuente de agentes anticancerigenos o agentes inmunosupresores, el dificil uso de antibiéticos
antibacterianos o de la hormona esteroidea, el uso a largo plazo de hiperalimentacién venosa central o
cateterizacion venosa y similares (Documento Distinto de Patente 1).

Solo hay 6 agentes, es decir anfotericina B, flucitosina, miconazol, fluconazol, itraconazol y micafungina como
agentes para tales micosis profundas. La anfotericina B tiene una accién fungicida extremadamente fuerte; sin
embargo, tiene un problema respecto a los efectos secundarios tales como nefrotoxicidad y su uso clinico, por lo
tanto, esta limitado. La flucitosina se usa muy poco en solitario actualmente porque el agente tiene problemas, por
ejemplo, desarrollo de resistencia. La micafungina tiene una baja actividad contra el género Cryptococcus. Los otros
agentes se denominan genéricamente agente antifingico de azol, y se usan mas frecuentemente actualmente
considerando un equilibrio entre eficacia y seguridad, aunque su accion antifingica tiende a ser generalmente
inferior en comparacion con la de la anfotericina B (Documento Distinto de Patente 2).

Actualmente, se ha detectado Candida albicans (C. albicans) resistente a fluconazol con una alta frecuencia en
lesiones por candidiasis orofaringea de pacientes con SIDA a los que se ha administrado repetidamente fluconazol.
Lo que es mas, la mayoria de cepas resistentes muestran resistencia cruzada a itraconazol y otros agentes de azol.
Adicionalmente, también se ha informado de que tales cepas resistentes se aislan de pacientes que no padecen
SIDA que han desarrollado candidiasis mucocutanea crénica o candidiasis profunda (Documento Distinto de Patente
3). Los problemas respecto a resistencia afectan gravemente a la gestién de pacientes con micosis profunda, cuyo
nimero ha aumentado de forma continuada (Documento Distinto de Patente 3).

[Documento Distinto de Patente 1]: Rinsho to Biseibutsu (Clinics and Microorganisms), Vol. 17: pag. 265-266, 1990
[Documento Distinto de Patente 2]: Rinsho to Biseibutsu (Clinics and Microorganisms), Vol. 21: pag. 277-283, 1994
[Documento Distinto de Patente 3]: Rinsho to Biseibutsu (Clinics and Microorganisms), Vol. 28: pag. 51-58, 2001

Descripcion de la invenciéon
Problemas a resolver por la invencion

Se desea en gran medida un agente antifingico cuyo mecanismo de accion difiera de aquellos de los agentes
existentes y que sea eficaz incluso contra hongos resistentes a agentes de azol que tengan efectos secundarios
reducidos. El documento WOO03/074476 describe que un derivado de arilamidina tiene actividades antifungicas
fuertes y es util como un agente antiflingico; sin embargo, hay una necesidad de un compuesto que tenga efectos
secundarios mas reducidos y propiedades fisicas mejoradas tales como higroscopicidad y delicuescencia y, ademas,
un compuesto que tenga también un efecto excelente contra protozoos y similares.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de estudios intensivos en tales circunstancias, los presentes inventores han descubierto que un
compuesto representado por la siguiente férmula (1):

H H
’\/\O/‘\/\o_@_é‘ =3HCI-5H 40
HzN NH

L

tiene una excelente estabilidad quimica aunque no tiene delicuescencia o higroscopicidad y es adecuado como
sustancia farmacéutica y, adicionalmente, tiene excelentes actividades contra protozoos, consiguiendo de esta
manera la invencion.
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Ventajas de la invencion

El compuesto de la invencién es muy activo contra hongos incluyendo aquellos resistentes a agentes de azol, tiene
excelentes propiedades fisicas junto con una alta seguridad y es util como un agente antifingico. Ademas, el
compuesto tiene excelentes actividades contra protozoos y es util como antiprotozoario.

Mejor modo para realizar la invencion
La presente invencién se describe a continuacion en detalle.

En la descripcion, a menos que se indique otra cosa, un atomo de halégeno se refiere a un atomo de fldor, un atomo
de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo; un grupo alquilo, por ejemplo, un grupo alquilo C1.12 de cadena
lineal o ramificada tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
hexilo, heptilo y octilo; un grupo alquilo inferior, por ejemplo, un grupo alquilo C1.s de cadena lineal o ramificada tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, ventilo e isopentilo; un grupo alquenilo,
por ejemplo, un grupo alquenilo Cy.12 de cadena lineal o ramificada tal como vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo,
butenilo, isobutenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo y octenilo; un grupo arilo, por ejemplo, un grupo tal como fenilo y
naftilo; un grupo aralquilo, por ejemplo, un grupo aralquilo C1s tal como bencilo, difenilometilo, tritilo, fenetilo y
naftilometilo; un grupo alcoxi, por ejemplo, un grupo alcoxi C1.s de cadena lineal o ramificada tal como metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi e isopentiloxi; un grupo aralquiloxi por ejemplo,
un grupo aralquil C1 oxi tal como benciloxi, difenilmetiloxi, tritiloxi, fenetiloxi y naftilometiloxi; un grupo alcoxialquilo,
por ejemplo, un grupo alquil C4 oxialquilo C1 tal como metoximetilo y 1-etoxietilo; un grupo cicloalquiloxi, por
ejemplo, un grupo cicloalquiloxi Css tal como ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi; un grupo
aralquiloxialquilo, por ejemplo, un grupo aralquil C1.¢ oxi C1.6 alquilo tal como benciloximetilo y fenetiloximetilo;

un grupo acilo, por ejemplo, un grupo alcanoilo C,.1 de cadena lineal o ramificada tal como formilo, acetilo,
propionilo e isovalerilo, un grupo aralquil C1.s carbonilo tal como bencilcarbonilo o un grupo aroilo tal como benzoilo y
naftoilo, un grupo carbonilo heterociclico tal como nicotinoilo, tenoilo, pirrolidinocarbonilo y furoilo, un grupo carboxi-
alquilo C1.6 tal como 3-carboxipropanoilo y 4-carboxibutanoilo, un grupo alquil C1.s oxicarbonil-alquil C1. carbonilo tal
como 3-(metoxicarbonilo)propanoilo y 4-(metoxicarbonilo)butanoilo, un grupo succinilo, un grupo glutarilo, un grupo
maleoilo, un grupo ftaloilo o un grupo a-aminoalcanoilo de cadena lineal o ramificada cuyos extremo N estén
protegidos opcionalmente, derivado de un aminoacido (incluyendo, por ejemplo, glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, serina, treonina, cisteina, metionina, acido aspartico, acido glutdmico, asparagina, glutamina, arginina,
lisina, histidina, hidroxilisina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, prolina, o hidroxiprolina);

un grupo alquiloxicarbonilo, por ejemplo, un grupo alquil C1.12 oxicarbonilo de cadena lineal o ramificada tal como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 2-etilohexiloxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo y terc-pentiloxicarbonilo; un grupo cicloalquiloxicarbonilo, por ejemplo, un grupo cicloalquil Css
oxicarbonilo tal como ciclopentiloxicarbonilo y ciclohexiloxicarbonilo; un grupo aralquiloxicarbonilo, por ejemplo, un
grupo aralquil Cq oxicarbonilo tal como benciloxicarbonilo y fenetiloxicarbonilo; un grupo ariloxicarbonilo, por
ejemplo, un grupo tal como feniloxicarbonilo; un grupo aciloxi, por ejemplo, un grupo alcanoil C,.¢ oxi de cadena
lineal o ramificada tal como acetiloxi y propioniloxi o un grupo aroiloxi tal como benzoiloxi; un grupo ariltio, por
ejemplo, un grupo tal como feniltio; un grupo alcanosulfonilo por ejemplo, un grupo alcanosulfonilo C1. tal como
metanosulfonilo, etanosulfonilo y propanosulfonilo; un grupo arilsulfonilo, por ejemplo, un grupo tal como
bencenosulfonilo, toluenosulfonilo y naftalenosulfonilo; un grupo alcanosulfoniloxi por ejemplo, un grupo alcano Ci¢
sulfoniloxi tal como metanosulfoniloxi y etanosulfoniloxi; un grupo arilsulfoniloxi, por ejemplo, un grupo tal como
bencenosulfoniloxi y toluenosulfoniloxi;

un grupo alquiltiocarbonilo, por ejemplo, un grupo alquil C+ tiocarbonilo tal como metiltiocarbonilo y etiltiocarbonilo;
un grupo cicloalquilideno, por ejemplo, un grupo tal como ciclopentilideno y ciclohexilideno; un grupo aralquilideno,
por ejemplo, un grupo tal como bencilideno y naftiimetileno; un grupo dialquilaminoalquilideno, por ejemplo, un grupo
tal como N,N-dimetilaminometileno y N,N-dietilaminometileno; un grupo diaralquilofosforilo, por ejemplo, un grupo tal
como dibencilofosforilo; un grupo diarilfosforilo, por ejemplo, un grupo tal como difenilfosforilo;

un grupo heterociclico que contiene oxigeno por ejemplo, un grupo tal como tetrahidrofurilo y tetrahidropiranilo; un
alquilo heterociclico que contiene oxigeno, por ejemplo, un grupo tal como 5-metil-2-oxo-2H-1,3-dioxol-4-ilometilo; un
grupo heterociclico que contiene azufre, por ejemplo, un grupo tal como tetrahidrotiopiranilo; un grupo oxicarbonilo
heterociclico, por ejemplo, un grupo tal como 2-furfuriloxicarbonilo y 8-quinoliloxicarbonilo; un grupo alquilideno
heterociclico que contiene nitrégeno, por ejemplo, un grupo tal como 3-hidroxi-4-piridilometileno; y un grupo sililo
sustituido, por ejemplo, un grupo tal como trimetilsililo, trietilsililo y tributilsililo.

Cada uno de los grupos descritos anteriormente puede estar sustituido adicionalmente con uno o mas grupos
seleccionados entre un atomo de haldégeno, un grupo amino opcionalmente protegido, un grupo hidroxilo
opcionalmente protegido, un grupo nitro, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo, un grupo alcoxi, un grupo
aralquiloxi, un grupo arilo, un grupo acilo y un grupo oxo.

Los grupos protectores de amino abarcan todos los grupos convencionales que pueden usarse como grupos
protectores para un grupo amino e incluyen, por ejemplo, un grupo acilo, un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo
aralquiloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo aralquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo aralquiloxialquilo,
un grupo ariltio, un grupo alcanosulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo dialquilaminoalquilideno, un grupo
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aralquilideno, un grupo alquilideno heterociclico que contiene nitrégeno, un grupo cicloalquilideno, un grupo
diarilfosforilo, un grupo diaralquilfosforilo, un grupo alquilo heterociclico que contiene oxigeno, y un grupo sililo
sustituido.

Los grupos protectores de hidroxilo abarcan todos los grupos convencionales que pueden usarse como grupos
protectores para un grupo hidroxilo e incluyen, por ejemplo, un grupo acilo, un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo
aralquiloxicarbonilo, un grupo oxicarbonilo heterociclico, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo aralquilo, un
grupo heterociclico que contiene oxigeno, un grupo heterociclico que contiene azufre, un grupo alcoxialquilo, un
grupo aralquiloxialquilo, un grupo alcanosulfonilo, un grupo arilsulfonilo y un grupo sililo sustituido.

Los grupos protectores de amidino abarcan todos los grupos convencionales que pueden usarse como grupos
protectores para un grupo amidino e incluyen, por ejemplo, un grupo acilo, un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo
aralquiloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo cicloalquiloxicarbonilo, un grupo aralquilo, un grupo
alcoxialquilo, un grupo aralquiloxialquilo, un grupo ariltio, un grupo alcanosulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
cicloalquiloxicarbonilo, un grupo alquiltiocarbonilo, un grupo dialquilaminoalquilideno, un grupo aralquilideno, un
grupo alquilideno heterociclico que contiene nitrdgeno, un grupo cicloalquilideno, un grupo alquilheterociclico que
contiene oxigeno y un grupo sililo sustituido.

Los sustituyentes para un grupo amidino incluyen, por ejemplo, un grupo hidroxilo opcionalmente sustituido con un
grupo acilo, y grupos alcoxi y aralquiloxi opcionalmente sustituidos.

Los grupos salientes incluyen, por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo alcanosulfoniloxi, un grupo
arilsulfoniloxi, y un grupo aciloxi.

Un método para producir el compuesto de la invencion se describe después.

El compuesto de la invencién se produce combinando métodos conocidos por si mismos y, por ejemplo, mediante
los métodos de produccién dados a continuacion.

(Método de produccion 1)

NCOOMO\/\OQCN [2]
R’ l R’

R‘OH [4]

HN H _
4 )_Q_O/\/\ON\OQJ , [38
RO |, , OR

R R

Amoniaco o sal de amonio
HN H
HN NH
2 Rz Ra K4

en la que R* representa un grupo alquilo inferior; y cada uno de R? y R® es un atomo de hidrégeno.

El compuesto de formula general (1a) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (2)
con el compuesto de formula general (4) para convertirlo en el compuesto de férmula general (3), seguido de
reaccion del compuesto de formula general (3) con amoniaco o una sal de amonio. Esta reaccién puede realizarse
por un método descrito, por ejemplo, en el documento W096/16947 y J. Org. Chem., 64: 12-13, 1999, o por un
método equivalente a este.

Esta serie de reacciones se describira ahora en detalle.
(1-1)

El compuesto de férmula general (3) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de formula general (2) con
el compuesto de férmula general (4) en presencia de un acido.
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El disolvente usado en esta reaccidon no esta limitado particularmente, con la condicién de que no afecte
negativamente a la reaccion, y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, y
2-metil-2-propanol; amidas tales como N,N-dimetifformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxanos, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de
dietilenglicol, dietiléter de dietilenglicol, y monometiléter de etilenglicol; sulféxidos tales como dimetilsulféxido;
cetonas tales como acetona y 2-butanona; ésteres tales como acetato de etilo; y acidos carboxilicos tales como
acido acético. Estos pueden usarse en forma de una mezcla. El compuesto de férmula general (4) puede usarse
también como disolvente.

Un ejemplo del acido usado en la reaccion incluye cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno, acido perclorico,
acido p-toluenosulfénico y acido metanosulfénico, y la cantidad de uso del mismo es de 1 a 200 veces en moles,
preferentemente de 5 a 100 veces en moles basado en el compuesto de férmula general (2).

En la reaccién, la cantidad de uso del compuesto de férmula general (4) puede ser de 2 a 1.000 veces en moles
basado en el compuesto de férmula general (2) y preferentemente se usa como disolvente.

La reaccién puede realizarse de -30 a 150 °C, preferentemente de 10 a 50 °C durante 30 minutos a 24 horas.
(1-2)

El compuesto de formula general (1a) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (3)
con amoniaco o una sal de amonio.

El disolvente usado en esta reaccién no esta limitado particularmente, con la condicion de que no afecte
negativamente a la reaccion, y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol y
2-metil-2-propanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxanos, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de
dietilenglicol, dietiléter de dietilenglicol y monometiléter de etilenglicol; nitrilos tales como acetonitrilo, sulfoxidos tales
como dimetilsulféxido; heteroaromaticos tales como piridina y agua. Estos pueden usarse en forma de una mezcla.
Los ejemplos de la sal de amonio incluyen cloruro de amonio, bromuro de amonio y acetato de amonio. La cantidad
de uso de amonio o la sal de amonio puede ser de 3 a 100 veces en moles, preferentemente de 3 a 10 veces en
moles basado en el compuesto de férmula general (3).

La reaccién puede realizarse de 0 a 150 °C, preferentemente de 20 a 120 °C durante un minuto a 24 horas.

(Método de produccion 2)

Né;Q_OMND/\/\O_Q;cN (2]

l H.NOH o su sal

HON OH
NN Q—Q—fl 6] —

HN :: DM NH

* R R

l Alquilacion o acilacién

5 5
RON OR Reduccién
HN O [1¢]
NH
? 2 Nz

Rz
l Reduccion

HN H
)—-Q—O’V\NO/\/\O‘Q_Z [1a] -]
H,N - o NH,

en la que R® representa un grupo acilo, alquilo inferior o aralquilo opcionalmente sustituido; y R? y R® tienen los
mismos significados que los descritos anteriormente.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2393924 T3

El compuesto de férmula general (1b) puede producirse a partir del compuesto de férmula general (2). EI compuesto
de formula general (1b) puede alquilarse o acilarse después para producir el compuesto de formula general (1c). El
compuesto de féormula general (1c) puede reducirse adicionalmente para producir el compuesto de formula general
(1a). Ademas el compuesto de férmula general (1b) puede reducirse para producir el compuesto de formula general
(1a). Estas reacciones pueden realizarse por los métodos descritos, por ejemplo, en Tetrahedron, 51: 12047-12068,
1995; Synthetic Communication, 26: 4351-4367, 1996; Synthesis, 16: 2467-2469, 2003; Heterocycles, 60:1133-1145,
2003; y Bioorganic and Medicinal Chemistry Letter, 12: 1203-1208, 2002, o por métodos equivalentes a los mismos.

Esta serie de reacciones se describira ahora en detalle.
(2-1)

El compuesto de formula general (1b) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (2)
con hidroxilamina o su sal en presencia 0 ausencia de una base.

El disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, con la condicion de que no afecte
negativamente a la reaccioén y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol y 2-
metil-2-propanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de
dietilenglicol, dietiléter de dietilenglicol y monometiléter de etilenglicol; sulféxidos tales como dimetilsulféxido; cetonas
tales como acetona y 2-butanona; heteroaromaticos tales como piridina y agua. Estos pueden usarse en forma de
una mezcla.

Los ejemplos de la base usada en la reaccidn, si se desea, incluyen alcdxidos metalicos tales como metdxido
sédico, etdxido sédico, terc-butéxido potasico y terc-butdxido sddico; sales inorganicas tales como hidréxido sédico,
hidroxido potasico, hidrogenocarbonato sddico y carbonato sddico, carbonato potasico, hidruro sédico e hidruro
potasico; y bases organicas tales como trietilamina y piridina.

La cantidad de uso de la base puede ser de 2 a 100 veces en moles, preferentemente de 2 a 20 veces en moles
basado en el compuesto de férmula general (2).

Los ejemplos de la sal de hidroxilamina incluyen clorhidratos y sulfatos.

La cantidad de uso de hidroxilamina o su sal puede ser de 2 a 100 veces en moles, preferentemente de 2 a 20 veces
en moles basado en el compuesto de férmula general (2).

La reaccién puede realizarse de 0 a 150 °C, preferentemente de 50 a 150 °C durante un minuto a 24 horas.
(2-2)

El compuesto de formula general (1c) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (1b)
con un derivado reactivo o un agente de alquilacion en presencia o ausencia de una base.

El disolvente usado en esta reaccién no esta limitado particularmente, con la condicion de que no afecte
negativamente a la reaccién, y los ejemplos del mismo incluyen amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y
dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de dietilenglicol, dietiléter de dietilenglicol y monometiléter de etilenglicol; nitrilos
tales como acetonitrilo; sulféxidos tales como dimetilsulfoxido; cetonas tales como acetona y 2-butanona; ésteres
tales como acetato de etilo; acidos carboxilicos tales como acido acético; heteroaromaticos tales como piridina; y
agua. Estos pueden usarse en forma de una mezcla.

Los ejemplos del derivado reactivo incluyen anhidridos de acido tales como éxido de acetilformilo, anhidrido acético,
anhidrido tricloroacético, y anhidrido trifluoroacético; anhidridos de acido mixtos de acidos carboxilicos organicos
tales como &cido acético con ésteres monoalquilicos de acido carbdnico tales como clorocarbonato de etilo y
clorocarbonato de isobutilo; anhidridos de acido mixtos de acidos carboxilicos organicos tales como acido acético
con acidos organicos tales como &cido pivalico; cloruros de &cido tales como cloruro de acetilo, cloruro de
tricloroacetilo y cloruro de trifluoroacetilo; bromuros de acido tales como bromuro de acetilo y ésteres activos tales
como éster de p-nitrofenilo, éster de N-hidroxisuccinimida y éster de N-hidroxiftalimida. Estos derivados reactivos
pueden usarse sin aislamiento.

El derivado reactivo puede generarse en el sistema usando un agente de acoplamiento. Los ejemplos de agente de
acoplamiento incluyen carbodiimidas tales como N,N'-dicoclohexilcarbodiimida y N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida; carbonilos tales como carbonildiimidazol; azidas acidas tales como difenilfosforil
azida; cianuros acidos tales como cianuro de dietilfosforilo; 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina;
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hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-tetrametiluronio; y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio.

Los ejemplos del agente de alquilacion incluyen alquilos halogenados tales como yoduro de metilo y yoduro de etilo;
aralquilos halogenados tales como cloruro de bencilo y bromuro de bencilo; y sulfatos tales como dimetil sulfato.

Los ejemplos de la base usada en la reaccion, si se desea, incluyen alcéxidos metalicos tales como, metdxido
sédico, etdxido sédico, terc-butdxido potasico y terc-butdxido sddico; sales inorganicas tales como hidréxido sédico,
hidréxido potésico, bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico e hidruro potasico; y
bases organicas tales como trietilamina y piridina.

Las cantidades de uso del derivado reactivo, agente de alquilacion y base pueden ser cada uno de 2 a 100 veces en
moles, preferentemente de 2 a 10 veces en moles basado en el compuesto de formula general (1b).

La reaccion puede realizarse de -20 a 100 °C, preferentemente de 0 a 50 °C durante un minuto a 24 horas.
(2-3)

El compuesto de férmula general (1a) puede producirse sometiendo el compuesto de férmula general (1b) a una
reaccion de reduccion. Ademas, el compuesto de férmula general (1a) puede producirse sometiendo el compuesto
de férmula general (1c) a una reaccién de reduccion.

Los ejemplos de la reaccion de reduccion usada aqui incluyen una reaccion de hidrogenacion catalitica que emplea
un catalizador metélico y que emplea reduccién de un metal y acido tal como cinc-acido acético.

Cuando el compuesto de férmula general (1b) o el compuesto de férmula general (1c) se somete a una reaccion de
hidrogenacion catalitica, el disolvente usado no esta limitado particularmente, con la condicién de que no afecte
negativamente a la reaccion y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, y
2-metil-2-propanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de
dietilenglicol, dietiléter de dietilenglicol, y monometiléter de etilenglicol; nitrilos tales como acetonitrilo; cetonas tales
como acetona y 2-butanona; ésteres tales como acetato de etilo; &cidos carboxilicos tales como acido acético;
heteroaromaticos tales como piridina; y agua. Estos pueden usarse en forma de una mezcla.

Los ejemplos de catalizador metélico incluyen catalizadores de paladio tales como paladio sobre carbono, éxido de
paladio, hidréxido de paladio y negro de paladio, catalizadores de niquel tales como niquel Raney y 6xido de platino
y la cantidad de uso de los mismos puede ser de 0,001 a 1 veces (p/p), preferentemente de 0,01 a 0,5 veces (p/p) la
del compuesto de férmula general (1b) o el compuesto de férmula general (1c).

Los ejemplos de agentes reductores distintos de hidrégeno incluyen acido férmico; formiatos tales como formiato
sadico, formiato de amonio y formiato de trietilamonio; ciclohexeno; y ciclohexadieno y la cantidad de uso de los
mismos puede ser de 2 a 100 veces en moles, preferentemente de 2 a 10 veces en moles basado en el compuesto
de férmula general (1b) o el compuesto de formula general (1c).

Cuando el compuesto de formula general (1b) se somete a una reaccién de hidrogenacién catalitica, la presion de
hidrégeno puede ser de presion normal a 30 presiones atmosféricas, preferentemente de 2 a 10 presiones
atmosféricas.

Cuando el compuesto de féormula general (1c) se somete a una reaccién de hidrogenacién catalitica, la presion de
hidrégeno puede ser la presion normal.

La reaccién puede realizarse de 0 a 200 °C, preferentemente de 0 a 100 °C durante un minuto a 24 horas.
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(Método de produccion 3)

HN /\/\O/\/\ & ? o
0 [3]
rR'O , OR'

l HMOR® - [5] o su sal

6 6
R ON OR
’“\/\ND/\/\OQ__é‘ [Td]
H,N o NH,

l Reduccion

HN ’\/\hO/\/\ NH
°‘< }‘—‘« 1
HzN ) NHz' [a]
R

Rz

en las que R® representa un grupo alquilo inferior o aralquilo opcionalmente sustituido; y R, R® y R* tienen los
mismos significados que los descritos anteriormente.

El compuesto de férmula general (1d) puede producirse a partir del compuesto de férmula general (3). Después, el
compuesto de férmula general (1d) puede reducirse para producir el compuesto de férmula general (1a).

Esta serie de reacciones se describira ahora en detalle.
(3-1)

El compuesto de formula general (1d) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (3)
con el compuesto de férmula general (5) o una sal del mismo.

Los ejemplos del compuesto de férmula general (5) incluyen O-metilhidroxilamina y O-bencilhidroxilamina.
Los ejemplos de la sal del compuesto de férmula general (5) incluyen clorhidratos y sulfatos.

Esta reaccién puede realizarse de acuerdo con el método de produccion (1-2).

(3-2)

El compuesto de formula general (1a) puede producirse reduciendo el compuesto de formula general (1d). Esta
reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccion (2-3).

(Método de produccion 4)

HNFQ«»’V‘OM&Q%

1 Acilacion

7/lL

R 'N
\>—<, >—0 [1e]
H, N R C>/\/\ <\\/ g

en las que R regresenta un grupo alquilo inferior, aralquilo, arilo, alcoxi, cmloalqwloxn o aralquiloxi opcionalmente
sustituido; R? y R’ tienen los mismos significados que los descritos anteriormente.

El compuesto de féormula general (1e) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (1a)
con un derivado reactivo en presencia o ausencia de una base.
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Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccion (2-2).

(Método de produccién 5)
8

R°N
HZN)_S >_0 O/\/\

“ |
R°N

>—<, >—0/\/\N 'om
- ‘ D/\/\

L
2
R
OR’
o @
RS NHZ
R°N oRr’
) Q oW Yo H (1]
H,N 2 ; NH,
R R

en las que R® representa un grupo protector de ?midino; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior o aralquilo opcionalmente sustituido; L' representa un grupo saliente; y R? y R® tienen los mismos
significados que los descritos anteriormente.

El compuesto de férmula general (7) puede producirse a partir del compuesto de formula general (6). El compuesto
de formula general (7) puede hacerse reaccionar después con el compuesto de férmula general (8) para producir el
compuesto de férmula general (1f).

Esta serie de reacciones se describira ahora en detalle.
(5-1)

El compuesto de formula general (7) puede producirse convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto de féormula
general (6) en un grupo saliente.

Cuando el grupo saliente es un grupo alcanosulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi, el compuesto de férmula general
(6) puede hacerse reaccionar en presencia o ausencia de una base, por ejemplo, con un cloruro de alcanosulfonilo,
tal como cloruro de metanosulfonilo o un cloruro de arilsulfonilo tal como cloruro de acido p-toluenosulfénico.

Los ejemplos de esta base usados en esta reaccion, si se desea, incluyen alcéxidos metalicos tales como metdxido
sédico, etéxido sddico, terc-butdxido potasico y terc-butdxido sddico; bases inorganicas tales como hidroxido sédico,
hidréxido potésico, bicarbonato sddico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico e hidruro potasico; y
bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y piridina.

La cantidad de uso del cloruro de alcanosulfonilo o cloruro de arilsulfonilo puede ser de 1 a 10 veces en moles,
preferentemente de 1 a 3 veces en moles basado en el compuesto de formula general (6).

Cuando el grupo saliente es un atomo de halégeno, el compuesto de férmula general (6) puede hacerse reaccionar,
por ejemplo, con cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, tribromuro de boro o tetrabromuro de carbono-trifenilfosfina.

Las cantidades de uso de estos reactivos pueden ser cada una de 1 a 10 veces en moles, preferentemente de 1 a 3
veces en moles, basado en el compuesto de formula general (6).

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, con la condicién de que no afecte
negativamente a la reaccion y los ejemplos del mismo incluyen amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y
dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxano,
tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de dietilenglicol, dietiléter de dietilenglicol y monometiléter de etilenglicol; nitrilos
tales como acetonitrilo; sulfoxidos tales como dimetilsulféxido; y heteroaromaticos tales como piridina. Estos pueden
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usarse en forma de una mezcla.
(5-2)

El compuesto de férmula general (1f) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (7)
con el compuesto de férmula general (8) en presencia o ausencia de una base.

El disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre y cuando no afecte negativamente a
la reaccion, y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol y 2-metil-2-
propanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de dietilenglicol, dietiléter
de dietilenglicol y monometiléter de etilenglicol; nitrilos tales como acetonitrilo; sulféxidos tales como dimetilsulféxido;
cetonas tales como acetona y 2-butanona; ésteres tales como acetato de etilo; heteroaromaticos tales como piridina
y agua. Estos pueden usarse en forma de una mezcla.

Los ejemplos de la base usada en esta reaccidn, si se desea, incluyen alcéxidos metélicos tales como metdxido
sédico, etéxido sddico, terc-butdxido potasico y terc-butdxido sddico; bases inorganicas tales como hidréxido sédico,
hidréxido potasico y bicarbonato sddico, carbonato sddico, carbonato potasico, hidruro sédico e hidruro potasico; y
bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y piridina.

La cantidad de uso de la base puede ser de 1 a 10 veces en moles, preferentemente de 1 a 3 veces en moles
basado en el compuesto de férmula general (7).

La cantidad de uso del compuesto de férmula general (8) usado en esta reacciéon puede ser de 1 a 20 veces en
moles, preferentemente de 1 a 5 veces en moles basado en el compuesto de férmula general (7).

La reaccion puede realizarse de 0 a 200 °C, preferentemente de 0 a 150 °C durante un minuto a 24 horas.

La retirada del grupo protector amidino representado por R® puede realizarse por un método descrito, por ejemplo,
en Protective Groups in Organic Synthesis, 3: 494-653, 1999, o un método equivalente a este.

(Método de produccion 6)

O
;
NH
R3 2

1

R ON
OH [11]
HZN 2
R
1
R ON ’\/\DO/\/\ NR'
0—< ?—4 [1g)
HzN 3 NH2
R R
en las que R representa un grupo protector de amldlno R" representa un atomo de hldrogeno 0 un grupo alquilo
inferior o aralquilo opcionalmente sustituido; L2 representa un grupo saliente; y R? y R® tienen los mismos
significados que los descritos anteriormente.
El compuesto de férmula general (10) puede producirse a partir del compuesto de formula general (9). EI compuesto
de formula general (10) puede hacerse reaccionar después con el compuesto de férmula general (11) para producir
el compuesto de férmula general (1g).

Esta serie de reacciones se describira ahora en detalle.

(6-1)

10
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El compuesto de férmula general (10) puede producirse convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto de féormula
general (9) en un grupo saliente. Esta reaccién puede realizarse de acuerdo con el método de produccién (5-1).

(6-2)

El compuesto de formula general (1g) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (10)
con el compuesto de férmula general (11) en presencia o ausencia de una base. Esta reaccién puede realizarse de
acuerdo con el método de produccion (5-2).

La retirada del grupo protector amidino representado por R puede realizarse por un método descrito, por ejemplo,
en Protective Groups in Organic Synthesis, 3: 494-653, 1999, o por un método equivalente a este.

Cada uno de los compuestos en los métodos de produccién 1 a 6 descritos anteriormente se usa en forma de una
sal, que es la misma sal que la descrita en el compuesto de formula (1).

Cada uno de los intermedios de produccion obtenidos en los métodos de produccion (1) a (6) descritos
anteriormente puede usarse también sin aislamiento para la reaccién posterior.

Cuando los isémeros (por ejemplo, isémero &ptico, isémero geométrico y tautébmero) estan presentes en los
compuestos en los métodos de produccion descritos anteriormente, estos isomeros pueden usarse también y
pueden emplearse también solvatos, hidratos y cristales en diversas formas.

A continuacion, se dara la descripcién de métodos para producir compuestos de las formulas generales (2), (6), (8),
(9) y (11) como materias primas en la produccién de los compuestos de la invencion. Los compuestos de férmulas
generales (2), (6), (8), (9) y (11) se producen combinando métodos conocidos por si mismos y, por ejemplo, pueden
prepararse mediante los siguientes métodos de produccion.

(Método de produccion A)
R""—ND/\/\‘ [12]
1) HO‘Q—CN [14]
3

2)Desproteccion

HO/\/\O‘Q—CN [13]

R3

NC‘Q—OMLS {15]
2

R

NC_QOMO\/\O—Q_CN [2]
R R

en la que R'? representa un grupo protector de amino; L representa un grupo saliente y R% R®y L' tienen los
mismos significados que los descritos anteriormente.

Los ejemplos del compuesto de formula general (12) incluyen 4-(3-bromopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (J.
Med. Chem., 46: 2606-2620, 2003), 4-(3-bromopropol)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo (Tetrahedron, 55: 11619-
11639,1999), y yoduro de 3-[N-[(terc-butoxi)carbonil]piperidin-4-ilJpropilo (J. Med. Chem., 37: 2537-2551, 1994).
Ademas, la sintesis puede realizarse combinando métodos conocidos usando 4-(3-hidroxipropil)-1-
piperidincarboxilato de terc-butilo o similares como materia prima.

Los ejemplos de compuesto de férmula general (14) incluyen 4-cianofenol y 4-ciano-3-fluorofenol.

1"
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(A-1)

El compuesto de formula general (13) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (12)
con el compuesto de férmula general (14) en presencia o ausencia de una base, seguido de desproteccion.

El disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, con la condicion de que no afecte
negativamente a la reaccion, y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol y
2-metil-2-propanol; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo y dicloroetano; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y xileno; éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, anisol, dimetiléter de
dietilenglicol, dietiléter de dietilenglicol y monometiléter de etilenglicol; nitrilos tales como acetonitrilo; sulfoxidos tales
como dimetilsulféxido; cetonas tales como acetona y 2-butanona; ésteres tales como acetato de etilo;
heteroaromaticos tales como piridina y agua. Estos pueden usarse en forma de una mezcla.

Los ejemplos de la base usada en esta reaccion, si se desea, incluyen alcéxidos metalicos tales como metdxido
sédico, etéxido sddico, terc-butdxido potasico y terc-butdxido sddico; bases inorganicas tales como hidroxido sédico,
hidréxido potésico, bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico e hidruro potasico; y
bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y piridina.

La cantidad de uso de la base puede ser de 1 a 10 veces en moles, preferentemente de 1 a 3 veces en moles
basado en el compuesto de féormula general (12).

La cantidad de uso del compuesto de férmula general (14) usado en esta reaccion puede ser de 1 a 20 veces en
moles, preferentemente de 1 a 5 veces en moles basado en el compuesto de férmula general (12).

La reaccion puede realizarse de 0 a 200 °C, preferentemente de 0 a 150 °C durante un minuto a 24 horas.

La retirada del grupo protector de amino representado por R" puede realizarse por un método descrito, por ejemplo,
en Protective Groups in Organic Synthesis, 3: 494-653, 1999, o por un método equivalente a este.

(A-2)

El compuesto de formula general (2) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de formula general (13)
con el compuesto de férmula general (15). Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccién
(A-1).

(Método de produccién B)

Nc—gi,}'o’\/\fl [15)
2
R 1) HBO/\/\OR” (171

2) Desproteccion

NC~Q—0’\/‘O/\/‘OH [16]
2

HO—Q—GN [14]
R3
Nc—Q—o’\/\O/\/‘chw 2]
R’ R’

en las que R™ representa un grupo protector de hidroxilo y R? R3 L y L? tienen los mismos significados que los
descritos anteriormente.

12
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El compuesto de férmula general (17) puede producirse combinando métodos conocidos, usando 4-(3-hidroxipropil)-
1-piperidincarboxilato de terc-butilo o similares como materia prima.

(B-1)

El compuesto de formula general (16) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (15)
con el compuesto de férmula general (17), seguido de desproteccion. Esta reaccidon puede realizarse de acuerdo con
el método de produccion (A-1).

La retirada del grupo protector de hidroxilo representado por R™ puede realizarse por un método descrito, por
ejemplo, en Protective Groups in Organic Synthesis, 3: 494-653, 1999, o por un método equivalente a este.

(B-2)

El compuesto de férmula general (18) puede producirse convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto de formula
general (16) en un grupo saliente. Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con un método de produccién (5-1).

(B-3)
El compuesto de formula general (2) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de formula general (18)
con el compuesto de férmula general (14). Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccién
(A-1).

(Método de produccion C)

NG—Q—OH [19]
2

R
l L¥>~on [21]

NC‘Q—O’\/\OH [20]
R’ l

NCQ—o’\/\L’ [15)
b

R

en la que L* representa un grupo saliente; y R? y L3 tienen los mismos significados que los descritos anteriormente.

Los ejemplos del compuesto de formula general (19) incluyen 4-cianofenol. Los ejemplos del compuesto de formula
general (21) incluyen 3-bromo-1-propanol.

(C-1)
El compuesto de formula general (20) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (19)
con el compuesto de férmula general (21). Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccién
(A-1).
(C-2)

El compuesto de férmula general (15) puede producirse convirtiendo el grupo hidroxilo del compuesto de féormula
general (20) en un grupo saliente. Esta reaccién puede realizarse de acuerdo con el método de produccion (5-1).

13



10

15

20

ES 2393924 T3

(Método de produccion D)

NC‘Q-O/\/\NDMOH [16]
HON

S oH [22]
Ralsaa Gae

HN
}—<’ >—0’\/‘N o (23]
HIN \ 3\/\
N
R°N
Y O @
HZN 2

R

en las que R? y R® tienen los mismos significados que los descritos anteriormente.

(D-1)

El compuesto de formula general (22) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (16)
con hidroxilamina o su sal en presencia 0 ausencia de una base. Esta reaccién puede realizarse de acuerdo con un
método de produccion (2-1).

(D-2)

El compuesto de formula general (23) puede producirse sometiendo el compuesto de férmula general (22) a una
reaccion de reduccion. Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccion (2-3).

(D-3)
El compuesto de férmula general (6) puede producirse protegiendo el grupo amidino del compuesto de formula

general (23). Esta reaccion puede realizarse por un método descrito, por ejemplo, en Protective Groups in Organic
Synthesis, 3: 494-653, 1999, o por un método equivalente a este.

14
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(Método de produccion E)

D/\/\ —Q— [13]

l L‘V\/‘OH [21]

HOMND/\/\O—Q‘CN [24])

3
R
H,NOH o su sal

NOH
HO "N 0
C>/\/\ _Q:«N h, [25]

l Reduccién
NH
NH
a 2
l R
10 .
NR
H OI\AQV\O_Q__« (9]
NH
3 2
R
en las que R® R" y L* tienen los mismos significados que los descritos anteriormente.
(E-1)
El compuesto de formula general (24) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (13)
con el compuesto de férmula general (21). Esta reaccién puede realizarse de acuerdo con el método de produccién
(A-1).
(E-2)
El compuesto de formula general (25) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (24)
con hidroxilamina o su sal en presencia o ausencia de una base. Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el
método de produccion (2-1).
(E-3)

El compuesto de férmula general (26) puede producirse sometiendo el compuesto de férmula general (25) a una
reaccion de reduccion. Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccion (2-3).

(E-4)

El compuesto de férmula general (9) puede producirse protegiendo el grupo amidino del compuesto de formula
general (26). Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el método de produccién (D-3).
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(Método de produccion F)

HO‘Q’GN [14]

R
H,NOR? [27]
o su sal
NOR’
Ho—Q—Q [s]
) NH,
R

en las que R® y R? tienen los mismos significados que los descritos anteriormente.

El compuesto de formula general (8) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de formula general (14)
con el compuesto de formula general (27) o una sal del mismo. Esta reaccion puede realizarse de acuerdo con el
método de produccion (2-1).

(Método de produccion G)

NG—Q—OH (19]
2

R
uNor [28]
o su sal
R''oN
?—QOH (11
HZN Rz

en las que R? y R tienen los mismos significados que los descritos anteriormente.

El compuesto de formula general (11) puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general (19)
con el compuesto de férmula general (28) o una sal del mismo. Esta reacciéon puede realizarse de acuerdo con el
método de produccion (2-1).

Cuando se usa como una medicina, el compuesto de la invencién generalmente puede mezclarse apropiadamente
con un auxiliar farmacéutico tal como un excipiente, un vehiculo y un diluyente, usado para formulacién, que puede
administrarse por via oral o parenteral en forma de comprimidos, capsulas, polvos, jarabes, granulos, pildoras,
suspensiones, emulsiones, soluciones, preparaciones en polvo, supositorios, gotas para los ojos, gotas nasales,
gotas para el oido, parches, pomadas o inyecciones, de acuerdo con el método ordinario. Ademas, el método de
administracion, dosificacion y la frecuencia de administracion pueden seleccionarse apropiadamente dependiendo
de la edad, peso corporal y sintomas de un paciente. Tipicamente, de 0,01 a 1.000 mg/kg del mismo pueden
administrarse por via oral o parenteral (por ejemplo, por inyeccion, infusiéon por goteo o administracion rectal) a un
adulto de una sola vez o en varias porciones divididas en un dia.

Para establecer la utilidad del compuesto de la invencion, se realizaron ensayos sobre la acciéon antifungica,
toxicidad repetida, actividad de inhibicién de la proliferacion de células Vero, estabilidad y accion antiprotozoaria de
los mismos.

Ejemplo de Ensayo de Referencia 1: Accion antifungica

El compuesto del Ejemplo 4 se selecciond como un compuesto de referencia. El compuesto descrito en el Ejemplo

del documento WOO03/074476, que tenia una estructura mas analoga a la del compuesto de referencia, se
seleccioné como un compuesto comparativo. Sus estructuras quimicas eran las siguientes.
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HN AN pH
IO OO, s
H,N NH,

sal HCI
HN»_O_O/\/\ND/\_O_Q_(NH [Compuesto
H,N NH, comparativo]
sal HCI

El ensayo de susceptibilidad de hongos se realizé usando un método de dilucién de microcaldo. El medio usado en
el ensayo de susceptibilidad era RPMI1640 (RPMI/MOPS) ajustado a pH 7,0 empleando 0,165 mol/l de acido
morfolinopropanosulfénico (MOPS) y 1,0 mol/l de hidréxido sédico. Un compuesto de ensayo se disolvié en agua
estéril, que después se sometié a una doble dilucién en serie usando 100 nmi de RPMI/MOPS en una placa de fondo
redondo de 96 pocillos. Se suspendié Candida albicans TIMM1623 cultivada durante una noche a 35 °C en un medio
de agar Sabouraud en una solucién salina fisiolégica esterilizada. El nimero de células se contd con un microscopio
biolégico; se prepard una suspension de organismos de inéculo de 2 x 10° células/ml usando RPMI/MOPS y 100 m
de la misma se dispensaron después en cada pocillo; finalmente se preparé una microplaca que contenia una
concentraciéon predeterminada del compuesto de ensayo, el medio y células flungicas. La placa se cultivd a 35 °C
durante 48 horas. Después del final del cultivo, la absorbancia se determiné a 630 nm usando un espectrofotometro
automatico. La menor concentracion del compuesto de ensayo a la que se observé una inhibicién del crecimiento del
50% en comparacién con el control del crecimiento, al que no se habia afiadido compuesto de ensayo, se definid
como Clsg. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Compuesto Ejemplo 4 Compuesto comparativo
Clso (mg)ml £0,0039 0,0039*

*Valor descrito en el documento WO03/074476

El compuesto del Ejemplo 4 tenia una actividad antifungica equivalente o mayor que la del compuesto comparativo.
Ejemplo de Ensayo de Referencia 2: ensayo de toxicidad por dosis repetidas en ratones (1)
El compuesto del Ejemplo 4 se seleccion6 como un compuesto de referencia. Entre los compuestos descritos en los

Ejemplos del documento WO03/074476 un compuesto que tenia una estructura mas analoga a la del compuesto de
referencia se selecciona como un compuesto comparativo. Sus estructuras quimicas son las siguientes.

HN AN pH
IO OO, s
H,N NH,

sal HCI
HN»_O_O/\/\ND/\_O_Q_(NH [Compuesto
H,N NH, comparativo]
sal HCI

Se usaron ratones ICR macho de seis semanas de edad (peso corporal que varia entre 30,6 y 34,8 g, nimero de
animales asignados a cada grupo: 5) para examinar la toxicidad por dosis repetidas. Una solucion de cada
compuesto de ensayo se prepard por disolucién en agua destilada. Cada compuesto de administrd por via
subcutanea a una dosis de 6,25 mg/kg una vez al dia durante 7 dias. Una solucion salina fisiolégica esterilizada se
administrd a un grupo de control. Al final del periodo de administracion, cada raton se anestesié con éter. Se us6 una
jeringa de inyeccion que contenia una solucién de heparina (Novo-Heparin Injection 1000, Aventis Pharma K. K.)
como anticoagulante para recoger la sangre de la porcién abdominal de la vena cava. Se realiz6 un ensayo
hematoldgico para los siguientes puntos. En la Tabla 2 se muestran los valores en los grupos tratados con
compuesto de ensayo cuando un valor en el grupo de control se ajusta a 100.
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(Puntos del ensayo hematologico y métodos de determinacion)
Recuento de glébulos rojos (RBC): Citometria de flujo con laser biangular

Recuento de reticulocitos: Citometria de flujo después de tincion del ARN

[Tabla 2]
Compuesto Ejemplo 4 Compuesto Comparativo
Recuento de glébulos rojos (RBC) 94 105
Recuento de reticulocitos (Reticulocito) 103 62"

*p<0,01

El compuesto del Ejemplo 4 no disminuyd el recuento de reticulocitos y, por lo tanto, tenia una mayor seguridad que
el compuesto comparativo.

Ejemplo de Ensayo de Referencia 3: ensayo de toxicidad por dosis repetidas en ratones (2)

El compuesto del Ejemplo 3 se seleccion6 como un compuesto de referencia. Entre los compuestos descritos en los
Ejemplos del documento WO03/074476, un compuesto que tiene una estructura mas analoga a la del compuesto de
referencia se selecciond como un compuesto comparativo. Sus estructuras quimicas son las siguientes.

HN NH
}__O_O/\/\NO/\/\O_Q_« [Ejemplo 3]
H,N NH,
HN NH
@OMN%@% [Compuesto
H N NHz comparativo]

Se usaron ratones ICR macho de seis semanas de edad (intervalo de peso corporal: 27,4 a 33,7 g, niUmero de
animales asignados a cada grupo: 5) para examinar la toxicidad por dosis repetidas. Una solucion de cada
compuesto de ensayo se prepar6 por disolucién en 0,1 mol/l de acido clorhidrico. Cada compuesto se administré por
via subcutanea a una dosis de 6,25 o 3,13 mg/kg una vez al dia durante 14 dias. Una solucion salina fisiolégica
esterilizada se administré a un grupo de control. Al final del periodo de administracién, cada ratén se anestesio con
éter. Se uso6 una jeringa de inyeccion que contenia una solucion de heparina (Novo-Heparin Injection 1000, Aventis
Pharma K.K.) como anticoagulante para la recogida de sangre de la porcion abdominal de la vena cava. Se realiz6
un ensayo hematoldgico para los siguientes puntos. En la Tabla 3 se muestran los valores en los grupos tratados
con el compuesto de ensayo cuando un valor en el grupo de control se ajusta a 100.

(Puntos del ensayo hematoldgico y métodos de determinacion)

Recuento de glébulos rojos (RBC): Citometria de flujo con laser biangular
Recuento de reticulocitos: Citometria de flujo después de tincion del ARN

[Tabla 3]
Compuesto Ejemplo 3 Compuesto Comparativo
Dosis mg/kg 6,25 3,13 3,3
Recuento de glébulos rojos (RBC) 98,7 96,4 96,2
Recuento de reticulocitos (Reticulocito) 96,4 93,5 76,7*

*p<0,01

El compuesto comparativo disminuyé el recuento de reticulocitos a una dosis de 3,13 mg/kg. Por otro lado, el
compuesto del Ejemplo 3 no disminuy6 el recuento de reticulocitos incluso a una dosis de 6,25 mg/kg y, por lo tanto,
tenia una seguridad mucho mayor que la del compuesto comparativo.

Ejemplo de Ensayo de Referencia 4: ensayo de inhibicién de la proliferacion de células Vero
El compuesto del Ejemplo 4 se seleccion6 como un compuesto de referencia. Entre los compuestos descritos en los

Ejemplos del documento WO03/074476, un compuesto que tiene una estructura mas analoga a la del compuesto de
referencia se selecciond como un compuesto comparativo. Sus estructuras quimicas son las siguientes.
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HN NH
}—@-—o’\/\uo/\/\o—@-( [Ejemplo 4]
H,N NH,

sal HCI
HN NH
@OM%_Q_( [Compuesto
H,N NH, comparativo]
sal HCI

La citotoxicidad de cada compuesto se evalué usando células Vero. Cada compuesto de ensayo se disolvié en
dimetilsulfoxido (DMSO), que se sometié después a una dilucién en serie con E'MEM que contenia FBS al 10% y se
afnadi6é a una placa de 96 pocillos. Las células se suspendieron en E'MEM que contenia FBS al 10%, se inocularon
en una cantidad de 3.000 células/pocillo (placa de 96 pocillos), y se cultivaron en una incubadora con CO; a 37 °C
durante 3 dias. El grado de crecimiento de las células Vero se evalué usando un ensayo con sal monosddica (XTT)
de una sal interna de 2,3-bis-(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-5-[(fenilamino)carbonil]-2H-tetrazolio. De esta manera,
una solucién de XTT que contenia 1 mg/ml de XTT y 25 nmol/l de metosulfato de fenazina (PMS) se afadié a cada
pocillo, que después se incubd en una incubadora de CO; durante 2 horas, seguido de la determinacién de la
absorbancia del pocillo a 450 nm (referencia: 655 nm) usando un lector de microplaca. Se calculé la proporcion de
absorbancia entre el control (sin compuesto afiadido) y cada uno de los pocillos y se computd la concentraciéon
(CCso; ng/ml) del compuesto que inhibia la proliferacién celular en un 50%. Los resultados se muestran en la Tabla
4,

[Tabla 4]
Compuesto Ejemplo4 Compuesto Comparativo
CCso (nmg/ml) 25 6

El compuesto del Ejemplo 4 tenia una seguridad mayor que el compuesto comparativo.
Ejemplo de Ensayo de Referencia 5: ensayo de higroscopicidad (1)
El compuesto del Ejemplo 4 se seleccion6 como un compuesto de referencia. Entre los compuestos descritos en los

Ejemplos del documento WO03/074476, un compuesto que tiene una estructura mas analoga a la del compuesto de
referencia se seleccioné como un compuesto comparativo. Sus estructuras quimicas son las siguientes.

HN NH
}—Q—OAAND/\/\O—Q—( [Ejemplo 4]
H,N NHz

sal HCI
HN NH
/\/\N [Compuesto
comparativo]
H,N NH,
sal HCI

El compuesto del Ejemplo 4 y el compuesto comparativo se almacenaron en condiciones de temperatura ambiente y
una humedad relativa del 75% o 60 °C y una humedad relativa del 75% durante una semana. Como resultado, el
compuesto del Ejemplo 4 era un polvo sin ninglin cambio en el aspecto en ninguna de las condiciones. Por otro lado,
el compuesto comparativo cambié a una forma de pasta en ambas condiciones.

El compuesto del Ejemplo 4 tenia una estabilidad mayor que el compuesto comparativo.
Ejemplo de Ensayo 6: ensayo de higroscopicidad (2)
El compuesto del Ejemplo 10 se selecciond como un compuesto de la invencion. Entre los compuestos descritos en

los Ejemplos del documento WO03/074476, un compuesto que tenia una estructura mas analoga a la del compuesto
de la invencion se selecciond como un compuesto comparativo. Sus estructuras quimicas son las siguientes.
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HN NH
H,N NH,

3HCI-5H,0
HN /\/\N NH [Compuesto
comparativo]
HN NH:
sal HCI

El compuesto del Ejemplo 10 y el compuesto comparativo se almacenaron en condiciones de temperatura ambiente
y una humedad relativa del 100% durante una semana y se pesaron. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

[Tabla 5]
Compuesto Ejemplo 10 Compuesto Comparativo
Proporcién de aumento de peso (%) 0 25

El compuesto del Ejemplo 10 no era higroscopico en absoluto y tenia una mayor estabilidad que el compuesto
comparativo.

Ejemplo de Ensayo 7: ensayo de higroscopicidad (3)
El compuesto del Ejemplo 10 se seleccioné como un compuesto de la invencion. Entre los compuestos descritos en

los Ejemplos del documento WO03/074476, un compuesto que tenia una estructura mas analoga a la del compuesto
de la invencion se selecciond como un compuesto comparativo. Las estructuras quimicas son las siguientes.

HN NH
>_©_°MNC>/\/\O—®—( [Ejomplo 10]
H,N NH,

3HCI-5H,0
HN
@—OMWNH [Compuesto
HzN NH, comparativo]
sal HCI

El compuesto del Ejemplo 10 y el compuesto comparativo se almacenaron en condiciones de 60 °C y una humedad
relativa del 100% durante una semana. Como resultado, el compuesto comparativo llegé a delicuescencia. Por otro
lado, el compuesto del Ejemplo 10 no llegé a delicuescencia y era estable.

Ejemplo de Ensayo 8: accién antiprotozoaria
Se determind la actividad antiprotozoaria del compuesto del Ejemplo 10.

Se cultivé tricomonas vaginalis CDC377 en un medio de tripticasa-levadura-maltosa de Diamond (pH 6,8) que
contenia suero bovino fetal al 8% (FBS). Los cuerpos protozoarios que se habian cultivado a 37 °C durante 2 dias se
centrifugaron (1.500 rpm, 10 minutos) y se sometieron a sustitucion del medio con un medio reciente antes del ajuste
a2 10* cuerpos/ml, seguido de dispensacion de los mismos en una cantidad de 100 n¥/pocillo en una microplaca (96
pocillos, fondo plano). EI compuesto de ensayo se disolvié usando 0,1 mol/l de acido clorhidrico, que se diluyd
después a una concentracion predeterminada con el medio, seguido de dispensacion de 100 ni/pocillo del mismo en
una microplaca. La concentraciéon del compuesto de ensayo minima a la que el movimiento de los cuerpos no se
observo después del cultivo a 37 °C en condiciones anaerobias durante 2 dias se definié como MIC.

La MIC del compuesto del Ejemplo 10 era 16 ng/ml.
Ejemplo de Ensayo de Referencia 9: ensayo del modelo de infeccion por Candida en ratones (administracion oral).
El siguiente compuesto se seleccioné como un compuesto de referencia del Ejemplo 47. La estructura quimica del

mismo es la siguiente.
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HON NOH
@_OWO_@ [Ejemplo 47]
H,N NH

2 sal HCI 2

Se suspendié Candida albicans TIMM1623 en una placa SDA, que se habia cultivado durante una noche a 35 °C, en
una solucion salina fisiolégica esterilizada, que después se diluyd para preparar una suspension del organismo de
inéculo. Para hacer que los ratones estuvieran en un estado comprometido transitorio, se administré por via
intraperitoneal ciclofosfamida a 200 mg/kg 4 dias antes de la infecciéon y a 100 mg/kg el dia después de la infeccion.
En la vena de la cola los ratones se inocularon con 0,2 ml de la solucién preparada de inéculo de Candida albicans
TIMM1623 para inducir la infeccion (aproximadamente 3° 10* CFU/raton). El compuesto de ensayo se suspendio en
metilcelulosa al 0,5% y se administro por via oral a 1 mg/kg de peso corporal del ratén. El tratamiento se inicié a
partir de 2 horas después de la infeccion y se realizd durante 7 dias. El nimero de supervivientes se observo
durante 21 dias después de la infeccion y se registro.

Como resultado, todos los ratones murieron en un grupo al que no se habia administrado compuesto de ensayo,
pero el 80% de los ratones sobrevivid en el grupo al que se habia administrado el compuesto del Ejemplo 47.

El compuesto del Ejemplo 47 también tenia un excelente efecto terapéutico cuando se administré por via oral.

En los ensayos in vitro e in vivo, el compuesto de la invencion tiene actividades antifingicas equivalentes o mas
excelentes que el compuesto comparativo. En los ensayos de toxicidad por dosis repetidas, el compuesto de la
invencion no disminuy6 el recuento de reticulocitos y tenia una mayor estabilidad que el compuesto comparativo.
Ademas, el compuesto comparativo era dificil en control de calidad porque era higroscépico y delicuescente, pero el
compuesto de la invencion no era higroscopico, y era mas excelente como sustancia farmacéutica que el compuesto
comparativo. Adicionalmente, el compuesto de la invencion tiene un excelente efecto contra protozoos.

Ejemplos

La presente invencion se describira ahora en los siguientes Ejemplos de Referencia y Ejemplos. Sin embargo, la
invencion no pretende limitarse a esto.

Las proporciones de mezcla en los eluyentes son todas proporciones de mezcla en volumen, y el vehiculo usado en
la cromatografia en columna es Gel de Silice B.W. o BW-127ZH (Fuji Silysia Chemical Ltd.) a menos que se
describa de otra manera.

Las abreviaturas en los Ejemplos significan lo siguiente.

Ac: acetilo, Boc: terc-butoxicarbonilo, '‘Bu: terc-butil, Et: etilo, Me: metilo, Ms: metanosulfonilo DMSO-ds:
dimetilsuféxido-d6

Ejemplo de Referencia 1

BocND/\/\OH — B_ocND’V‘Br

A una solucién en tetrahidrofurano (110 ml) de 10,7 g de 4-(3-hidroxipropil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo se le
afnadieron 19,0 g de tetrabromuro de carbono con enfriamiento con agua, a la que se afadieron después 15,0 g de
trifenilfosfina durante un periodo de 13 minutos. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y 30
minutos y se dejo reposar durante 13 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié acetato de etilo y una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico. La fase organica se separo, se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro
sédico y se seco con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacién del disolvente a presiéon
reducida. El residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice (Eluyente;
hexano:acetato de etilo = 3:1) proporcionando 13,2 g de 4-(3-bromopropil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo en
forma de un aceite incoloro.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,00-1,20(2H,m), 1,20-1,50(3H,m), 1,45(9H,s), 1,60-1,70(2H,m), 1,80-1,95(2H,m), 2,60-
2,75(2H,m), 3,40(2H,t,J=6,8 Hz), 3,90-4,25(2H,m).
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Ejemplo de Referencia 2

BocND/\/\Br —_— BocND/\/\O‘Q'CN

A una solucion en dimetilsulféxido (130 ml) de 13,2 de 4-(3-bromopropil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo se le
afadieron 5,13 g de 4-cianofenol y 11,9 g de carbonato de potasio a temperatura ambiente, que después se agité a
la misma temperatura durante 26 horas. La mezcla de reaccién se afiadié a una mezcla de tolueno y agua. La fase
organica se separd, se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se seco con sulfato de magnesio
anhidro, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presién reducida proporcionando 14,5 g de 4-[3-(4-
cianofenoxi)propill-1-piperidincarboxilato de terc-butilo en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (CDCls) valor d:
1,05-1,20 (2H,m), 1,40-1,50 (3H,m), 1,46 (9H,s), 1,65-1,75 (2H,m), 1,75-1,90 (2H,m), 2,60-2,80 (2H, m), 3,99
(2H,t,J=6,3 Hz), 4,00-4,20 (2H,m), 6,93 (2H,d,J=8,7 Hz), 7,58 (2H,d,J=8,7 Hz).

Ejemplo de Referencia 3

BocND/\/‘o—@—cu — HND/V‘o—Q—CN

A una solucién en cloroformo (100 ml) de 14,0 g de 4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperidincarboxilato de terc-butilo se
le afadieron gota a gota 40 ml de &cido trifluoroacético con enfriamiento con agua durante un periodo de 10 minutos.
Esta mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos y después se agitdé a temperatura ambiente
durante 35 minutos. Después de retirar por destilacion el disolvente a presion reducida, se afiadieron cloroformo y
agua. Una solucién acuosa de hidroxido sodico se afiadié a la misma para ajustar el pH a 13,0. La fase organica se
separo y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. La fase organica y el extracto se combinaron, lo que después se
lavé con una solucién acuosa de hidroxido sodico y se secd con carbonato potésico, seguido de retirada por
destilaciéon del disolvente a presiéon reducida proporcionando 10,3 g de 4-[3-(4-piperidinil)propoxi]benzonitrilo en
forma de un sélido amarillo palido.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,05-1,20 (2H,m), 1,35-1,45 (3H,m), 1,65-1,90 (4H,m), 2,50-2,65 (2H,m), 3,00-3,15
(2H,m), 3,99 (2H,t,J=6,6 Hz), 4,78(1H,s), 6,93 (2H,d,J=9,0 Hz), 7,58 (2H,d,J=9,0 Hz).

Ejemplo de Referencia 4

HND/\/‘o—@—CN NCO—O/\/\ND/\/\O‘@-CN

A una solucién en N,N-dimetilformamida (150 ml) de 10,2 g de 4-[3-(4-piperidinil)propoxi]benzonitrilo se le afiadieron
secuencialmente 11,2 g de carbonato potasico y 9,72 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo a temperatura ambiente,
que después se agitdé a la misma temperatura durante 18 horas. Se afiadieron tolueno y agua a la mezcla de
reaccion. El precipitado se recogioé por filtracion proporcionando 13,7 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-
piperidinil}propoxi)benzonitrilo en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,20-1,45 (5H,m), 1,65-2,05 (8H,m), 2,40-2,55 (2H,m), 2,85-3,00 (2H,m), 3,99
(2H,t,J=6,5 Hz), 4,06 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,93 (2H,d,J=8,8 Hz), 6,94 (2H,d,J=8,8 Hz), 7,57 (2H,d,J=8,8 Hz), 7,57 (2H,d,
J=8,8 Hz).

Ejemplo de Referencia 5

BocND/\/\Br —_— BocNQ/\/‘o‘Q—CN

F

Una solucién en 2-butanona (7,6 ml) de 1,12 g de 4-(3-bromopropil)-1-piperidincarboxilato de terc-butilo se afiadio a
una mezcla en 2-butanona (7,0 ml) de 0,50 g de 2-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo y 0,56 g de carbonato potasico, que
después se calento a reflujo durante 6 horas y 30 minutos. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccién se afadié a una mezcla de acetato de etilo y agua. La fase organica se separo, se lavé con agua, y se
sec6 con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presion reducida. El
residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo =
4:1) proporcionando 0,72 g de 4-[3-(4-ciano-3-fluorofenoxi)propil]-1-piperidincarboxilato de terc-butilo en forma de un
aceite incoloro.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,05-1,20 (2H,m), 1,35-1,45 (3H,m), 1,46 (9H,s), 1,65-1,75 (2H,m), 1,75-1,90 (2H,m),
2,60-2,75 (2H,m), 3,99 (2H,t,J=6,3 Hz), 4,00-4,20 (2H,m), 6,65-6,80 (2H,m), 7,45-7,54 (1H,m).
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Ejemplo de Referencia 6

aocND/\/‘oQCN — _HND/\/\C'—Q—CN
F F

A una solucion en cloruro de metileno (5,5 ml) de 0,66 g de 4-[3-(4-ciano-3-fluorofenoxi)propil]-1-piperidincarboxilato
de terc-butilo se le afiadieron gota a gota 1,8 ml de acido trifluoroacético con enfriamiento con hielo durante un
periodo de 2 minutos, que después se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas. El disolvente se retiré por
destilacién a presién reducida y se afiadieron cloroformo y 1,0 ml/I de solucién acuosa de hidréxido sédico al residuo
resultante. La fase organica se separ6 y se secod con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por
destilacién del disolvente a presién reducida. El residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente; cloroformo: metanol = 4:1) proporcionando 0,28 g de 2-fluoro-4-[3-(4-
piperidinil)propoxi]lbenzonitrilo en forma de un aceite amarillo palido.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,05-1,20 (2H,m), 1,30-1,45 (3H,m), 1,50-1,75 (2H,m), 1,75-1,90 (2H,m), 2,50-2,65
(2H,m), 3,00-3,15 (2H,m), 3,98 (2H,t,J=6,5 Hz), 6,69 (1 H,dd,J=11,0,2,3 Hz), 6,75 (1H,dd,J=8,5,2,3 Hz), 7,50
(1H,dd,J=8,5,8,5 Hz).

Ejemplo de Referencia 7
WO oo — ne-rom o pen
F F

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) de 0,10 g de 2-fluoro-4-[3-(4-piperidinil)propoxilbenzonitrilo se le
afnadieron secuencialmente 0,10 g de carbonato potasico y 0,13 g de 4-(3-bromopropoxi)benzonitrilo a temperatura
ambiente, que se agité después a la misma temperatura durante 13 horas. Se afiadieron acetato de etilo, agua y
tolueno a la mezcla de reaccion. La fase organica se separdé y se secd con sulfato sédico anhidro, seguido de
retirada por destilacién del disolvente a presién reducida. El residuo resultante se purificé usando cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente; cloroformo: metanol = 4:1) proporcionando 68 mg de 4-(3-(1-[3-(4-
cianofenoxi)propil]-4-piperidinil)propoxi)-2-fluorobenzonitrilo en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,20-1,45 (5H,m), 1,65-2,05 (8H,m), 2,40-2,55 (2H,m), 2,85-3,00 (2H,m), 3,98
(2H,t,J=6,5 Hz), 4,06 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,69 (1H,dd,J=11,0,2,4 Hz), 6,74 (1H,dd,J=8,8,2,4 Hz), 6,94 (2H,d,J= 8,7 Hz),
7,45-7,55 (1 H,m), 7,57 (2H,d,J=8,7 Hz).

Ejemplo de Referencia 8

w0 ron —= ne{ o oo

Como se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 7, se usaron 0,12 g de 4-[3-(4-piperidinil)propoxi]benzonitrilo y
0,15 g de 4-(3-bromoproxi)-2-fluorobenzonitrilo para proporcionar 0,10 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-
piperidinil)propoxi)-2-fluorobenzonitrilo en forma de un soélido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,20-1,35 (3H,m), 1,35-1,45 (2H,m), 1,60-2,05 (8H,m), 2,40-2,50 (2H,m), 2,85-3,00
(2H,m), 3,99 (2H,t,J=6,5 Hz), 4,06 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,70-6,80 (2H,m), 6,93 (2H,d,J=9,0 Hz), 7,45-7,55 (1H,m), 7,57
(2H,d,J=9,0 Hz).

Ejemplo de Referencia 9
HND/\/\O—Q—CN — NC‘@’O/\/\ND/\/\OQCN
' F F | F

A una solucion en dimetilsulféxido (4,0 ml) de 0,26 g de 2-fluoro-4-[3-(4-piperidinil)propoxilbenzonitrilo y 0,21 9 de 4-
(3-cloropropoxi)2-fluorobenzonitrilo se le afiadieron 0,88 ml de N-etildiisopropilamina, que después se agitaron de 80
a 90 °C durante 8 horas y 15 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a la que se afadié
agua, seguido de extraccidon con acetato de etilo. El extracto se lavd dos veces con agua y se secé con sulfato de
magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacién del disolvente a presion reducida. El residuo resultante se
purificé usando cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo: metanol = 10:1) proporcionando
0,25 g de 4-(3-{1-[3-(4-ciano-3-fluorofenoxi)propil]-4-piperidinil}propoxi)-2-fluorobenzonitrilo en forma de un sélido
pardo.
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RMN de "H (CDCls) valor d: 1,20-1,45 (5H,m), 1,65-2,05(8H,m), 2,40-2,50(2H,m), 2,85-3,00 (2H,m), 3,98 (2H,t,J=6,5
Hz), 4,06 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,65-6,80(4H,m),7,45-7,55 (2H,m).

Ejemplo de Referencia 10

o Dyom oL Don
HN NH
S 3 < >—0’V‘N:>A/‘o—< >_q
EtO OEt

Se introdujo cloruro de hidrogeno en una suspensién en etanol (16 ml) de 0,80 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-
1-piperidinil}propoxi)benzonitrilo con enfriamiento con hielo, que después se agité a temperatura ambiente durante
15 horas. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en cloroformo y
se afiadié una mezcla de solucidon acuosa saturada de bicarbonato y cloroformo. La fase organica se separd y se
sec6 con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presién reducida
proporcionando 0,77 g de 4-{3-[4-(3-{4-[etoxi(imino)metil[fenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzimidato de etilo en
forma de un solido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,20-1,45 (5H,m), 1,41 (3H,t,J=7,1 Hz), 1,41 (3H,tJ=7,1 Hz), 1,65-2,05 (8H,m), 2,45-
2,55 (2H, m),2,90-3,00 (2H,m), 3,98 (2H,t,J=6,5 Hz), 4,04 (2H,t,J=6,3 Hz), 4,20-4,40 (4H,m), 6,89 (2H,d,J=8,5 Hz),
6,90 (2H,d, J=8,8 Hz), 7,60-7,80(4H,m).

Ejemplo de Referencia 11

0 o
N-OH — N-O._CF,

Una soluciéon en diclorometano (21 ml) de 3,9 ml de 2,2,2-trifluoroetanol y 4,3 ml de piridina se afiadié gota a gota a
una solucién en diclorometano (83 ml) de 9,0 ml de anhidrido trifluorometanosulfénico con enfriamiento con hielo
durante un periodo de 25 minutos. A esto se le afiadié gota a gota una solucién en diclorometano (60 ml) de 8,50 g
de N-hidroxi-ftalimida y 18,5 ml de N,N-diisopropiletilamina a la misma temperatura durante un periodo de 45
minutos, que después se agitd durante 22 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadieron 100 ml de 1 mol/l de acido
clorhidrico. La fase organica se separo, se lavo secuencialmente con 1 mol/l de acido clorhidrico y soluciéon acuosa
saturada de cloruro sédico y después se secé con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacién
del disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo: metanol = 3:1) y se lavé con hexano proporcionando 4,43 g de N-(2,2,2-trifluoroetoxi)ftalimida
en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (CDCIs) valor d: 4,56 (2H,c,J=8,0 Hz), 7,75-7,95 (4H,m).

Ejemplo de Referencia 12

0
~NH,-HCI

N_Ovc F3 E — F:lc
(0]

A una mezcla de diclorometano (45 ml)/metanol (5,9 ml) de 4,30 g de N-(2,2,2-trifluoroetoxi)ftalimida se le afiadieron
gota a gota 0,85 ml de hidrazina monohidrato a temperatura ambiente, que después se agité a la misma temperatura
durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 10 ml de 2,9 mol/l de cloruro de hidrégeno/etanol, seguido
de retirada por destilacion del disolvente a presidon reducida proporcionando 2,65 g de clorhidrato de O-(2,2,2-
trifluoroetil)hidroxilamina en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-dg) valor d: 4,60 (2H,c,J=9,0 Hz), 7,80-7,85 (1 H,m).

Ejemplo de Referencia 13

0
AN OH —— /\/\_OJLO_Q_NO

2
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A una solucion en tetrahidrofurano (10 ml) de 1,00 g de cloroformiato de 4-nitrofenilo se le afiadié gota a gota una
solucién en tetrahidrofurano (5 ml) de 0,44 g de pentanol y 0,76 g ml de trietilamina con enfriamiento con hielo. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y 20 minutos y después se anadieron acetato de etilo y
agua a la mezcla de reaccion. La fase organica se separo, se lavd secuencialmente con una solucidon acuosa de
carbonato potasico al 5% y una solucion acuosa saturada de cloruro soédico, y después se secé con sulfato de
magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presién reducida proporcionando 1,20 g de
carbonato de 4-nitrofenil-pentilo en forma de un aceite incoloro.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 0,94 (3H,t,J=7,1 Hz), 1,30-1,50(4H,m), 1,70-1,85 (2H,m), 4,29 (2H,t,J=6,7 Hz), 7,39
(2H,d, J=9,3 Hz), 8,28 (2 H,d,J=9,3 Hz).

Ejemplo de Referencia 14

Oron —= Oroto-Cpwo,

Como se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 13, se obtuvieron 1,49 g de carbonato de ciclohexill-4-nitrofenilo
en forma de un sdlido blanco a partir de 0,50 de ciclohexanol y 1,00 g de cloroformiato de 4-nitrofenilo.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,20-1,65 (6H,m), 1,75-1,85 (2H,m), 1,95-2,05 (2H,m), 4,70-4,80 (1H,m), 7,39
(2H,d,J=9,0 Hz), 8,28 (2H,d,J=9,0 Hz).

Ejemplo de Referencia 15

NC-@-OH —_— NC-@-O/\/\OMS

A una suspension en N,N-dimetilformamida (15 ml) de 9,42 g de terc-butdxido potasico se le afiadieron 10,0 g de 4-
cianofenol y 7,02 ml de 3-cloro-1-propanol con enfriamiento con agua, que después se agité a 100 °C durante una
hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a la que se afiadieron después agua y acetato de
etilo. La fase organica se separd, se lavd secuencialmente con una solucién acuosa de carbonato potasico al 5% y
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y después se seco con sulfato de magnesio anhidro, seguido de
retirada por destilacion del disolvente a presién reducida. En 100 ml de dioxanos se disolvieron 11,9 g de la materia
oleosa resultante. A esta mezcla se le afiadieron 9,28 ml de trietilamina, a la que se ahadieron después 5,15 ml de
cloruro de metanosulfonilo gota a gota con enfriamiento con hielo durante un periodo de 8 minutos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se le afadieron gota a gota 100 ml
de agua, que después se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. El precipitado se recogi6 por filtracion y
se lavo con agua y 2-propanol proporcionando 12,3 g de metanosulfato de 3-(4-cianofenoxi)propilo en forma de un
sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 2,27 (2H,t,J=6,0,6,0 Hz), 3,02 (3H,s), 4,15 (2H,t,J=6,0 Hz), 4,45 (2H,t,J=6,0 Hz), 6,96
(2H,d, J=8,9 Hz), 7,60 (2H,d,J=8,9 Hz).

Ejemplo de Referencia 16

Nc—@—o’\/‘oms —_— NC‘@-O/\/\ND/\/\OH

A una solucién en N,N-dimetilformamida (250 ml) de 50,0 g de metanosulfonato de 3-(4-cianofenoxi)propilo se le
afadieron 32,5 g de yoduro potasico, 32,9 g de bicarbonato sédico y 37,0 de clorhidrato de 3-(4-piperidinil)-1-
propanol a temperatura ambiente, que después se agitdé a 70 °C durante 6 horas y 50 minutos. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, a la que se afiadieron después agua y tolueno, seguido de ajuste del pH
a 1,0 usando &cido clorhidrico. La fase acuosa se separo, se ajustd a pH 10,0 usando una solucién acuosa de
hidréxido sédico al 20% y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y después con enfriamiento con hielo
durante 30 minutos. El precipitado se recogié por filtracion y se lavé con agua y tolueno proporcionando 52,3 g de 4-
{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-piperidinil] propoxitbenzonitrilo en forma de un solido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,20-1,75 (10H, m), 1,85-2,05 (4H,m), 2,40-2,55 (2H,m), 2,85-3,00 (2H,m), 3,64
(2H,t,J=6,6 Hz), 4,06 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,94 (2 H,d,J=9,0 Hz), 7,57 (2H,d,J=9,0 Hz)
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Ejemplo de Referencia 17

HON :
Nc—@‘o./\/\ND/\/\OH S— y N)__@_()’\/\ND/\/\OH
2

A una solucion en dimetilsulféxido (200 ml) de 18,7 g de de 4-{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-piperidinil] propoxi}benzonitrilo
se le afadieron 8,92 ml de una solucién acuosa de hidroxilamina al 50% a temperatura ambiente, que después se
agitdé a la misma temperatura durante 5 horas y 30 minutos. A esto se le afiadieron 8,92 ml de una solucion acuosa
de hidroxilamina al 50% a temperatura ambiente, que se agité a la misma temperatura durante 15 horas y 50
minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 2-propanol y agua, que después se agitdé a temperatura ambiente
durante una hora. El precipitado se recogioé por filtracion y se lavé con agua proporcionando 17,5 g de N'-hidroxi-4-
{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-de) valor d: 1,00-1,25 (5H,m), 1,35-1,45 (2H,m), 1,55-1,65 (2H,m), 1,75-1,90 (4H,m), 2,35-2,45
(2H, m), 2,80-2,90 (2H,m), 3,30-3,40 (2H,m), 4,00 (2H,t,J=6,5 Hz), 4,34 (1H,t,J=5,1 Hz), 5,60-5,80 (2H, ancho), 6,90
(2H,d, J=8,7 Hz), 7,58 (2H,d,J=8,7 Hz), 9,43 (1H,s).

Ejemplo de Referencia 18

HON HN

H,N HN
A una suspensiébn en acido acético (80 ml) de 10,0 g de N'-hidroxi-4-{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-
piperidinillpropoxi}benzamidina se le afiadieron 5,31 ml de anhidrido acético y 0,50 g de paladio al 5% sobre carbono
a temperatura ambiente, que se agité a temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno durante 12 horas y 50
minutos. Después de retirar por filtracién la materia insoluble, el disolvente se retiré por destilacion a presion
reducida. Al residuo resultante se le afiadieron 6 mol/l de acido clorhidrico, seguido de retirada por destilacion del
disolvente a presion reducida antes de la purificacion usando cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice: ODS-A de YMC, eluyente; agua). El eluato se concentré a aproximadamente 100 ml a presién reducida y
después se ajustd a pH 12 usando 5 mol/l de solucion acuosa de hidroxido sédico. El precipitado se recogié por
filtraciéon y se lavé con agua proporcionando 8,43 g de 4-{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina en
forma de un solido blanco.
RMN de 'H (DMSO-de) valor d: 1,00-1,25 (5H,m), 1,35-1,45 (2H,m), 1,55-1,65 (2H,m), 1,75-1,90 (4H,m), 2,30-2,45
(2H,m), 2,80-2,90 (2H,m), 3,30-3,40 (2H,m), 4,03 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,95 (2H,d,J=8,8 Hz), 7,72 (2 H,d,J=8,8 Hz),

Ejemplo de Referencia 19

HN ‘ BocN
F@—OMND/\/\OH ——— ”\/‘ND/\/‘OH
H,N - H,N

A una suspensién en dioxano (10 ml) de 2,00 g de 4-{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina se le
afadieron secuencialmente 1,37 g de bicarbonato de di-terc-butilo, 4 ml de N,N-dimetilformamida y 10 ml de 2,5
mol/l de solucién acuosa de hidréxido sodico a temperatura ambiente que se agité después a la misma temperatura
durante 45 minutos. A esto se le anadieron 1,37 g de bicarbonato de di-terc-butilo a temperatura ambiente, que
después se agitd a la misma temperatura durante 2 horas y 45 minutos. La materia insoluble se retir6 por filtracion y
se afiadieron cloroformo y agua al filtrado. La fase acuosa se separo, se lavo con una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico y después se secd con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacion del disolvente
a presion reducida. El residuo resultante se purificd usando cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol = 4:1) proporcionando 2,35 g de [1-amino-1-(4-{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-
piperidiniIJpropoxi}feniI)metilideno]carbamato de terc-butilo en forma de un sdlido rojo palido.

RMN de 'H (CDCIs) valor d: 1,15-1,35 (5H,m), 1,35-1,75 (4H,m), 1,55 (9H,s), 1,85-2,05 (4H,m), 2,45-2,55 (2H,m),
2,85-3,00 (2H,m), 3,64 (2H,t,J=6,6 Hz), 4,05 (2H,t,J=6,5 Hz), 6,91 (2 H,d,J=8,8 Hz), 7,83 (2H,d,J=8,8 Hz).

HON on
NC-@-OH — )—O
H,N

A una solucién en dimetilsulféxido (100 ml) de 10,0 g de 4-cianofenol se le afiadieron gota a gota 12,9 ml de una
solucién acuosa de hidroxilamina al 50% a temperatura ambiente durante un periodo de 6 minutos, que después se
agitd a la misma temperatura durante 14 horas. El cloroformo, 1 mol/l en solucién acuosa de hidréxido sédico y agua
se afiadieron a la mezcla de reaccion. La fase acuosa se separo y se lavé secuencialmente con tolueno, cloroformo

Ejemplo de Referencia 20
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y tolueno, al que después se afadié agua, seguido del ajuste a pH 7,2 usando 6 mol/l de acido clorhidrico. Después
de la agitaciéon de esta mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos, el precipitado se recogio por filtracion y
se lavé con agua para proporcionar 8,8 g de N',4-dihidroxibenzamidina en forma de un sélido blanco.

RMN de "H (DMSO-ds) valor d: 5,50-5,70 (2H, ancho), 6,73 (2H,d,J=8,5 Hz), 7,47 (2H,d,J=8,5 Hz), 9,34 (1H,s), 9,50-
9,60 (1H, ancho).

Ejemplo de Referencia 21

\_/__>/\/\ —@—cm —_— HO/\/\ND/\/\ O—

A una solucion en N,N-dimetilformamida (70 ml) de 9,81 g de 4-[3-(4-piperidinil)propoxi]benzonitrilo se le afiadieron
8,02 g de carbonato potasico y 2,62 ml de 3-bromo-1-propanol a temperatura ambiente, que después se agit6 a la
misma temperatura durante 2 horas y 15 minutos. A esto se le afadieron 2,62 ml de 3-bromo-1-propanol, que
después se agitd a la misma temperatura durante 1 hora y 45 minutos. Se afiadieron cloroformo y agua a la mezcla
de reaccion. La fase organica se separd, se lavé secuencialmente con 1 mol/l de una solucién acuosa de hidréxido
sédico y solucidn acuosa saturada de cloruro soédico, y después se seco con sulfato de magnesio anhidro, seguido
de retirada por destilacion del disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purificd usando cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 4:1) proporcionando 4,28 g de 4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-
piperidinil]propoxi}benzonitrilo en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,15-1,45 (5H,m), 1,65-2,00 (8H,m), 2,55-2,65 (2H,m), 3,00-3,10 (2H,m), 3,81
(2H,t,J=5,2 Hz), 3,98 (2H,t,J=6,5 Hz), 6,92 (2 H,d,J=8,5 Hz), 7,57 (2H,d,J=8,5 Hz).

Ejemplo de Referencia 22

OH
HO/\/\ND/\/\OO—CN — HO’\/\NO/\/\OG—(: .y
2

A una suspension en dimetilsulfoxido (43 ml) de 4,27 g de 4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-piperidinil]propoxi}benzonitrilo
se le afadieron 4,32 ml de una soluciéon acuosa de hidroxilamina al 50% a temperatura ambiente, que después se
agitdé a de 40 a 50 °C durante 3 horas y 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente a la
cual se le afiadieron 50 ml de agua después gota a gota durante un periodo de 10 minutos, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El precipitado se recogié por filtracién y se lavd con agua proporcionando
4,59 g de N'-hidroxi-4-{3-[1-(3-hidroxipropil)- 4-piperidinil]propoxi}benzamidina en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-dg) valor d: 1,00-1,40 (5H,m), 1,50-1,85 (8H,m), 2,25-2,35 (2H,m), 2,75-2,90 (2H,m), 3,42 (2H.t,
J=6,2 Hz), 3,96 (2H,t,J=6,5 Hz), 4,40-4,60 (1H, ancho), 5,60-5,80 (2H, ancho), 6,90 (2H,d,J=8,8 Hz), 7,58 (2H,d,J-8,8
Hz), 9,43 (1H,s).

Ejemplo de Referencia 23

NH
HO "N W — Ho’\/\ND/\/\o—Q—Q
NH

A una suspensiébn en acido acético (50 ml) de 4,58 g de N'-hidroxi-4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-
piperidinil]propoxi}benzamidina se le afiadieron 2,59 ml de anhidrido acético a temperatura ambiente, que después
se agitdé a la misma temperatura durante una hora. A la mezcla de reaccion se le afiadieron 0,50 g de paladio al 5%
sobre carbono, que se después se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de hidrégeno durante 5 horas y
30 minutos. La materia insoluble se retiré por filtracion, y el disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. Se
afnadio agua al residuo resultante, que se ajusté a pH 12,5 usando 4 mol/l de solucién acuosa de hidréxido sédico. El
precipitado se recogié por filtracion y se lavd con agua proporcionando 4,82 g de 4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-
piperidiniL]propoxi}benzamidina en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-dg) valor d: 1,00-1,40 (5H,m), 1,50-1,90 (8H,m), 2,25-2,35 (2H,m), 2,75-2,90 (2H,m), 3,42 (2H.t,
J=6,2 Hz), 4,01 (2H,t,J=6,5 Hz), 7,01 (2 H,d,J=8,8 Hz), 7,74 (2H,d,J=8,8 Hz), 8,10-9,20 (2H, ancho).

Ejemplo de Referencia 24

NH NBoc
S O a9 e S
. NH, . NH2

A una suspensién en dioxano (10 ml) de 2,00 g de 4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-piperidinil]propoxi}benzamidina se le
afadieron 2,05 g de bicarbonato de di-terc-butilo, 4 ml de N,N-dimetilformamida y 10 ml de una solucion acuosa de
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hidréxido sédico 2,5 mol/l a temperatura ambiente, que después se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora y
15 minutos. Posteriormente, a la mezcla de reaccién se le afiadieron 10 ml de una solucidon acuosa de hidréxido
sédico 2,5 mol/l a temperatura ambiente, que después se agitd a la misma temperatura durante 1 hora y 15 minutos.
Se afadieron cloroformo y agua a la mezcla a la reaccion. La fase organica se separo, y la fase acuosa se extrajo
con cloroformo. La fase organica y el extracto se combinaron, lo que después se lavé con una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico y se seco adicionalmente con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por
destilacion del disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 4:1) proporcionando 1,75 g de [1-amino-1-(4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-
piperidiniIJpropoxi}feniI)metiliden]carbamato de terc-butilo en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (CDCIs) valor d: 1,15-2,00 (13H,m), 1,55 (9H,s), 2,55-2,65 (2H,m), 3,00-3,10 (2H,m), 3,80 (2H,t,J=5,2
Hz), 3,97 (2H,t,J=6,5 Hz), 6,90 (2 H,d,J=8,9 Hz), 7,83 (2H,d,J=8,9 Hz).

Ejemplo de Referencia 25

oo O
— Ho’\/\ND/\/‘ —C}—(V ,\©

A una suspension de N,N-dimetiiformamida (10 ml) de 1,00 g de 4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-
piperidinil]propoxi}benzamidina se le afiadieron 1,28 g de 4-nitrofenil-carbonato de bencilo a temperatura ambiente,
que después se agitd a la misma temperatura durante una hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié 1 ml de una
solucién acuosa 5 mol/l de hidroxido sédico a temperatura ambiente, que después se agité a la misma temperatura
durante 15 minutos. A esto se le afiadieron 5 ml de una solucién acuosa de hidréxido sédico 5 mol/l a temperatura
ambiente, que después se agitd a la misma temperatura durante 5 minutos. El cloroformo y una solucion acuosa de
carbonato potasico al 5% se afiadieron a la mezcla de reaccioén. La fase acuosa se separo, se lavé secuencialmente
con una solucién acuosa de carbonato potasico al 5% y una solucidon acuosa saturada de cloruro sédico, y después
se seco con sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presién reducida. El
residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 4:1)
proporcionando 1,22 g de [1-amino-1-(4-{3-[1-(3-hidroxipropil)-4-piperidinil]propoxi}fenil)metiliden]carbamato de
bencilo en forma de un soélido amarillo palido.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,15-1,45 (5H,m), 1,75-2,00 (8H,m), 2,55-2,65 (2H,m), 3,00-3,10 (2H,m), 3,75-3,85
(2H,m), 3,98 (2H,t,J=6,6 Hz), 5,21 (2H,s), 6,91 (2H,d,J=8, 9 Hz), 7,20-7,50 (5H,m), 7,85 (2H,d,J=8,9 Hz).

Ejemplo de Referencia 26

HN
oo
H,N
R
O N
— O 4o on
H,N

A una suspensiébn en N,N-dimetiformamida (20 ml) de 1,00 g de 4-{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-
piperidinil]propoxi}benzamidina se le afiadieron 2,14 g de carbonato de bencil-4-nitrofenilo a temperatura ambiente,
que después se agitdé a la misma temperatura durante 18 horas. Se afadieron cloroformo, agua y una solucién
acuosa de carbonato potasico al 5% a la mezcla de reaccién. La fase organica se separo, se lavo secuencialmente
con una solucién acuosa de carbonato potasico al 5% y una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, y después
se seco en sulfato de magnesio anhidro, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presién reducida. El
residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 8:1)
proporcionando 0,93 g de [1-amino-1-(4-{3-[4-(3-hidroxipropil)-1-piperidinil]propoxi}fenil)metiliden]carbamato de
bencilo en forma de un solido blanco.

RMN de 'H (CDCls) valor d: 1,20-1,35 (5H,m), 1,50-1,75 (4H,m), 1,85-2,05 (4H,m), 2,45-2,55 (2H,m), 2,85-3,00
(2H,m), 3,62 (2H,t,J=6,7 Hz), 4,04 (2H,t,J=6,3 Hz), 5,21 (2 H,s), 6,88-6,93 (2H,d,J=8,8 Hz), 7,25-7,50 (5H,m), 7,84
(2H,d,J=8,8 Hz).
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Ejemplo 1 (Referencia)

HO"':I AN < > :N-OH
NO/\/\ o y
H,N NH,

A una suspension en dimetilsulféxido (126 ml) de 12,6 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-
piperidinil}propoxi)benzonitrilo se le afiadieron 19,1 ml de una solucién acuosa de hidroxilamina al 50%, que después
se agitdé a 50 °C durante 19 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, a la que se afiadieron 260 ml de
agua gota a gota durante un periodo de 50 minutos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30
minutos y después con enfriamiento con agua durante 2 horas. El precipitado se recogié por filtracion
proporcionando 15,0 g de  4-{3-[4-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-1-piperidiniljpropoxi}-N'-
hidroxibenzamidina en forma de un sdélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-de) valor d: 1,05-1,40 (5H,m), 1,60-1,80 (4H,m), 1,80-1,90 (4H,m), 2,35-2,95 (2H,m), 2,80-2,90

(2H, m), 3,96 (2H,,J=6,5 Hz), 9,01 (2H,t,J=6,5 Hz), 5,65-5,75 (4H,m), 6,85-6,95 (4H,m), 7,55-7,65 (4H,m), 9,43
(1H,s), 9,43 (1H,s).

Ejemplo 2 (Referencia)

HON S /\/\NQ/\/\O D 9!’0H
H.N NH,

2

AcON N-OAc
GO0
H,N NH,

2

H NH
—_— o’\/\NO/\/‘o—@—€
H,N NH,
H NH
- §_< >—0’\/\NC>N\O--< > i
H,N NH,

sal HCI
(2-1)

A una suspension en acido acético (10 ml) de 1,07 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-1-
piperidinil]propoxi}-N'-hidroxibenzamidina se le afiadieron 0,64 ml de anhidrido acético a temperatura ambiente, que
después se agitdé a temperatura ambiente durante 40 minutos. A esta mezcla se le afadieron 0,10 g de paladio al
5% sobre carbono, que después se agitd en atmdsfera de hidrégeno durante 2 horas y 15 minutos. La materia
insoluble se retird por filtracion antes de afiadir 4 ml de 6,0 mol/l de acido clorhidrico, y la materia insoluble se retiré
después por filtracién seguido de retirada por destilacion del disolvente a presion reducida. Se afiadié una solucién
acuosa de hidroxido sédico 5,0 mol/l al residuo resultante para ajustar el pH a 12,5, seguido de la recogida de la
materia solida por filtracion proporcionando 0,61 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-
piperidiniljpropoxi}benzamidina en forma de un solido blanco.

(2-2)

A una suspension en acido acético (150 ml) de 14,9 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-1-
piperidinil]propoxi}-N'-hidroxibenzamidina se le afiadieron 5,97 ml de anhidrido acético a temperatura ambiente, que
después se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y 20 minutos. A esta mezcla se le afiadieron 1,50 g de
paladio al 5% sobre carbono, que después se agitd en atmosfera de hidrogeno durante 4 horas y 40 minutos. La
materia insoluble se retird por filtracion y después se afiadieron 55 ml de 6,0 mol/l de acido clorhidrico. El disolvente
se retird por destilacion a presion reducida y se afadié etanol al residuo resultante. La materia sélida se recogio por
filtracién proporcionando 14,0 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinillpropoxi}benzamidina
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en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-dg) valor d: 1,30-1,45 (2H,m), 1,45-1,70 (3H,m), 1,70-1,90 (4H,m), 2,15-2,30 (2H,m), 2,80-3,00
(2H,m), 3,1 0-3,20 (2H,m), 3,45-3,55 (2H,m), 4,10 (2H,t,J=6,2 Hz), 4,19 (2H,t,J=6,1 Hz), 7,15 (2H,d,J=8,4 Hz), 7,16
(2H,d,J=8,4 Hz), 7,84 (2H,d,J=8,4 Hz), 7,86 (2H,d,J=8,4 Hz), 8,90-9,00 (4H,m), 9,15-9,30 (4H,m), 10,60-10,80 (1H,
ancho).

Ejemplo 3 (Referencia)

S e o
H NH
. ;..( >_0/\/\N:>/\/\O < > ¢
EtO X OEt
H - NH
H >_0/\/\O/\/\0 < > ¢
H,N NH,

Se introdujo cloruro de hidrégeno en una suspension en etanol (20 ml) de 1,15 g de 4-(3-{4-[3-(4-cianofenoxi) propil]-
1-piperidinil}propoxi)benzonitrilo con enfriamiento con hielo, que después se agité a temperatura ambiente durante
24 horas. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en 20 ml de
etanol. A esto se le afiadieron 1,54 g de acetato de amonio, que después se calenté a reflujo durante 3 horas y 45
minutos. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente, a lo que se afadié agua, seguido de retirada por
destilacién del etanol a presién reducida. Se afiadié cloroformo al residuo resultante, al que se afiadié después una
solucion acuosa de 5,0 mol/l de hidréxido sodico para ajustar el pH a 12,5. El precipitado se recogié por filtracion
proporcionando 1,13 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina en forma
de sdlido blanco.

RMN de 'H (DMSO-ds) valor d: 1,00-1,40 (5H,m), 1,60-1,80 (4H,m), 1,80-1,95 (4H,m), 2,35-2,45 (2H,m), 2,80-2,90
(2H, m), 3,98 (2H,t,J=6,5 Hz), 4,03 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,30-7,20 (4H, ancho), 6,85-7,00 (4H,m), 7,65-7,80 (4H,m).

Ejemplo 4 (Referencia)

H
§_< >_o/\/\O/\/\o_< >_4NH
HZN NH2
HI} :—3 D NH
» /\/\N::>/\/\o
HzN Nl'lz

sal HCI

A una suspension en etanol (10 ml) de 0,50 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-
piperidinillpropoxi}benzamidina se le afiadieron 1,77 ml de una solucion de 2,6 mol/ml de cloruro de hidrogeno/etanol
a temperatura ambiente, que después se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y 15 minutos. El precipitado
se recogio por filtracion proporcionando 0,49 g de clorhidrato de 4-{3-(4-(3-{4-[amino(imino)metil[fenoxi}propil)-1-
piperidinil]propoxi}benzamidina en forma de un sdélido incoloro.

Los datos espectrales de RMN de 'H en DMSO-ds estaban de acuerdo con los valores del Ejemplo 2.
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Ejemplo 5 (Referencia)

oo Qe
O O O

A una suspension en dioxano (3,0 ml) de 67 mg de 4-(3-{1-[3-(4-cianofenoxi) pl‘Ole] -4-piperidinil}propoxi)-2-
fluorobenzonitrilo se le afiadieron 1,0 ml de una solucién acuosa de hidroxilamina al 50%, que después se calentd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, a la que se afiadieron después 10 ml de agua
gota a gota, seguido de agitacién con enfriamiento con hielo durante 30 minutos. El precipitado se enfrid por
filtracion proporcionando 63 mg de 4-{3-[1-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-4-piperidinil]propoxi}-2-
fluoro-N'-hidroxibenzamidina en forma de un sélido amarillo palido.

RMN de 'H (DMSO-ds) valor d: 1,00-1,40 (5H,m), 1,60-1,80 (4H,m), 1,80-1,95 (4H,m), 2,35-2,45 (2H,m), 2,80-2,90

(2H,m), 3,98 (2H,t,J=6,4 Hz), 4,00 (2H,t,J=6,0 Hz), 5,60-5,80 (4H,m), 6,70-6,85 (2H,m), 6,90 (2H,d,J=8,8 Hz), 7,35-
7,45 (1H,m), 7,58 (2H,d,J=8,8 Hz), 9,43 (1 H,s), 9,50 (1 H,s).

Ejemplo 6 (Referencia)

HO-I:I) i < >_of\/\,<:>/\/\o 7 “OH
H,N QF NH,

2 2
F
HI} C NH
> I\/\’O/\/\o
H_N : NH
2 F 2

A una suspension en acido acético (2,0 ml) de 56 mg de 4-{3-[1-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-4-
piperidinil]propoxi}-2-fluoro-N'-hidroxibenzamidina se le afiadieron 0,043 ml de anhidrido acético a temperatura
ambiente, que después se agité a la misma temperatura durante una hora. A esta mezcla se le afiadieron 5,0 mg de
paladio al 5% sobre carbono, que después se agité en atmdsfera de hidrogeno durante 2 horas. La materia insoluble
se retiré por filtracion, y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. A esto se le afiadieron 6 mol/l de
acido clorhidrico y agua, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presion reducida. El residuo resultante
se purificd usando cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice: ODS-AM120-S50 de YMC, eluyente;
agua). El residuo resultante se disolvio en 5,0 ml de agua, al que se afadieron después 5,0 mol/l de solucién acuosa
de hidréxido sédico para ajustar el pH a 12,2. La soluciéon se agité con enfriamiento con hielo durante 20 minutos y el
precipitado se recogi6é por filtracion proporcionando 43 mg de 4 4-{3-[1-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-4-
plpGI‘IdIﬂﬂ]Pl‘OpOXI} -2-fluorobenzamidina en forma de un solido blanco.

RMN de 'H (DMSO-dg) valor d: 1,05-1,40 (5H,m), 1,60-2,05 (8H,m), 2,30-2,45 (2H,m), 2,80-2,90 (2H,m), 3,98
(2H,t,=6,5 Hz), 4,02 (2H,t,J=6,3 Hz), 6,20-6,70 (4H, ancho), 6,75-6,85 (2H,m), 6,92 (2H,d,J=8,4 Hz), 7,45-7,55 (1
H,m), 7,71 (2H,d,J=8,4 Hz).
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Ejemplo 7 (Referencia)

s VAR Oag s Ve
-—»Hz,; OO

F

Como se ha descrito en el Ejemplo 5, se usaron 0,10 g de 4-3-{4-[3-(4-cianofenoxi)propil]-1-piperidinil}propoxi)-2-
fluorobenzonitrilo  para  proporcionar 0,11 g de 4-(3-[4-(3-(4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-1-
piperidinil]propoxi}-2-fluoro-N'-hidroxibenzamidina en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (DMSO-ds) valor d: 1,00-1,40 (5H,m), 1,60-1,75 (4H,m), 1,75-1,90 (4H,m), 2,30-2,40 (2H,m), 2,80-2,90
(2H, m), 3,96 (2H,t,J=6,5 Hz), 4,03 (2H,t,J=6,3 Hz), 5,65-5,80 (4H,m), 6,75-6,90 (2H,m), 6,90 (2H,d,J=8,9 Hz), 7,35-
7,45 (1H, m), 7,58 (2H,d,J=8,9 Hz), 9,43 (1 H,s), 9,50 (1 H,s).

Ejemplo 8 (Referencia)
\ 0’\/\»@/\/\0{ >_2/
H,N FQ NH,
AcO-N
° ‘F@w»o/\»o@ﬁ“
— .
H,N NH,
/\/\NC>/\/\ _< H

Como se ha descrito en el Ejemplo 6, se usaron 90 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(hidroxiimino)metillfenoxi}propil)-1-
piperidinil]propoxi}-2-fluoro-N'-hidroxibenzamidina para proporcionar 34 mg de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}-2-fluorobenzamidina en forma de un solido blanco.

RMN de 'H (DMSO-de) valor d: 1,05-1,40 (5H,m), 1,60-1,90 (8H,m), 2,30-2,45 (2H,m), 2,80-2,90 (2H,m), 3,98 (2H.t,
J=6,5 Hz), 4,03 (2H,t,J=6,0 Hz), 6,30-6,75 (4H, ancho), 6,75-6,85 (2H,m), 6,93 (2H,d,J=8,7 Hz), 7,45-7,55 (1H,m),
7,71 (2H,d,J=8,7 Hz).

Ejemplo 9

sal HCI

Se introdujo cloruro de hidrégeno en una suspensién en etanol (10 ml) de 0,10 g de 4-(3-{1-[3-(4-ciano-3-
fluorofenoxi)propil]-4-piperidinil}propoxi)-2-fluorobenzonitrilo con enfriamiento con hielo, que después se agit6 a la
misma temperatura durante 1 hora y 10 minutos y a temperatura ambiente durante 17 horas. El disolvente se retird
por destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se suspendidé en 5,0 ml de etanol, al que se afiadieron
después 44 mg de acetato de amonio, seguido de calentamiento a reflujo durante 5 horas y 30 minutos. El
disolvente se retird por destilacién a presion reducida, y el residuo resultante se disolvio en 8,0 ml de 1,0 mol/l de
acido clorhidrico, seguido de retirada por destilacion del disolvente a presion reducida. El residuo resultante se
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purificé usando cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice: ODS-AM120-S50 de YMC, eluyente; agua)
proporcionando 46 ml de clorhidrato de 4-{3-[1-(3-{4-[amino(imino)metil]-3-fluorofenoxi}propyl)-4-piperidinillpropoxi}-
2-fluorobenzamidina en forma de un sdélido blanco.

RMN de "H (DMSO-dg) valor d: 1,30-1,45 (2H,m),1,50-1,70 (3H,m), 1,70-1,90 (4H,m), 2,20-2,30 (2H,m), 2,80-2,95
(2H, m), 3,10-3,20 (2H,m), 3,40-3,55 (2H,m), 4,10 (2H,t,J=6,0 Hz), 4,20 (2H,t,J=5,7 Hz), 6,95-7,05 (2H,m),7,05-7,15
(2H,m), 7,60-7,75 (2H,m), 9,20-9,50 (8H,m), 10,95-11,10 (1H, ancho).

Ejemplo 10

e OO
— H,m D/\/\ -@—4{ *3HCI*5H ,0

A una suspensién en agua (2,3 ml) de 1,0 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]
propoxi}benzamidina se le afiadieron 0,72 g de acido clorhidrico, 6 ml de 2-propanol y 0,5 ml de agua a temperatura
ambiente, que después se agitd a 40 °C. A esto se le afiadieron 9 ml de 2-propanol, que después se agitdé con
enfriamiento con hielo durante una hora. Los cristales precipitados se recogieron por filtracién proporcionando 1,4 g
de ftriclorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina pentahidrato en
forma de cristales incoloros. Estos cristales se usaron como cristales de siembra.

Contenido de agua: 14,5%

Los datos espectrales de RMN de 'H en DMSO-ds estaban de acuerdo con los valores del Ejemplo 2.

(10-1)

(10-2)

A una suspension en agua (40 ml)/2-propanol (80 ml) de 20,0 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-
piperidinil]propoxi}benzamidina se le afiadieron 14,3 g de acido clorhidrico, que se agit6é después a 60 °C durante 10
minutos. A esto se le afadieron 120 ml de 2-propanol, al que se afiadieron 100 mg de cristales de siembra, seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante 35 minutos y con enfriamiento con hielo durante 2 horas. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracion proporcionando 28,3 g de ftriclorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina pentahidrato en forma de cristales incoloros.
Contenido de agua: 14,0%

Picos de difraccién de rayos X en polvo (°): 6,6, 13,2, 16,1, 21,5, 25,5 (2q) (mostrado en la Fig. 1)

Los datos del espectro de RMN de "H en DMSO-ds estaban de acuerdo con los valores del Ejemplo 2.

Ejemplo 11 (Referencia)

Como se ha descrito en el Ejemplo 10, se obtuvieron 31,1 g de trimetanosulfonato de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina dihidrato a partir de 20,0 g de de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina y 13,6 g de acido metanosulfénico.

Contenido de agua: 4,6%

RMN de "H (DMSO-de) valor d: 1,36-1,79 (7H,m), 1,86-1,96 (2H,m), 2,15-2,25 (2H,m), 2,34 (9H,s), 2,85-2,98 (2H,m),
3,18-3,26 (2H,m), 3,50-3,58 (2H,m), 4,09 (2H,t,J=6,3 Hz), 4,16 (2H,tJ=5,9 Hz), 7,15 (2H,d,J=8,8 Hz), 7,16
(2H,d,J=9,0 Hz), 7,82 (2H,d,J=8,5 Hz), 7,84 (2H,d,J=8,3 Hz), 8,77-8,87 (3H,m), 9,10-9,18 (3H,m).

Ejemplo 12 (Referencia)

Como se ha descrito en el Ejemplo 10, se obtuvieron 21,6 g de diacetato de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina 1/2-hidrato a partir de 20,0 g de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina y 8,5 g de acido acético.

Contenido de agua: 1,4%

RMN de 'H (DMSO-ds) valor d: 1,10-1,40 (5H,m), 1, 62-1,80 (6H,m), 1,75 (6H,s), 2,40-2,47 (2H,m), 2,50-2,60
(2H,m), 2,84-2,92 (2H,m), 4,00-4,15 (4H,m), 7,10-7,15 (4H,m), 7,78 (4H,d,J=8,8 Hz).

Ejemplo 13 (Referencia)
Como se ha descrito en el Ejemplo 10, se obtuvieron 30,3 g de 3/2-sulfato de 4-{3-[4-(3-{4-

[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina trihidrato a partir de 20,0 g de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina y 15,1 g de acido sulfurico.
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Contenido de agua: 7,7%

RMN de "H (DMSO-dg) valor d: 1,40-1,90 (7H,m), 2,02-2,10 (2H,m), 2,24-2,33 (2H,m), 2,94-3,04 (2H,m), 3,30-3,36
(2H,m), 3,62-3,69 (2H,m), 4,17 (2H,t,J=6,3 Hz), 4,25 (2H,t,J=5,7 Hz), 7,14-7,16 (4H,m), 7,78 (2H,d,J=9,0 Hz), 7,78
(2H,d,J=9,0 Hz).

Ejemplo 14 (Referencia)

Como se ha descrito en el Ejemplo 10, se obtuvieron 250 g de trifosfato de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxilbenzamidina dihidrato a partir de 20,0 g de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina y 16,9 g de acido fosférico.

Contenido de agua: 4,2%

RMN de 'H (DMSO-de) valor d: 1,43-1,76 (5H,m), 1,84-1,94 (2H,m), 2,05-2,12 (2H,m), 2,27-2,33 (2H,m), 2,96-3,06
(2H,m), 3,32-3,38 (2H,m), 3,64-3,70 (2H,m), 4,19 (2H,t,J=6,2 Hz), 4,27 (2H,t,J=5,6 Hz), 7,17(4 H,d,J=8,8 Hz), 7,80
(2H,d,J=9,0 Hz), 7,80 (2H,d,J=9,0 Hz).

Ejemplo 15 (Referencia)

Como se ha descrito en el Ejemplo 10, se obtuvieron 26,5 g de di-L-lactato de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina 3/2 hidrato a partir de 20,0 g de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina y 15,5 g de acido L-lactico.

Contenido de agua: 4,1%

RMN de "H (DMSO-dg) valor d: 1,33-1,35 (6H ,m), 1,40-1,70 (5H ,m), 1,84-1,90 (2H,m), 1,99-2,07 (2H,m), 2,22-2,29
(2H,m), 2,86-2,92 (2H,m), 3,21-3,25 (2H,m), 3,50-3,56 (2H,m), 4,09-4,14 (2H,m), 4,19 (2H,t,J=6,5 Hz), 4,26
(2H,t,J=5,7 Hz), 7,15-7,19 (4H,m), 7,80 (2H,d,J=9,0 Hz), 7,80 (2H,d,J=8,3 Hz).

Ejemplo de Formulacién 1 (Referencia)

En agua para inyeccion se disolvieron 1,25 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 2 y 5,0 g de D-manitol para
proporcionar una cantidad total de 100 ml. La solucién se filtré a través de un filtro de membrana de 0,22 nm y 10 ml
de la solucién de farmaco resultante se envasaron en una ampolla y se sellaron, seguido de esterilizaciéon con vapor
para proporcionar una inyeccion.

Ejemplo de Formulacion 2

En agua para inyeccién se disolvieron 1,02 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 10 y 31,5 g de cloruro sédico
para proporcionar una cantidad total de 3,5 I. La solucién se filtré a través de un filtro de membrana de 0,22 nrm y 10
ml de la solucién de farmaco resultante se envasaron en una ampolla y se sellaron, seguido de esterilizacion con
vapor para proporcionar una inyeccion.

Ejemplo de Formulacién 3 (Referencia)

Se mezclaron 500 mg del compuesto obtenido en el Ejemplo 1, 350 mg de lactosa, 250 mg de almidén de maiz y
400 mg de celulosa cristalina (nombre comercial: Ceolus PH101; Asahi Kasei Chemicals Corporation), al que se
afnadieron después 0,6 ml de una solucidon acuosa de hidroxipropilcelulosa al 5% y agua antes del amasado. La
mezcla resultante se secé a 60 °C, seguido de la adicién de 100 mg de crospovidona (nombre comercial: Kollidon
CL: BASF), 100 mg de acido silicico anhidrido ligero y 20 mg de estearato de magnesio antes de la mezcla. En
forma de un comprimido redondo de 8 mm de didmetro se fabricaron comprimidos de 175 mg de la mezcla para
proporcionar un comprimido.

Ejemplo de Formulacién 4 (Referencia)

Se mezclaron 500 mg del compuesto obtenido en el Ejemplo 1, 200 mg de lactosa y 530 mg de almidén de maiz, al
que se afiadieron después 0,6 ml de una solucién acuosa de hidroxipropilcelulosa al 5% y agua antes del amasado.
La mezcla resultante se sec6 a 60 °C, seguido de la adicion de 70 mg de crospovidona (nombre comercial: Kollidon
CL: BASF), 180 mg de celulosa cristalina (nombre comercial: Ceolus PH302; Asahi Kasei Chemicals Corporation) y
20 mg de estearato de magnesio antes de la mezcla. En una capsula de gelatina del n° 3 se envasaron 150 mg de la
mezcla para proporcionar una capsula.

Aplicabilidad Industrial
El compuesto de la presente invencion es util como un agente antifingico excelente debido a que es muy activo
contra hongos incluyendo aquellos resistentes a agentes de azol y tiene propiedades fisicas excelentes asi como

que es altamente seguro en los ensayos de toxicidad por dosis repetidas, y también es util como antiprozoario
porque tiene una excelente actividad antiprotozoaria.
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Breve descripcion del dibujo

La Figura 1 es un patrén de difraccion de rayos X en polvo de ftriclorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-
[amino(imino)metillfenoxi}propil)-1-piperidinil]propoxi}benzamidina pentahidrato.
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REIVINDICACIONES
1. Triclorhidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metillfenoxi}propil}-1-piperidinil]propoxi}benzamidina pentahidrato.

5 2. Un antifangico que comprende el derivado de arilamidina o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1.
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