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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de ciclopropilamida

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a procedimientos para la preparacion de derivados de ciclopropilamina, Utiles para
el tratamiento de trastornos y afecciones mediadas por el receptor de histamina.

Antecedentes de la invencién

La publicacién de solicitud de patente de Estados Unidos 2004-0110746 Al, publicada el 21 de abril de 2005
(también publicada como publicacion PCT WO 04/037801, 6 de mayo de 2004) divulga nuevos derivados de
piperazinil y diazepanil benzamida utiles para el tratamiento de trastornos mediados por el receptor de histamina.
Mas especificamente, los compuestos son Utiles para el tratamiento de trastornos y afecciones mediadas por el
receptor de H3. Mas particularmente, los compuestos son Utiles para tratar o prevenir trastornos neurologicos
incluyendo trastornos del dormir/despertar y la alerta/vigilia (por ejemplo, insomnio y desadaptacion horaria),
trastornos de hiperactividad con déficit de atencion (THDA), trastornos del aprendizaje y la memoria, disfuncion
cognitiva, migrafia, inflamacién neurogénica, demencia, alteracion cognitiva leve (pre-demencia), enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, narcolepsia, trastornos de la alimentacion, obesidad, mareo, vértigo, esquizofrenia, abuso de
sustancias, trastornos bipolares, trastornos maniacos y depresion, asi como otros trastornos mediados por el
receptor de histamina H3 tales como respuesta alérgica en las vias respiratorias superiores, asma, prurito,
congestidn nasal y rinitis alérgica en un sujeto que lo necesite. Por ejemplo, procedimientos para prevenir, inhibir el
progreso de, o tratar la respuesta alérgica de las vias respiratorias superiores, asma, prurito, congestion nasal y
rinitis alérgica.

La publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos 2004-0110746 Al, publicada el 21 de abril de 2005
(también publicada como publicacion PCT WO 04/037801, 6 de mayo de 2004) divulga un procedimiento para la
preparacion de las piperazinil y diazepanil benzamidas. Sigue existiendo una necesidad de procedimientos para la
preparacion de derivados de piperazinil y diazepanil benzamida que sean adecuados para aplicaciones a gran
escala/comerciales.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere adicionalmente a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula
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hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXs); en un primer disolvente organico; para dar el compuesto
correspondiente de férmula (XXIs), en la que L es un grupo saliente; y en la que el compuesto de formula (XXIs) no
est4 aislado;

N |
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hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIs) con un compuesto de férmula (XXIIs); en presencia de una base
organica o inorganica; en un segundo disolvente organico; para dar el compuesto correspondiente de férmula
(XXIllIs); en la que el compuesto de férmula (XXIlIs) no esté aislado;
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y hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIlIs) con un compuesto de férmula (XXIVs); en presencia de un
agente reductor; en un tercer disolvente organico; para dar el compuesto correspondiente de féormula (lIs).

En una realizacién, la presente invencion se refiere a procedimientos para la preparacion de un compuesto de
férmula (lls)

O

l/\j (ils)

también conocido como (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, preferentemente la sal diclorhidrato.

Ademas, en el presente documento se desvela una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un producto preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos
en el presente documento. También se desvela en el presente documento una composicién farmacéutica fabricada
mediante la mezcla de un producto preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos en el
presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Ademas, en el presente documento se desvela un
procedimiento para fabricar una composicion farmacéutica que comprende mezclar un producto preparado de
acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En el presente documento también se desvelan procedimientos para tratar un trastorno mediado por histamina,
preferiblemente, el receptor de H3 histamina, (seleccionado entre el grupo que consiste en trastornos neurologicos
incluyendo trastornos del dormir/despertar y la alerta/vigilia (por ejemplo, insomnio y desadaptacion horaria),
trastornos de hiperactividad con déficit de atencion (THDA), trastornos del aprendizaje y la memoria, disfuncion
cognitiva, migrafia, inflamacién neurogénica, demencia, alteracion cognitiva leve (pre-demencia), enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, narcolepsia, trastornos de la alimentacion, obesidad, mareo, vértigo, esquizofrenia, abuso de
sustancias, trastornos bipolares, trastornos maniacos y depresion, asi como otros trastornos mediados por el
receptor de histamina H3 tales como respuesta alérgica de las vias respiratorias superiores, asma, prurito,
congestion nasal y rinitis alérgica) que comprende administrar a un sujeto que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un producto preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos descritos en
este documento 0 una composicién farmacéutica como se ha descrito anteriormente.

También se desvela en el presente documento el uso de un producto preparado de acuerdo con cualquiera de los
procedimientos descritos en este documento en la preparacion de a medicamento para tratar: (a) un trastorno del
dormir/despertar, (b) un trastorno de la alerta/vigilia, (c) insomnio, (d) desadaptaciéon horaria, (e) trastornos de
hiperactividad con déficit de atencion (THDA), (f) un trastorno del aprendizaje, (g) un trastorno de la memoria, (h)
disfuncion cognitiva, (i) migrafia, (j) inflamacién neurogénica, (k) demencia, (I) alteracién cognitiva leve (pre-
demencia), (m) enfermedad de Alzheimer, (n) epilepsia, (0) narcolepsia, (p) un trastorno de la alimentacion, (q)
obesidad, (r) mareo, (s) vértigo, (t) esquizofrenia, (u) abuso de sustancias, (v) trastorno bipolar, (w) trastorno
maniaco, (x) depresién, (y) respuesta alérgica de las vias respiratorias superiores, (z) asma, (aa) prurito, (bb)
congestién nasal o (cc) rinitis alérgica, en un sujeto que lo necesite.

Descripcion detallada de la invenciéon

En el presente documento se desvelan procedimientos para la preparacién de compuestos de formula (1)
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en la que p, R¥, ¢, R®, Ry R son como se definen en el presente documento, Utiles para el tratamiento de
trastornos y afecciones moduladas por un receptor de histamina.

Como se usa en el presente documento, los términos "que incluye",
en el presente documento en su sentido abierto y no limitante.

gque contiene” y "que comprende" se usan

El término "alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono en la cadena. Los grupos alquilo ejemplares incluyen metilo (Me, que también puede representarse
estructuralmente por "/"), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo (tBu), pentilo,
isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo, y similares.

El término "alquileno" se refiere a un grupo alquilo divalente de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12
atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquileno ejemplares incluyen metileno, etileno, propileno, y similares.

El término "alquenilo" se refiere a un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de
carbono en la cadena. (El doble enlace del grupo alquenilo esta formado por dos atomos de carbono sp hibridados).
Los grupos alquenilo ilustrativos incluyen prop-2-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, 2-metilprop-2-enilo, hex-2-enilo, y
similares.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo alquinilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos de
carbono en la cadena. (El triple enlace del grupo alquinilo esta formado por dos atomos de carbono sp hibridados).
Los grupos alquinilo ilustrativos incluyen prop-2-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, 2-metilbut-2-inilo, hex-2-inilo, y similares.

El término "arilo" se refiere a un carbociclo monociclico, o policiclico condensado o espiro aromatico (teniendo la
estructura de anillos &tomos en el anillo que son todos carbono) que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por anillo.
(Los atomos de carbono en los grupos arilo estan sp hibridados). Los ejemplos ilustrativos de grupos arilo incluyen
fenilo, naftilo, antracenilo; fenantrenilo, y similares.

El término "heteroarilo" se refiere a un heterociclo monociclico, o biciclico o policiclico condensado aromatico
(teniendo la estructura de anillos atomos en el anillo seleccionados entre atomos de carbono, asi como
heteroatomos de nitrégeno, oxigeno y azufre) que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por anillo. Los ejemplos
ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen los siguientes restos:

o) N s N S
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El término "cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o parcialmente saturado, monociclico o condensado o
espiro policiclico, que tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por anillo. Los ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo
5 incluyen los siguientes restos:

Un "heterocicloalquilo”" se refiere a una estructura de anillos monociclica, o condensada o espiro policiclica, que esta

saturada o parcialmente saturada y tiene de 3 a 12 atomos en el anillo por anillo seleccionados entre atomos de C y
10 heteroatomos de N, O y S. Los ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo incluyen:

y similares.

y similares.

H

.DO, (E? éé H@H,Cg, (,N/ (_O» @ [:2

y similares.

El término "halégeno” representa cloro, flior, bromo o yodo. El término "halo" representa cloro, flior, bromo o yodo.

El término "sustituido" significa que el grupo o resto especificado tiene uno 0 mas sustituyentes. La expresion "sin
15 sustituir'  significa que el grupo especificado no tiene sustituyentes. La expresion "opcionalmente sustituido”

significa que el grupo especificado esta sin sustituir o sustituido por uno 0 mas sustituyentes.

Cuando se usa el término "sustituido" para describir un sistema estructural, la sustitucion aparecera en cualquier
posicion permitida por la valencia en el sistema.
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Las abreviaturas usadas en la memoria descriptiva, particularmente en los Esquemas y los Ejemplos, son como se
indican a continuacion:

CDlI = N,N'-Carbonildiimidazol
DCM = Diclorometano
DIPEA = Diisopropil etil amina

DMF Dimetilformamida

DSC = Calorimetria Diferencia de Barrido

DVS Sorcién Dinamica de Vapores

EDCI Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
Et,O = Eter dietilico

EtOAC = Acetato de etilo

EtOH = Etanol

HOBt = 1-Hidroxibenzotriazol

HPLC = Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento

MeOH = Metanol

MTBE = Metil t-Butil Eter

NaBH(OAC); = Triacetoxiborohidruro sédico
RMN = Resonancia Magnética Nuclear
OBt = -O-(1-benzotriazolilo)

HR = Humedad Relativa

TEA o EtsN = Trietilamina

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia de Capa Fina
XRD = Difraccion de Rayos X

Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente"  significa que cuando es posible mas de uno
de dichos sustituyentes, dichos sustituyentes pueden ser el mismo o diferentes entre si.

El término "sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero,
mucho mas preferentemente un ser humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimento.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema tisular, un
animal o un ser humano que se espera por un investigador, veterinario, médico u otro especialista, que incluye el
alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién" pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que se obtenga,
directamente o indirectamente, a partir de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Con el fin de proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en el
presente documento no se califican con el término "aproximadamente". Se entendera que si el término
"aproximadamente" se usa de forma explicita o0 no, cada cantidad dada en el presente documento hara referencia al
valor dado real, y también servird para referirse a la aproximacion a tal valor dado que se podria inferir
razonablemente en base al experto en la técnica, incluyendo aproximaciones debido a las condiciones
experimentales y/o de medicion para tal valor dado.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, la expresién "grupo saliente" se
referirdA a un atomo o grupo cargado o no cargado que sale durante una reaccion de sustitucion o de
desplazamiento. Los ejemplos adecuados incluyen, pero sin limitacion, Br, Cl, imidazolilo, y similares.

Cuando los compuestos preparados mediante los procedimientos de acuerdo con esta invencion tienen al menos un
centro quiral , por consiguiente, pueden existir en forma de enantiomeros. Cuando los compuestos poseen dos o
mas centros quirales, pueden existir adicionalmente en forma de diasteredmeros. Debe apreciarse que todos estos
isbmeros y mezclas de los mismos se incluyen dentro del alcance de la presente divulgacion. Preferentemente,
cuando el compuesto esta presente en forma de enantiomero, el enantiomero esta presente en un exceso
enantiomérico mayor o igual a aproximadamente el 80%, mas preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor
0 igual a aproximadamente el 90%, aun mas preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor o igual a
aproximadamente el 95%, aln mas preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor o igual a aproximadamente
el 98%, mucho mas preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor o igual a aproximadamente el 99%. De
forma analoga, cuando el compuesto esta presente en forma de diasteredmero, el diasteredbmero esta presente en
un exceso diastereomérico mayor o igual a aproximadamente el 80%, mas preferentemente, en un exceso
diastereomérico mayor o igual a aproximadamente el 90%, ain mas preferentemente, en un exceso diastereomérico
mayor o igual a aproximadamente el 95%, aln mas preferentemente, en un exceso diastereomérico mayor o igual a
aproximadamente el 98%, mucho mas preferentemente, en un exceso diastereomérico mayor o igual a
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aproximadamente el 99%.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos preparados mediante los procedimientos de la
presente invencion pueden existir como polimorfos y como tales pretenden incluirse en la presente invencion.
Ademas, algunos de los compuestos preparados mediante los procedimientos de la presente invencion pueden
formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes.

Un experto en la técnica reconocera que cuando una etapa de reaccion de la presente invencién puede realizarse en
una diversidad de disolventes o sistemas de disolventes, dicha etapa de reaccién también puede realizarse en una
mezcla de disolventes o sistemas de disolventes adecuados.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencidn dan lugar a mezclas
de estereoisémeros, estos isdmeros pueden separarse mediante técnicas convencionales, tales como cromatografia
preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica, o pueden prepararse individual enantiémeros
mediante sintesis enantioespecifica o por resolucién. Por ejemplo, los compuestos pueden resolverse en sus
enantiomeros de componentes mediante técnicas convencionales, tales como la formacién pares diastereoméricos
mediante formacién de sales con un acido épticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o acido (+)-
di-p-toluoil-L-tartarico seguido de cristalizacion fraccional y la regeneracion de la base libre. Los compuestos también
pueden resolverse mediante la formacidon de ésteres diastereoméricos o amidas seguido de separacion
cromatografica y eliminacién del auxiliar quiral. Como alternativa, los compuestos pueden resolverse usando una
columna de HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede
ser necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas de interés. Esto
puede conseguirse por medio de grupos protectores convencionales, tales como los descritos en Protective Groups
in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores pueden eliminarse en una fase posterior
conveniente usando procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, un experto en la técnica reconocera que
en los procedimientos de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable proteger grupos de sustituyentes,
tales como (alquilcarbonil C;.g)alquilo Cy.s.

También se desvelan en el presente documento profarmacos de los compuestos preparados mediante los
procedimientos de esta invencién. En general, dichos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos
que pueden convertirse facilmente in vivo en el compuesto requerido. Por lo tanto, en los procedimientos de
tratamiento desvelados en el presente documento, el término "administracion” incluira el tratamiento de los diversos
trastornos descritos con el compuesto desvelado especificamente o con un compuesto que puede no desvelarse
especificamente, pero que se convierte en el compuesto especificado in vivo después de su administracién al
paciente. Por ejemplo, se describen procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de derivados de
profarmacos adecuados en "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos preparados mediante los procedimientos de esta invencion se
refieren a "sales farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Sin embargo, pueden ser Utiles otras sales en la
preparacion de compuestos de acuerdo con esta invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos incluyen sales de adicion de acidos que, por ejemplo,
pueden formarse mezclando una solucion del compuesto con una solucién de un &cido farmacéuticamente
aceptable, tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético,
acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbonico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos
preparados mediante los procedimientos de la invencion llevan un resto acido, las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales sédicas o
potasicas; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales célcicas o magnésicas; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. Por lo tanto, las sales farmacéuticamente
aceptables representativas incluyen las que se indican a continuacion:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato calcico,
camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, bromuro
de metilo, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de N-metilglucamina amonio, oleato, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato,
succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato.

Los acidos y bases representativos que pueden usarse en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen los que se indican a continuacion:

los acidos incluyen acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico,

acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido
(+)-canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1 S)-canfor-10-sulfénico, acido céprico, acido caproico, acido
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caprilico, acido cinnamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfdrico, acido etano-1,2-disulfénico,
acido etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfonico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido
gentisico, acido glucoheptoénico, acido D-glucénico, acido D-glucorénico, acido L-glutdmico, acido a-oxo-
glutéarico, acido glicélico, acido hiparico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (%)-DL-
lactico, acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-mdlico, acido maldnico, acido (x)-DL-mandélico, acido
metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfonico, acido naftaleno-1,5-disulfonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, &cido
nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitrico, acido pamoico, acido
fosforico, acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-saliciclio, acido sebacico, acido estearico, acido
succinico, acido sulftrico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfonico y acido
undecilénico; y

las bases incluyen amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido célcico, colina, deanoal,
dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina,
1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido potasico, 1-(2-
hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidréxido sédico, trietanolamina, trometamina e hidréxido de cinc.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (ll),
0 un enantiémero, diasteredmero, hidrato, solvato de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable, amida o
éster de los mismos, en la que R™, R™?, R™®, R™, p y q tienen cualquiera de los significados que se han definido
anteriormente en el presente documento y equivalentes de los mismos, o al menos uno de las siguientes
asignaciones y equivalentes de los mismos. Dichas asignaciones pueden usarse cuando sea apropiado con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o realizaciones definidas en el presente documento:

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (ll),
enlaquepesl.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (ll),
en la que cada uno de R y R'? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, cada uno opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacién de compuestos de formula (l1),
en la que R™ y R tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman 2-metilpirrolidinilo, 3-
hidroxipirrolidinilo, 3-dimetilaminopirrolidinilo, 2,5-dimetilpirrolidinilo, 2-trifluorometilpirrolidinilo, 2-
hidroximetilpirrolidinilo,  piperidinilo,  4-fluoropiperidinilo,  3,3-difluoropiperidinilo,  4,4-difluoropiperidinilo,  3-
trifluorometilpiperidinilo,  4-trifluorometilpiperidinilo, mor-folinilo,  3-hidroxipiperidinilo, 4-hidroxipiperidinilo, 2-
hidroximetilpiperidinilo, 3-hidroximetilpiperidinilo, 4-hidroximetilpiperidinilo, 4-hidroxietilpiperidinilo, 3-metilmorfolin-4-
ilo, 3-hidroximetilmorfolin-4-ilo, 2-hidroximetilmorfolin-4-ilo, 2,6-dimetilmorfolin-4-ilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-ilo o 2-metilmorfolin-4-ilo.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacién de compuestos de formula (l1),
en la que R y R'? tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman piperidinilo, 4-fluoropiperidinilo, 4,4-
difluoropiperidinilo, morfolinilo o 3-metilmorfolin-4-ilo. En otra realizacion, la presente invencion se refiere a
procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (l1), en la que R y R'? tomados junto al nitrégeno al
que estan unidos forman morfolinilo.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (ll),
en la que cada R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en metilo, metoxi y fltor.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacién de compuestos de formula (l1),
en la que g es 0.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacién de compuestos de formula (l1),
en la que R™ es -H o metilo.

También se desvelan en el presente documento procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (l1)
que satisfacen una cualquiera de las combinaciones de definiciones dadas en el presente documento y equivalentes
de los mismos.

La presente invencion se refiere a procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (1) seleccionados
entre el grupo que consiste en (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona y diclorhidrato de (4-
ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona.

Los compuestos preparados por los procedimientos de la presente invencién son moduladores del receptor de
histamina H3, y por tanto, los compuestos son utiles en el tratamiento de patologias en las que esta implicado el
receptor de histamina H3. Particularmente, los compuestos pueden usarse en procedimientos para tratar o prevenir
trastornos neuroldgicos o neuropsiquiatricos incluyendo trastornos del dormir/despertar y la alertal/vigilia (por
ejemplo, insomnio y desadaptacién horaria), trastornos de hiperactividad con déficit de atencién (THDA), trastornos
del aprendizaje y la memoria, disfuncion cognitiva, migrafia, inflamacién neurogénica, demencia, alteracion cognitiva
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leve (pre-demencia), enfermedad de Alzheimer, epilepsia, narcolepsia con o sin cataplexia asociada, cataplexia,
trastornos de la homeostasis del dormir/despertar, somnolencia idiopatica, somnolencia excesiva durante el dia
(SED), trastornos del ritmo circadiano, trastornos del suefio/fatiga, fatiga, somnolencia asociada con apnea del
suefio, alteracion del suefio debido a cambios hormonales perimenopausicos, fatiga relacionada con el Parkinson,
fatiga relacionada con EM, fatiga relacionada con depresion, fatiga inducida por quimioterapia, trastornos de la
alimentacion, obesidad, mareo, vértigo, esquizofrenia, abuso de sustancias, trastornos bipolares, trastornos
maniacos y depresion, asi como otros trastornos en los que esta implicado el receptor de histamina H3, tales como
respuesta alérgica de las vias respiratorias superiores, asma, prurito, congestiéon nasal y rinitis alérgica en un sujeto
que lo necesite. Por ejemplo, la invencién presenta procedimientos para prepara compuestos para su uso en
procedimientos para prevenir, inhibir el progreso de, o tratar la respuesta alérgica de las vias respiratorias
superiores, asma, prurito, congestion nasal y rinitis alérgica. La somnolencia excesiva durante el dia (SED) puede
suceder con o sin apnea del suefio asociada, trabajo a turnos, fibromialgia, EM, y similares.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (lIs). El
procedimiento de la presente invencion es ventajoso con fines a gran escala y/o comerciales porque no requiere
aislamiento y/o purificacion de los intermedios oleosos; y no requiere cromatografia en columna que no es practica y
tiene un coste altamente prohibitivo a gran escala y/o a escala comercial. Ademas, el procedimiento de la presente
invencion puede completarse en un Unico sistema de disolvente, mientras que un procedimiento similar, desvelado
en la publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos 2004-0010746 Al, publicada el 21 de abril de 2005
(también publicada como publicacion PCT WO 2004/037801, del 6 de mayo de 2004) requerira multiples disolventes
(incluyendo disolventes de tratamiento de reaccion y de extraccion) si se aplica a los compuestos de formula (11).

En el presente documento se desvela un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (Il), como se
describe en mas detalle en el Esquema 1 que se muestra a continuacion.

O§C/OH O§C/L N
R14—/
R1 R13 KN )m»
(XXIN)
CHO CHO
(XX) B (XX |
— | R¥ . ] | : R -
| |/\\\N’ | e
o _N_ J. | : O« __N 5
>c” \M{' R”\N/R1~2 I A v
A ' H. X
13 . > ____R13
I /—".—R (XXIV) - y
CHO . | R
(XXI) L _ ' ()]
— - o R12 .
Esquema 1

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2395049 T3

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XX), un compuesto conocido o0 un
compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, se activa de acuerdo con procedimientos conocidos, en
un primer disolvente organico; para producir el compuesto correspondiente de férmula (XXI), en la que L es un grupo
saliente adecuado tal como cloro, bromo, - OC(O)O-alquilo C;.4, OBt (en la que el agente de activacion es HOBY), -
imidazolida (en la que el agente de activacion es CDI), y similares; preferentemente cloro.

Por ejemplo, cuando L es cloro, el compuesto de férmula (XX) se hace reaccionar con un agente de cloracion
adecuado, tal como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fosforo, y similares, preferentemente
aproximadamente 1,05 equivalentes de cloruro de oxalilo en presencia de una cantidad catalitica de DMF; en un
disolvente organico, tal como THF, tolueno, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, y similares, preferentemente
THF. Como alternativa, el compuesto de férmula (XX) se hace reaccionar con reactivo de Vilsmeier (cloruro de
clorometileno-dimetil-amonio) en un disolvente organico, tal como DCM; a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente temperatura ambiente.

El compuesto de férmula (XXI) no estéa aislado.

El compuesto de formula (XXI) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XXI1),
un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en la que el compuesto de
férmula (XXII) esta presente preferentemente en una cantidad igual a aproximadamente un equivalente, mas
preferentemente aproximadamente 0,95 equivalentes; en presencia de una base organica o inorganica (sélida o
acuosa), tal como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH, carbonato sdédico, carbonato potasico, y similares,
preferentemente NaOH acuoso al 50%; en la que la base es organica, preferentemente en ausencia de agua; en un
segundo disolvente organico, tal como THF, tolueno, acetonitrilo, y similares, preferentemente THF; para producir el
compuesto correspondiente de férmula (XXIII).

El compuesto de férmula (XXIII) no esta aislado.

El compuesto de formula (XXIII) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XXIV),
un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en la que el compuesto de
férmula (XXIV) esta presente preferentemente en una cantidad de mas de aproximadamente un equivalente, mas
preferentemente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, aln
mas preferentemente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5 equivalentes,
mucho mas preferentemente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2
equivalentes; en presencia de un agente reductor, tal como NaBH(OAc)s, NaBH4, cianoborohidruro sédico, y
similares, preferentemente, NaBH(OACc)s; en la que el agente reductor esta presente preferentemente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, mas preferentemente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,25 a aproximadamente 1,5 equivalentes; en un tercer disolvente
organico, tal como THF, tolueno, acetonitrilo, y similares, preferentemente, THF; para producir el compuesto
correspondiente de formula (11).

El compuesto de férmula (Il) esta, ademas, opcionalmente aislado y/o purificado de acuerdo con procedimientos
conocidos. Como alternativa, el compuesto de férmula (Il) no estéa aislado ni purificado, en su lugar, el compuesto de
férmula (1) se hace reaccionar de acuerdo con procedimientos conocidos, para producir una sal farmacéuticamente
aceptable correspondiente del compuesto de formula (1).

Preferentemente, el primer disolvente organico, el segundo disolvente organico y el tercer disolvente organico son el
mismo. Preferentemente, la conversion del compuesto de férmula (XX) en el compuesto correspondiente de formula
(I1) se completa en un Unico sistema de disolventes.

De acuerdo con la divulgacién, el compuesto de férmula (Il) se hace reaccionar adicionalmente con un &cido
farmacéuticamente aceptable adecuadamente seleccionado para producir la sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de formula (). En una realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula
(I) no esta aislado y se hace reaccionar con un acido farmacéuticamente aceptable adecuadamente seleccionado
para producir la sal farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de férmula (11).

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula (Ils), también
conocido como (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, como se describe en mas detalle en
el Esquema 2 que muestra a continuacion.
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Esquema 2

Por consiguiente, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XXs), también conocido como 4-formil-
benzaldehido, un compuesto conocido, se activa de acuerdo con procedimientos conocidos, en un primer disolvente
organico, para producir el compuesto correspondiente de férmula (XXIs), en la que L es cloro.

Por ejemplo, el compuesto de féormula (XXs) se hace reaccionar con un agente de cloraciéon adecuado, tal como
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, y similares, preferentemente aproximadamente 1,05
equivalentes de cloruro de oxalilo en presencia de una cantidad catalitica de DMF; en un disolvente organico, tal
como THF, tolueno, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, y similares, preferentemente THF. Como alternativa, el
compuesto de formula (XXs) se hace reaccionar con reactivo de Vilsmeier (cloruro de clorometileno-dimetil-amonio)
en un disolvente organico, tal como DCM; a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente temperatura ambiente.

El compuesto de férmula (XXIs) no esta aislado.

El compuesto de formula (XXIs) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (XXIIs),
también conocido como N-ciclopropil-piperazina, un compuesto conocido, en la que el compuesto de férmula (XXIIs)
esta presente preferentemente en una cantidad igual a aproximadamente un equivalente, mas preferentemente
aproximadamente 0,95 equivalentes; en presencia de una base organica o inorganica (sélida o acuosa), tal como
TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH, carbonato sédico, carbonato potasico, y similares, preferentemente NaOH
acuoso al 50%; en la que la base es organica, preferentemente en ausencia de agua; en un segundo disolvente
organico, tal como THF, tolueno, acetonitrilo, y similares, preferentemente THF; para producir el compuesto
correspondiente de formula (XXIlIs), también conocido como 4-(4-isopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido.

El compuesto de férmula (XXIIIs) no estéa aislado.

El compuesto de férmula (XXIlIs) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula
(XXIVs), también conocido como morfolina, un compuesto conocido, en la que el compuesto de formula (XXIVs) esta
presente preferentemente en una cantidad de mas de aproximadamente un equivalente, mas preferentemente en
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una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, aun mas preferentemente
en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5 equivalentes, mucho mas
preferentemente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2 equivalentes; en
presencia de un agente reductor, tal como NaBH(OAc)s, NaBH4, cianoborohidruro sdédico, y similares,
preferentemente, NaBH(OACc)s; en la que el agente reductor esta presente preferentemente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, mas preferentemente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente 1,25 a aproximadamente 1,5 equivalentes; en un tercer disolvente organico, tal como
THF, tolueno, acetonitrilo, y similares, preferentemente, THF; para producir el compuesto correspondiente de
férmula (lls), también conocido como (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-metanona.

El compuesto de formula (lls) se aisla y/o se purifica opcionalmente de forma adicional de acuerdo con
procedimientos conocidos. Como alternativa, el compuesto de férmula (lls) no esta aislado ni purificado, en su lugar,
el compuesto de férmula (lls) se hace reaccionar de acuerdo con procedimientos conocidos, para producir un sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de formula (lIs).

El primer disolvente organico, el segundo disolvente organico y el tercer disolvente organico son iguales.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula (lls) se hace reaccionar adicionalmente con un
acido farmacéuticamente aceptable seleccionado adecuadamente para producir la sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de férmula (IIs). En una realizacion de la presente invencion, el compuesto de
férmula (Ills) no esta aislado y se hace reaccionar con un acido farmacéuticamente aceptable seleccionado
adecuadamente para producir la sal farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de formula (lls).

Preferentemente, el compuesto de férmula (lls) se aisla de acuerdo con procedimientos conocidos, por ejemplo
mediante evaporacion de disolventes. El compuesto de formula (lls) puede hacerse reaccionar adicionalmente de
forma opcional de acuerdo con procedimientos conocidos, para producir su sal farmacéuticamente correspondiente,
preferentemente su sal diclorhidrato correspondiente.

Los compuestos o composiciones preparadas por los procedimientos de la invenciéon pueden formularse y
administrarse por cualquier via de administracion convencional incluyendo, aunque sin limitacién, administraciéon
intravenosa, oral, subcutanea, intramuscular, intradérmica y parenteral. La cantidad del compuesto que es eficaz
para tratar cada afeccidn puede variar, y puede determinarla un especialista en la técnica.

En este documento también se desvelan composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos
preparados por los procedimientos de la presente invencién en asociacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente agentes farmacéuticos adicionales tales como antagonistas de H1 o ISRS (inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina). Preferiblemente estas composiciones estan en formas monodosis tales
como pildoras, comprimidos, comprimidos oblongos, capsulas (incluyendo cada una formulaciones de liberacién
inmediata, liberacién temporalizada y liberaciéon sostenida), polvos, granulos, soluciones 0 suspensiones
parenterales estériles (incluyendo jarabes y emulsiones), aerosol de dosis medida o pulverizaciones liquidas, gotas,
ampollas, dispositivos de autoinyeccién o supositorios; para administracién oral, parenteral, intranasal, sublingual o
rectal, o para administracion por inhalaciéon o insuflacién. Como alternativa, la composicion puede presentarse en
una forma adecuada para administracion una vez a la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal insoluble del
compuesto activo, tal como la sal decanoato, puede adaptarse para proporcionar una preparacion de depésito para
inyeccion intramuscular. Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el principal ingrediente
activo se mezcla con un vehiculo farmacéutico, por ejemplo, ingredientes convencionales para la formacién de
comprimidos tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio,
fosfato dicalcico o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo agua, para formar una composicion de pre-
formulacion soélida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto preparado por los procedimientos de la
presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se hace referencia a estas
composiciones de pre-formulacién como homogéneas, se entiende que el ingrediente activo se dispersa
uniformemente en toda la composicién de modo que la composicion pueda subdividirse facilmente en formas de
dosificacion igualmente eficaces tales como comprimidos, pildoras y capsulas. La composicion de pre-formulacién
sélida entonces se subdivide en formas monodosis del tipo descrito anteriormente que contienen de 5 a
aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo preparado por los procedimientos de la presente invencion.
Ejemplos incluyen 5 mg, 7 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 35 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 120 mg, 150 mg, y etc. Los
comprimidos o pildoras de las composiciones descritas pueden recubrirse 0 componerse de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacién que produzca la ventaja de accion prolongada. Por ejemplo, el comprimido o
pildora puede comprender un componente de dosificacion interno y uno de dosificacién externo, estando el Gltimo en
forma de una envuelta sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica, que
sirve para resistir la desintegracion en el estbmago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno o
se retarde su liberacién. Puede usarse una diversidad de materiales para dichas capas o recubrimientos entéricos,
incluyendo dichos materiales varios acidos poliméricos con materiales tales como goma-laca, alcohol cetilico y
acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones preparadas por los procedimientos de la presente
invencion pueden incorporarse para administracién por via oral o por inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes
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adecuadamente aromatizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites
comestibles tales como aceite de semilla de algoddn, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi
como elixires y vehiculos farmacéuticos similares. Agentes de dispersiobn o suspension adecuados para
suspensiones acuosas incluyen gomas sintéticas y naturales tales como goma de tragacanto, goma arabiga,
alginato, dextrano, carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

De forma ventajosa, los compuestos preparados por los procedimientos de la presente invencién pueden
administrarse en una Unica dosis diaria, o la dosificacién diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos,
tres o cuatro veces al dia. Ademas, los compuestos preparados por los procedimientos de la presente invencion
pueden administrarse en forma intranasal mediante uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, 0 mediante
parches cutaneos transdérmicos bien conocidos para los especialistas en la técnica. Para administrarse en forma de
un sistema de suministro transdérmico, la administracion de la dosificacion sera, por supuesto, continua en lugar de
intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de un comprimido o capsula, el componente de farmaco activo puede
combinarse con un vehiculo oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, inerte tal como etanol, glicerol, agua y
similares. Ademas, cuando se desee o0 sea necesario, también pueden incorporarse aglutinantes, lubricantes,
agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen, sin
limitacion, almidén, gelatina, azlUcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes del maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como goma arabiga, de tragacanto u oleato sédico, estearato sodico, estearato de
magnesio, benzoato sédico, acetato sddico, cloruro sodico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion,
almidon, metilcelulosa, goma de agar, bentonita, goma xantana y similares.

El compuesto preparado por los procedimientos de la presente invenciéon también puede administrarse en forma de
sistemas de suministro de liposoma, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes, y
vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como
colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos preparados por los procedimientos de la presente invenciéon también pueden suministrarse por el
uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos individual a los que se acoplan las moléculas de compuesto. Los
compuestos preparados por los procedimientos de la presente invencidn también pueden acoplarse con polimeros
solubles como vehiculos dirigibles de farmaco. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de
pirano, polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxietilaspartamidafenol, o polietilenooxidepolilisina sustituida con
un resto de palmitoilo. Ademas, los compuestos preparados por los procedimientos de la presente invencién pueden
acoplarse a una clase de polimeros biodegradables Utiles para conseguir la liberacién controlada de un farmaco, por
ejemplo, &cido polilactico, poli-épsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico, polioésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

Los compuestos preparados por los procedimientos de la presente invencion pueden administrarse en cualquiera de
las composiciones anteriores y de acuerdo con regimenes de dosificacion establecidos en la técnica siempre que se
requiera tratamiento.

La dosificacion diaria de los productos puede variarse sobre un amplio intervalo de 1 a 1.000 mg por ser humano
adulto por dia. Para administracion oral, las composiciones se proporcionan preferiblemente en forma de
comprimidos que contienen 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 250 y 500 miligramos del ingrediente activo para el
ajuste sintomatico de la dosificacion al sujeto a tratar. Una cantidad eficaz del farmaco se suministra habitualmente a
un nivel de dosificaciéon de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal por dia.
Preferiblemente, el intervalo es de aproximadamente 0,02 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por
dia, y especialmente de aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. Los
compuestos pueden administrarse en un régimen de 1 a 4 veces por dia.

Las dosificaciones 6ptimas a administrar pueden determinarlas facilmente los especialistas en la técnica, y variaran
con el compuesto particular usado, el modo de administracién, la potencia de la preparacién, el modo de
administracion, y el progreso de la patologia. Ademas, factores asociados con el paciente particular que se esté
tratando, incluyendo la edad, peso, dieta del paciente y tiempo de administracién, provocaran la necesidad de
ajustar las dosificaciones.

Los siguientes Ejemplos se exponen para ayudar a comprender la invencion, y no pretenden ser ni deben
interpretarse como limitantes, de ningdn modo, de la invencién expuesta en las reivindicaciones que vienen mas
adelante en este documento.

En los siguientes Ejemplos, se enumeran algunos productos de sintesis que se han aislado en forma de un residuo.
Los especialistas en la técnica entenderan que el término "residuo” no limita el estado fisico en que se aislo el
producto y puede incluir, por ejemplo, un soélido, un aceite, una espuma, una goma, un jarabe, y similares.
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Ejemplo 1

Cloruro de 4-formil-benzoilo

Cl

O

A una suspension fina de 4-carboxibenzaldehido (600 g, 3,92 mol) en tetrahidrofurano (2664 g, 36,57 mol) se le
afnadié dimetilformadehido (11,48 g, 0,16 mol) y la mezcla de reaccion se enfri6 a 0-5 °C con un bafio de hielo.
Después, la mezcla de reaccion se agité a 0 °C mientras que se afiadié lentamente cloruro de oxalilo (608,69 g, 4,70
mol). La mezcla de reaccién se agit6 hasta que se consideré6 completa por RMN 'H, produciendo el compuesto del
titulo. La mezcla de reaccién se uso6 en la siguiente etapa sin manipulacién adicional.

RMN *H (CDCls): 10,15 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,05 (d, 2H)
Ejemplo 2 (ejemplo de referencia)

4-(4-1sopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido

O H

Se afiadio lentamente una solucién de cloruro de 4-formil-benzoilo (2,80, 16,65 mol) (preparada como en el Ejemplo
1 anterior) en tolueno (43,3 g, 469,39 mmol) a una solucién de NaHCO; (0,8 g, 9,52 mmol) y 4-isopropilpiperazina
(2,50 g, 18,35 mmol) en agua (5 g, 277 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité vigorosamente hasta que la
reaccion se considerd6 completa. Las fases se separaron y la fase de tolueno se concentrd, produciendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (CDCls): 10,15 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 3,75 (s a, 2H), 3,40(s a, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,55 (s a, 2H),
2,41 (s a, 2H), 1,09 (d, 6H)
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Ejemplo 3

4-(4-1sopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido

O H

Se cargaron 4-isopropil-piperazina (79,53 g, 0,620 mol), THF (444 g, 5,04 mol), agua (36 g, 2 mol) y una solucién al
50% de hidroxido sédico (130,6 g, 1,63 mol) en un recipiente de reaccion y se enfrio a 0-5 °C. Se afiadio cloruro de
4-formil-benzoilo en THF (110,08 g, 0,630 mol) a la mezcla de reaccion de 4-isopropil-piperazina mientras se
mantenia la temperatura por debajo de aproximadamente 10 °C. La suspension de color blanco resultante se agit6é a
temperatura ambiente hasta que la reaccion se consideré completa. A la suspension de reaccion se le afiadié agua y
la solucion turbia resultante se filtré sobre Celite para retirar los productos insolubles. La solucién de reaccion filtrada
se dejo en reposo y la fase de agua se retird. La fase de producto/THF se secé secuencialmente con sulfato de
magnesio y tamices moleculares. La solucion de producto (KF < 0,5%) se almacen6é a 5 °C para su uso sin
manipulacion adicional.

Ejemplo 4

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil- ~ fenil)-metanona

A una solucion de 4-(4-isopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido (4,0 g, 15,38 mmol) en THF (40 ml) se le afiadié
morfolina (2,9 g, 33,83 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h antes de que se
enfriara a 0 °C con un bafio de hielo. Después, la mezcla de reaccion se tratoé en porciones con NaBH(OAc)s (4,56 g,
21,53 mmol) durante 15 min. La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente hasta que se considerd
completa por HPLC. Después de la finalizacion, se afiadi6 NaOH al 10% (25 ml) y la reacciéon se agit6
vigorosamente durante 15 min. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con THF (20 ml). Las fases
organicas se combinaron, se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron, produciendo el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (CDCls): 7,36 (s, 4H), 3,79 (s a, 2H), 3,71 (t, 4H), 3,51 (s, 2H), 3,44 (s a, 2H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,59 (s a,
2H), 2,44 (t, 6H), 1,05 (d, 6H).
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Ejemplo 5

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil- ~ fenil)-metanona

R2nY
b

Una solucion en THF de 1-(4-formilbenzoil)-4-isopropilpiperazina (que contenia 945 g de 1-(4-formilbenzoil)-4-
isopropilpiperazina y 3879 g de THF) se cargo en un recipiente de reaccion seguido de la adiciéon de morfolina (576,3
g, 6,55 mol). Después de 20 min, la reaccién se enfri6 a aproximadamente 0-10 °C y se afiadi6 en porciones
triacetoxiborohidruro sédico (1167,3 g, 5,23 mol). Tras la finalizacién de la reaccion, se afiadio lentamente una
solucién al 10% de hidroxido sédico (3623,2 ml, 9,06 mol) y la mezcla de reaccion se agité durante 20 min. Las fases
se separaron, y la fase acuosa se lavé con THF. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio. La solucion en THF seca de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona se usé sin
manipulacioén adicional.

Ejemplo 6

Sal mono-succinato de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(  4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

HO

o

Una solucién en THF (278,0 g) de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona en bruto (59,4 g,
0,179 mol) se calentd a 40 °C y se afiadio acido succinico (27,53 g, 0,233 mol). La mezcla de reaccién se calent6 a
60 °C y se filtr6 en un matraz limpio. La solucion resultante se calenté de nuevo a 60 °C y después se enfrid
lentamente, en primer lugar a temperatura ambiente y después a -7°C. La suspension resultante se mantuvo a -7°C
y se filtr6. La torta de filtro se lavo con THF (60 ml) y el sélido se secé durante una noche a 50 °C hasta un vacio
completo, produciendo la sal mono-succinato en bruto en forma de un sélido de color blanco.

Una suspension de la sal mono-succinato en bruto (701,3 g, 1,56 mol) en etanol (7,01 I) se calent6 a 60-65 °C.
Cualquier material insoluble se retird por filtracion. La solucién transparente resultante se enfrié lentamente a -7°C.
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La suspension se filtrd y se lavé con etanol (700 ml). La torta de filtro se secé durante una noche a 50 °C a vacio
completo, produciendo la sal mono-succinato en forma de un solido cristalino de color blanco.

P.F.: 154-156 °C
Analisis elemental para C1gH29N302 x C4HgOx:
Calculado: C, 61,45; H, 7,85; N, 9,35; H,0, <0,1%
Observado: C,61,42; H, 7,84; N, 9,29; H,0, <0,1%
EM: [M+H]"=332;[2M + H]" = 685.

Ejemplo 7

Sal mono-fumarato de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4  -morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

HOOC

A una solucion en THF (40 ml) de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona (3,0 g, 9,0 mmol) se
le afiadieron THF (40 ml) y acido fumarico (3,3 g, 28,4 mmol). La mezcla resultante se calentdé a 60 °C y se agitd
durante 0,5 h. La suspension resultante se enfrio a 0 °C y el precipitado resultante se recogio por filtracion, se lavo
con THF (20 ml) y se secé en un horno de vacio a 65 °C durante 20 h, produciendo el compuesto del titulo en bruto
en forma de un sélido de color blanco.

Una suspension de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, mono-fumarato en bruto (5,7 g,
12,7 mmol) en EtOH absoluto (110 ml) se calenté a 70 °C. Cualquier material insoluble se retird por filtracion a través
de una capa de Celite. El filtrado se calentd de nuevo a 65 °C y después se enfrié a 0 °C. El precipitado se recogi6
por filtracion y se lavé con MTBE (20 ml). Los sélidos se secaron en un horno de vacio a 65 °C durante 20 h,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

P.F.: 196-198 °C.

Analisis Elemental para C1gH29N302 X C4H404:
Calculado: C,61,73; H, 7,43; N, 9,39
Observado: C, 61,44; H, 7,50; N, 9,30

Ejemplo 8

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil- ~ fenil)-metanona, sal diclorhidrato monohidrato

O  L2HCI+H,0

Una solucion de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona (2,0 g, 6,0 mmol) en EtOH absoluto
(20 ml) se trat6 con HCI(g) (0,5 g, 13,7 mmol) a temperatura ambiente. La suspension resultante se agit6 durante 1 h,
y después se afiadio MTBE (5 ml). La suspension se enfrié a 0 °C y se filtr6. La torta de filtro se lavé con MTBE (20
ml), y el sélido se sec6 en un horno de vacio a 60 °C durante 20 h, produciendo el compuesto del titulo en bruto en
forma de un sélido de color blanco.
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Una suspensién de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, diclorhidrato en bruto (2,1 g, 5,2
mmol) en EtOH absoluto (30 ml) se calenté a 78 °C y se afiadié H>O (2,2 ml). La solucién resultante se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadio MTBE (5 ml). La suspension resultante se enfrié a 0 °C y se filtrd. La torta de filtro
se lavé con MeOH (15 ml). Los sdlidos se secaron en un horno de vacio a 105 °C durante 20 h, produciendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

P.F.: descomp. >220°C
Andlisis Elemental para C1gH29N302 x 2HCI x H»0:

Calculado: C, 53,97; H, 7,81; N, 9,94; Cl, 16,81;
Observado: C, 54,13; H, 7,50; N, 9,90; ClI, 16,68; KF: 4,02%
Ejemplo 9
(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-  fenil)-metanona, sal dibromhidrato semi-hidrato

N/\‘ N/ﬁ
L~ (o
O + 2HBr +1/2H,0

A una solucién en THF (40 ml) de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin--4-iimetil-fenil)-metanona (3,0 g, 9,0 mmol)
se le afiadieron THF (40 ml) y una solucién al 30% de bromuro acido en acido acético (3,7 ml, 18,6 mmol) mientras
gue se mantuvo la temperatura entre 15 °C y 20 °C. La suspension resultante se agit6 durante 1 h, y después se
enfrié a 0 °C. El precipitado se recogié por filtracién, se lavé con THF (20 ml) y se sec6 en un horno de vacio a 65 °C
durante 20 h, produciendo el compuesto del titulo en bruto en forma de un sélido de color blanco.

Una suspension de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, dibromhidrato en bruto (4,9 g, 9,9
mmol) en MeOH (50 ml) se calent6 a 65 °C. La solucion resultante se enfrié a 0 °C, y el precipitado se recogié por
filtracion y se lavd con MeOH (15 ml). Los sélidos se secaron en un horno de vacio a 65 °C durante 20 h,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

P.F.: >290 °C descomp.
Analisis Elemental para Ci19H29N30; x 2 HBr x 0,5H,0:

Calculado: C, 45,39; H, 6,37; N, 8,36; Br, 31,85
Observado: C, 45,60; H, 6,32; N, 8,36; Br, 33,41
KF: 2,02%

Ejemplo 10

Sal bis-maleato de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-m  orfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

k/o
COOH
+2 [

COOH
A una solucién de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona (3,0 g, 9,05 mmol) en EtOH
absoluto (20 ml) se le afiadié, mediante un embudo de adicién, una solucién de acido maleico (3,3 g, 19,8 mmol) en
EtOH absoluto (20 ml) durante 10 min. La suspension resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 15 min, a
75 °C durante 30 min, y después se dejo enfriar a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se

enfrié adicionalmente a 0 °C y después se agitd durante 2 h. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion por
succion y se lavé con cold EtOH (20 ml). El solido himedo se secé en un horno de vacio a 40 °C durante 6 h,
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produciendo el compuesto del titulo como un material en bruto, en forma de un sélido de color blanco.

Una suspensioén de la (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, sal bis-maleato en bruto (3,0 g)
en EtOH absoluto (30 ml) se calenté a 75 °C durante 1 h, y la solucién resultante se filtr6 a través de una frita
sinterizada de porosidad fina. El filtrado se calent6 a 75 °C y después se enfrié a temperatura ambiente durante 2 h,
con agitacion, y se afiadido Et;O (10 ml). La suspensioén resultante se enfrio a 0 °C durante 2 h, el precipitado se
recogio por filtracion por succién y se lavé con Et;O (20 ml) en una atmoésfera de proteccion de nitrégeno. Los
sélidos se secaron en un horno de vacio a 45 °C durante 20 h, produciendo el compuesto del titulo en forma de un
s6lido cristalino de color blanco.

PF. 154,1°C

Andlisis Elemental para C27H37N3010:
Calculado: C,57,54; H, 6,62; N, 7,46
Observado: C, 57,44; H, 6,66; N, 7,33

Ejemplo 11
Protocolo de Andlisis para Compuestos Preparados como en los Ejemplos 12-22

Columna He\(vlett Packard HPLC, Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 uM, 4,6 x 150 mm; los disolventes usados fueron
H.O/CH3CN/Acido trifluoroacético al 0,05%; las condiciones de gradiente fueron un gradiente de CHsCN al 1%-99%
durante 8 min, CH3sCN al 99% durante 2 min.

Todas las reacciones se realizaron en una atmésfera de nitrégeno.

Los espectros de masas se obtuvieron en un aparato Agilent series 1100 MSD usando ionizacion por
electronebulizacién (IEN) en los modos positivo o negativo como se indico.

La cromatografia de capa fina se realiz6 usando placas de gel de silice Merck 60 Fzs4 2,5 cm x 7,5 cm 250 mm o
placas de revestidas previamente de 5,0 cm x 10,0 cm 250 mm. La cromatografia de capa fina preparativa se realizd
usando placas revestidas previamente de gel de silice EM Science 60 Fzs4 2 0 cm x 20 cm 0,5 mm con una zona de
concentracion de 20 cm x 4 cm.

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro Bruker modelo DPX400 (400 MHz) o DPX500 (500 MHz).
El formato de los datos de RMN *H gue se indican a continuacion es: desplazamiento quimico en ppm campo debajo
de la referencia de tetrametilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz, integracion).

Ejemplo 12

Diclorhidrato de 1-isopropil piperazina

[Nj
N~
H
A una solucién de piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (100 g) y acetona (48 ml) en CHxCl, (1 I) se le afiadieron
acido acético (31 ml) y NaBH(OAc)s (170 g). La mezcla de reaccion se agité durante 18 h, después se diluyo con
NaOH 1 N (500 ml) y se extrajo con CH2Cl, (500 ml x 2). Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se
concentraron, dando un residuo. El residuo se disolvié en MeOH (200 ml), y a la mezcla de reaccién se le afiadié
HCI 4 M en 1,4-dioxano (700 ml) durante un periodo de varias horas. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se

concentrd, produciendo un sélido, que se lavd con Et;O (500 ml x 2) y se secéd durante una noche, produciendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN *H (CDsOD): 3,76-3,51 (m, 9H), 1,44 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
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Ejemplo 13

Cloruro de 4-formil-benzoilo

O

Una suspension de cloruro de (clorometileno)dimetilamonio (Reactivo de Vilsmeier; 37,7 g, 0,280 mol) en CH.Cl,
(300 ml) a 0 °C se tratdé en una porcién con 4-carboxibenzaldehido (40,0 g, 267 mmol). La mezcla de reaccion se
agito a 0 °C durante 30 min, y después a temperatura ambiente durante 2 h. El andlisis por HPLC de una alicuota de
la mezcla de reaccion inactivada en MeOH indic6 el consumo del 4-carboxibenzaldehido. La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de una frita sinterizada de porosidad media. El filtrado, que contenia el compuesto del titulo, se
almacend a 0 °C, y se us6 en la siguiente etapa sin manipulacion adicional.

Ejemplo 14 (ejemplo de referencia)

4-(4-1sopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido

N

@ H

O

A una suspension de sal diclorhidrato de isopropil piperazina (52,5 g, 262 mmol) (preparada como en el Ejemplo 12
anterior) en CHCl, se le afiadio EtsN (83,5 g, 827 mmol) y la suspensidn resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, después a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una frita sinterizada de
porosidad media y el filtrado se enfrio a 0 °C. Se afiadié una solucién de cloruro de 4-formil benzoilo en CHCl.
mediante un embudo de adicién en una corriente lenta durante 30 min. La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante
30 min y después a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se filtr6 a través de
una frita sinterizada de porosidad media. El filtrado se lavé con H,O, NaOH 0,5 N y salmuera (1 x 400 ml cada vez).
La fase organica se seco (Na,;S0O.) y se concentrd, produciendo un aceite (59,8 g). La trituracion del aceite con Et,O
anhidro (275 ml) seguido de la retirada del disolvente en un evaporador rotatorio produjo el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo-pardo palido.

HPLC: Ry = 5,43 min.
Ejemplo 15 (ejemplo de referencia)

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-  fenil)-metanona
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A una solucion de 4-(4-isopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido (32,0 g, 123 mmol) en THF (650 ml) se le afiadié
morfolina (21,4 g, 246 mmol), en una corriente lenta mediante un embudo de adicién durante 15 min, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 min. La mezcla de reaccion se tratd en porciones con
NaBH(OAc); (38,4 g, 172 mmol) durante 40 min, se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y después se
concentrd, dando un residuo. El residuo se diluyé con EtOAc (400 ml), se enfrié a 0 °C y se traté con NaOH 1 N (250
ml). La solucién bifasica se agité a 0 °C durante 30 min. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 200 ml) y CH2Cl, (2 x 100 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (1 x 300 ml),
se secaron (Na;S0.) y se concentraron, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido.

HPLC: Rt = 4,69 min
EM (IEN): calc. para C19H29N302, 331,23; m/z observado, 332,2 (M+1)

RMN *H (CDCls): 7,36 (s, 4H), 3,79 (s a, 2H), 3,71 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,51 (s, 2H), 3,44 (s a, 2H), 2,76-2,69 (M, 1H),
2,59 (s a, 2H), 2,44 (t, J = 4,4 Hz, 6H), 1,05 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

Ejemplo 16

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil- ~ fenil)-metanona, sal bis-maleato

O

O COOH
[

COOH

O 0

A una solucion de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona (34,0 g, 102,7 mmol) en EtOH
absoluto (200 ml) se le afiadio, mediante un embudo de adicién, una solucion de acido maleico (23,9 g, 206 mmol)
en EtOH absoluto (200 ml) durante 15 min. La suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
min, a 75 °C durante 1 h, y después se dej6 enfriar a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrié adicionalmente a 0 °C y se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con Et,O (50 ml) y se agité
durante 30 min. El precipitado resultante se recogié por filtracion por succién, se lavé con EtOH frio/Et,O (4:1, 100 ml
X 2) y se sec6 en un horno de vacio a 40 °C durante 20 h, produciendo el compuesto del titulo como un material en
bruto, en forma de un sélido de color blanco.

Una suspension de la (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, sal bis-maleato en bruto (90,5
g) en EtOH absoluto (905 ml) se calentd a 75 °C durante 1 h, y la solucion resultante se filtré a través de una frita
sinterizada de porosidad fina. El filtrado se enfrié a temperatura ambiente durante 20 h con agitacion. La suspensién
resultante se enfrié a 0 °C durante 2 h, el precipitado se recogid por filtracién por succion y se lavé con Et,O (2 x 200
ml). Los sélidos se secaron en un horno de vacio a 40 °C durante 20 h, produciendo el compuesto del titulo en forma
de un solido cristalino de color blanco.

PF: 148-150 °C
EM (IEN): calc. para C19H29N302, 331,23; m/z observado, 332,2 (M+1)
RMN *H (CD3OD): 7,54-7,48 (m, 4H), 6,26 (s, 4H), 4,23 (s, 2H), 3,85 (m a, 8H), 3,56 (s a, 1H), 3,42-3,32 (s a, 4H),

3,13 (s a, 4H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz, 6H). Anal. calc. para C27H37N3O10: C, 57,54; H, 6,62; N, 7,46, Observado: C,
57,52; H, 6,73; N, 7,54.
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Ejemplo 17

Cloruro de 4-formil-benzoilo

Ci

0

Una solucion de 4-carboxibenzaldehido (30,0 g, 0,200 mol) en tolueno (300 ml) se trat6 con cloruro de tionilo (28,6 g,
0,240 mol) y DMF (1,0 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C durante 2 h, tiempo durante el cual los sélidos
se disolvieron, produciendo una solucion de color amarillo palido. La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C,
produciendo una soluciéon del compuesto del titulo en tolueno, que se us6 sin manipulacion adicional.

Ejemplo 18

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil  -fenil)-metanona, sal bis-maleato

gevegolicn

A una solucién agitada mecanicamente de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona (40,0 g,
122 mmol) en EtOH absoluto (800 ml) se le afiadié, mediante un embudo de adicién, una solucién de acido maleico
(28,2 g, 243 mmol) en EtOH absoluto (200 ml) durante 30 min. La suspension resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h, después se diluyé con Et,O (200 ml), se enfrié 0 °C y se agité durante 2 h. El precipitado se
recogio por filtracion por succién y se lavo con EtOH frio/Et,O (4:1, 3 x 100 ml). Los sdlidos se secaron al vacio,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Una suspensidon agitada mecanica del material en bruto (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-
metanona, sal bis-maleato) (89,0 g) en EtOH absoluto (1780 ml) se calenté a 75 °C durante 1 h. La solucion de color
amarillo palido resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente con agitacion durante 36 h, después se diluy6 con
Et,0 (220 ml), se enfrié a 0 °C y se agit6é durante 3 h. El precipitado se recogid por filtracion por succién y se lavé
con Et;0 (2 x 100 ml).

Los sdlidos se secaron al vacio durante 16 h, produciendo el compuesto del titulo en forma de un soélido cristalino de
color blanco.

PF: 165-167 °C

EM (IEN): calc. para C20H31N30, 329,25; m/z observado, 330,2 (M+1)
Anal. calc. para CsH3gN3Og:  C, 59,88; H, 7,00; N, 7,48.

Observado: C, 59,56; H, 7,29; N, 7,40.

Ejemplo 19 (ejemplo de referencia)

(4-Ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmeti  |-fenil)-metanona
0]
O/ﬁ N/\l
k/N k/N
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Etapa A. éster terc-butilico del &cido 4-(4-formil-benzoil)-piperazin-1-carboxilico

Una suspension de 4-carboxibenzaldehido (3,10 g) en CH,CI; se traté secuencialmente con éster terc-butilico del
acido piperazin-1-carboxilico (3,6 g), EDCI (3,86 g), HOBt (2,68 g) y 4-dimetilaminopiridina (~0,020 g). Después de
18 h, la mezcla se extrajo con NaOH 1 N y después con HCI 1 N. La fase organica se sec6 (Na;S0O.) y se concentro,
produciendo el compuesto del titulo.

EM (IEN): masa calc. para C17H22N204, 318,16; m/z observado, 219,3 [(M-100)+H]"

RMN 'H (CDCls): 10,04 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,2, 2H), 7,54 (d, J = 8,1, 2H), 3,82-3,67 (m, 2H), 3,58-3,30 (m, 6H), 1,46
(s, 9H).

Etapa B. éster terc-butilico del acido 4-(4-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-piperazin-1-carboxilico

Una solucién de éster terc-butilico del acido 4-(4-formil-benzoil)-piperazin-1-carboxilico (2,06 g) en metanol (100 ml)
se traté con morfolina (4 ml) y NaBH(OAc)s (6,98 g, en porciones durante 1 h). Después de 3 h, la mezcla se diluy6é
con NaHCOs3; acuoso saturado y se extrajo con CH.Cl,. La fase organica se secd (Na;SQO,4) y se concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO-) para producir el compuesto del titulo.

EM (IEN): masa calc. para C,1H31N304, 389,23; m/z observado, 390,4 [M+H]+. RMN H (CDCl3): 7,39-7,33 (m, 4H),
3,75-3,66 (m, 6H), 3,50 (s, 2H), 3,51-3,33 (m, 6H,), 2,45-2,41 (m, 4H), 1,46 (s, 9H).

Etapa C. (4-Morfolin-4-ilmetil-fenil)-piperazin-1-il-metanona

Una solucion de éster terc-butilico del acido 4-(4-morfolin-4-ilmetil-benzoil)-piperazin-1-carboxilico (1,163 g) en
CHCl, (10 ml) se tratdé con acido trifluoroacético (~4 ml). Después de 30 min, se afadid mas cantidad de acido
trifluoroacético (5 ml), y la mezcla se agit6é durante 2 h mas. La mezcla se diluyé con NaHCO3 acuoso saturado y se
extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secé (Na;S0O.) y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiOy), produciendo el compuesto del titulo.

EM (IEN): masa calc. para CisH23N302, 289,18; m/z observado, 290,4 [M+H]+ RMN *H (CDCl3): 7,41-7,35 (m, 4H),
3,95-3,70 (m, 6H), 3,52 (s, 2H), 3,09-2,80 (m, 6H), 2,49-2,42 (m, 4H).

Etapa D. (4-Ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

Una solucion de (4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-piperazin-1-il-metanona (0,128 g) en metanol (7,5 ml) se traté con (1-etoxi-
ciclopropoxi)-trimetil-silano (1,5 ml), acido acético (0,2 ml) y NaBH3CN (~400 mg). La mezcla se calenté a 60 °C
durante 18 h, después se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se diluyé con NaOH 1 N y se
extrajo con CH,Cl,. La fase organica se secé (Na;SO.) y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiOy), produciendo el compuesto del titulo.

EM (IEN): masa calc. para Ci9H27N302, 329,21; m/z observado, 330,4 [M+H]+

RMN *H (CDCls): 7,36 (s, 4H), 3,79-3,68 (m, 6H), 3,50 (s, 2H), 3,44-3,32 (m, 2H), 2,74-2,61 (m, 2H), 2,60-2,50 (s,
2H), 2,45-2,40 (m, 4H), 1,66-1,62 (m, 1H), 0,49-0,44 (m, 2H), 0,44-0,39 (m, 2H).

Ejemplo 20 (ejemplo de referencia)

(4-Ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmeti  |-fenil)-metanona
@)
P Ln

Etapa A. 4-ciclopropilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de piperazin-1l-carboxilato de terc-butilo (75,0 g), THF (500 ml), metanol (500 ml), [(1-
etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano (161 ml), NaBH3CN (38,0 g) y acido acético (37 ml) se calent6 a 60 °C durante 5 h.
La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se traté con agua (30 ml) y se agit6 durante 5 min. Después la mezcla
se tratd con NaOH 1 N (130 ml) y se agit6 adicionalmente durante 15 min. La mezcla se concentro, y la solucién
acuosa restante se extrajo con CH,Cl, (500 ml). La fase organica se lavé con NaOH 1 N (500 ml). Las fases acuosas
combinadas se extrajeron con CHxCl, (150 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (400 ml),
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se secaron (Na;S0O,) y se concentraron, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
EM (IEN): masa calc. para C12H22N202, 226,17; m/z observado, 227,2 [M+H+]

RMN *H (400 MHz, CDCls): 3,39 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,55 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 1,60 (ddd, J = 10,3, 6,5, 3,8 Hz, 1H),
1,46 (s, 9H), 0,49-0,38 (m, 4H).

Etapa B. Diclorhidrato de 1-ciclopropilpiperazina

Una solucién de 4-ciclopropilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (92 g) en 1,4-dioxano (200 ml) se traté con HCI (4
M en 1,4-dioxano, 500 ml) durante 10 min mientras se mantenia la temperatura por debajo de 40 °C. Después de
que se completara la adicion, la mezcla se calentd a 45 °C durante 9 h y después se enfrié a temperatura ambiente.
La suspension espesa se diluyé con hexanos (400 ml) y se enfrio a 10 °C. El sélido resultante se recogid por
filtracion, se lavd con hexanos y se secd, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

EM (IEN): masa calc. para C7H14N2, 126,12; m/z observado, 127,0 [M+H] RMN H (400 MHz, D;0): 3,65 (ta, J =4,7
Hz, 4H), 3,47 (ta, J = 5,5 Hz, 4H), 2,85 (quintuplete a, J = 5,8 Hz, 1H), 0,94 (s a, 2H), 0,92 (s a, 2H).

Etapa C. 4-(4-Ciclopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido

Una mezcla de acido 4-formil-benzoico (54,4 g), tolueno (500 ml), DMF (3,6 ml) y cloruro de tionilo (30,4, ml) se
calentd a 60 °C durante 2 h y después se enfrid a 5 °C. En un matraz separado; una mezcla a 5 °C de NaOH (50,7
g), agua (550 ml), y tolueno (150 ml) se traté en porciones con diclorhidrato de 1-ciclopropil-piperazina (70,0 g)
mientras la temperatura se mantuvo por debajo de 10 °C. Después de que se completara la adicién, la mezcla se
enfrid a 5 °C y se tratd con la solucién de cloruro de acilo en bruto preparado como anteriormente a tal velocidad que
la temperatura no excediera de 10 °C. Después de que se completara la adicion, la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla bifasica se basific6 a pH ~1,0 con NaOH 1 N (300
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con tolueno (100 ml x 2). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (Na;SO.) y se concentraron, produciendo el compuesto del titulo en
forma de un aceite viscoso de color amarillo palido.

HPLC: Ry =5,19 min
EM (IEN): masa calc. para CisH1sN20O2, 258,14; m/z observado, 258,9 [M+H+]

RMN *H (400 MHz, CDCls): 10,1 (s, 1H), 7,94 (pseudo d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,56 (pseudo d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,77 (s a,
2H), 3,33 (s a, 2H), 2,71 (s a, 2H), 2,55 (s a, 2H), 1,66 (ddd, J = 10,2, 6,6, 3,7 Hz, 1H), 0,52-0,46 (m, 2H), 0,45-0,40
(s a, 2H).

Etapa D. (4-Ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

A una solucién de 4-(4-ciclopropil-piperazin-1-carbonil)-benzaldehido (56,0 g) en 1,2-dicloroetano (550 ml) se le
afnadi6 gota a gota morfolina (37,8 ml) durante 5 min. La mezcla se enfrio a 10 °C y se trat6é en porciones con NaBH
(OAc)s (64,3 g) durante 1 h. Después de 2 h mas, la mezcla se calent6é a temperatura ambiente y se us6 un bafio de
agua para mantener la temperatura por debajo de 20 °C. Después de 18 h, se afiadid agua (60 ml) mientras la
temperatura se mantuvo por debajo de 20 °C mediante la adicidon de pequefias cantidades de hielo. Después de 20
min, la mezcla se basificé a pH ~10 con NaOH 1 N (450 ml) y la mezcla se agitd durante 10 min. Las fases se
separaron, y la fase organica se lavé con NaOH 1 N (150 ml). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
CHxCl, (200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron (Na;SO.) y se
concentraron, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso de color amarillo palido.

HPLC: Rt = 4,39 min
EM (IEN): masa calc. para C19H27N302, 329,21; m/z observado, 330,2 [M+H+]

RMN *H (400 MHz, CDCls): 7,35 (s a, 4H), 3,73 (s a, 2H), 3,69 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,50 (s, 2H), 3,37 (s a, 2H), 2,67 (s
a, 2H), 2,53 (s a, 2H), 2,43 (t, J = 4,2 Hz, 4H), 1,63 (ddd, J = 10,3, 6,7, 3,7 Hz, 1H), 0,49-0,43 (m, 2H), 0,42-0,39 (s a,
2H).

RMN **C (101 MHz, CDCls): 170,6, 140,0, 135,1, 129,5, 127,5, 67,4, 63,4, 54,0, 38,7, 6,3.
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Ejemplo 21

Sal diclorhidrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)- (4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

A N
SUOR®

0 e 2HCI

Una solucion de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona (68,0 g) en etanol (400 ml) se
calenté a 60 °C y se trat6 gota a gota con HCI concentrado (37,8 ml) durante 40 min. Comenz6 a formarse un
precipitado después de la adicién de ~20 ml de HCI. Después de que se completara la adicion, la suspension espesa
se enfrio lentamente a 20 °C durante 3 h. El solido se recogi6 por filtracion, se lavé con etanol y se secé a 50 °C
durante una noche en un horno de vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

HPLC: Ry = 4,30 min
EM (IEN): masa calc. para C19H27N302, 329,21; m/z observado, 330,0 [M+H+]

RMN *H (400 MHz, D;0); 7,64 (pseudo d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,58 (pseudo d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,44 (s a, 2H), 4,20-3,10
(m, 16H), 2,88 (ddd, J = 11,2, 6,6, 4,8 Hz, 1H), 1,03-0,98 (m, 4H)

RMN *C (101 MHz, D;0): 172,1, 135,3, 132,2, 130,9, 128,0, 64,0, 60,5, 52,6, 52,4, 51,7, 44,8, 39,7, 39,5, 3,9.
Ejemplo 22 (ejemplo de referencia)

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-  fenil)-metanona

La preparacion y los datos analiticos para el compuesto del titulo se presentaron en la publicacion de solicitud de
patente de Estados Unidos 2004-0110746 Al, publicada el 21 de abril de 2005.

Ejemplo 23

Como realizacion especifica de una composicion oral, se formulan 100 mg del compuesto preparado como en el
Ejemplo 21 con suficiente lactosa dividida finamente para proporcionar una cantidad total de 580 a 590 mg para
cargar una capsula de gel duro de tamafio O.

Aunque la memoria descriptiva anterior muestra los principios de la presente invencién, con ejemplos proporcionaos
por motivos de ilustracion, se entenderd que la practica de la invencién abarca todas las variaciones habituales,
adaptaciones y/o modificaciones que vienen dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones y sus
equivalentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (IIs)

(lIs)

0 un hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
que comprende

O« L
CO,H e
CHO CHO
(XXs) (XXIs)

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXs); en un primer disolvente organico; para dar el compuesto
correspondiente de formula (XXIs), en la que L es un grupo saliente; y en la que el compuesto de férmula (XXIs) no
esta aislado;
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N
N
ol

(XXIs) (XXIls) (XXIlls)

- - CHO

- _

hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIs) con un compuesto de férmula (XXIIs); en presencia de una base
organica o inorganica; en un segundo disolvente organico; para dar el compuesto correspondiente de férmula

(XXIlIs); en la que el compuesto de férmula (XXIIIs) no esta aislado;

| Ao L)
O%C/ﬁi::j [:o:] . )i \\/J

CHO

(XXIVs) (lls)

| (XXllls) T:::j

y hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIlIs) con un compuesto de férmula (XXIVs); en presencia de un
agente reductor; en un tercer disolvente organico; para dar el compuesto correspondiente de formula (lls),

en la que el primer disolvente orgéanico, el segundo disolvente organico y el tercer disolvente organico son el mismo,
y en la que L es cloro.

2. Un procedimiento como en la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (XXIIs) esta presente en una
cantidad igual a aproximadamente un equivalente.

3. Un procedimiento como en cualquier reivindicacion anterior, en el que el compuesto de formula (XXIVs) esta
presente en una cantidad mayor de aproximadamente un equivalente; y en la que el agente reductor esta presente
en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes.

4. Un procedimiento como en cualquier reivindicacién anterior, que comprende adicionalmente hacer reaccionar el
compuesto de férmula (lIs) para dar la sal farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de formula

(lls).
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