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DESCRIPCION

Métodos sintéticos y productos intermedios para compuestos estereoisoméricos Utiles para el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central y gastrointestinal

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional estadounidense n.2 60/713.149, presentada el 31 de
agosto de 2005, y la solicitud provisional estadounidense n.? 60/747.762, presentada el 19 de mayo de 2006.

Antecedentes de invencion

La cisaprida es uno de una clase de compuestos conocidos como derivados de benzamida, cuyo compuesto original
es metoclopramida. Las patentes estadounidenses n.% 4.962.115 y 5.057.525 (conjuntamente “Van Daele”) dan a
conocer N-(3-hidroxi-4-piperidenil)benzamidas de cisaprida. Van Daele da a conocer que estos compuestos, las
sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos y las formas estereoquimicamente
isoméricas de las mismas estimulan la motilidad del sistema gastrointestinal.

Como clase, estos derivados de benzamida tienen varias acciones farmacolégicas destacadas. Las acciones
farmacoldgicas destacadas de los derivados de benzamida se deben a sus efectos sobre los sistemas neuronales
que se modulan por el neurotransmisor serotonina. El papel de la serotonina, y por tanto la farmacologia de los
derivados de benzamida, se ha implicado ampliamente en una variedad de estados durante muchos afos. Por tanto,
la investigacion se ha centrado en localizar los sitios de produccién y almacenamiento de serotonina asi como la
ubicacion de los receptores de serotonina en el cuerpo humano con el fin de determinar la conexiéon entre estos
sitios y diversas afecciones y estados patoldgicos.

En este sentido, se descubrié que un sitio importante de produccion y almacenamiento de serotonina es la célula
enterocromafin de la mucosa gastrointestinal. También se descubrié que la serotonina tiene una potente accién
estimulante sobre la motilidad intestinal estimulando el musculo liso intestinal, acelerando el transito intestinal y
disminuyendo el tiempo de absorciéon, como en la diarrea. Esta accion estimulante también estd asociada con
nauseas y vomitos.

Debido a su modulacion del sistema neuronal de serotonina en el tracto gastrointestinal, muchos de los derivados de
benzamida son agentes antieméticos eficaces y se usan comuUnmente para controlar los vomitos durante la
radioterapia o quimioterapia del cancer, especialmente cuando se usan compuestos altamente emetogénicos tales
como cisplatino. Esta accion es casi seguro el resultado de la capacidad de los compuestos para bloquear las
acciones de serotonina (5HT) en sitios de accion especificos, denominados receptor 5HTs, que se designo
clasicamente en la bibliografia cientifica como receptor de serotonina M. La quimioterapia y terapia de radiacién
pueden inducir nduseas y vémitos por la liberacion de serotonina a partir de células enterocromafines dafadas en
tracto gastrointestinal. La liberacion del neurotransmisor serotonina estimula tanto fibras nerviosas vagales aferentes
(iniciando asi el reflejo de vomito) como receptores de serotonina en la zona de desencadenamiento de
quimiorreceptores de la regién del area postrema del cerebro. El sitio anatomico para esta accion de los derivados
de benzamida, y si tal accion es central (SNC), periférica o una combinacién de las mismas, sigue sin resolverse
(Barnes et al., J. Pharm. Pharmacol. 40: 586-588, 1988). La cisaprida, como los otros derivados de benzamida
parece ser un agente antiemético eficaz basandose en su capacidad para modular la actividad de la serotonina en el
receptor 5HTs.

Una segunda accién destacada de los derivados de benzamida es en el aumento de la actividad del mudsculo liso
gastrointestinal desde el eséfago hasta el intestino delgado proximal, acelerando asi el transito esofagico y por el
intestino delgado asi como facilitando el vaciado gastrico y aumentando el tono del esfinter esofagico inferior
(Decktor et al., Eur. J. Pharmacol. 147: 313-316, 1988). Aunque los derivados de benzamida no son agonistas de
receptores colinérgicos per se, los efectos sobre el musculo liso mencionados anteriormente pueden bloquearse por
agentes bloqueantes de receptores muscarinicos tales como atropina o inhibidores de la transmision neuronal del
tipo de tetrodotoxina que afecta a los canales de sodio. Se ha notificado una actividad bloqueante similar para los
efectos contractiles de la serotonina en el intestino delgado. Actualmente, se cree que los efectos primarios sobre el
musculo liso de los derivados de benzamida son el resultado de una acciéon agonista sobre una nueva clase de
receptores de serotonina denominados receptores 5HT4 que estan ubicados en interneuronas en el plexo mientérico
de la pared intestinal. La activacion de estos receptores potencia posteriormente la liberacién de acetilcolina a partir
de terminales nerviosas parasimpaticas ubicadas cerca de las fibras de mdusculo liso circundantes, y es la
combinacion de acetilcolina con sus receptores sobre membranas de musculo liso la que es el desencadenante real
de la contraccién muscular.

Puede encontrarse una discusion de diversos receptores de 5HT, incluyendo el receptor 5HTy4, en, por ejemplo, las
patentes estadounidenses n.®® 6.331.401 y 6.632.827.

Se ha usado cisaprida principalmente para tratar la enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE). Esta enfermedad
se caracteriza como el flujo hacia atrds del contenido del estbmago hacia el es6fago. Uno de los factores mas
importantes en la patogénesis de la enfermedad de reflujo gastroesofagico es una reduccién en la barrera de presion
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debido al fallo del esfinter esoféagico inferior. El fallo del esfinter esofagico inferior puede surgir debido a una baja
presién basal, relajacién del esfinter o a un aumento no compensado en la presion intragastrica. Otros factores en la
patogénesis de la enfermedad son vaciado gastrico retrasado, aclaramiento esofagico insuficiente debido
peristaltismo alterado y la naturaleza corrosiva del material de reflujo que puede dafnar la mucosa esofagica. Se
piensa que la cisaprida fortalece la refuerza la barrera antirreflujo y mejora el aclaramiento esofagico aumentando la
presioén del esfinter esofagico inferior y potenciando las contracciones peristalticas.

Debido a su actividad como agente procinético, la cisaprida también parece ser util para tratar dispepsia,
gastroparesia, estrefiimiento, ileo posoperatorio y pseudo-obstruccion intestinal. La dispepsia es un estado
caracterizado por una alteracién del poder o funcién de digestién que puede surgir como un sintoma de una
disfunciéon gastrointestinal primaria o como una complicacion debida a otros trastornos tales como apendicitis,
alteraciones de la vesicula biliar o malnutriciéon. La gastroparesia es una paralisis del estdmago ocasionada por una
anomalia motora en el estbmago o como una complicacién de enfermedades tales como diabetes, esclerosis
sistémica progresiva, anorexia nerviosa o distrofia miotonica. El estrefiimiento es un estado caracterizado por
evacuacion de heces poco frecuente o dificil resultante de estados tales como falta de tono muscular intestinal o
espasticidad intestinal. El ileo posoperatorio es una obstruccién en el intestino debido a una alteracion en el tono
muscular tras cirugia. La pseudo-obstruccion intestinal es un estado caracterizado por estrefiimiento, dolor
espasmaodico y vomitos, pero sin pruebas de obstruccién fisica.

La toxicidad farmacoldgica es una consideracién importante en el tratamiento de seres humanos y animales. Los
efectos secundarios téxicos (efectos adversos) que resultan de la administracion de farmacos incluyen una variedad
de estados que oscilan entre fiebre de bajo grado y muerte. La terapia farmacolégica se justifica sélo cuando los
beneficios del protocolo de tratamiento compensan los posibles riesgos asociados con el tratamiento. Los factores
equilibrados por el médico incluyen el impacto cualitativo y cuantitativo del farmaco que va a usarse asi como el
desenlace resultante si no se proporciona el farmaco al individuo. Otros factores considerados incluyen el estado
fisico del paciente, el estadio de la enfermedad y su historia de progresion, y cualquier efecto adverso conocido
asociado con un farmaco.

La eliminacion del farmaco es normalmente el resultado de la actividad metabdlica sobre el farmaco y la posterior
excreciéon del farmaco del cuerpo. La actividad metabdlica puede tener lugar dentro del suministro vascular y/o
dentro de compartimentos celulares u érganos. El higado es un sitio principal de metabolismo de farmacos. El
proceso metabdlico puede clasificarse en reacciones sintéticas y no sintéticas. En reacciones no sintéticas, el
farmaco se altera quimicamente mediante oxidacién, reduccién, hidrdlisis o cualquier combinacién de los procesos
mencionados anteriormente. Estos procesos se denominan conjuntamente reacciones de fase |.

En las reacciones de fase Il, también conocidas como conjugaciones o reacciones sintéticas, el farmaco original, o
metabolitos intermedios del mismo, se combinan con sustratos enddgenos para producir un producto de conjugacion
o adicion. Los metabolitos formados en reacciones sintéticas son, normalmente, mas polares y bioldgicamente
inactivos. Como resultado, estos metabolitos se excretan mas facilmente mediante los rifiones (en la orina) o el
higado (en la bilis). Las reacciones sintéticas incluyen glucuronidacion, conjugacién con aminodcidos, acetilacion,
sulfoconjugacion y metilacion.

Mas del 90% de una dosis de cisaprida se metaboliza mediante N-desalquilaciéon oxidativa en el nitrégeno de la
piperidina o mediante hidroxilacién aromatica que se produce en los anillos de o bien 4-fluorofenoxilo o bien
benzamida.

Se ha encontrado que la administracion de cisaprida a un ser humano provoca efectos adversos graves incluyendo
trastornos del SNC, aumento de la presion sistolica, interacciones con otros farmacos, diarrea y calambres
abdominales. Ademas, se ha notificado que la administracién intravenosa de cisaprida demuestra la aparicion de
efectos adversos adicionales no experimentados tras la administracion oral de cisaprida (Stacher et al. Digestive
Diseases and Sciences 32(11): 1223-1230). Se cree que estos efectos adversos estan provocados por los
metabolitos que resultan de la desalquilacion oxidativa o hidroxilacién aromatica del compuesto que se produce en el
sistema de detoxificacion de citocromo P450. La cisaprida también estd sujeta a varias interacciones
farmaco/farmaco no deseadas que también son un resultado del metabolismo por el sistema de citocromo P450.

Entre julio de 1993 y diciembre de 1999, se asoci6 la cisaprida (PROPULSID, Janssen Pharmaceutica Products,
L.P.) segun se informa con al menos 341 arritmias cardiacas graves. Estas arritmias incluyen taquicardia ventricular,
fibrilacién ventricular, torsades de pointes y prolongaciéon de QT. Se han notificado ochenta (80) muertes. Como
resultado de estos efectos adversos, se retird voluntariamente el producto del mercado abierto en los Estados
Unidos; sin embargo, el farmaco estéa disponible a través de un programa de acceso limitado para investigacion.

La seguridad de agonistas del receptor 5HT4 con actividad procinética gastrointestinal (Gl) ha sido limitada debido a
efectos cardiacos (prolongacion de intervalos de QTc, taquicardia, torsades de pointes) e interacciones
farmacoldgicas adversas debido a metabolismo del citocromo P-450 hepatico. Un agente procinético Gl de esta
clase que carezca de estas desventajas seria muy valioso en varias areas terapéuticas incluyendo ERGE y
trastornos del vaciado gastrico. Se han descrito determinados derivados de cisaprida en la patente estadounidense
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n.? 6.552.046 y el documento WO 01/093849, sin embargo, serian deseables compuestos adicionales con
propiedades incluso mas ventajosas. El documento WO2005/068461 da a conocer compuestos estereoisoméricos
de una formula dada (X) y composiciones para el tratamiento de diversos trastornos gastrointestinales incluyendo
gastroparesia, reflujo gastroesofagico y estados relacionados.

Se ha descubierto ahora que determinados estereoisomeros de uno de tales analogos funcionales y/o estructurales
esterificados de cisaprida tienen propiedades distintas y particularmente ventajosas.

Breve sumario de la invencion

La invencion objeto proporciona métodos y procedimientos para preparar el compuesto 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-
cloro-2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-illhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo, asi como los productos
intermedios Utiles en la preparacion del compuesto, para el tratamiento seguro y eficaz de diversos trastornos
gastrointestinales incluyendo, pero sin limitarse a, gastroparesia, reflujo gastroesofagico y estados relacionados. Los
compuestos de la invencion objeto también son Utiles en el tratamiento de una variedad de estados que implican al
sistema nervioso central.

Segun un aspecto de la invencion, se proporciona un método para preparar 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo o una sal del mismo, que comprende:

1) convertir opcionalmente un compuesto de férmula (I')

o]
M _r
HaN
O~ a)
en una sal, en la que R es alquilo (C+-Cs);

2) convertir el compuesto de formula (I’) o su sal en un compuesto de formula (II')

o)
A

X1-N
1

Xo O (II’)

o su sal, respectivamente, en la que Xi es un grupo protector de nitrégeno y Xz se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N cominmente
conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo);

3) tratar el compuesto de férmula (II') con un hidruro o hidréxido de metal alcalino para producir un compuesto de
formula (1)

NH

X1\N

1

X .

2 O~ @Dy

4) producir una sal quiral de III' tratando el compuesto de féormula (lII') con aproximadamente 0,5 equivalentes de un
agente de resolucién quiral y aislando la sal quiral de III', siendo el agente de resolucion quiral acido (+)-2,3-
dibenzoil-D-tartarico;
5) recristalizar opcionalmente el producto de 4;

6) basificar el producto de 4 6 5 para producir la forma de base libre del producto de 4 ¢ 5;

7) poner en contacto el producto de 6 con un 6-halohexanoato de alquilo (C1-Cg) para producir un compuesto de
formula (1V’)
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Shaas
NN 0
b

Xl\

av?;
en la que R’ es alquilo (C1-Cs);

8) tratar el producto de 7 con (R)-quinuclidin-3-ol y un acido de Lewis en un disolvente organico para producir un
compuesto de férmula (V')

X1~N\\ o
J

e N
X2- O~ V)

9) desproteger el grupo 4-amino del producto de 8 para producir 6-((3S,4R)-4-amino-3-metoxipiperidin-1-
illhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

10) acilar el producto de 9 con acido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico;
11) convertir opcionalmente el producto de 10 en una sal.

Los compuestos preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencion comprenden compuestos de
formula X:

L—Rs

o N
R1 43
= N
E\\ru\ L Rz
A2 Ry
"2 Rs ®
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que
los enlaces en las posiciones 3 y 4 estan en cis en relacion entre si;
L es -(alquil C1-Cg)- (en un aspecto, -(alquil C3-Cs)-), -(alquil C1-Cs)-C(0)- 0-C(O)-(alquil C4-Cs)-, en los que cada uno
de los grupos alquilo esta sustituido opcionalmente con 1 6 2 grupos que son independientemente halégeno, alcoxilo
C1-C4u OH y en el que un carbono en la parte de alquilo de L puede reemplazarse por -N(Rg)-;
R+ es halégeno;
Rz es amino, NH(alquilo C1-C4) o N(alquil C1-Cs)(alquilo C4-Ca4);
Rs es OH o alcoxilo C1-Cy;
R4 es H o metilo; y
Rs es -O-cicloalquilo C3-Cs, -O-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, -O-arilo,-N(Rg)-(alquil Co-Ceg)-C(O)-arilo o
-N(Ro)-alquil Co-Ce-arilo, -O-heteroarilo, -N(Rg)-C1-Cs(O)-heteroarilo o -N(Rg)-alquil Co-Ce-heteroarilo, en los que
cada uno de los grupos ciclicos esta no sustituido o sustituido en una o mas posiciones sustituibles con alquilo C+-
Cs, alcoxilo C+-Cg, halogeno, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxilo C1-Ce, hidroxilo, hidroxialquilo C1-C4, amino, -NH(alquilo
C1-Cs), -N(alquil C1-Cg)(alquilo C1-Cs), -(alquil Co-Ce)-C(O)R11 u -O-(alquil Co-Cs)-C(O)R11, metilsulfona, sulfonamida
Co-Cs 0 NO3; en los que

Ry en cada aparicion es independientemente H o alquilo C4-Ca;

R11 es alquilo C4-Cs, OH 0
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R11 es alcoxilo C+4-Cs, opcionalmente sustituido con 1 é 2 grupos que son independientemente alcoxilo C4-Ca4, amino,
-NH(alquilo C4-Cs), -N(alquil C+-Cs)(alquilo C1-Ce), -(alquil Co-Cs)-C(O)N(Rg)-heterocicloalquilo, -O-heterocicloalquilo,
-C1-Cs(O)N(Rg)-heteroarilo o heteroarilo, en los que

los grupos heterocicloalquilo estan sustituidos opcionalmente con 1, 2 6 3 grupos que son independientemente
halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxilo C+-Csg, hidroxilo, hidroxilalquilo C+-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs, -CO2H, CF3 u OCFs3,

el grupo heteroarilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 6 3 grupos que son independientemente halégeno, alquilo
C1-Ce, alcoxilo C4-Ce, hidroxilo, hidroxilalquilo C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs, -CO2H, CF3 u OCF3; 0

R11 es -O-heterocicloalquilo en el que el heterocicloalquilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 6 3 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxilo C4-Cs, hidroxilo, hidroxilalquilo C+4-Cg, alcoxicarbonilo C+-Ce,
-COzH, CF3 u OCFs3; y

Rz es alcoxilo C1-Cg (preferiblemente alcoxilo C1-C4, mas preferiblemente metoxilo) u OH.

También se describen composiciones que comprenden al menos un compuesto de férmula (X) preparado mediante
los métodos y/o procedimientos de la invencion y al menos un excipiente, adyuvante, portador o disolvente
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula (X) que se preparan mediante los métodos y/o procedimientos de la invencidn son Utiles
en el tratamiento o la prevencién de enfermedad de reflujo gastroesofagico y reducen sustancialmente los efectos
adversos asociados con la administracion de cisaprida. Estos efectos adversos incluyen, pero no se limitan a,
diarrea, calambres abdominales y elevaciones de la tension arterial y frecuencia cardiaca.

Adicionalmente, los compuestos y las composiciones preparadas mediante los métodos y/o procedimientos de la
invencion son utiles en el tratamiento de emesis y otros estados, incluyendo pero sin limitarse a dispepsia,
gastroparesia, estrefiimiento, ileo posoperatorio y pseudo-obstruccion intestinal. Como beneficio afiadido, también
se reducen los efectos adversos asociados con la administracion de cisaprida en estos métodos de tratamiento.

Ventajosamente, los compuestos preparados mediante los métodos y/o procedimientos de la invencién son ligandos
para el receptor 5HT4 y, por consiguiente, pueden usarse para tratar estados mediados a través de este receptor.
Estos receptores se ubican en varias zonas del sistema nervioso central y la modulacién de estos receptores puede
usarse para efectuar las modulaciones deseadas del SNC.

Ventajosamente, los compuestos preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencién objeto para
preparar compuestos estereoisoméricos contienen generalmente un resto éster que no resta valor a la capacidad de
estos compuestos para proporcionar un beneficio terapéutico, sino que los hace mas susceptibles a la degradacion
por esterasas séricas y/o citosolicas, evitando de ese modo el sistema de detoxificacién de farmacos de citocromo
P450 asociado con los efectos adversos provocados por la cisaprida y reduciendo la incidencia de tales
acontecimientos adversos.

Se describen ademas los compuestos de férmula (X) preparados utilizando los métodos y/o procedimientos de la
invencion para su uso en el tratamiento de enfermedad de reflujo gastroesofagico, dispepsia, gastroparesia,
estrefiimiento, ileo posoperatorio y pseudo-obstruccion intestinal; y estados relacionados.

Ventajosamente, los compuestos terapéuticos preparados utilizando los métodos y/o procedimientos de la invencién
objeto son estables en almacenamiento y proporcionan un metabolismo mas seguro de los farmacos en
comparacioén con otros farmacos; por tanto, los compuestos de la invencién objeto pueden usarse con una incidencia
inferior de efectos secundarios y toxicidad.

Se describen ademas los productos de descomposicion (preferiblemente productos de descomposicion metabdlica),
que se forman cuando sobre los compuestos terapéuticos preparados mediante los métodos y/o procedimientos de
la invencion objeto actlan esterasas. Estos productos de descomposicién pueden usarse tal como se describe en el
presente documento para monitorizar el aclaramiento de los compuestos terapéuticos de un paciente

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un gréafico que representa las curvas de concentracion-respuesta para el agonismo del receptor 5-HT4
de ATI-7505, serotonina, cisaprida y ATI-7500.

La figura 2 es un grafico que representa el vaciado gastrico en perros alimentados. Los datos mostrados estéan
normalizados con respecto a los tiempos de control de vehiculo promediados de valores de retorno de MMC. Los
valores representan la media + EEM de 5 perros. *p < 0,05 frente a controles de vehiculo.

La figura 3 es un grafico que representa el metabolismo de ATI-7505 y ATI-7500, con y sin el cofactor dependiente
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de CYP450, NADPH. Los graficos muestran las concentraciones en uM media y DE de ATI-7505 y ATI-7500. Se
incub6é ATI-7505 (2 uM) con proteina microsomal humana (1 mg) en presencia o ausencia de sistema de
regeneracion de NADPH (cofactor).

Descripcion detallada de la invencion

Se describen en el presente documento métodos y/o procedimientos para preparar compuestos de férmula (X), asi
como productos intermedios Utiles en la preparacion de los compuestos de formula (X), en la que

Rs es -O-cicloalquilo C3-Cs, -O-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo, en los que el grupo heterocicloalquilo se
selecciona de piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, aza-biciclo-octilo, en determinadas realizaciones aza-
biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo, aza-biciclo-nonilo, aza-biciclo-decilo, indolinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
S,S-dioxotiomorfolinilo e imidazolidinilo, -O-arilo, -N(Rg)-C(O)-arilo 0 N(Rg)-alquil Co-Ce-arilo, en los que cada uno de
los grupos ciclicos esta no sustituido o sustituido en una o mas posiciones sustituibles con alquilo C4-Cs, alcoxilo
C1-Cs, halégeno, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxilo C1-Ce, hidroxilo, hidroxialquilo C1-C4, amino, -NH(alquilo C+-Cs),
-N(alquil C1-Ce)(alquilo C+-Cs), -C(O)R11 0 NO»; en los que

Rs en cada aparicion es independientemente H o alquilo C4-Cg4; y
R11 es alquilo C4-Cs, OH 0

R11 es alcoxilo C4-Cs, opcionalmente sustituido con 1 é 2 grupos que son independientemente alcoxilo C4-Ca4, amino,
NH(alquilo C4-Cs), -N(alquil C4-Cs)(alquilo C1-Ce), -C(O)N(Rs)-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo, en
los que

el grupo heterocicloalquilo se selecciona de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, aza-biciclo-octilo, en
determinadas realizaciones aza-biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo, aza-biciclo-nonilo y aza-biciclo-decilo, en
los que los grupos heterocicloalquilo estan sustituidos opcionalmente con 1, 2 6 3 grupos que son
independientemente haldégeno, alquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, hidroxilo, hidroxilalquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo C1-Ce,
-COzH, CF3 u OCFs3,

el grupo heteroarilo se selecciona de piridilo, pirimidilo, quinolinilo, isoquinolinilo e indolilo, en los que los grupos
heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con 1, 2 6 3 grupos que son independientemente halégeno, alquilo Cs-
Cs, alcoxilo C1-Cg, hidroxilo, hidroxilalquilo C1-Cg, alcoxicarbonilo C1-Cg, -CO2H, CF3 u OCF3; 0

R11 es -O-heterocicloalquilo en el que el heterocicloalquilo se selecciona de piperidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
morfolinilo, aza-biciclo-octilo, en determinadas realizaciones aza-biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo, aza-
biciclo-nonilo, aza-biciclo-decilo y tetrahidrofuranilo, y en los que cada grupo heterocicloalquilo esta sustituido
opcionalmente con 1, 2 6 3 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, hidroxilo,
hidroxilalquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cs, -CO2H, CF3 u OCF3, en los que (X) es 6-(3S,4R)-4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

La invencion proporciona métodos y/o procedimientos para preparar compuestos, asi como productos intermedios
utiles en la preparacién de los compuestos, segun la férmula (X), en la que R1, Rz y Rs estan orientados en el anillo
de fenilo tal como sigue:

| o)
Rqs ¢
R Rs

La invencion proporciona métodos y/o procedimientos para preparar compuestos, asi como productos intermedios
utiles en la preparacion de los compuestos, segun la formula (X), en la que el enlace 3 tiene la configuracion “S” y el
enlace 4 tiene la configuracion “R”.

La invencion proporciona métodos y/o procedimientos para preparar compuestos, asi como productos intermedios
utiles en la preparacién de los compuestos, segun la férmula (X), en la que R1, Rz y Rs estan orientados en el anillo
de fenilo tal como sigue:
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Ry J“

Rs Rs

b
y el enlace 3 tiene la configuracion “S” y el enlace 4 tiene la configuracion “R”.
También se describen métodos y/o procedimientos para preparar compuestos, asi como productos intermedios
utiles en la preparacion de los compuestos, segun la férmula (X), en la que el enlace 3 tiene la configuracién “R” y el
enlace 4 tiene la configuracion “S”, y

métodos y/o procedimientos para preparar compuestos, asi como productos intermedios Utiles en la preparacion de
los compuestos, segun la formula (X), en la que Ry, Rz y Rs estan orientados en el anillo de fenilo tal como sigue:

y el enlace 3 tiene la configuracion “R” y el enlace 4 tiene la configuracién “S”.

También se describen métodos y/o procedimientos en los que la orientacién de los enlaces 3 y 4 de un compuesto
es tal como sigue:

N"z'L
w3
" OCHa

La orientacién de los enlaces 3 y 4 de un compuesto preparado segun los métodos o procedimientos descritos
puede ser tal como sigue:

Hs

También se describe un compuesto o una sal segin la formula (X) que se prepara segun los métodos y/o
procedimientos de la invencién para su uso en el tratamiento de emesis, dispepsia, gastroparesia, estrefiimiento,
pseudo-obstruccion intestinal, reflujo gastroesofagico o ileo posoperatorio.

8“' W

La invencién objeto proporciona métodos y/o procedimientos para preparar compuestos que son mas susceptible a
la degradacion por esterasas séricas y/o citosélicas que cisaprida, evitando de ese modo los efectos adversos
asociados con el metabolismo por citocromo P450.

Ventajosamente, los compuestos terapéuticos preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencién
objeto son estables en almacenamiento pero tienen una semivida relativamente corta en el entorno fisiolégico; por
tanto, los compuestos de la invencién objeto pueden usarse con una incidencia inferior de efectos secundarios y
toxicidad.

Preferiblemente, se proporcionan compuestos estereocisémericos terapéuticos que se preparan segun los métodos
y/o procedimientos de la invencion, que son utiles en el tratamiento de enfermedad de reflujo gastroesofagico y que
contienen un grupo éster, que es susceptible a la degradacion por esterasas, descomponiéndose de ese modo el
compuesto y facilitindose su eliminacion eficaz del individuo tratado. En un aspecto preferido, los compuestos
estereoisomeéricos terapéuticos se metabolizan mediante el sistema de detoxificacion de farmacos de fase I.

También se describen los productos de descomposicion (preferiblemente productos de descomposicion metabdlica,
es decir, metabolitos, generalmente acidos de los ésteres originales) que se producen cuando sobre los compuestos
terapéuticos preparados mediante los métodos y/o procedimientos de la invencién objeto actia una esterasa. La
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presencia de estos productos de descomposicion en la orina o el suero puede usarse para monitorizar la velocidad
de aclaramiento del compuesto terapéutico de un paciente.

La degradacién de los compuestos preparados segln los métodos y/o procedimientos de la invencion objeto por
esterasas es particularmente ventajosa para el metabolismo del farmaco porque estas enzimas estan distribuidas de
manera ubicua y su actividad no depende de la edad, el género o el estado patolégico en el mismo grado que el
metabolismo hepatico oxidativo de farmacos.

También se describe al menos un analogo funcional y/o estructural estereoisomérico de cisaprida para su uso en el
tratamiento de trastornos, tales como enfermedad de reflujo gastroesofagico. Se describen especificamente
analogos funcionales y/o estructurales estereoisoméricos de cisaprida y composiciones farmacéuticas de estos
compuestos esterificados.

También se describen materiales y su uso en el tratamiento de emesis y tales otros estados, incluyendo pero sin
limitarse a dispepsia, gastroparesia, estrefiimiento y pseudo-obstruccion intestinal, mientras que se reducen
sustancialmente los efectos adversos asociados con la administracion de cisaprida.

En un aspecto preferido de la invencion objeto, se proporcionan métodos y/o procedimientos para preparar
compuestos estereoisoméricos terapéuticos, compuestos que son Utiles en el tratamiento de reflujo gastroesofagico,
dispepsia, gastroparesia, estrefiimiento, ileo posoperatorio y pseudo-obstruccion intestinal y que contienen un grupo
éster sobre el que actlan esterasas descomponiéndose de ese modo el compuesto y facilitdndose su eliminacién
eficaz del individuo tratado.

La invencién objeto proporciona ademés métodos de sintesis de los compuestos ventajosos de la invencion objeto.
Particularmente, se ensefian métodos de produccion y purificacion de tales compuestos estereocisoméricos. El
experto en la técnica conoce bien métodos de adicion de tales restos éster y de produccion y purificacion de
estereoisbmeros y pueden llevarse a cabo facilmente utilizando la orientacion proporcionada en el presente
documento.

COMPUESTOS PREFERIDOS

La presente invencién proporciona métodos y/o procedimientos para preparar estereoisémeros aislados del
compuesto |, asi como productos intermedios Utiles en la preparacion de los estereoisémeros, que contienen tres
centros quirales.

cl
HoN

Ester 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-llico del acido 6-[4-(4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-piperidin-1-il]-
hexanoico

Compuesto |

Dos de los centros quirales existen en cisaprida y norcisaprida y estan en la configuracion cis en los farmacos
activos:

] a
HA. oM .
i
~° ° _~° o (]
; /
(£)-Cisaprida (£)-Norcisaprida
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Por tanto, por ejemplo, la norcisaprida farmacéuticamente activa es una mezcla racémica de los dos enantiomeros

cis:
Cl
N
O O
O 0 o NH O"' NH

(-)-Norcisaprida (+)-Norcisapr|da

5 En un aspecto, la presente invencién se refiere particularmente a proporcionar métodos y/o procedimientos para
preparar compuestos con una configuracion particular en el tercer centro quiral, en el resto quinuclidinol, asi como a
productos intermedios Utiles en la preparacion de tales compuestos. Este grupo se elimina en la conversion en el
metabolito de acido al que se hace referencia en el presente documento como * compuesto Il:

Gl
HzN .
- NH__. o
- 4
/0 . © fo/\@q \/\/\)J\OH

Compuesto Il

10

Aunque pueden prepararse estereoisdbmeros del compuesto | conjugando R o S quinuclidinol con (+) o (-)-
15 norcisaprida, dando los compuestos lll, IV, V y VI, se describen a continuacion métodos preferidos y no utilizan un
nucleo de cisaprida.

Ci
HaN ZE\N
(R,
R N

20 Ester 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-llico del acido (3R,4S,3'R)-6-[4-(4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-
piperidin-1-ill-hexanoico

Compuesto llI: (-)(R)-compuesto |

Cl

HoN
o ®) g“:

25 /

10
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Ester 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-llico del &cido (3S,4R,3'R)-6-[4-(4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-
piperidin-1-il]-hexanoico

Compuesto 1V: (+)(R)-compuesto |

Cl
NH | 7

' (S o™ s

0 © fj;]\/\/\/KO

Ester 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (3R,4S,3’S)-6-[4-(4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-
piperidin-1-ill-hexanoico

Compuesto V: (-)(S)-compuesto |

al

N, @ | ]
00 “\/\/\)\D R

/

Ester 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico del &cido (3S,4R,3'S)-6-[4-(4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-3-metoxi-
piperidin-1-il]-hexanoico

Compuesto VI: (+)(S)-compuesto |

La invencién objeto se refiere métodos y/o procedimientos para preparar compuestos aislados
estereoisoméricamente, también se describen los productos intermedios Utiles en la preparacion de tales
compuestos, y composiciones que comprenden tales compuestos. Las formas estereoisoméricas aisladas de los
compuestos preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencion estan sustancialmente libres una de
la otra (es decir, en exceso enantiomérico). En otras palabras, las formas “R” de los compuestos estan
sustancialmente libres de las formas “S” de los compuestos y estan, por tanto, en exceso estereoisomérico de la
forma “S”. A la inversa, las formas “S” de los compuestos estan sustancialmente libres de las formas “R” de los
compuestos y estan, por tanto, en exceso esterecisomérico de las formas “R”. En un aspecto de la invencién, los
compuestos estereoisoméricos aislados preparados segln los métodos y/o procedimientos de la invencién estan en
un exceso estereoisomérico de al menos aproximadamente el 80%. En un aspecto preferido, los compuestos
preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencion estan en un exceso esterecisomérico de al menos
aproximadamente el 90%. En un aspecto mas preferido, los compuestos preparados segun los métodos y/o
procedimientos de la invencion estan un exceso estereocisomérico de al menos aproximadamente el 95%. En un
aspecto incluso mas preferido, los compuestos preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencion
estan en un exceso estereoisomérico de al menos aproximadamente el 97,5%. En el aspecto mas preferido, los
compuestos preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencién estan en un exceso estereoisomérico
de al menos aproximadamente el 99%. De manera similar, las formas “(+)” y “(-)’"de los compuestos también se
proporcionan en exceso estereoisomeérico.

Tal como se describe en el presente documento, los diversos estereocisomeros preparados segun los métodos y/o
procedimientos de la invencién tienen propiedades inesperadas particulares que, ventajosamente, pueden usarse
para adaptar el tratamiento a un conjunto particular de circunstancias. Por tanto, por ejemplo, los compuestos que
contienen el isémero (3'R) en el resto éster quinuclidinilico, es decir, los compuestos Ill y IV, se metabolizan
rapidamente por esterasas en plasma humano, mientras que los compuestos que contienen el isémero (3'S) de
quinuclidinol, es decir, los compuestos V y VI, experimentan un metabolismo mucho mas lento.

11
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Por tanto, pueden usarse los isémeros (3'R) del compuesto | cuando se prefiere una corta duracién de la accion, por
ejemplo estimulacion de la motilidad gastrica en un episodio agudo, tal como administracion pulsatil a pacientes con
gastroparesia aguda, o en reflujo gastroesofagico agudo. Otra ventaja del metabolismo rapido por esterasas para
dar metabolitos sustancialmente menos activos, es decir, el compuesto Il, es la muy baja probabilidad de
interacciones farmaco-farmaco y toxicidad. Por tanto, estos isomeros (R) de actuacién corta pueden usarse
ventajosamente en una formulacién intravenosa para tratar reflujo gastroesofagico en recién nacidos prematuros,
que son notoriamente incapaces de metabolizar farmacos asi como adultos debido a que su sistema de CYP450 no
esta completamente desarrollado. En estos recién nacidos, un farmaco que tiene un metabolismo rapido por un
sistema distinto de CYP450, por ejemplo, esterasas, es una gran ventaja. Por otro lado, los isomeros (3'S) del
compuesto | preparados segun los métodos y/o procedimientos de la invencién se usan de la mejor manera en
situaciones crénicas de las mismas afecciones, por ejemplo gastroparesia en pacientes diabéticos o pacientes con
cancer en tratamiento con opiaceos, o en reflujo gastroesofagico crénico en pacientes que necesitan cobertura de 24
horas.

Ademas de sus diferencias en el destino metabdlico, estos isdmeros separados tienen también diferentes afinidades
de unién por el receptor 5-HT4, sugiriendo también de ese modo diferentes actividades, y por tanto diferentes usos
terapéuticos. Por tanto, en un orden decreciente de afinidad por el receptor 5-HT4, los isémeros pueden clasificarse
tal como sigue (entre paréntesis estan los valores de Ki de la constante de union); compuesto IV (1,4 nM),
compuesto VI (3,4 nM), compuesto Il (28 nM) y compuesto V (72 nM). Estos experimentos de unién se realizaron
usando el método de desplazamiento de radiomarcador descrito en libros de texto convencionales y facilmente
reproducible por expertos en la técnica de biologia molecular.

Como conclusion a estas consideraciones: cuando las posiciones 3 y 4 estan en cis en relacion entre si, el
compuesto | es una mezcla de 4 isbmeros, que consisten en 2 pares de enantibmeros. El primer par de
enantiomeros es (+)(R)-compuesto | y (-)(S)-compuesto | (compuestos IV y V, respectivamente), el segundo par de
enantiomeros es (-)(R)-compuesto | y (+)(S)-compuesto | (compuestos lll y VI, respectivamente). Dentro de cada par
enantiomérico, cada enantiémero separado tiene propiedades diferentes con respecto a su velocidad de hidrdlisis
por esterasas y con respecto a su afinidad en el recetor 5-HT4. Estas propiedades diferentes les proporcionan usos
terapéuticos ventajosos por separado que no son intercambiables, es decir, que son especificos para cada isémero,
y que no son aplicables a la mezcla racémica. Estas diferencias de afinidad en el receptor y estas diferencias en los
velocidades metabolicas no pueden predecirse y tampoco es posible examinar estas propiedades cuando se somete
a prueba la mezcla racémica.

También se describe un método para preparar un compuesto de formula I

0]
Lor
X1~r}|
Xz O (M)

que comprende convertir un compuesto de férmula (I')

O
A r

HaN
O @®

o su sal en un compuesto de férmula (II') o su sal, respectivamente, en la que X; es un grupo protector de nitrégeno
y Xz se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse
grupos protectores de N cominmente conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-éxido;
N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo) (preferiblemente tanto Xi como Xz son bencilo), y R es alquilo (C+-Cg),
preferiblemente alquilo (C1-C4), mas preferiblemente etilo. En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

También se describen compuestos de formula II’

12
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O
Mk

X1\N

Xg O— (I[’)

y sales de los mismos, en la que X; es un grupo protector de nitrégeno y Xz se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N comunmente
conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo)
(preferiblemente tanto X; como Xz son bencilo), y R es alquilo (C1-Cs), preferiblemente alquilo (C1-C4), mas
preferiblemente etilo. En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

También se describe un método de preparacion de un compuesto de formula I

NH
Xy
XZ O (m’);

que comprende tratar el compuesto de férmula (II')

Q
A r

X"“l}l

% O~ @

con un hidruro o hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, NaOH, KOH, hidruro de sodio o potasio, hidruro de
aluminio vy litio, etc.) para producir el compuesto de férmula (1), en la que X1 es un grupo protector de nitrégeno y X
se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse
grupos protectores de N cominmente conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-éxido;
N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo) (preferiblemente tanto Xi como Xz son bencilo), y R es alquilo (C+-Cg),
preferiblemente alquilo (C1-C4), més preferiblemente etilo. En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

Se ha encontrado sorprendentemente con experimentos sobre
JOL

N~ "OEt

anN

OMe
que el uso de al menos 12 equivalentes de KOH y un exceso de 8 veces de alcohol isopropilico bajo reflujo en la
reaccion de hidrdlisis da como resultado practicamente un 100% de conversion sin practicamente impurezas. El uso
de cantidades menores de KOH (por ejemplo, 5y 10 eq.) dio conversiones sélo en el intervalo de aproximadamente
el 83-98% oscilando las impurezas entre el 1,9% y el 7,3%.

También se describen compuestos de formula lII’
NH
|
X2 O .
z 7= (")

y sales de los mismos, en la que X; es un grupo protector de nitrégeno y X se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N comunmente
conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo)

13
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(preferiblemente tanto X; como Xz son bencilo). En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

También se describe un método de preparacion de un compuesto de férmula I11”

$i
X]\N\\"

| £
Xz 0\ r .
(611485
que comprende a) poner en contacto un compuesto de formula [II’

NH
SN

% ON

con un agente de resolucion quiral (por ejemplo, acido tartarico, acido mandélico, acido de Mosher, acido
canforsulfénico, etc.) para producir una sal quiral de IlI” y aislar la sal quiral de III”;

b) recristalizar opcionalmente el producto de a); y
c) poner en contacto el producto de a) o b) con una base para producir el compuesto de férmula II1”;

en la que X1 es un grupo protector de nitrégeno y X se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y un grupo
protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N comunmente conocidos y usados, por
ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo) (preferiblemente tanto X
como Xz son bencilo). En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

El agente de resolucion quiral es acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico y la sal quiral de I’ es un enantiémero (3S,4R)
de sal de (+)-2,3-dibenzoil-D-tartrato.

Se ha encontrado sorprendentemente que el uso de la sal quiral de acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico,
preferiblemente en una cantidad de un equivalente por dos equivalentes de compuesto de estructura III', conduce a
un rendimiento potenciado en comparacion con otros agentes de resolucion quirales. El uso de un equivalente de
acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico con dos equivalentes de III' da como resultado un rendimiento de méas de tres
veces el obtenido cuando se pone en contacto un equivalente de acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico con dos
equivalentes de III'. Por tanto, en una realizacion preferida de la preparaciéon del compuesto de formula Ill”, se usan
un equivalente de un agente de resolucion quiral (preferiblemente acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico) y dos
equivalentes del compuesto de formula I1I'.

También se describe el compuesto de formula I’

NH
Xl\ o

)
y sales del mismo, en la que Xy es un grupo protector de nitrégeno y X se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N comldnmente

conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo)
(preferiblemente tanto X1 como Xz son bencilo). En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

Qe

También se describe un método de preparacion de un compuesto de férmula IV’
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Oy
X lm\\‘ o)

1
Xy

(@] 1D

\ AV

que comprende poner en contacto un compuesto de férmula

S
XI\N\I" -

Xz '0\. (]I[rr).

con un 6-halohexanoato de alquilo (C1-Cs) (en el que el halo es preferiblemente bromo) para producir un compuesto
de férmula (IV), en la que R’ es alquilo (C1-Cs) (preferiblemente etilo), y X1 es un grupo protector de nitrégeno y Xz se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y un grupo protector de nitrdgeno (en el que pueden usarse grupos
protectores de N comunmente conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-éxido; N-
parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo) (preferiblemente tanto Xi como Xz son bencilo). En otra realizacion, Xy y Xz no
son ambos bencilo.

También se describe un compuesto de férmula IV’
) N/\/W “R!
N} ‘

)

6N
i

Xy

Ot

~ avn.

y sales del mismo, en la que R’ es alquilo (C+-Cs) (preferiblemente etilo), y X1 es un grupo protector de nitrégeno y Xz
se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse
grupos protectores de N cominmente conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-éxido;
N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo) (preferiblemente tanto Xy como Xz son bencilo). En otra realizacion, X1 y Xz
no son ambos bencilo.

También se describe un método de preparacion de un compuesto de féormula V’
Shaes
S @)
N
)
X2

X 1\

O

™~ v

que comprende poner en contacto un compuesto de férmula IV’

X l\N\\ *

O

X, O .

con (R)-quinuclidin-3-ol y un acido de Lewis (por ejemplo, un tetraalcéxido de titanio (por ejemplo, Ti(OiPr)s
(tetraisopropdxido de titanio) y Ti(OEt)4 (tetraetdxido de titanio)), TsOH (acido para-toluenosulfénico), K:COz y DMAP
cat. (4-dimetilaminopiridina catalitica)) en un disolvente organico (por ejemplo, tolueno), en la que R’ es alquilo
(C1-Cg) (preferiblemente etilo), y X1 es un grupo protector de nitrégeno y X, se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N cominmente
conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo)
(preferiblemente tanto X; como Xz son bencilo). En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.
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También se describe un compuesto de férmula V’

y sales del mismo, en la que Xy es un grupo protector de nitrégeno y X> se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N cominmente
conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo)
(preferiblemente tanto X; como Xz son bencilo). En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

También se describe un método de preparacion de un compuesto de férmula VI’
O\]/\/\/\H/O”M
O
N
™~ (VI

que comprende eliminar los grupos X1 y Xz de un compuesto de férmula V’

HNY

Ot

Xpmpp
] 6\

L

V).

en la que X; es un grupo protector de nitrégeno y X, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y un grupo
protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N cominmente conocidos y usados, por
ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo) (preferiblemente tanto X
como Xz son bencilo). En otra realizacion, X1 y X2 no son ambos bencilo.

Preferiblemente, X1 y Xz son bencilo y se eliminan mediante tratamiento de V’ con H»/Pd/C o formiato de amonio/Pd
son ejemplos) para producir 6-[(3S,4R)-4-amino-3-metoxipiperidin-1-iljhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo. Se ha
encontrado sorprendentemente mediante hidrogenacion con Hy/Pd/C que este método proporciona ventajas
significativas con respecto a métodos de desbencilacion usando, por ejemplo, formiato de amonio. Tales métodos
son frecuentemente complicados y requieren purificacion mediante columna de gel de silice para eliminar reactivos
(por ejemplo, formiato de amonio), lo que es poco practico para la produccion a gran escala. La hidrogenacion con
H»/Pd/C es extremadamente limpia y no requiere purificacion mediante columna.

También se describe un método de preparacién de 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-

metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo (VII') que comprende poner en contacto un compuesto de
formula VI

O//,,

HN" &

O

~ | (VI)

con &cido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico. Preferiblemente, dicho contacto es con EDCI (1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida), HOBt (1-hidroxbenzotriazol), HOSU (N-hidroxisuccinimida), HONB (N-hidroxi-5-
norben-endo-2,3-dicarboxamido), cloroformiato de isobutilo, cloruro de pivaloilo o DCC (diciclohexilcarbodiimida). Lo
mas preferiblemente, dicho contacto es con un haluro de pivaloilo (preferiblemente cloruro de pivaloilo). Se encontrd
inesperadamente que el uso de cloruro de pivaloilo daba un perfil de reaccion significativamente mas limpio y el
producto era mucho mas facil de purificar en comparaciéon con otros agentes acilantes. El resultado es un
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rendimiento superior y pureza significativamente mayor del compuesto en comparacion con métodos que emplean
otros agentes acilantes.

Compuestos de formulas I, I, I, 1117, IV’, V' 'y VI' son todos compuestos intermedios Utiles en la produccion de 6-
((3S,4R)4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo.

También se describen combinaciones de los métodos anteriores. Tal como se usa en el presente documento, un
método descrito como X-Y es un método que comprende la combinacion de la preparacion de un compuesto de
férmula “X” seguido por un método de preparacion de un compuesto de férmula “Y” y, de manera similar X-Y-Z es el
método X-Y seguido por el método de preparacion del compuesto de férmula “Z,” etc. Por consiguiente, esta
descripcion incluye, sin limitacion, los métodos I'-II, ['-IIF, IP-107; [7-IV°, V-V, \P-VP, VE-VIP, P-10-100, 10-101-1017, 100-
-1V, NIV V-V NPV, P-IP-00-00, P-1P-1007-1 0P-107--V, HP-IV -V y IV-V-VP-VIP.

Un aspecto de la invencién comprende un método para preparar 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-
3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo o una sal del mismo, que comprende:

1) convertir opcionalmente un compuesto de férmula (I')

O
N/U\O'R .
HaN
S @)
en una sal, en la que R es alquilo (C1-Cs) (preferiblemente alquilo (C1-Cg), alquilo (C4-C4) o etilo);

2) convertir el compuesto de féormula (I') o su sal en un compuesto de formula (II')

0
s
X1-':]
Xs O
)

0 su sal, respectivamente, en la que X; es un grupo protector de nitrégeno y Xz se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N comiunmente
conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo)
(preferiblemente tanto X1 como Xz son bencilo);

3) tratar el compuesto de férmula (II') con un hidruro o hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, NaOH, KOH, hidruro
de sodio o potasio, hidruro de aluminio y litio, etc.) para producir un compuesto de formula, (III')

NH

Xi~N

U

X2 O~ @m;
4) producir una sal quiral de I’ tratando el compuesto de formula (llI') con un agente de resolucion quiral (acido (+)-
2,3-dibencil-D-tartarico para producir una sal quiral (enantiomero (3S,4R) de sal de (+)-2,3-dibenzoil-D-tartrato)) y
aislar el isémero cis de I’ producido de ese modo;
5) recristalizar opcionalmente el producto de 4;

6) basificar el producto de 4 6 5 para producir la forma de base libre del producto de 4 6 5;

7) poner en contacto el producto de 6 con un 6-halohexanoato de alquilo (C1-Cg) (en el que el halo es
preferiblemente bromo) para producir un compuesto de férmula (V')
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Shal %
Xl\ AN O
N

X

oun

. _ avn,

en la que R’ es alquilo (C1-Cg) (preferiblemente etilo);

8) tratar el producto de 7 con (R)-quinuclidin-3-ol y un acido de Lewis (por ejemplo, un tetraalcéxido de titanio (por
ejemplo, Ti(OiPr)s (tetraisoprop6xido de titanio) y Ti(OEt)s (tetraetoxido de titanio)), TsOH (acido para-
toluenosulfénico), K2.COs y DMAP cat. (4-dimetilaminopiridina catalitica)) en un disolvente orgénico (por ejemplo,
tolueno) para producir un compuesto de férmula (V')

. @MO/II.
X I\N\\‘ O
! N

% O vV

9) desproteger el grupo 4-amino del producto de 8 (por ejemplo, con Hy/Pd/C o formiato de amonio/Pd son ejemplos)
para producir 6-((3S,4R)-4-amino-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

10) acilar el producto de 9 con &cido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico (por ejemplo, con EDCI (1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida); HOBt (1-hidroxbenzotriazol); HOSU (N-hidroxisuccinimida); HONB (N-hidroxi-5-
norben-endo-2,3-dicarboxamida); cloroformiato de isobutilo; cloruro de pivaloilo; DCC (diciclohexilcarbodiimida))
para producir 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-
3-ilo;

11) convertir opcionalmente el producto de 10 en una sal.

Un aspecto adicional de la invencion es un procedimiento para preparar 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo o una sal del mismo, que comprende:

1) convertir un compuesto que es 4-amino-3-metoxipiperidin-1-carboxilato de etilo

o)

N

N~ "OEt

HaN
O~

en una sal;

2) convertir la sal de 4-amino-3-metoxipiperidin-1-carboxilato de etilo en 4-(difenilamino)-3-metoxipiperidin-1-
carboxilato de etilo

O

PR

N "OEt

anN o
O\ ;

3) tratar el 4-(difenilamio)-3-metoxipiperidin-1-carboxilato de etilo con un hidruro o hidréxido de metal alcalino para
producir N,N-dibencil-3-metoxipiperidin-4-amina

NH

BngN
OCHg.
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4) producir una sal quiral de N,N-dibencil-3-metoxipiperidin-4-amina tratando la N,N-dibencil-3-metoxipiperidin-4-
amina con acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico y aislar el isémero cis de la sal de N,N-dibencil-3-metoxipiperidin-4-
amina producida de ese modo;

5) recristalizar opcionalmente el producto de 4;

6) basificar el producto de 4 6 5 para producir la forma de base libre del producto de 4 6 5

BnN""

OCHj .

7) alquilar el producto de 6 con 6-bromohexanoato de etilo para producir 6-((3S,4R)-4-(difenilamino)-3-
metoxipiperidin-1-il)hexanoato de etilo

Chats
BngN“‘ 4 ©
OCH,4

.
2

8) esterificar el 6-((3S,4R)-4-(difenilamino)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de etilo con (R)-quinuclidin-3-ol para
producir 6-((3S,4R)-4-(difenilamino)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo

.O\'/\/'\/\g/o'“$

anN\'
OCH; 3

2

9) desproteger el grupo 4-amino del producto de 8 para producir 6-((3S,4R)-4-amino-3-metoxipiperidin-1-
illhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

10) acilar el producto de 9 con acido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico para producir 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-
2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

11) convertir opcionalmente el producto de 10 en una sal.
Preferiblemente, en este aspecto de la invencion la sal de la etapa 1 es HCI.
Preferiblemente, en este aspecto de la invencion el hidroxido de metal alcalino de la etapa 3 es KOH.

En este aspecto de la invencion, la sal quiral de la etapa 4 es acido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico, que, tras la reaccion
con III', produce un enantiomero (3S,4R) de sal de (+)-2,3-dibenzoil-D-tartrato.

Preferiblemente, en este aspecto de la invencion las condiciones de reaccion de la etapa 8 comprenden Ti(OiPr)4
(isopropoxido de titanio (1V)).

Preferiblemente, en este aspecto de la invencion las condiciones de reaccién de la etapa 9 comprenden Hy/Pd/C.

Preferiblemente, en este aspecto de la invencion las condiciones de reaccién de la etapa 10 comprenden cloruro de
pivaloilo. La acilacion se realiza preferiblemente en presencia de cloruro de pivaloilo.

DEFINICIONES

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” incluye los grupos alquilo de un nimero designado
de atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados. Los ejemplos de “alquilo” incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso, sec y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-etilbutilo y similares. Si el
numero de atomos de carbono no se especifica, el resto “alquilo” objeto tiene desde 1 hasta 6 carbonos.

El término “alcoxilo” representa un grupo alquilo del nimero indicado de atomos de carbono unido al resto molecular
original a través de un puente de oxigeno. Los ejemplos de grupos alcoxilo incluyen, por ejemplo, metoxilo, etoxilo,
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propoxilo e isopropoxilo.

Por “arilo” quiere decirse un grupo carbociclico aromatico que tiene un Unico anillo (por ejemplo, fenilo) que esta
opcionalmente condensado o unido de otra forma a otros anillos hidrocarbonados aromaticos o anillos
hidrocarbonados no aromaticos. “Arilo” incluye multiples anillos condensados en los que al menos uno es aromatico,
(por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo), en el que cada anillo esta opcionalmente mono, di o trisustituido con
los grupos identificados a continuacion, asi como multiples anillos que no estan condensados, tales como, por
ejemplo, bifenilo o binaftilo. Grupos arilo preferidos de la presente invencién son fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, indanilo,
indenilo, dihidronaftilo, fluorenilo, tetralinilo o 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[a]cicloheptenilo. Se prefieren mas fenilo,
bifenilo y naftilo. EI méas preferido es fenilo. Los grupos arilo en el presente documento estan no sustituidos o, tal
como se especifica, sustituidos en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos. Por ejemplo, tales grupos
arilo pueden estar opcionalmente sustituidos con, por ejemplo, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Ce, halégeno, hidroxilo,
ciano, nitro, amino, monoalquilamino (C+-Cg), dialquilamino (C4-Cs), alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalcoxilo C4-Cs, aminoalquilo (C1-Cs), monoalquilamino (C+-Cg)alquilo (C1-Cs) o dialquilamino (C+-Ce)alquilo
(C1-Ce).

El término “haloalcoxilo” se refiere a un grupo alcoxilo sustituido con al menos un atomo de halégeno y sustituido
ademas opcionalmente con al menos un atomo de halégeno adicional, en el que cada halégeno es
independientemente F, Cl, Br o |. Halégenos preferidos son F o Cl. Los grupos haloalcoxilo preferidos contienen 1-6
carbonos, mas preferiblemente 1-4 carbonos y todavia mas preferiblemente 1-2 carbonos. “Haloalcoxilo” incluye
grupos perhaloalcoxilo, tales como OCF3 u OCF.CFs.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos aromaticos que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de heteroarilo puede condensarse o unirse de otra forma a
uno 0 mas anillos de heteroarilo, anillos hidrocarbonados aromaticos o no aromaticos o anillos de heterocicloalquilo.
Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo, indolilo,
indolinilo, piridazinilo, pirazinilo, isoindolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo, indazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzo[1,4]oxazinilo, triazolilo, tetrazolilo, isotiazolilo, naftiridinilo, isocromanilo,
cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo, isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo,
benzoxazolilo, piridopiridinilo, benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo,
pteridinilo, benzotiazolilo, imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, dihidrobencisoxazinilo, bencisoxazinilo, benzoxazinilo,
dihidrobencisotiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromonilo, cromanonilo, N-6xido de piridinilo,
tetrahidroquinolinilo, dihidroquinalinilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocumarinilo,
dihidroisocumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo,
N-6xido de piridazinilo, N-éxido de pirazinilo, N-6xido de quinolinilo, N-6xido de indolilo, N-6xido de indolinilo, N-éxido
de isoquinolilo, N-6xido de quinazolinilo, N-éxido de quinoxalinilo, N-6xido de ftalazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-
oxido de isoxazolilo, N-6xido oxazolilo, N-6xido tiazolilo, N-6xido de indolizinilo, N-éxido de indazolilo, N-éxido de
benzotiazolilo, N-6xido de bencimidazolilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo, N-6xido de tiadiazolilo, N-
6xido de triazolilo, N-6xido de tetrazolilo, S-éxido de benzotiopiranilo, S,S-diéxido de benzotiopiranilo. Los grupos
heteroarilo preferidos incluyen piridilo, pirimidilo, quinolinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo e imidazolilo. Grupos
heteroarilo mas preferidos incluyen piridilo, pirrolilo e indolilo. Los grupos heteroarilo en el presente documento estan
no sustituidos o, tal como se especifica, sustituidos en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos. Por
ejemplo, tales grupos heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con, por ejemplo, alquilo C1-Cg, alcoxilo
C1-Cg, haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, monoalquilamino (C+-Cs), dialquilamino (C1-Cs), alquenilo C2-Cg,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxilo C1-Cs, aminoalquilo (C1-Cg), monoalquilamino (C1-Cg)alquilo (C1-Cs) 0
dialquilamino (C+-Ce)alquilo (C+-Cs).

El término “heterocicloalquilo” se refiere a un anillo o sistema de anillos que contiene al menos un heteroatomo que
se selecciona preferiblemente de nitrogeno, oxigeno y azufre, en el que dicho heterodtomo esta en un anillo no
aromatico. El anillo de heterocicloalquilo esta opcionalmente condensado a o unido de otra forma a otros anillos de
heterocicloalquilo y/o anillos hidrocarbonados no aromaticos y/o anillos de fenilo. Los grupos heterocicloalquilo
preferidos tienen desde 3 hasta 7 miembros. Grupos heterocicloalquilo mas preferidos tienen 5 6 6 miembros. Los
ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, por ejemplo, aza-biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, S-éxido de tiomorfolinilo, S,S-diéxido de tiomorfolinilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
pirrolidinilo,  pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, homopiperidinilo,
homomorfolinilo, homotiomorfolinilo, S,S-diéxido de homotiomorfolinilo, oxazolidinonilo, dihidropirazolilo,
dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo, S-6xido de
tetrahidrotienilo, S,S-diéxido de tetrahidrotienilo y S-6xido de homotiomorfolinilo. Los grupos heterocicloalquilo
preferidos incluyen aza-biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, tiomorfolinilo,
S,S-dioxotiomorfolinilo, morfolinilo e imidazolidinilo. Se prefieren mas aza-biciclo[2.2.2]octilo, aza-biciclo[3.2.1]octilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo y morfolinilo. Los grupos heterociclo en el presente documento
estan no sustituidos o, tal como se especifica, sustituidos en una o més posiciones sustituibles con diversos grupos.
Por ejemplo, tales grupos heterociclo pueden estar opcionalmente sustituidos con, por ejemplo, alquilo C4-Csg,
alcoxilo C+-Cs, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, monoalquilamino (C1-Cg), dialquilamino (C+-Ce), alquenilo
C2-Ce, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C1-Ce, haloalcoxilo C1-Ce, aminoalquilo (C+1-Cs), monoalquilamino (C1-Cg)alquilo
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(C+-Ce), dialquilamino (C+-Cg)alquilo (C1-Cs) u =0.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” o “una sal farmacéuticamente aceptable sal del mismo” se refiere a
sales preparadas a partir de acidos o bases no téxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo acidos y bases
inorganicos y acidos y bases organicos. Puesto que el compuesto de la presente invencion es basico, pueden
prepararse sales a partir de acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables adecuadas para el compuesto de la presente invencidon incluyen acético,
bencenosulfénico (besilato), benzoico, canforsulfénico, citrico, etenosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico,
brombhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Sales de adicién de &acido
preferidas son las sales de cloruro y sulfato. En el aspecto mas preferido, se administran analogos funcionales y/o
estructurales de cisaprida como la base libre 0 como la sal de mono o diclorhidrato.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “tratamiento” y “tratar” abarcan la administracién profilactica
del compuesto o una composicion farmacéutica que comprende el compuesto (“profilaxis”) asi como terapia de
correccion para reducir o eliminar una enfermedad o trastorno mencionado en el presente documento. La
administracion profilactica esta prevista para la prevencion de trastornos y puede usarse para tratar a un sujeto que
corre el riesgo de tener o padecer uno o mas trastornos mencionados en el presente documento. Por tanto, tal como
se usa en el presente documento, el término “tratamiento”, o un derivado del mismo, contempla la inhibicion parcial o
completa del estado patolégico establecido, cuando se administra profilacticamente un principio activo de la
invencion o tras la aparicion del estado patoldgico para el que se administra tal principio activo. “Profilaxis” se refiere
a la administracién del/de los principio(s) activo(s) a un mamifero para proteger al mamifero de cualquiera de los
trastornos expuestos en el presente documento, asi como otros.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad necesaria para lograr un efecto terapéutico
derivado tal como: 1) una cantidad suficiente para aliviar la enfermedad de reflujo, 2) una cantidad suficiente para
aliviar las nauseas y los vomitos o 3) una cantidad suficiente para aliviar un estado provocado por disfuncién de la
motilidad gastrointestinal. Las cantidades terapéuticamente eficaces de analogos funcionales y/o estructurales de
cisaprida se abarcan por las cantidades de dosificacién y programa de frecuencia de dosis descritos anteriormente.

Un “mamifero” puede ser, por ejemplo, un ratdn, una rata, un cerdo, un caballo, un conejo, una cabra, una vaca, un
gato, un perro o un ser humano. En un aspecto preferido, el mamifero es un ser humano.

El término “individuo(s)” se define como un Unico mamifero al que se administra un compuesto de la presente
invencion. El mamifero puede ser, por ejemplo, un ratén, una rata, un cerdo, un caballo, un conejo, una cabra, una
vaca, un gato, un perro o un ser humano. En un aspecto preferido, el individuo es un ser humano.

El término “cisaprida esterificada” significa compuestos terapéuticos de la invencion objeto que son analogos
funcionales y/o estructurales de cisaprida, que contienen un grupo hidrolizable, generalmente un éster, que no resta
valor a la capacidad de estos compuestos para proporcionar un beneficio terapéutico, sino que hace que estos
compuestos sean mas susceptible a la degradacién por hidrolasas, particularmente esterasas séricas y/o citosolicas,
y que reduce la interaccién del sistema de detoxificacion de farmacos de citocromo P-450 con los compuestos de
cisaprida. El metabolismo mediado por esterasas de compuestos de cisaprida esterificada reduce el papel del
sistema de detoxificacion de farmacos de citocromo P-450 en el metabolismo de cisaprida y reduce o elimina los
efectos adversos provocados por la cisaprida.

El término “analogo estructural” tal como se usa en el presente documento significa que un compuesto descrito
comparte caracteristicas estructurales con un compuesto original. Por ejemplo, un analogo estructural de cisaprida
puede compartir una o mas caracteristicas estructurales con el compuesto de cisaprida original, tal como un anillo de
arilo sustituido conectado a un anillo de piperidina a través de un ligador de amida, pero difiere estructuralmente de
otras formas, tal como la inclusién o delecion de uno o mas otros restos quimicos.

El término “analogo funcional” tal como se usa en el presente documento significa que un compuesto descrito
comparte una caracteristica funcional con un compuesto original. Por ejemplo, un analogo funcional de cisaprida
puede compartir pocas, si acaso alguna, caracteristicas estructurales con la cisaprida, pero efectia una funcién
similar, por ejemplo, agonismo de 5-HTj.

El término “efectos adversos” incluye, pero no se limita a, trastornos gastrointestinales tales como diarrea, calambres
abdominales y ruidos abdominales; cansancio; cefalea; aumento de la tension sistdlica; muerte; taquicardia
ventricular; fibrilacién ventricular; torsades de pointes; prolongacién de QT; aumento de la frecuencia cardiaca;
trastornos neurolégicos y del SNC; e interaccion de cisaprida con otros farmacos administrados simultaneamente
tales como pero sin limitarse a digoxina, diazepam, etanol, acenocumarol, cimetidina, ranitidina, paracetamol y
propranolol.

El término “enfermedad de reflujo gastroesofagico” tal como se usa en el presente documento significa la incidencia
de, y los sintomas de, los estados que provocan el flujo hacia atras del contenido del estémago hacia el eséfago.
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Los términos “provocar un efecto antiemético” y “terapia antiemética” tal como se usan en el presente documento
significan proporcionar alivio de o prevenir los sintomas de nauseas y vomitos inducidos espontaneamente o
asociados con terapia de irradiacién o quimioterapia del cancer emetogénica.

El término “tratar un estado provocado por disfuncion de la motilidad gastrointestinal” tal como se usa en el presente
documento significa tratar los sintomas y estados asociados con este trastorno que incluyen, pero no se limitan a,
enfermedad de reflujo gastroesofagico, dispepsia, gastroparesia, estrefiimiento, ileo posoperatorio y pseudo-
obstruccion intestinal.

El término “procinético” tal como se usa en el presente documento significa la potenciacion del peristaltismo en, y por
tanto el movimiento a través del tracto gastrointestinal.

El término “dispepsia” tal como se usa en el presente documento significa un estado caracterizado por una alteracion
del poder o funcién de digestién que surge como un sintoma de una disfuncién gastrointestinal primaria o como una
complicacion debida a otros trastornos tales como apendicitis, alteraciones de la vesicula biliar o malnutricién.

El término “gastroparesia” tal como se usa en el presente documento significa una paralisis del estomago
ocasionada por una anomalia motora en el estbmago o como una complicacion de enfermedades tales como
diabetes, esclerosis sistémica progresiva, anorexia nerviosa o distrofia mioténica.

El término “estrefiimiento” tal como se usa en el presente documento significa un estado caracterizado por
evacuacion de heces poco frecuente o dificil resultante de estados tales como falta de tono muscular intestinal o
espasticidad intestinal.

El término “ileo posoperatorio” tal como se usa en el presente documento significa una obstruccion en el intestino
debida a una alteracién en el tono muscular tras cirugia.

El término “pseudo-obstruccién intestinal” tal como se usa en el presente documento significa un estado
caracterizado por estrefiimiento, dolor espasmédico y vomitos, pero sin pruebas de obstruccion fisica.

PREPARACION DE COMPUESTOS

Aunque la sintesis quimica de diversos analogos de cisaprida puede realizarse mediante los métodos descritos en la
solicitud de patente europea n.? 0.076.530 A2 publicada el 13 de abril de 1983, el documento WO 01/093849, las
patentes estadounidenses n.*® 4.962.115 y 5.057.525 y en Van Daele et al., Drug Development Res. 8: 225-232
(1986), los compuestos de la invencion se preparan preferiblemente segin la divulgacion de los métodos 1y 2.

La invencion se ilustra ademas mediante algunos ejemplos, que siguen los métodos. Los métodos y ejemplos no
han de interpretarse como que limitan la invenciéon en su alcance a los procedimientos especificos descritos en los
mismos. Los expertos en la técnica reconoceran que pueden variarse los materiales de partida y emplearse etapas
adicionales para producir compuestos englobados por la invencién, tal como se demuestra mediante los siguientes
ejemplos. Los expertos en la técnica también reconoceran que puede ser necesario utilizar diferentes disolventes o
reactivos para lograr algunas de las transformaciones anteriores. En algunos casos, puede ser necesaria la
proteccion de funcionalidades reactivas para lograr las transformaciones anteriores. En general, tal necesidad de
proteger grupos, asi como las condiciones necesarias para unir y eliminar tales grupos, resultaran evidentes para los
expertos en la técnica de la sintesis organica. Cuando se emplea un grupo protector, puede requerirse una etapa de
desproteccion. Los grupos protectores adecuados y la metodologia para la proteccion y desproteccion tal como los
descritos en Protecting Groups in Organic Synthesis de T. Greene se conocen y aprecian bien en la técnica.

A menos que se especifique lo contrario, todos los reactivos y disolventes son de calidad comercial convencional y
se usan sin purificacion adicional. La atmosfera apropiada para realizar la reaccion bajo, por ejemplo, aire, nitrégeno,
hidrégeno, argdn y similares, resultard evidente para los expertos en la técnica.

Método 1

Sintesis de sal de diclorhidrato de 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-
illhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo - sal de diclorhidrato de ATI-7505:

JOL j?\ Hel

N OEt HCl, Et0 N OEt

HZN HzN
OCH3 OCH;-

22



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2436 100 T3

Con agitacién vigorosa, se afadié lentamente cloruro de hidrégeno en dietil éter (aproximadamente 1,4 partes en
moles) a una disoluciéon de carbamato de piperidina (aproximadamente 1,0 partes en moles). Se permitié agitar la
mezcla durante aproximadamente 8 horas antes de filtrar y lavar con dietil éter. Se lavé adicionalmente el sélido de
color blanco con diclorometano y dietil éter (razén en volumen de aproximadamente 1,1) para eliminar impurezas y
se secO posteriormente a vacio obteniéndose la sal de clorhidrato de carbamato de piperidina racémica como un
s6lido de color blanco.

D ¢
N” “SOEt  BnBr, K;COg, KI, DMF, A N~ TOEt

HaN BnzMN
OCH; ~ OCHs

Se afadié bromuro de bencilo (aproximadamente 2,2 partes en moles) a una mezcla del clorhidrato de piperidina
(aproximadamente 1,0 partes en moles), carbonato de potasio (K2CQOs, aproximadamente 2,4 partes en moles), y
yoduro de potasio (KI, aproximadamente 0,1 partes en moles) en dimetilformamida a temperatura ambiente (ta). Se
calenté la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 75°C. Tras aproximadamente 18 horas, se enfrié la reaccion
hasta ta, se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (EA). Se lavé la fase organica con salmuera y entonces
se seco sobre sulfato de sodio (NaxSO4) anhid. (anhidro). La posterior filtracién a vacio y concentracion proporcion6
el producto de aceite bruto. Se precipit6 el producto afiadiendo una mezcla de isopropanol y agua (razén molar de
aproximadamente 1:1) y con agitacion. Tras filtracién a vacio se proporcioné una dibencilamino-piperidina como un
s6lido de color blanco.

0
N)I‘ogt KOH, i-PrOH, A NH

Bl'lzN . BI‘I2N
OCH, OCH;3

Se anadi6 hidroxido de potasio (aproximadamente 10 partes en moles) en porciones a una disolucién con agitacién
de dibencilaminocarbamato (aproximadamente 1,0 partes en moles) en isopropanol a temperatura ambiente y se
agité la mezcla y se calentd a reflujo. Tras aproximadamente 5 horas se enfrid la reaccion hasta temperatura
ambiente y se eliminé el disolvente a vacio hasta aproximadamente la mitad de su volumen. Se diluyé la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Tras lavar con salmuera, se secé el producto sobre NaxSO4
anhidro. La posterior filtracién a vacio proporcioné una piperidina como un semisélido.

NH  (4).DBT, MeOH/H,0, A O\'H
BngN BN

OCH4 OCH;4

Resolucion quiral de piperidina 3,4-disustituida:

Se disolvio &cido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico [(+)-DBT; aproximadamente 1,0 partes en moles] en metanol y se
anadio lentamente a una disolucion calentada (aproximadamente 70°C) de piperidina disustituida (aproximadamente
1,0 partes en moles) en metanol y agua (razén en volumen de aproximadamente 1:1). Se agit6 la mezcla a esta
temperatura durante aproximadamente 1 hora antes de retirar el calor y permitir agitar a temperatura ambiente
durante varias horas, por ejemplo, aproximadamente 16 horas en un caso. Se recogié la sal del producto mediante
filtracion a vacio y se aclaré con metanol y agua (razén en volumen de aproximadamente 1:1). Se recogié la torta
humeda y se recristalizé dos veces mas usando el mismo procedimiento que anteriormente.

Se suspendié la torta humeda en agua y se afnadié a la misma hidréxido de sodio 1 N (hasta un pH de
aproximadamente 12). Se agit6 la suspension resultante durante aproximadamente 3 horas a temperatura ambiente
antes de extraer con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera, se filir6 y se concentrd proporcionando
el producto de piperidina 3,4-disustituida enantioméricamente enriquecido como un sélido de color blanco.

OH B-Bromohexanoato de etilo O‘/\/\/YOEt
K - o]
BI'IzN. b

- K2COs, KI, DMF, A BnoN'
OCH; OCH;,3
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A una mezcla de la piperidina (aproximadamente 1,0 partes en moles), K.COs3 (aproximadamente 1,2 partes en
moles) y Kl (aproximadamente 0,1 partes en moles) en disolvente DMF se le afiadi6 lentamente 6-bromohexanoato
de etilo (aproximadamente 1,1 partes en moles). Se agité con calor la reaccion a aproximadamente 70°C durante
aproximadamente 10 horas antes de enfriar hasta temperatura ambiente y diluir con agua y extraer con acetato de
etilo. Se separé la fase organica y entonces se lavé con salmuera y finalmente se seco sobre Na,SO4 anhidro. La
posterior filtracion y concentracion proporcion6 el aceite bruto. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (por ejemplo, razéon 1:1 de hexanos:acetato de etilo en volumen) proporcionando el producto
como un aceite de color pardo claro.

OMOB (3R)-Quinuclidinol Owog
e
BN o Ti(OEt)4, tolueno, A BN o N

O

OCH;3 CHy

A una mezcla del éster de piperidina anterior (aproximadamente 1,0 partes en moles) y (3R)-quinuclidinol
(aproximadamente 4,0 partes en moles) se le afadi6 tetraetdxido de titanio (V) (aproximadamente 1,0 parte en
moles) a temperatura ambiente. Se calent6 la reaccion hasta aproximadamente 85°C y se realizd bajo presion
parcial para eliminar cualquier cantidad de etanol que se desprenda. Tras aproximadamente 18 horas, se enfrié la
reaccion hasta ta antes de diluir con acetato de etilo y extinguir con agua. Se lavaron entonces las fases organicas
con salmuera y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Tras concentrar, se purific6 el aceite bruto mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida (por ejemplo, aproximadamente CHzClo:MeOH:NH,OH 100:10:1)
proporcionando el producto como un aceite transparente.

O‘A\/\Afro"‘@ NH,CO,, Pd/C, MeOH, & OAV/\/\"»EJ@
T © N HaN™ ™y © N

BrN" :
OCH, : OGCH,

A un matraz de reaccién que contenia paladio sobre carbono, se le afiadié una disolucion del éster de
dibencilpiperidina anterior (aproximadamente 1,0 partes en moles) en metanol, y a esta mezcla se le afiadié formiato
de amonio (aproximadamente 4 partes en moles). Se calentd la reaccién hasta reflujo y tras aproximadamente
10 horas, se enfri6 el matraz de reaccién hasta temperatura ambiente y se elimind por filtracién el paladio sobre
carbono, por ejemplo, a través de un lecho de Celite. Se concentré el filirado para dar un aceite, que se purifico
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (por ejemplo, SiO2: CH2Cl>:CH3OH:NH4OH aproximadamente
150:10:1) proporcionando el producto de éster de aminopiperidina como un aceite de color amarillo.

0

NW\H,D...@ HaN OCH; - p Q/\/\/\cn: r,@
H’"’Q o] N cloraformiate de isobutile TEA, THF IXLH ocH N
HaM OCH, *

OCH; B

A una disolucién con agitacion de acido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico (aproximadamente 1,2 partes en moles) y
trietilamina (aproximadamente 2,2 partes en moles) en tetrahidrofurano (THF) se le afadi6 lentamente cloroformiato
de isobutilo (aproximadamente 1,2 partes en moles) a temperatura ambiente. Tras aproximadamente 30 minutos, se
anadioé una disolucion de la éster de piperidina (aproximadamente 1,0 partes en moles) en THF al anhidrido mixto
formado previamente. Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante aproximadamente 14 horas antes de
diluir con una disolucién saturada de bicarbonato de sodio. Se extrajo el producto usando, por ejemplo, acetato de
etilo y se lavd adicionalmente la fase organica separada con salmuera y entonces se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. La filtracion y concentracién proporcionaron la base libre de ATI-7505.

cl i Q 0 O‘--@ HCI cone. H/Q worl‘@

o] N
H Cl
e ~ isopropanol, EtOH « 2HCI
HaN ocH, s HaN ocH, O

Se disolvié la base libre de ATI-7505 en etanol e isopropanol (razén en volumen de aproximadamente 1:1) y se
enfrié en un bafo de hielo. A la disolucién enfriada en hielo se le afiadié lentamente acido clorhidrico concentrado y
entonces se calentd hasta temperatura ambiente. Tras aproximadamente 7 horas de agitacion a temperatura
ambiente, se filtrd el sélido y se lavd con etanol e isopropanol (razén en volumen de aproximadamente 1:1)
proporcionando una torta humeda. Se resuspendi6 la torta himeda en etanol y entonces se calentd a reflujo. Se
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calentd la disolucién con agitacion hasta temperatura ambiente y se permitié recristalizar. Se filtr6 el producto a
vacio, se aclard con etanol y entonces se sec6 a vacio proporcionando sal de diclorhidrato de ATI-7505 como un
s6lido de color blanco.

Método 2

Sintesis alternativa de sal de diclorhidrato de 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-
illhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo - sal de diclorhidrato de ATI-7505

Aunque se citan a continuacién condiciones de reaccion especificas para una sintesis a modo de ejemplo en el
método 6, estos datos especificos no han de interpretarse como que limitan el alcance del método. Un experto en la
técnica reconocerdn que pueden realizarse alteraciones en las condiciones de reaccion, incluyendo pero sin
limitarse a los tiempos de reaccion, las temperaturas y los disolventes usados, en el método. Los rendimientos de
reaccion, cuando se indican, también son a modo de ejemplo, y por tanto pueden variar para cada ejecucion y
conjunto de condiciones de reaccion.

JOL . Hel ' o
N~ “OEt BnBr, KzCO3, KI NJLOE[ KOH, iPrOH NH
HeN NMP, A BN 4 8N

OCHa B2% OCHs 100% OCH;

cis-carhamato de piperidina c2 c3
iy * 2 (0BT :
(+)-DBT a) MaoH ac. b) B-Bromohexanoato de etilo
CHyOM, H;0, & Bn2N Sen KzCO3, KI, DMF, 65 <C
62% 3 100%

sal de tartrato de cis-AMP

HO..,
O /\/‘\/Y N O‘ /\/\/\rro, r'@
BngN™ ™ o Ti{OE)a, tolueno, reflujo - o] N PdiC, IPrOH
A

: BN
OCHs 100% OCH;
c5 c6 85%
1. ¢l CO.H '
. o
NM o m o /‘-\N/\/\/Y .,
ne ¥ G wom RO X
2N OCH Fivaloilo, THF H OCH N
d 2 HGI 84% HaN OCH, ® v 2HO
c1 ATLT505

La sintesis de ATI-7505 a partir de tartrato de cis-APM se bas6 en un procedimiento de ejecucion en laboratorio de
9,7 g.

: fL - Hal j’\
N~ "OEt BnBr, K;CO3, KI N~ “OEt KOH, PrOH
—_—r s -
NMP, A
HzN 829 BnaN A
OCH3 . OCHj, 100%
cis-carbamato de piperidina ' c2
NH (+)-DBT CiJH * /2 (+)}-DBT
—_—
Bn,N MeOH, Hy0, 4 g \v\ .
OCH; OCH;
c3 sal de tartrato de cis-AMP
. Sintesis C2
Materias primas

cis-Carbamato de piperidina, 24 kg
Bromuro de bencilo, 37,8 kg

Kl, 1,67 kg
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K2COs, 48,7 kg

N-metilpirrolidona (NMP), 200 kg

EA (acetato de etilo), 360 kg

Agua, 600 kg

Alcohol isopropilico (IPA)/agua (1:1 p/p), 250 kg
Procedimiento

Cargar cis-carbamato de piperidina (24 kg, 1 eq.) y KoCOs (48,7 kg, 6 eq.) en un reactor, seguido por la adicién de
NMP (200 kg) al reactor. Agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos. Afiadir Kl (1,67 kg, 0,1 eq.) al
reactor, seguido por la adicion de bromuro de bencilo (37,8 kg, 2,2 eq) y aumentar la temperatura hasta 75°C en el
plazo de 60 minutos. Tomar muestras de la mezcla de reaccién tras aproximadamente 4 horas; el tiempo de
reaccion esperado es de aproximadamente 7-9 horas.

Tras considerarse completa la reaccién, afadir agua (350 kg) al reactor y extraer con EA (120 kg; 3 veces). Recoger
la fase de EA y lavar la fase de EA con agua (200 kg; 3 veces). Concentrar la fase de EA para dar un sélido a 70°C.
Anadir IPA/agua (1:1, 200 kg) al reactor y calentar el reactor hasta aproximadamente 75-80°C. Afadir porciones de
25 kg de IPA/ agua (1:1) a 75-80°C hasta que se obtenga una disolucién transparente. Enfriar lentamente la mezcla
de reaccion hasta 5°C. Recoger el so6lido mediante filtracion y secar la torta himeda a aproximadamente 60°C
obteniéndose C2 (31,7 kg; rendimiento del 82%). La pureza de HPLC para el lote a modo de ejemplo era del 99,3 %

b. Sintesi o
Materia prima

KOH, 56,3 kg

IPA, 200 kg

DCM (diclorometano), 550 kg
Agua, 1300 kg

C2, 32 kg

Procedimiento

Anadir C2 (32 kg, 1 eq.), KOH (56,3 kg, 12 eq.) e IPA (200 kg) al reactor. Calentar la mezcla de reaccion hasta la
temperatura de reflujo (aproximadamente 82°C). Tomar muestras de la reaccion tras aproximadamente 4 horas; el
tiempo de reaccion esperado es de aproximadamente 4-5 horas. Tras completarse la reaccién, eliminar el IPA
mediante destilacion a 50°C. Afiadir DCM (230 kg) y agua (700 kg) al reactor y recoger ambas fases. Someter a
retroextraccion la fase acuosa con DCM (160 K; 2 veces) y combinar las fases de DCM. Lavar la fase de DCM con
agua (200 kg; 3 veces) y concentrar la fase de DCM a 70°C obteniéndose C3 como un aceite y avanzar a la
siguiente etapa sin aislamiento (suponer un rendimiento del 100%).

Si . | le cis-AMP
Materias primas

Anadir metanol (260 kg) y agua (130 kg) al reactor que contiene C3 de la etapa anterior. Afiadir (+)-DBT (15,2 kg),
que se ha disuelto en 130 kg de metanol al reactor a 70°C, preferiblemente en el plazo de 60 minutos. Afadir una
porcién de metanol (70 kg) para garantizar que se obtiene una disolucién transparente antes de enfriar la mezcla de
reaccion hasta 50°C. El producto aparecera a aproximadamente 50°C; enfriar lentamente hasta aproximadamente
10°C antes de filtrar. Recoger el sélido mediante filtracién y, preferiblemente, comprobar el valor del exceso
enantiomérico (e.e.) y el contenido de sdlidos.

Colocar el sélo en un reactor. Ahadir MeOH/agua (5:1, 600 kg) al reactor y calentar la mezcla hasta 70°C. Puede
anadirse mas MeOH/agua (5:1) obteniéndose una disolucion transparente antes de enfriar la mezcla de reaccién
hasta 50°C. Enfriar lentamente la mezcla hasta 10°C antes de recoger el sélido mediante filtracion. Secar la torta
humeda a aproximadamente 60°C. En esta ejecucién a modo de ejemplo, se obtuvo cis-AMP ¥z (+)-DBT (12,6 kg,
rendimiento en peso del 31% y rendimiento tedrico del 62%) con una pureza de HPLC del 99,8% y un e.e. del
97,9%.
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OH 1/2 (+)-DBT OJH
o - MaOH ac. .
BnzN BN

OCHs, OCHs
Sal de tartrato de cis-AMP Base libre
Materia prima

cis-AMP 1/2 DBT, 10 g, 0,0279 moles
Isopropil éter (IPE), 50 ml

Agua, 50 ml

NaOH al 45%, 7,2 g, 0,18 moles

Procedimiento

Se suspendi6 la sal de (+)-dibenzoiltartrato de piperidina (10,00 g; 0,0279 moles) en 30 ml de agua y 50 ml de IPE
con agitacién vigorosa. Se afiadié gota a gota hidroxido de sodio al 45% (7,2 g; 0,18 moles) hasta que se disolvio el
sélido. Se lavaron las fases de IPE con agua (10 ml; 2 veces), y la concentracién proporciond un compuesto solido

de color blanco de la base libre bruta (7,20 g).

Sintesi c5

NH
Q 6-Bromaohexanoato de etilo NMOB
BnoN' !

- OCHs l‘l\‘qu‘\(u;ﬂl?am BnpN™" ?
Base liore c5
Materia prima

Base libre, 7,2 g, 0,0232 moles
6-Bromo-hexanoato de etilo, 4,76 g, 0,0214 moles
Carbonato de potasio, 5,77 g, 0,0418 moles
Yoduro de potasio, 1,39 g, 8,37 mmoles

DMF (dimetilformamida), 30 ml

Isopropil éter (IPE), 50 ml

agua, 50 ml.

Procedimiento

Se cargaron base libre (7,2 g), 6-bromo-hexanoato de etilo (4,75 g; 0,0214 moles), carbonato de potasio (5,77 g;
0,0418 moles), yoduro de potasio (1,39 g; 8,37 mmoles) y DMF (30 ml) en un reactor. Se calent6 la mezcla de
reaccion hasta 70°C durante 1 hora y se monitorizé6 mediante HPLC para determinar si se complet6 la reaccion. Tras
1 hora, se enfrid la reaccién hasta temperatura ambiente y se extinguié con 30 ml de agua y 50 ml de IPE. Se
lavaron las fases de IPE con agua (10 ml; 2 veces). La concentraciéon proporcion6 un aceite de color amarillo de
compuesto C5 bruto (9,10 g).

f. Sintesi
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HO.
" Q.,
O/\/\/\IrOET @ C“l/\/\/\ﬂ/ @
| - o]
N o] — N ey N
Ti{OiP)4/tolueno OCH3;

) OCH, reflujo
C5 C6

Materia prima

C5,9,10 g, 0,0201 moles

(R)-3-quinuclidinol, 5,20 g, 0,0409 moles

Ti(OiP)4 (isopropdxido de titanio (1V)), 1,16 g, 4,08 mmoles

Tolueno, 120 ml

Isopropil éter, 60 ml

Agua, 80 ml

Procedimiento

Se cargaron C5 (9,10 g; 0,0201 moles), (R)-3-quinuclidinol (5,20 g; 0,0409 moles), Ti(OiP)4 (1,16 g; 4,08 mmoles) y
tolueno (120 ml) en un reactor y con agitacién. Se equip6 la reaccion con una columna de relleno (24/40; 15 cm de
longitud) y una trayectoria corta (24/40), que se calentd para eliminar por destilacion EtOH, IPA y tolueno
(temperatura de bafio de aceite de 160°C). Se monitorizé la mezcla de reaccion mediante HPLC para determinar si
se completd la reaccidon. En esta sintesis a modo de ejemplo, la HPLC mostr6é que se habia consumido por completo
el material de partida. Se redujo la presion para facilitar la eliminacion del tolueno. Se enfri la reaccién hasta
temperatura ambiente y se extinguié con 40 ml de agua y 60 ml de IPE, seguido por lavado de las fases de IPE con

agua (20 ml; 2 veces) y concentracion, proporcionando un producto bruto del compuesto de aceite de color amarillo
C6 (11,70 g).

intesi 7
0., PAiC al 5% ”W\IT'O"’
Oﬂ/\N\Y @ A . T
, Ll T .
BgN™ ™ © N s OCcH "
OCH,3 c
C6 c7
Materia prima

Cs, 11,70 g, 0,0220 moles

Pd/C al 5%, 1,0 ¢

IPA, 30 ml

Procedimiento

Se cargaron C7 (11,70 g), Pd/C al 5% (1,0 g) e IPA (30 ml) en un reactor de hidrogenacion (inerte a Nz; Hz a
5 atmosferas). Se agitd la mezcla y se calentd en un bafio de agua a 70°C durante 7 horas. Se monitorizé la mezcla
de reaccion mediante HPLC y CCF para determinar si se completé la reaccion, que mostré que se habia consumido

por completo el material de partida. Se enfrid la reaccion hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de un lecho
de Celite con aclarado con IPA. Se concentr6 el filtrado proporcionando unos 6,66 g de aceite bruto de C7.

< N7 cloruro de pivaloflo H
OCH3 EtsN [THF OCH;

CI:E:[COZH
Q.
O’/\/\/\“’O@ HoN OCH, Q O/W\rr @
W Q —ee——a (] (o]
HaN :
c7 hase de ATI-7305
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Materia prima

Acido 4-amino-5-cloro-2-metoxi-benzoico, 5,0 g, 0,0249 moles

THF, 30 g

Trietilamina, 4,7 g, 0,0465 moles

Cloruro de pivaloilo, 2,7 g, 0,0225 moles

C7, 6,66 g, 0,0189 moles

Dietil cetona (DEK), 100 ml

HCI al 32%

Agua

NaOH al 45%

Procedimiento

Se afadié gota a gota cloruro de pivaloilo (2,7 g; 0,0225 mol) a una disolucién del &cido 4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzoico (5,0 g; 0,0249 mol) y trietilamina (4,7 g; 0,0465 mmol) en THF (20 g) a temperatura ambiente. La
reaccion se volvio turbia tras la adicion y tras 60 minutos a este anhidrido mixto formado previamente se le afadio
una disolucion de C7 (6,66 g; 0,0189 mol) en THF (10 g) y se permitié agitar a temperatura ambiente. La HPLC y
CCF mostraron que se habia consumido por completo el material de partida.

Se extinguio la reaccion con agua (40 ml) y DEK (40 ml), y se anadié HCI al 32% hasta pH=4,0. Se lavaron las fases
organicas combinadas con agua (10 ml; 2 veces) y se recogi6 la fase acuosa. Se afadié DEK (60 ml) a la fase
acuosa y se afnadié NaOH al 45% hasta pH=12. Extraer, separar y drenar la fase acuosa. Se lavaron las fases

organicas combinadas con agua (10 ml; 2 veces) y se concentraron proporcionando 12,01 g de base de ATI-7505
como aceite de color amarillo.

i. Sintesi ATI-7
D
HClala2% © - @
Base de ATI-7505 mmm Sty zHe!
ATI-7505
Materia prima

Base de ATI-7505, 12,01 g

Etanol (EtOH), 50 ml

IPA, 70 ml

HCI al 32%

Procedimiento

Se disolvieron los 12,01 g de producto bruto de base de ATI-7505 en 50 ml de EtOH. Se afadi6 lentamente HCI al
32% concentrado con agitacion hasta pH=4,1. Tras agitar aproximadamente 16 horas, se afiadieron 50 ml de IPA y
se agitd la reaccién durante 2 horas. Se filtro el solido y se aclaré con 20 ml de IPA. Se secé el sélido hasta peso

constante proporcionando 9,71 g de ATI-7505 como un so6lido de color blanco. La pureza de HPLC era del 98,65%.

Ejemplo 1 (ejemplo de referencia)

Preparacién de sal de clorhidrato de éster 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3’R-ilico del acido 6-[4R-(4-amino-5-cloro-2-metoxi-
benzoilamino)-3S-metoxi-piperidin-1-il]-hexanoico
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HH 1. Recristalizacidn a NH
c; O OH _(EOHHG) o “,O
OGH EIGH.H;D 2 Descomposlclon de zal CIL‘.‘H;
'%N MaoHHO)  He OGHy

Sal de DBET de (+)-nolc|sapr|da bruta

RS
\Mi 5 N/\/\/Y“a W -] Or\/\./\r%.@
" o8 GﬁLnﬂO o TR, tolueno c’ﬁ\ﬂﬂ‘ v ¢ [
KsCOs, BOM i ac. By
H# OCHy oy oeHy

Morcizaprida racémica Elase de (+}Fnorcisaprida

tratamiento fina

ATITS0S

Yoages:

== O

Etapa 1: Resolucion de norcisaprida racémica

Sal de diclorhidrato de ATI-7S05

Se disolvid acido (-)-2,3-dibenzoil-L-tartarico ((-)-DBT, aproximadamente 1 parte en peso) en etanol y se filtr6 para
eliminar particulas residuales. Por separado, se disolvié norcisaprida racémica (aproximadamente 0,8 partes en
peso) en una mezcla de etanol y agua y entonces se filtrd. Se calent6 el filtrado hasta aproximadamente 75°C antes
de anadir la disolucion de (-)-DBT. Tras agitar a esta temperatura durante aproximadamente 30 minutos, se enfrié
lentamente la mezcla durante varias horas hasta aproximadamente 5°C y se recogi6 la sal del producto con filtracion
a vacio y se lavo con mezcla de EtOH/H2O. Se recristaliz6 la torta himeda en EtOH/H2O calentando hasta
aproximadamente 79°C y enfriando lentamente hasta aproximadamente 5°C como anteriormente. Se recogi6 el
producto en un filiro de vacio y se lavé con EtOH/H>O proporcionando una torta himeda.

Se suspendi6 la torta himeda en agua y se ajustd el pH a aproximadamente 12 usando NaOH ac. al 7% (P/P). Se
agité la suspension resultante durante aproximadamente 3 horas a temperatura ambiente antes de filtrar a vacio y
lavar el material sélido con agua y secar a vacio. Entonces se volvio a tratar el producto con (-)-DBT para formar la
sal mediante el mismo procedimiento general descrito anteriormente. Entonces se neutraliz6 la sal aislada con
NaOH ac. tal como se describi6 anteriormente. Se aisl6 el producto en un filtro y se sec6 como anteriormente
proporcionando base de (+)-norcisaprida (aproximadamente 0,25 partes en peso). El e.e. mediante analisis de HPLC
quiral era de aproximadamente el 100% de (+)-norcisaprida. La rotacién dptica era de aproximadamente +5°
(metanol; 25°C y 589 nm), confirmando el isémero positivo de norcisaprida.

Etapa 2: Acoplamiento con 6-bromohexanoato de etilo

Se suspendieron (+)-norcisaprida (aproximadamente 1 parte en peso), carbonato de potasio (aproximadamente
0,48 partes en peso) y yoduro de potasio (aproximadamente 0,063 partes en peso) en etanol USP anhidro. Se
anadio lentamente 6-bromohexanoato de etilo (aproximadamente 0,76 parte en peso) a la suspensién a temperatura
ambiente. Se calenté la mezcla a reflujo hasta completarse la reaccion. Tras enfriamiento hasta temperatura
ambiente, se filtré la mezcla de reaccion para eliminar, por ejemplo, sélidos inorganicos, y se concentré el filtrado a
presién reducida hasta aproximadamente la mitad de su volumen. Se precipité el producto afnadiendo lentamente el
material bruto a agua fria (aproximadamente 13 partes en peso) con agitacion rapida. Se filtr6 el precipitado a vacio
y se lavo con agua y entonces se volvié a precipitar dos veces mas mediante disolucién en etanol anhidro y adicién
lenta a agua fria como anteriormente. Se lavé la torta hUmeda resultante con n-heptano y se resuspendi6 en acetato
de etilo y n-heptano (1:9; v/v) y se agité durante aproximadamente 1 hora y antes de filirar y secar a vacio
produciendo 0,73 partes en peso del producto acoplado como un sélido de color blanco.

Etapa 3: Acoplamiento con (R)-3-quinuclidinol y formacién de sal de diclorhidrato

Se suspendieron el éster (1 parte en peso) y (R)-3-quinuclidinol (aproximadamente 1,12 parte en peso) en tolueno
antes de anadir lentamente etéxido de titanio (IV) (aproximadamente 0,5 partes en peso) a la suspension con
agitacion. Se calent6 la mezcla hasta aproximadamente 91°C bajo una corriente de nitrégeno, y se aplicé vacio
parcial al matraz a través de un aparato de destilacion para eliminar mediante destilacion azeotrépica el etanol. Se
afnadio tolueno adicional segun fue necesario para mantener un volumen minimo de disolvente en el matraz. Se
considerd completa la reaccion tras aproximadamente 33 horas.

La mezcla se enfri6 hasta aproximadamente temperatura ambiente y se extrajo cinco veces con agua. La fase
organica se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se redisolvié en EtOH/iPrOH (aproximadamente 1:1
v/v) y entonces se filtr6 a través de un filiro de membrana de 0,45 micrometros para eliminar cualquier particula. Se
anadio lentamente &cido clorhidrico concentrado al filtrado agitado para precipitar el producto deseado como sal de
diclorhidrato. La suspension resultante se agité durante varias horas a temperatura ambiente y se recogié con
filtracion al vacio y se aclaré con EtOH//PrOH (1:1; v/v) para proporcionar 0,53 partes en peso de la sal de producto
bruta.
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Se resuspendié la sal de diclorhidrato bruta en etanol y se calent6 a reflujo antes de enfriar hasta temperatura
ambiente a lo largo de aproximadamente 1 hora. Se recogi6 el producto con filtracion a vacio y se aclaré con etanol
y entonces se seco al aire. Se resuspendieron los sélidos en etanol y se calentaron hasta aproximadamente 55°C
dando una disolucion transparente antes de afiadir isopropanol caliente y se permitié precipitar el producto mediante
enfriamiento lento hasta temperatura ambiente. Se agitd la suspension resultante durante varias horas antes de
filtrar a vacio y aclarar con, por ejemplo, isopropanol. Se secé a vacio el producto, inicialmente a temperatura
ambiente durante varias horas y entonces a aproximadamente 55°C hasta que se logré un peso constante.

Ejemplo 2

Pueden prepararse (+) y (-)-norcisaprida a partir de su mezcla racémica mediante resolucién de los enantiomeros
usando medios convencionales tales como acidos de resolucion optica, segun el método descrito en la patente
estadounidense 6.147.093, o en “Enantiomers, Racemates and Resolutions”, de J. Jacques, A. Collet, y S.H. Wilen
(Wiley-Interscience, Nueva York, NY), o en S.H. Wilen et al., Tetrahedron (1977) 33:2725.

Pueden obtenerse los 4 isbmeros en cantidades de pocos mg usando cromatografia en columna preparativa seguido
por evaporacién del disolvente. Este método es util para preparar pequefias cantidades para fines analiticos y de
caracterizacion. Este en un método de separacién convencional usado de manera rutinaria en laboratorios analiticos
para aislar y caracterizar metabolitos.

A continuacion se describen posibles rutas de sintesis para dar el compuesto 1V, el compuesto VI y el (+)-compuesto
Il usando (+)-norcisaprida como material de partida. Las rutas para dar el compuesto Ill, el compuesto V y el (-)-
compuesto Il son idénticas excepto en que usan (-)-norcisaprida como material de partida. Preferiblemente, sin
embargo, los métodos y los procedimientos de los métodos 1 y 2 se usan para generar los compuestos II-VI y los
demas compuestos de la invencion.

Ejemplo 3

Produccién de éster etilico del (+)-compuesto Il

Se calienta una mezcla equimolar de (+)-norcisaprida y 6-bromohexanoato de etilo (1 equivalente de cada uno), una
cantidad catalitica de Kl, y KoCOs (2 equivalentes) en DMF a aproximadamente 60°C durante varias horas o hasta
que el analisis de CCF indica que se ha terminado la reaccién. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afade
agua y se extrae la mezcla con EtOAc. Se lavan los extractos organicos combinados sucesivamente con agua,
disolucién de LiCl (ac.) al 10% y salmuera, entonces se secan sobre Na>SO4. La concentracion proporciona el éster
etilico del (+)-compuesto II.

Produccién del (+)-compuesto Il

Se agita una mezcla de éster etilico del (+)-compuesto |l bruto, de lo anterior (1 eq.), KOH (2 M, 5 eq.) en MeOH y
THF (suficiente para disolverlo) a temperatura ambiente durante aproximadamente de 1 a 2 horas. Se eliminan el
MeOH y THF a vacio, y se diluye el residuo con agua. Lavar con un disolvente organico tal como EtOAc. Se acidifica
la fase acuosa hasta pH ~5 usando HCI. Se elimina por filtracién el precipitado y se seca dando el (+)-compuesto II.

Produccién del compuesto IV y el compuesto VI

Se calienta una mezcla de (+)-compuesto Il (1 eq.), sal de HCI de (R)-(-)-3-quinuclidinol (1 eq.), EDAC (1 eq.) y
DMAP (1 eq.) en DMF a aproximadamente 50°C durante la noche. Tras enfriar y diluir con agua, se purifica la
mezcla mediante cromatografia o mediante cristalizacion proporcionando el compuesto IV. De manera similar,
usando (S)-(+)-quinuclidinol, se obtiene el compuesto VI.

Formulacién, administracion y usos

Las tasas de dosificacion y las vias de administracion de los compuestos dados a conocer son similares a las
usadas ya en la técnica y conocidas por el experto en la técnica (véase, por ejemplo, Physicians’ Desk Reference,
542 Ed., Medical Economics Company, Montvale, NJ, 2000).

La magnitud de una dosis profilactica o terapéutica de un andlogo estructural y/o funcional de cisaprida en el
tratamiento a corto plazo o a largo plazo de las enfermedades y/o los trastornos descritos en el presente documento
variara con la gravedad del estado que vaya a tratarse, y la via de administracion. La dosis, y quiza la frecuencia de
dosis, también variardn segun la edad, el peso corporal y la respuesta del paciente individual. En general, el
intervalo de dosis diaria total para analogos estructurales y/o funcionales de cisaprida, para los estados descritos en
el presente documento, es de desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 200 mg, en dosis Unicas o
divididas. Preferiblemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente
100 mg, en dosis Unicas o divididas, mientras que lo mas preferiblemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de
entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 75 mg, en dosis Unicas o divididas. Se prefiere que se administren
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las dosis desde 1 hasta 4 veces al dia. Al tratar al paciente, la terapia debe iniciarse a una dosis menor, quizas de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg, y aumentarse hasta aproximadamente 50 mg o superior
dependiendo de la respuesta global del paciente. Se recomienda ademas que los nifios, y pacientes con mas de
65 afios, y aquéllos con insuficiencia renal o hepatica, inicialmente reciban dosis bajas, y que se les ajuste la dosis
basandose en la(s) respuesta(s) y nivel(es) en sangre individual(es). Puede ser necesario usar dosificaciones fuera
de estos intervalos en algunos casos tal como resultara evidente para los expertos en la técnica. Ademas, se indica
que el médico clinico o que trata sabra cuando y cémo interrumpir, ajustar o termina la terapia junto con la respuesta
del paciente individual.

El compuesto preparado segun el método de la invencion objeto puede formularse segin métodos conocidos para
preparar composiciones farmacéuticamente Utiles. Se describen formulaciones en detalle en varias fuentes que se
conocen bien y estan facilmente disponibles para los expertos en la técnica. Por ejemplo, Remington’s
Pharmaceutical Science de E.W. Martin describe formulaciones que pueden usarse en relacién con la invencion
objeto. En general, las composiciones se formulan de manera que se combina una cantidad eficaz del/de los
compuesto(s) bioactivo(s) con un portador adecuado para facilitar una administracion eficaz de la composicién.

Las composiciones incluyen composiciones tales como suspensiones, disoluciones y elixires; aerosoles; o
portadores tales como almidones, azucares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes, y similares, en el caso de preparaciones soélidas orales (tal como polvos,
capsulas y comprimidos) prefiriéndose las preparaciones solidas orales con respecto a las preparaciones liquidas
orales. Una preparacién sélida oral preferida son las capsulas. La preparacion solida oral mas preferida son los
comprimidos. Cantidades preferidas de principio activo (es decir, un analogo estructural y/o funcional de cisaprida)
en una forma de dosificacion sélida son de aproximadamente 5 mg, 10 mg y 25 mg.

Ademas, los portadores aceptables pueden ser o bien sélidos o bien liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, comprimidos, pastillas, capsulas, cachets, supositorios y granulos dispersables. Un portador sélido
puede ser una o mas sustancias que pueden actuar como diluyentes, agentes aromatizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspensién, aglutinantes, conservantes, agentes de disgregacion de comprimidos o
materiales de encapsulacion.

Las composiciones farmacéuticas pueden subdividirse en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del
principio activo. La forma de dosificacion unitaria puede ser una preparacion en envase, tal como comprimidos
envasados, capsulas y polvos en recipientes de papel o pléastico o en viales o0 ampollas. Ademas, la dosificacion
unitaria puede una preparacion a base de liquido o puede formularse para incorporarse en productos alimenticios
sélidos, chicle o pastilla para chupar.

Ademas de las formas de dosificacién comunes expuestas anteriormente, los compuestos de la presente invencion
también pueden administrarse mediante medios de liberacién controlada y/o dispositivos de administracion tales
como los descritos en las patentes estadounidenses n.°: 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; y 4.008.719.

Puede emplearse cualquier via de administracion adecuada para proporcionar al paciente una dosificacién eficaz de
un analogo estructural y/o funcional de cisaprida. Por ejemplo, pueden emplearse formas de administracion oral,
rectal, parenteral (subcutanea, intramuscular, intravenosa), transdérmica, y similares. Las formas de dosificacion
incluyen comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, disoluciones, capsulas, parches y similares.

Un aspecto de la invencion proporciona métodos y/o procedimientos para preparar los compuestos y las
composiciones de la invencién.

También se describe el uso de un andlogo estructural y/o funcional de cisaprida, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para tratar enfermedad de reflujo gastroesofagico en un mamifero, a la vez que reduce
sustancialmente los efectos adversos concomitantes asociados con la administracion de cisaprida. Un aspecto
preferido es el uso de un analogo estructural y/o funcional de cisaprida, o una farmacéuticamente aceptable del
mismo para el tratamiento de la enfermedad de reflujo gastroesofagico en seres humanos.

Otro aspecto de la invencién proporciona una composicién para su uso en el tratamiento de un ser humano que
padece enfermedad de reflujo gastroesofagico, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un analogo
estructural y/o funcional de cisaprida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe un método de produccién de un efecto antiemético en un mamifero, y a la vez reduccion
sustancialmente de los efectos adversos asociados con la administracién de cisaprida, que comprende administrar a
un mamifero que necesita tal terapia antiemética una cantidad terapéuticamente eficaz de un analogo estructural y/o
funcional de cisaprida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Preferiblemente, el mamifero es un ser
humano.

También se describe una composicion antiemética para el tratamiento de un mamifero que necesita tal terapia
antiemética, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un andlogo estructural y/o funcional de
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cisaprida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe en el presente documento el uso de un analogo estructural y/o funcional de cisaprida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar un estado producido por disfuncién de la motilidad
gastrointestinal en un mamifero. Los estados producidos por disfuncion de la motilidad gastrointestinal incluyen, pero
no se limitan a dispepsia, gastroparesia, estrefiimiento, ileo posoperatorio y pseudo-obstruccion intestinal.
Preferiblemente, el mamifero es un ser humano.

La observacion de que cisaprida entra en el sistema nervioso central y se une a receptores de 5HT4 indica que
cisaprida puede tener efectos mediados de manera central. La cisaprida es un potente ligando en los receptores de
5HT4, y estos receptores estan ubicados en varias zonas del sistema nervioso central. La modulacién de sistemas
serotoninérgicos tiene una variedad de efectos conductuales. Por consiguiente, los compuestos de la invencion
objeto pueden usarse en el tratamiento de: 1) trastornos cognitivos, incluyendo pero sin limitarse a enfermedad de
Alzheimer; 2) trastornos conductuales, incluyendo pero sin limitarse a esquizofrenia, mania, trastorno obsesivo-
compulsivo y trastornos por el uso de sustancias psicoactivas; 3) trastornos del estado de animo, incluyendo pero sin
limitarse a depresion y ansiedad; y 4) trastornos de control de funciones auténomas, incluyendo pero sin limitarse a
hipertensién esencial y trastornos del suefo.

Por consiguiente, también se describe en el presente documento el uso de un anélogo estructural y/o funcional de
cisaprida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar trastornos cognitivos, conductuales, del
estado de animo o de control de funciones auténomas en un mamifero. Preferiblemente, el mamifero es un ser
humano.

ATI-7505 se une con alta afinidad a receptores 5-HT4

Se sabe que el receptor 5-HT4 es el principal subtipo de receptores implicado en la actividad procinética de cisaprida
en el intestino. ATI-7505 tiene una alta afinidad de unién para el receptor 5-HT4, con una baja Clsp nanomolar. Tal
como se muestra en la tabla 1, la afinidad de ATI-7505 para el receptor 5-HT4 era 18 veces mayor que para
cisaprida y al menos 360 veces mayor que para el metabolito principal de ATI-7505, el acido carboxilico.

Tabla 1. Unién a receptor 5-HT4

Receptor 5-HT4

Compuesto Cuerpo estriado de cobaya
Clso (nM) Ki (nM) NH
ATI-7505 8,3 1,4 0,7
ATI-7500 >3.000 >500
Cisaprida 150 249 0,8

ny, coeficiente de Hill.
receptor 5-HT4, antagonista de referencia prototipico [3H] GR113808 (0,70 nM).

ATI-7505 es un agonista parcial altamente potente en el receptor 5-HT4 humano

ARYx realizé ensayos in vitro basados en estimulacién de adenilil ciclasa en células modificadas por ingenieria
genética para expresar de manera estable receptor 5-HT4 humano. ATI-7505 demostr6 ser un agonista altamente
potente del receptor 5-HT4, mientras que su metabolito principal, ATI-7500 era relativamente débil (figura 1 y tabla
2). La CEsp estimada de ATI-7505 (4 nM) era aproximadamente 10 veces inferior a la de cisaprida (49 nM), y
aproximadamente 100 veces inferior a la de ATI-7500 (395 nM). Basandose en su valor de Ensx. estimado, ATI-7505
tenia el 85% de la eficacia de 5-HT (serotonina) (tabla 2), lo que demuestra que ATI-7505 es un agonista parcial de
receptores HT,.

Tabla 2. Potencia y eficacia (actividad intrinseca) en el receptor 5-HT4 humano

Potencia Eficacia
Compuesto
CEso pCEso % de 5HT (serotonina)
5-HT (serotonina) 46 7 NA
ATI-7505 4 8,45 85
ATI-7500 395 6,40 81
Cisaprida 49 7 77

CEso, concentracion que provoca el 50% del aumento maximo en la actividad adenilil ciclasa
pCEso, logaritmo negativo de la CEsp
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ATI-7505 acelera el vaciado gastrico en perros alimentados. Para caracterizar los efectos de ATI-7505 sobre el
vaciado gastrico, se realizaron experimentos en un modelo posprandial que implicaba perros conscientes
instrumentados con conjuntos de transductores de medidor de deformacion colocados en el estomago y el intestino
delgado. El objetivo de los experimentos era medir el tiempo requerido para que las contracciones motoras
migratorias (MMC) retornasen al nivel inicial tras la ingestion de una comida sélida. Un acortamiento inducido por
farmacos del tiempo de retorno de MMC indicaba un final temprano del periodo digestivo debido a un vaciado
gastrico acelerado. Inmediatamente tras la finalizacién de una MMC en el intestino delgado medio, se infundieron
por via intravenosa (v.i.) diversas dosis de farmacos de prueba (vehiculo, ATI-7505 o cisaprida) a lo largo de 20
minutos. Al final de la infusion de farmacos, se alimentaron los perros con una comida. Se registraron las
contracciones del intestino durante un minimo de 60 minutos antes del comienzo de la infusién de farmacos para
establecer el estado de ayuno e identificar el comienzo de MMC en el duodeno, y al menos 30 minutos tras el
retorno de MMC en el duodeno. Las comparaciones cuantitativas de los tratamientos se basaban en el tiempo de
retorno de MMC como un indice del vaciado gastrico tras la ingestién de una comida soélida. Tal como se resume en
la figura 2, ATI-7505 acort6 significativamente el tiempo de retorno de MMC, lo que indica una aceleracién del
vaciado gastrico en perros alimentados normales. La cisaprida mostré un patrén de accién similar.

ATI-7505 aumenta la actividad motora gastrica y del intestino delgado con efecto insignificante sobre la actividad
colénica

Se realizaron experimentos en perros conscientes, en estado de ayuno para evaluar la actividad motora gastrica, del
intestino delgado y colénica de ATI-7505 en comparacion con cisaprida. Un objetivo especifico era determinar los
tamafios de dosis de ATI-7505 (i.v. y v.0.) que imitaban lo mas estrechamente el patron y la magnitud de la actividad
contractil provocada por cisaprida a dosis terapéuticas tipicas en perros (0,5 mg/kg i.v.; 1 mg/kg v.o0.).

Cuando se administraron por via i.v. y v.0, tanto ATI-7505 como cisaprida provocaban efectos procinéticos en el
intestino del perro. El comienzo de la accién se producia normalmente en el plazo de 1 a 2 minutos y de 25 a 30
minutos tras la administracion i.v. y v.o., respectivamente. El efecto de ATI-7505 sobre la actividad motora gastrica y
del intestino delgado imitaba a la cisaprida. Como la cisaprida, ATI-7505 parecia provocar estimulacion dependiente
de la dosis de la contractilidad del intestino delgado y antral con relativamente poco efecto sobre la actividad motora
colénica. Los efectos procinéticos provocados por ATI-7505 en el tracto Gl superior se producian junto con un
aumento pequefo pero significativo (p < 0,05) en la frecuencia de contracciones migratorias gigantes (GMC).

ATI-7505 no estaba asociado con el desarrollo de contracciones migratorias gigantes retrégradas (RGC). Como la
cisaprida, ATI-7505 tenia un efecto minimo sobre las caracteristicas del complejo motor migratorio (MMC) en el antro
asi como el intestino delgado proximal, medio y distal. Con respecto a la frecuencia de MMC y la duracién de la fase
Ill, sélo se observd una diferencia significativa: ATI-7505 por via v.0. aumentaba la frecuencia de MMC en el
intestino delgado proximal en relacién con los controles. Los perros toleraban bien las dosis i.v. y v.o. de ATI-7505 y
no presentaban efectos secundarios tales como diarrea, anorexia o pérdida de peso.

Globalmente, los resultados mostraron que en una base de mg/kg, ATI-7505 era aproximadamente dos veces tan
potente como la cisaprida. Ademas, las acciones de ATI-7505, como las de la cisaprida, concordaban con un
mecanismo que implicaba la facilitacién de la liberacion de acetilcolina desde neuronas entéricas en vez de una
accion directa del musculo liso. En conclusion, ATI-7505 aumenta la actividad motora gastrica y del intestino delgado
de manera similar a la cisaprida con efectos de minimos a ausentes sobre la actividad colonica.

El metabolismo de ATI-7505 es independiente de CYP450

Basandose en los datos de microsomas humanos agrupados, ATI-7505 experimenta biotransformacion en un Unico
metabolito, ATI-7500, que no parece ser objeto de metabolismo adicional. La conversién de ATI-7505 en ATI-7500
no dependia de la presencia de NADPH. Por tanto, la ruta de biotransformacién principal para ATI-7505 se produce
independientemente de las enzimas CYP450.

ATI-7505 no inhibe las enzimas CYP450

Para someter a prueba el potencial de ATI-7505 y/o su metabolito principal, ATI-7500 para actuar como inhibidores
de CYP450, se examinaron estas dos moléculas usando Gentest Supersomes™. De manera consecuente con
informes publicados, la cisaprida tenia actividad inhibidora significativa frente a isoformas enzimaticas de CYP450,
CYP3A4, 2D6 y en un menor grado 2C9. Ni ATI-7505 ni su metabolito primario, ATI-7500, presentaban actividad
inhibidora significativa frente a estas tres isoformas de CYP450, ni frente a un panel de otras isoformas que se sabe
que desempefan un papel en el metabolismo de farmacos.

ATI-7505 tiene afinidad insignificante por el canal cardiaco, Ik
La corriente de potasio (K+) rectificadora retardada de activacion rapida en seres humanos (Ikr humana) es un canal

de K+ que esta codificado por el gen relacionado con éter a-go-go humano (hERG). Se sabe que la cisaprida
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produce prolongaciones del intervalo QT mediante un bloqueo de Ik, y por tanto era de interés para determinar si
ATI-7505 y ATI-7500 tienen efectos inhibidores importantes sobre Ik, humana. El sistema de prueba eran células
HEK-293 de mamifero que expresaban los canales hERG K+, en los que se midi6 la corriente de potasio mediante
una técnica de registro electrofisiologico de fijacion de voltaje de célula completa. La clasificacién de los valores de
Clso era: cisaprida (9,5 nM) > ATI-7505 (24,521 nM) > ATI-7500 (204,080 nM) (tabla 3). Globalmente, los hallazgos
indican que ATI-7505 tiene un potencial proarritmico significativamente inferior que cisaprida y sugieren que tanto
ATI-7505 como ATI-7500 tienen afinidad insignificante por canales de Ik, humana.

Tabla 3. Inhibicién de la actividad de Ik

Actividad de Ik en células HEK

Compuesto % de Ik control Cl
(10.000 nM) ”
ATI-7505 78,0 24521
ATI-7500 88,9 204080
Cisaprida 0 95

Los datos estan normalizados con respecto al % de Ik de cola de control (corriente provocada sin farmaco o
vehiculo presente).

ATI-7505 no induce cambios electrofisiolégicos importantes en corazones de cobayas

Se examinaron los efectos electrofisiolégicos cardiacos de ATI-7505 en corazones de cobayas aislados,
perfundidos. El estudio examiné ATI-7505, ATI-7500 y cisaprida, todos los cuales se sometieron a prueba cada uno
a concentraciones de hasta 10.000 nM. Se definié el nivel de efecto no observado (NOEL) como la mayor
concentracién compuesto de prueba que no mostraba una respuesta que era significativamente diferente del nivel
inicial (p < 0,05). Se sometieron a prueba los siguientes 6 parametros cardiacos: (1) intervalo QT; (2) MAPDgp; (3)
intervalo SA; (4) intervalo QRS; (5) intervalo AH; y (6) HV. Mientras que ATI-7505 era un modulador muy débil de los
parametros electrofisioldgicos cardiacos, su metabolito, ATI-7500, carecia completamente de actividad
electrofisiologica (tabla 4). EI NOEL para ATI-7500 era > 10.000 nM para todo el conjunto de 6 parametros
cardiovasculares. Puesto que la cisaprida tenia un NOEL de 10 nM para el conjunto combinado de 6 parametros
cardiacos sometidos a prueba, mientras que ATI-7505 tenia un NOEL combinado de 1.000 nM, ATI-7505 parece
carecer de la potencia de la cisaprida en la modulacion de los parametros electrofisiol6gicos cardiacos. Globalmente,
los hallazgos demuestran que ATI-7505 es significativamente mas seguro que cisaprida con respecto al potencial
para inducir fluctuaciones electrofisiolégicas cardiacas importantes.

Tabla 4. Parametros electrofisiol6gicos cardiacos en corazones perfundidos aislados

. o Nivel de efecto no observado (NOEL)
Parametro electrofisiolégico

Cisaprida ATI-7505 ATI-7500

Intervalo QT 10 1.000 > 10.000
MAPDgo 10 1.000 > 10.000
Intervalo SA 100 > 10.000 > 10.000
Intervalo QRS 1.000 > 10.000 > 10.000
Intervalo AH 1.000 > 10.000 > 10.000
Intervalo HV 1.000 1.000 > 10.000
Parametros combinados 10 1.000 > 10.000

Se sometieron a prueba todas las moléculas al nivel inicial, 10, 100, 1.000 y 10.000 nM.
Para los valores distintos de los notificados como > 10.000 nM, se observ6 una diferencia significativa (p < 0,05) con
respecto al nivel inicial cuando se sometié a prueba la molécula a un nivel superior a 10 veces.

Metaboli . .

Se estudié el metabolismo de estos compuestos en microsomas humanos agrupados en presencia y ausencia del
cofactor de citocromo P-450 NADPH y se monitoriz6 con el tiempo tanto la desaparicion del compuesto original
como la aparicion del correspondiente metabolito de acido, el correspondiente isémero de compuesto II.

Tal como se muestra en la tabla 5, los compuestos Ill y IV se hidrolizaron rapidamente por esterasa para dar sus
respectivos metabolitos (+) y (-)-compuesto Il. El metabolismo no dependia de CYP450 puesto que la tasa de
hidrélisis era independiente de la presencia de NADPH, que es un cofactor necesario para que funcione CYP450. En
cambio, los (£)-S compuestos V y VI parecian ser bastante estables con el tiempo en las mismas condiciones. En
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este experimento, se evalué la cantidad de sustrato (compuestos lll, IV, V y VI) que quedaba en la reaccion tras 5,
60 y 90 minutos mediante un método de HPLC-EM en tandem. Se correlaciond esta cantidad que quedaba con la
apariciéon del metabolito compuesto Il. La suma de sustrato que quedaba y compuesto Il era constante a lo largo del
tiempo e igual a la cantidad de material de partida a tiempo cero, lo que indica por tanto que la hidrélisis era la Unica
reaccion metabdlica que tenia lugar.

Tabla 5. Se incubaron compuestos de prueba en una preparacion de microsomas humanos agrupados en presencia
de cofactor NADPH. Se monitorizaron la cantidad que quedaba de compuesto de prueba y la aparicion del
metabolito compuesto Il a lo largo de 90 minutos

Cdzrr;;; 3:;;0 Compuestos Il y IV Compuesto V y VI
Tiempo Compuesto de prueba Metabolito Suma Compuesto de prueba Metabolito Suma
que quedaba (ng/ml) (ng/ml) que quedaba (ng/ml) (ng/ml)
5 31,3 2 33,3 32,9 1,5 34,4
60 20,7 14,5 35,2 29,9 1,5 31,4
90 16,9 19,4 36,3 31,9 1,5 33,4
M lismo en sangre humana fr

Se disolvieron compuestos de prueba en DMSO para preparar una disolucion madre 12,5 mM y se diluyé con agua
hasta una concentracién final de 2,5 mM (DMSO/H0 = 20/80). Se recogi6é sangre fresca en tubos heparinizados de
3 donantes humanos y se almacené la sangre en hielo hasta la incubacion. Se pipetearon alicuotas separadas de
sangre de cada donante en tubos de centrifuga de 1,5 ml y se preincubaron los tubos en un bafo de agua con
agitacion a 37°C durante 5 minutos. Se inicié la reaccion mediante la adicién de 10 ul de la disolucién madre de
compuesto de prueba apropiada a cada tubo (concentracién final = 100 uM). Se extinguieron las incubaciones tras 0,
5, 15, 30 y 60 minutos, mediante la adicién de acetonitrilo (750 ml), se centrifugaron a 12.000 rpm durante 2 minutos
y se analiz6 el sobrenadante en un sistema de HPLC Agilent 1100. Se lograron las separaciones en una columna
Keystone Intersil ODS2, 250X4,6 mm, 5 m. La fase mdvil acuosa consistia en tampon acetato de amonio 20 mM (pH
5,7) y la fase orgéanica en acetonitrilo. Se us6 un gradiente: la condicion inicial consistia en acetonitrilo al 20%
durante 1 minuto. Se aumenté linealmente la concentracién de acetonitrilo hasta el 90% a lo largo de los siguientes 8
minutos y se mantuvo ahi durante 1 minuto. Entonces se reciclé el sistema a las condiciones iniciales a lo largo del
transcurso de 1 minuto y se mantuvo ahi durante 4 minutos antes de la siguiente inyecciéon. Se determiné el area de
pico para el pico original monitorizando la absorbancia a 240, 254 y 290 nM. Se expresaron los resultados como la
cantidad de compuesto inicial que quedaba y se sometieron los datos a andlisis cinético usando WinNonLin. Se
facilitan a continuacién en la tabla 6 las semividas para los compuestos individuales.

Tabla 6
Configuracién diastereomérica
Compuesto “Mitad” norcis “Mitad” quinuclindol Semivida (min.)
n - R
Sujeto 1 12,03
Sujeto 2 10,37
Sujeto 3 9,23
Media + DE 10,5+ 1,41
v + R
Sujeto 1 8,47
Sujeto 2 8,61
Sujeto 3 8,58
Media + DE 8,59 £ 0,077
\Y - S
Sujeto 1 > 60 min.
Sujeto 2 > 60 min.
Sujeto 3 > 60 min.
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Vi + S
Sujeto 1 > 60 min.
Sujeto 2 > 60 min.
Sujeto 3 > 60 min.

Debe entenderse que los ejemplos y aspectos descritos en el presente documento son para fines ilustrativos solo y
que a los expertos en la técnica se les sugeriran diversas modificaciones o cambios a la luz de los mismos y van a
incluirse dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

La invencién y la manera y el proceso de preparacion y uso de la misma estan descritos ahora en términos tan
completos, claros, concisos y exactos como para posibilitar que cualquier experto en la técnica a la que pertenece
los prepare y use. Debe entenderse que lo anterior describe aspectos preferidos de la invencién y que pueden
realizarse modificaciones en los mismos sin salir del alcance de la invencion tal como se expone en las
reivindicaciones. Para sefialar y reivindicar particularmente el contenido considerado como la invencién, las
siguientes reivindicaciones concluyen esta memoria descriptiva.
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REIVINDICACIONES

1. Método para preparar 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-
quinuclidin-3-ilo o una sal del mismo, que comprende:

1) convertir opcionalmente un compuesto de férmula (I')

O
A _r
HoN
o @)
en una sal, en la que R es alquilo (C4-Cs);

2) convertir el compuesto de féormula (I') o su sal en un compuesto de formula (II')

O
A _r

X1 \r}l
X, O— (I

o su sal, respectivamente, en la que X1 es un grupo protector de nitrégeno y Xz se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y un grupo protector de nitrégeno (en el que pueden usarse grupos protectores de N cominmente
conocidos y usados, por ejemplo, N-bencilo; N-nitrobencilo; N-BoC; N-6xido; N-parametoxibencilo; N-bencilsulfonilo);

3) tratar el compuesto de férmula (II') con un hidruro o hidréxido de metal alcalino para producir un compuesto de
formula (1)

NH
X1\rl\|

X2 O~ (III");

4) producir una sal quiral de I’ tratando el compuesto de formula (llI') con aproximadamente 0,5 equivalentes de un
agente de resolucion quiral y aislar la sal quiral de III’, siendo el agente de resolucion quiral acido (+)-2,3-dibenzoil-D-
tartarico;

5) recristalizar opcionalmente el producto de 4;

6) basificar el producto de 4 6 5 para producir la forma de base libre del producto de 4 6 5;

7) poner en contacto el producto de 6 con un 6-halohexanoato de alquilo (C1-Cg) para producir un compuesto de

férmula (V")
N/\/\/\[fo\R'
Xl\llq.\\‘ Y O
% O avy;

en la que R’ es alquilo (C1-Cs);

8) tratar el producto de 7 con (R)-quinuclidin-3-ol y un acido de Lewis en un disolvente organico para producir un

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2436 100 T3

compuesto de formula (V')

N /\/\/\H/O'n, @

Xi~N o N
|

o 0= vV
9) desproteger el grupo 4-amino del producto de 8 para producir 6-((3S,4R)-4-amino-3-metoxipiperidin-1-
illhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
10) acilar el producto de 9 con acido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico;
11) convertir opcionalmente el producto de 10 en una sal.
2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R es alquilo (C1-Ce).
3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R es alquilo (C1-Ca).
4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R es etilo.
5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que X; es bencilo y Xz es bencilo.
6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R’ es etilo.
7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la sal quiral es acido (+)-2,3-dibencil-D-tartarico.
8. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la desproteccién es con Hy/Pd/C o formiato de amonio/Pd/C.
9. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el acido de Lewis es tetraalcoxido de titanio.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el tetraalcoxido de titanio es Ti(OiPr)s (isopropdxido de titanio

(IV)).
11. Procedimiento segun la reivindicacion 1 que comprende:
1) convertir un compuesto que es 4-amino-3-metoxipiperidin-1-carboxilato de etilo en una sal;

2) convertir la sal de 4-amino-3-metoxipiperidin-1-carboxilato de etilo en 4-(dibencilamino)-3-metoxipiperidin-1-
carboxilato de etilo;

3) tratar el 4-(dibencilamino)-3-metoxipiperidin-1-carboxilato de etilo con un hidruro o hidréxido de metal alcalino para
producir N,N-dibencil-3-metoxipiperidin-4-amina;

4) preparar una sal quiral del isdmero cis de N,N-dibencil-3-metoxipiperidin-4-amina poniendo en contacto la N,N-
dibencil-3-metoxipiperidin-4-amina con aproximadamente 0,5 equivalentes de é&cido (+)-2,3-dibenzoil-D-tartarico y
aislando la sal quiral del isémero cis de N,N-dibencil-3-metoxipiperidin-4-amina producida de ese modo;

5) recristalizar opcionalmente el producto de 4;

6) basificar el producto de 4 6 5 para producir la forma de base libre del producto de 4 6 5;

7) poner en contacto el producto de 6 con 6-bromohexanoato de etilo para producir 6-((3S,4R)-4-(dibencilamino)-3-
metoxipiperidin-1-il)hexanoato de etilo;

8) esterificar el 6-((3S,4R)-4-(dibencilamino)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de etilo con (R)-quinuclidin-3-ol y un
acido de Lewis para producir 6-(3S,4R)-4-(dibencilamino)-3-metoxipiperidin-1-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

9) desproteger el grupo 4-amino del producto de 8 para producir 6-((3S,4R)-4-amino-3-metoxipiperidin-1-
illhexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;

10) acilar el producto de 9 con &cido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico para producir 6-((3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-
2-metoxibenzamido)-3-metoxipiperidin-3-il)hexanoato de (R)-quinuclidin-3-ilo;
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11) convertir opcionalmente el producto de 10 en una sal.
12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la sal de la etapa 1 es HCI.
13. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que el hidréxido de metal alcalino de la etapa 3 es KOH.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la sal quiral de la etapa 4 es &cido (+)-2,3-dibenzoil-D-
tartarico.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que el acido de Lewis es Ti(OiPr)4 (isopropéxido de titanio (1V));
16. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la desproteccién del grupo 4-amino se realiza con Hy/Pd/C.

17. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la acilacién del producto de 9 se realiza en presencia de
cloruro de pivaloilo.
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Figura 1: Curvas de concentracién-respuesta para el agonismo del receptor 5-HT,
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Figura 3. Metabolismo con y sin el cofactor dependiente de CYP450, NADPH
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