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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos para el tratamiento de trastornos neuroldgicos y psicolégicos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio sobre las solicitudes provisionales de Estados Unidos N.° 61/220.480,
presentada el 25 de junio de 2009 y 61/293.087, presentada el 7 de enero de 2010.

Antecedentes de la invencion

Actualmente hay varios farmacos en uso clinico para el tratamiento de trastornos neurolégicos y psicologicos,
incluyendo la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el insomnio y los trastornos de ansiedad. Entre los ejemplos de
estos compuestos se incluyen aripiprazol, ziprasidona y bifeprunox. Las estructuras quimicas de estos compuestos
se dan a continuacion.
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El aripiprazol es un antipsicotico atipico utilizado para el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno
esquizoafectivo. Mace et. al., CNS Drugs, 2009(23), 773-780). Otros ejemplos de derivados heterociclicos que son
utiles para el tratamiento de la esquizofrenia se tratan en la Patente de Estados Unidos n.° 5.350.747, |la patente de
Estados Unidos n.° 5.006 528, la patente de Estados Unidos n.° 7.160.888 y la Patente de Estados Unidos n.°
6.127.357. PF-00217830 es otro farmaco antipsicético que actualmente se esta sometiendo a estudios clinicos para
el tratamiento de la esquizofrenia. (NCT00580125) Otros derivados heterociclicos que se han declarado utiles como
agentes antipsicoticos son los tratados en el documento WO 93/04684 y la solicitud de patente europea EP 402644.
Sin embargo, muchos de los farmacos antipsicéticos actuales sufren efectos secundarios y otros inconvenientes no
deseados.

El aripiprazol es un antipsicotico agonista parcial de la dopamina que actualmente esta aprobado para uso clinico en
Estados Unidos y Europa. Desde la perspectiva de la seguridad es notable que no es altamente sedante y no
perjudica los parametros metabdlicos. Las ventajas de un farmaco antimanias no sedante y metabodlicamente neutro
son particularmente relevantes a largo plazo, debido a su impacto sobre la cognicién y la calidad de vida. (Vieta et al.
Actas Esp Psiquiatr 2008:36(3):158-164). Sin embargo, se sabe que el aripiprazol produce reacciones en el lugar de
la inyeccion. (Patente de Estados Unidos n.° 7.115.587). La ziprasidona es una opcion eficaz de tratamiento de
mantenimiento agudo ya largo plazo para pacientes con esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno
esquizofrénico. (Kutcher et al., Neuropsychiatr Dis Treat., 2005, 1(2):89-108). Los usuarios de ziprasidona también
sufren multiples efectos secundarios, incluyendo somnolencia. Se sabe que bifeprunox mejora los sintomas en
pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, también produce efectos secundarios, tales como aumento de peso y
aumento de los niveles de colesterol. (Barbato et al., documento WO 08/025781). Otros agentes antipsicoticos
también muestran efectos secundarios sustanciales. Por ejemplo, la paliperidona y la riperidona se asocian con el
aumento de peso en pacientes. (Nussbaum et al., Schizophrenia Bulletin 34(3) 419-422, 2008). Teniendo en cuenta
la gama de efectos secundarios asociados con los farmacos antipsicoticos actuales, es imprescindible desarrollar
farmacos con efectos secundarios reducidos.

La optimizacion de la biodisponibilidad de un farmaco tiene muchos beneficios potenciales. Para la comodidad del
paciente y mejorar el cumplimiento mejorado, generalmente se reconoce que es deseable una dosificacion menos
frecuente. Mediante la prolongacion del periodo a través del cual se libera el farmaco, se espera una mayor duracion
de la accion por dosis. Por tanto, esto conducira a una mejora global de los parametros de dosificacion, tales como
tomar un farmaco una vez al dia cuando antes se requeria cuatro veces al dia o0 una vez a la semana o incluso con
menos frecuencia cuando antes se requeria la dosificacion diaria. Actualmente, muchos farmacos se administran en
una frecuencia de dosificacion de una vez al dia. Sin embargo, no todos estos farmacos tienen propiedades
farmacocinéticas que son adecuadas para intervalos de dosificacion de exactamente veinticuatro horas. Prolongar el
periodo a través del cual se liberan estos farmacos también seria beneficioso.
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Una de las consideraciones fundamentales en la farmacoterapia implica la relacién entre los niveles sanguineos y la
actividad terapéutica. Para la mayoria de los farmacos, es de importancia primordial que los niveles en suero se
mantengan entre una concentracion minimamente eficaz y un nivel potencialmente tdxico. En términos
farmacocinéticos, los picos y valles de los niveles sanguineos de un farmaco encajan idealmente dentro de la
ventana terapéutica de las concentraciones séricas. Para ciertos agentes terapéuticos, esta ventana es tan estrecha
que la formulacién de dosificacion se vuelve critica.

En un intento por abordar la necesidad de mejorar la biodisponibilidad, se han desarrollado varias tecnologias de
modulacion de la liberacion de farmacos. Se han utilizado recubrimientos entéricos como protectores de productos
farmacéuticos en el estomago y agentes activos microencapsulantes que usan microesferas protenoides, liposomas
o polisacaridos han sido eficaces para disminuir la degradacion enzimatica del agente activo. También se han usado
adyuvantes inhibidores de enzimas para prevenir la degradacion enzimatica.

Una amplia gama de formulaciones farmacéuticas proporciona una liberacién sostenida a través de la
microencapsulacion del agente activo en amidas de acidos dicarboxilicos, aminoacidos modificados o aminoacidos
térmicamente condensados. Los aditivos que dan lugar a la liberacion lenta también pueden mezclarse con una gran
variedad de agentes activos en formulaciones de comprimidos.

Si bien las tecnologias de microencapsulacion y recubrimiento entérico imparten propiedades mejoradas de
estabilidad y liberacion temporal a las sustancias agentes activos, estas tecnologias sufren varias deficiencias. La
incorporacion del agente activo depende a menudo de la difusion en la matriz de microencapsulacion, que puede no
ser cuantitativa y puede complicar la reproducibilidad de la dosis. Ademas, los farmacos encapsulados dependen de
la difusion fuera de la matriz, la degradacion de la matriz, o de ambas, que dependen en gran medida de las
propiedades quimicas y de la solubilidad en agua del agente activo. Por el contrario, las microesferas solubles en
agua se hinchan en un grado infinito y, lamentablemente, pueden liberar el agente activo en descargas con poco
agente activo disponible para la liberacion sostenida. Ademas, en algunas tecnologias, el control del proceso de
degradaciéon requerido para la liberacion del agente activo no es fiable. Varios sistemas implantables de
administracion de farmacos han utilizado la unién de polipéptidos a farmacos. Adicionalmente, otros vehiculos
poliméricos grandes que incorporan farmacos en sus matrices se usan como implantes para la liberacién gradual del
farmaco. Todavia otra tecnologia combina las ventajas de la union de farmaco covalente con la formacion de
liposomas, donde el ingrediente activo se une a peliculas de lipidos altamente ordenados.

Sin embargo, todavia existe la necesidad de un sistema de administracion de agente activo que sea capaz de
suministrar ciertos agentes activos que hasta ahora no se han formulado o son dificiles de formular en una
formulacién de liberacion sostenida para la liberacion durante un periodo de tiempo sostenido y que es comoda para
la dosificacion del paciente.

Los farmacos antipsicéticos autoadministrados a menudo sufren mal cumplimiento por parte del paciente en la
administracion regular. Los pacientes ambulatorios con esquizofrenia suelen tener problemas para cumplir con un
régimen de medicamentos antipsicoticos orales. Bartko G et al., Brain Research 1987 (22) 221-227. De este modo,
es particularmente util desarrollar farmacos antipsicoticos de accion prolongada que se puedan administrar con
menos frecuencia.

El documento EP 0367141 divulga derivados de carboestirilo y su uso en el tratamiento de la esquizofrenia. El
documento WO 2005/019215 describe [1,8] naftiridin-2-onas y compuestos relacionados para el tratamiento de la
esquizofrenia. El documento WO 97/36893 describe un grupo de compuestos de piperizina y piperidina y su uso en
el tratamiento de enfermedades neurolépticas. El documento US 4831031 describe compuestos de arilpiperizinil-etil
(o butil) -heterociclicos como agentes neurolépticos. Hans Bundgaard "Design of prodrugs”, 1985, en el capitulo 1
proporciona una revision del "Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for various functional groups and
chemical entities".

Sumario
La presente solicitud se refiere a compuestos de Formula V, XVIII, X y Xlll, y a su uso para el tratamiento de

trastornos neurolégicos y psiquiatricos incluyendo esquizofrenia, mania, ansiedad y enfermedad bipolar. En
particular, la presente solicitud se refiere a compuestos de Férmula V, XVIII, X'y XIII:
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10 y los isbmeros geométricos, enantidmeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos,

en las que representa un enlace simple o doble;
15 wes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10u 11

R5 se selecciona entre -CH(R10)-OC(O)OR20, -CH(R10)-OC(O)R20, -CH(R10)-OC(O)NR20R21, -(CH(R10))-OPO3MY,
-(CH(R10))-OP(O)(ORz20)(ORz1),
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enlasquezes1,2,3,4,5 607,

cada Ry y R21 se selecciona independientemente entre hidrogeno, alifatico, alifatico sustituido, arilo o arilo
sustituido; Y y M son iguales o diferentes y cada uno es un catién monovalente; o M e Y son juntos un cation
divalente;

cada x e y es independientemente un numero entero entre 0 y 30,

en las que Ripo, Rio1 Y Rigs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C>-Cg opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C4-Cg opcionalmente sustituido, alquilamino Cs-Cg
opcionalmente sustituido y arilo C41-Cg opcionalmente sustituido;

R10s, R10s Y R1o7 se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo C4-Cy4 opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-C,4 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-Cz4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo
C3-Co4 opcionalmente sustituido, alcoxi C4-Cz4 opcionalmente sustituido, alquilamino C4-Cp4 opcionalmente
sustituido y arilo C4-C24 opcionalmente sustituido;

R10 es hidrégeno, halégeno, alifatico, alifatico sustituido, arilo o arilo sustituido; y

en los que "sustituido" se refiere al reemplazo de uno o mas radicales de hidrégeno en una estructura dada
con el radical de un sustituyente especificado seleccionado entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, ariltioalquilo, ariltioalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo,
arilsulfonilalquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano, nitro, alquilamino, arilamino,
alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo, carboxialquilo,
alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo, aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico,
sulfonilo, acido fosfénico, heteroarilo, heterociclico y alifatico.

La invencion también se refiere a profarmacos de farmacos antipsicéticos que se vuelven agentes activos tras
administracion in vivo. La invencién también se refiere a liberacion sostenida de farmacos antipsicoticos.

Descripcion detallada de las figuras
Figura 1: Espectro PXRD del Compuesto 7.
Figura 2: Espectro IR del Compuesto 7.
Figura 3: Espectro de Raman del Compuesto 7.
Figura 4: Termograma TGA del Compuesto 7.
Figura 5: Termograma DSC del Compuesto 7.

Figura 6: Estudio farmacodinamico (PD) del compuesto 4 en modelo de locomocién inducida por AMPH.
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Figura 7: Estudio farmacodinamico (PD) del compuesto 7 en modelo de locomocion inducida por AMPH.

Figura 8: Concentracion en plasma de aripiprazol tras administracion intravenosa (0,5 mg/Kg) del compuesto 7 a

ratas.
5
Figura 9: Concentracién en plasma de aripiprazol, dehidroaripiprazol y el compuesto 7 después de administracion
intramuscular de 30 mg/Kg del compuesto 7 a perros.
Un aspecto de la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la Féormula general V, XVIII, X o XIlI:
10
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20 0 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos del mismo,

~
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en las que representa un enlace simple o doble;

wes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 u 11;

5 R5 se selecciona entre -CH(R10)-OC(O)OR20, -CH(R10)-OC(O)R20, -CH(R10)-OC(O)NR20R21, -(CH(R10))-OPO3MY,
-(CH(R10))-OP(O)(OR20)(OR21),
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enlasquezes1,2,3,4,5 607,

cada Ry y R21 se selecciona independientemente entre hidrégeno, alifatico, alifatico sustituido, arilo o arilo
sustituido; Y y M son iguales o diferentes y cada uno es un catién monovalente; o M e Y son juntos un cation
divalente; y

cada x e y es independientemente un numero entero entre 0 y 30,

en las que Ripo, Rio1 ¥ Rios se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C>-Cg opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C4-Cg opcionalmente sustituido, alquilamino Cs-Cg
opcionalmente sustituido y arilo C+1-Cg opcionalmente sustituido;

R10s, R10s Y R1o7 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cy4 opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-C,4 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-Cy4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo
C3-Co4 opcionalmente sustituido, alcoxi C4-Cz4 opcionalmente sustituido, alquilamino C4-Cp4 opcionalmente
sustituido y arilo C4-C24 opcionalmente sustituido;

R10 es hidrégeno, halégeno, alifatico, alifatico sustituido, arilo o arilo sustituido; y

en los que "sustituido" se refiere al reemplazo de uno o mas radicales de hidrégeno en una estructura dada
con el radical de un sustituyente especificado seleccionado entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, ariltioalquilo, arilticalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo,
arilsulfonilalquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano, nitro, alquilamino, arilamino,
alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo, carboxialquilo,
alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo, aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico,
sulfonilo, acido fosfénico, heteroarilo, heterociclico y alifatico.

9
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Los sustituyentes indicados como unidos a través de puntos de union variables pueden estar unidos a cualquier
posicion disponible en la estructura de anillo.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencion se representan mediante la Férmula V segun se ilustra
5 mas adelante o sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente

aceptables y solvatos de los mismos:

Cl Cl

N N—(CH,)w—0
__/

Férmula V
10
en las que ————— representa un enlace simple o doble;
Rs, es como se ha definido anteriormente; y
15 wes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 u 11.
En una realizacion preferida, se proporciona mas adelante un compuesto de Férmula X o sus isdbmeros geométricos,
enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo:
,/\N
N\/l Cl
s—N
N\R
5
20 0

Foérmula X

en la que, Rs es como se ha definido anteriormente.

25 Una realizacion mas preferida es un compuesto de Formula Xlll siguiente o sus isdmeros geométricos,
enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo:

Q" N—R,

Foérmula XIlI

30
en la que, Rs es como se ha definido anteriormente.
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Una realizacion preferida es un compuesto de Formula XVIII siguiente o sus isdmeros geométricos, enantiomeros,

diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo:

5 Férmula XVIII
en la que Rs es como se ha definido anteriormente.

En una realizacioén preferida, el resto Rs se selecciona entre:

Ry 5
55\(0 Rios ;YYO O
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en las que Rios5, Rios ¥ Rio7 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Co4
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C,4 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C4 opcionalmente sustituido,
15 cicloalquilo Cs3-Cy4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-Czs4 opcionalmente sustituido, alquilamino C4-Ca

opcionalmente sustituido y arilo C4-Cy4 opcionalmente sustituido.

En una realizacién mas preferida, Rs se selecciona entre:

£_0._0 £_0._0 SO O

JJJ\/O O 0 0
jOr y ”v%/\o)‘\mx/ E)\O)‘\MX/
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en los que x e y son independientemente un ndmero entre 0 y 30, y Rios, Rios ¥ R1o7 son como se han definido
anteriormente.

10
En una realizacion mas preferida, x es un nimero entero entre 5 y 20.

13
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En una realizacion, la variable Rs en la Formula X, XVIII, X o Xl y los isbmeros geométricos, enantiomeros,
diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos se seleccionan entre el
grupo que se expone en la siguiente tabla, donde las variables Y y M son iguales o diferentes y cada una es un
cation monovalente, o M e Y son juntos un catién divalente.

En una realizacién mas preferida, Rs se selecciona de la Tabla 1.

Tabla 1

O\/‘SL O\/Hs O\}
O O

0 NG O,

i{o\/ﬁ

o o O\/?-L’

14



ES 2 639 065 T3

/J\WOV’E

0
o) o)
/\/;\\WO\/L‘ O\WO\/‘; %
O 0 o
i
NN Qﬁ(ovﬁ, \g/O\/
\/\[(Ov“*« WO\/X \/\/\[rova

0]

O O
/(A)&rf A 2 O, 2O
i /(~)7§ i
/@%(O\/I‘e, MO\/E 2 O\/EA
o) o) O
20, o
Y S N
’ O
ka%‘ O\/H’L O\/H‘sﬁ

15



ES 2 639 065 T3

y

WA A
DR

Gy

8

5 2
| < 1
L <
o "’HJ\/O

e}
\/\/\/©)‘\0/\§

3

Ay

/\)\fgoj}

\/\)ﬁo(oxrv’%

Do

N;\TOTE

/Qjﬁf%




ES 2 639 065 T3

T e e
WI(OY% WOT% \/\WOTE
Mh)(oT e [ e
Ao %ng %OYH
et YT e
sShes %@YE WY%







ES 2 639 065 T3







oj/iiLg

&3
) O/\

Hry

%,
O O/\




ES 2 639 065 T3




ES 2 639 065 T3




ES 2 639 065 T3

Q M
l_l
o O m w O M
/o o o N ﬁ ,o-hTo
; M ; M A_uu M >
00-2=0 ©0-0=0 _
0b 00 /- ©-6-=0
/\O
° g o I & iy
Y <
\|0I0 M © V‘
. : o X o ?
) S s
A " ? o n_u.o O ©
oe-g=0 iy 0-a-0
00
\|/\ 5
\\oio
| )
W S Hw O|M-O
X N |
) ) S O
3 3 A
©0-0=0 ©0-2=0 / o-4=° 1\
| | @)
00 0o N

24



ES 2 639 065 T3

ﬁ\ O i\ N %\ O
T R
R 3_0/—5 3\_0/—5 Q O/—§
\ ¢g ~
@) O
»—O/_g »—o/_g Q O/_ %
/N ~N —N
;P
o) /—§ o) /—§ Qo %
s s J
~—N —N N
3—0/_5 Q O/_§ Q O/—§

25




ES 2 639 065 T3

26



ES 2 639 065 T3




ES 2 639 065 T3

\N»‘ © —N ©
\N»_O /0)13 /(J)15
Sy
\/(5\1)17 de)“’ t(j\l)m
o
\;‘j\l)%

O O, OO | O O,
\{/o\”/o % /\/Q/O\H/O\/‘i o\n/o\/g
O ’ O
/\(ojofovg \/\F)TO(O\/% o\[go\/

OO _*, O O, 0.0 _*,
\/\/\}/ I O/ jo( \g/ ~
O O, 0._0_* | OO _*
J7 Y

28



ES 2 639 065 T3

L
-

OvHO 0vHo _,Muw _,zw .,Mv oqu o
M M o | Geof B0
- 42| 4
N aw N
LSRRl
VM VON OvH10 OvH?O OvHBO

\/\/\/O\n/o\/jz‘»

0.0, 002
~ bl
KH/@/ \[(])/ é@/ O \/@\

29



ES 2 639 065 T3

\/\~/O\g/0w/‘i




ES 2 639 065 T3

s asenagichng
O._O0._* OO 2, 0.0 12
T YT YT
/\/O\g/O\ﬁ% )\/0\(0\%‘ /\/\/O\IOI/OTK
\)</o\[o(oj}g /\)onoro\f‘ \/\)ono(of‘*
\/\/\/o\g/o\r& KOYOTK \ﬁ;o\g/o\fz
=, % 0.0
WYY Y | ey Y
0>, 0. _O0_ > O.__0_ *
A G A St RS g g
% 0. _0_ % OO~
Tty YT éj 1

31




ES 2 639 065 T3




ES 2 639 065 T3

AARSE

gy

SR SE

kojoroj

/\)onoro)v:%




ES 2 639 065 T3

En una realizacién mas preferida, R1 se selecciona de la Tabla 2:
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En una realizacién mas preferida, R1 se selecciona de la Tabla 3:

Tabla 3
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En una realizacién mas preferida, R se selecciona de la Tabla 4:
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En una realizacion preferida, se proporciona un compuesto que tiene la Féormula XIX:
/\/\/O
cl (\N

a L L]

5 Foérmula XIX

en la que Rs se selecciona de la Tabla 1. Un compuesto mas preferido es cuando Rs se selecciona entre las Tablas
2-4.

10 Los compuestos representativos de acuerdo con la invenciéon son aquellos seleccionados de la Tabla A siguiente o
sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos:
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En una realizacioén preferida, se proporciona un compuesto que tiene la Férmula XX:
/\/\/O
Cl (\N

Cl N\)

Férmula XX
en la que Rs se selecciona de la Tabla 1.
Los compuestos representativos de acuerdo con la invencion son aquellos seleccionados de la Tabla B siguiente o

sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos:
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En una realizacioén preferida, se proporciona un compuesto que tiene la Formula XXI:

~N
S /N
S>—N N
\__/ O
Cl N
Rs
5 Férmula XXI

en la que Rs se selecciona de la Tabla 1. En un compuesto mas preferido, Rs se selecciona de las Tablas 2-4.
Los compuestos representativos de acuerdo con la invenciéon son aquellos seleccionados de la Tabla C siguiente o

10 sus isomeros geomeétricos, enantiomeros, diasteredbmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables,
profarmacos y solvatos de los mismos:

70



yee

€0e

€ce

ES 2 639 065 T3

4

(¥4

BINONIIST

s N

BINIONIIST

a' N

JElgEL

71




ES 2 639 065 T3

82€

0

/«oLE:\
N 10
© Hﬂ\/@“\_/_\l/z b

Z\\w

£L0E

g8

o]

He

8
A~O
N 10
O N N
NI

Z\w

908

9g¢

0]

o™

Z.\m

S0€

Geg

V/_m_ 0 \D
0 N\
N N
S
0

A

/ﬂo
N 10
OH.”\/Q\’
N N—4,
AN

Z.\w

Y0E

BINPNIS]

BINPNIS]

72



ES 2 639 065 T3

cee

Lie

IEE

0Le

0ge

60€

62

80¢

rINnpoNIS3

einonis3

73



ES 2 639 065 T3

ructura

Est

333

334

Estructura

312

313

74

335

314



ES 2 639 065 T3

10 VamaN
N 6EE o) 81€
N VAR
N
AN
£l ﬁ\
el
10 2\.. \ 8ee Llg
\ / O
N
NS
£l 41
£l
12 S\ e85 olg
N o
N /TN
N
NS
£l A_\,\
cl
10 /N \D 9ee Sle
N N—&
\ / N 1D
OHA\/.@”\'Z
AN
BINjonisy 5N BINONIS3 a N

75




ES 2 639 065 T3

z
o} 0.0
#M SN A \b Jm N Ib
“_.O 3\ﬁ N /zxm I¥E O N N - 9ve
N ,l
5 0
0 0
o 0o 0. 08
10 \ 12 \
9] 0
/\o&\h N \-S ore ,\oi N N \,-$ Pre
N N i
o 0
0 0
0 O N
NS O A
O
o { NS ere A AN i
s 0
8] O
4 H
0’ NErY

(525

Oct

ore

6LE

BInioniis3y

CIENGE]

76



ES 2 639 065 T3

£5¢e cse
}GE - 0se
Q
Oﬂﬂ
/\OJN\P N /Z\W
N
O
o]
8l
] gl
(0] 0.0
ﬁﬂ 5 — J\
o} N 0 12 N\
N0 Vﬂ\ﬁ N /Z S 6%E ANge) J«.\\/ N N /Z g 2145
N N
0 0
o} o]
BINjonIsg =N BINONIST =N

77



ES 2 639 065 T3

L5€ 95¢
gge 1251
BINoNIST N BINONIIS =N

78



ES 2 639 065 T3

En una realizacioén preferida, se proporciona un compuesto que tiene la Férmula XXII:

@)
AR
O
N N
__/

5 Formula XXII
en la que Rs se selecciona de la Tabla 1. En un compuesto mas preferido, Rs se selecciona de las Tablas 2-4.
Los compuestos representativos de acuerdo con la invenciéon son aquellos seleccionados de la Tabla D siguiente o

10 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos:
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En una realizacion preferida se proporciona un compuesto de Férmula XXII:

5 Formula XXII
en la que Rs se selecciona de la Tabla 1. En un compuesto mas preferido, Rs se selecciona de las Tablas 2-4.
Los compuestos representativos de acuerdo con la invenciéon son aquellos seleccionados de la Tabla E siguiente o

10 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos:
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Un método general para convertir los compuestos de lactama de Férmula XXIII con amidas secundarias en amidas
terciarias sustituidas se proporciona a continuacion (Esquema 1).
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Formula XXIII

R-A-Cy—B—D

Formula XXIV

P N

q(Rs) Gy - a(Rs) pen )

7

RrA-Cy—DB— | TRgm TaRam o rpaccy B

; Sy, N
. N 4 TR
a7 / Ryg3 G o

o e

Rioo Rioo

R-A-Cy~B—D

Formula XXV Formula XXVI Formula XXVII

Ademas de la reaccion de un aldehido o cetona para dar compuestos de formula XXIII, pueden usarse otros
procesos para convertir grupos de lactama secundaria. Por ejemplo, puede usarse alquilacion seguido de la adicion
de sodio en disolventes inertes, o adicion de hidroxido potasico o hidroxido sédico seguido de adicidon de haluro de
alquilo. También pueden usarse procedimientos sintéticos basados en microondas para convertir lactamas
secundarias en compuestos de lactama terciaria sustituida de la presente solicitud. (Para una revisiéon general véase
March J. Advanced Organic Chemistry, Wiley, 1992; Inoue et al., Bull. Chem. Soc. Jpn., 58, 2721-2722, 1985; Mijin
et al., J.Serb. Chem. Soc., 73(10) 945-950, 2008; Bogdal et al. Molecules, 1999, 4, 333-337; N.° de patente de
Estados Unidos 5.041.659).

La invencion se refiere ademas la liberacion sostenida de un compuesto de Formula XXIII-V, XXIIN-XVIII, XXII-X o
XXIII-XII mediante la administracién de un compuesto de Férmula V, XVIII, X o Xl

89



10

15

20

ES 2 639 065 T3

Cl Cl
G\N‘ N—(CH,)w—0
__/

Férmula XXIII-V

HN

N ]
K/N\/\/\o SN N o)

Formula XXI-XVIII

O

Cl
s—N
NH
0)
Foérmula XXIII-X
0]
O/U\NH
N N
Formula XXII-XIII.

Tras la administracion de un compuesto de Férmula V, XVIIl, X o Xlll, el resto labil Rs puede escindirse
enzimaticamente, quimicamente o a través de un metabolismo de primera fase, dando un compuesto de Férmula
XXHI-V, XXHN-XVII, XXIII-X o XXIII-XIIl. Sin quedar ligado a teoria alguna, se postula que para algunos de los
compuestos de Féormula V, XVIII, X o XIlll, la liberacién de un compuesto de Férmula XXIII-V, XXIII-XVI1II, XXII-X o
XXHI-XII tras la escision del resto Rs da como resultado un agente terapéuticamente activo. Por ejemplo dicho
ingrediente activo puede ser aripiprazol, ziprasadona o bifeprunox. En una realizacién, la liberacion sostenida
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula XXIII-V, XXII-XVIII, XXIII-X o XXIII-
Xl en el torrente sanguineo del paciente durante un periodo de al menos aproximadamente 36 horas después de la
administracion del compuesto de Férmula I. En una realizacién preferida, un compuesto de la invenciéon proporciona
la liberacion sostenida del farmaco precursor (Férmula XXIII-V, XXIII-XVIII, XXIII-X o XXIII-XIIl) durante horas, dias,
semanas 0 meses cuando se administra parenteralmente a un sujeto. Por ejemplo, los compuestos pueden
proporcionar liberacion sostenida del farmaco precursor durante hasta 7, 15, 30, 60, 75 o 90 dias 0 mas tiempo. Sin
quedar ligado a teoria alguna, se cree que los compuestos de la invencidon forman un depésito insoluble tras
administracion parenteral, por ejemplo inyeccién subcutanea, intramuscular o intraperitoneal.
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Definiciones

A continuacién se enumeran definiciones de diversos términos usados para describir esta invenciéon. Estas
definiciones se aplican a los términos segun se usan a lo largo de la presente memoria descriptiva y
reivindicaciones, a menos que se limite de otro modo en casos especificos, tanto individualmente o como parte de
un grupo mas grande.

Un "grupo alifatico" o "alifatico" es un resto no aromatico que puede estar saturado (por ejemplo, enlace simple) o
contener una o mas unidades de insaturacion, por ejemplo, dobles y/o triples enlaces. Un grupo alifatico puede ser
de cadena lineal, ramificado o ciclico, contiene carbono, hidrogeno u, opcionalmente, uno o mas heteroatomos y
puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo alifatico, cuando se usa como un grupo enlazador, contiene preferiblemente entre 1 y 24 atomos, mas
preferiblemente entre 4 y 24 atomos, mas preferiblemente entre 4 y 12 atomos, mas tipicamente entre 4 y 8 atomos.
Un grupo alifatico, cuando se usa como un sustituyente, contiene preferiblemente entre 1 y 24 atomos, mas
preferiblemente entre 1 y 10 atomos, mas preferiblemente entre 1 y 8 atomos, mas tipicamente entre 1 y 6 atomos.
Ademas de grupos de hidrocarburo alifatico, los grupos alifaticos incluyen, por ejemplo, polialcoxialquilos, tales como
polialquilen glicoles, poliaminas y poliiminas, por ejemplo. Tales grupos alifaticos pueden estar sustituidos
adicionalmente. Se entiende que los grupos alifaticos pueden incluir alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, grupos de alquinilo sustituido descritos en el presente documento.

La expresion "carbonilo sustituido" incluye compuestos y restos que contienen un carbono conectado con un doble
enlace a un atomo de oxigeno, y formas tautoméricas de los mismos. Los ejemplos de restos que contienen un
carbonilo sustituido incluyen aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos, amidas, ésteres, anhidridos, etc. La expresion
"resto de carbonilo" se refiere a grupos, tales como grupos "alquilcarbonilo" en los que un grupo alquilo esta
enlazado covalentemente a un grupo carbonilo, grupos "alquenilcarbonilo" en los que un grupo alquenilo esta
enlazado covalentemente a un grupo carbonilo, grupos "alquinilcarbonilo" en los que un grupo alquinilo esta
enlazado covalentemente a un grupo carbonilo, grupos "arilcarbonilo” en los que un grupo arilo esta unido
covalentemente al grupo carbonilo. Ademas, el término también se refiere a grupos en los que uno o mas
heteroatomos estan enlazados covalentemente al resto de carbonilo. Por ejemplo, el término incluye restos tales
como, por ejemplo, restos aminocarbonilo, (en los que un atomo de nitrégeno esta enlazado al carbono del grupo
carbonilo, por ejemplo, una amida).

El término "acilo" se refiere un hidrogeno, alquilo, cicloalquilo parcialmente saturado o totalmente saturado,
heterociclo parcialmente saturado o totalmente saturado, arilo y grupos carbonilo sustituidos con heteroarilo. Por
ejemplo, acilo incluye grupos, tales como alcanoilo (C1-Ce) (por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, valerilo,
caproilo, t-butilacetilo, etc.), cicloalquilcarbonilo (C3-Cs) (por ejemplo, ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, etc.), carbonilo heterociclico (por ejemplo, pirrolidinilcarbonilo, pirrolid-2-ona-
5-carbonilo, piperidinilcarbonilo, piperazinilcarbonilo, tetrahidrofuranoilcarbonilo, etc.), aroilo (por ejemplo, benzoilo) y
heteroaroilo (por ejemplo, tiofenil-2-carbonilo, tiofenil-3-carbonilo, furanil-2-carbonilo, furanil-3-carbonilo, 1-pirrolil-2-
carbonilo, 1-pirrolil-3-carbonilo, benzol[b]tiofenil-2-carbonilo, etc.). Ademas, el alquilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo y
porcioén heteroarilo del grupo acilo pueden ser uno cualquiera de los grupos descritos en las definiciones respectivas.
Cuando se indica como que esta "opcionalmente sustituido”, el grupo acilo puede estar sin sustituir u opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes (tipicamente, de uno a tres sustituyentes) seleccionados independientemente
entre el grupo de sustituyentes enumerados mas adelante en la definicion para "sustituido" o el alquilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo y porcién heteroarilo del grupo acilo pueden estar sustituidos como se ha descrito anteriormente en
la lista de sustituyentes preferidos y mas preferidos, respectivamente.

El término "alquilo" abarca radicales lineales o ramificados que tienen de uno a veinte atomos de carbono o,
preferentemente, de uno a doce atomos de carbono. Son radicales alquilo mas preferidos, radicales de "alquilo
inferior" que tienen de uno a diez atomos de carbono. Los mas preferidos son radicales de alquilo inferior que tienen
de uno a ocho atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, iso-amilo, hexilo y similares.

El término "alquenilo” abarca radicales lineales o ramificados que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono
de dos a veinte atomos de carbono o, preferentemente, de dos a doce atomos de carbono. Son radicales alquenilo
mas preferidos, radicales de "alquenilo inferior" que tienen de dos a diez atomos de carbono y mas preferiblemente
de aproximadamente dos a ocho atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo incluyen etenilo, alilo,
propenilo, butenilo y 4-metilbutenilo. Las expresiones "alquenilo" y "alquenilo inferior", abarcan radicales que tienen
orientaciones "cis" y "trans", o como alternativa, orientaciones "E"y "Z".

El término "alquinilo" abarca radicales lineales o ramificados que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono
de dos a veinte atomos de carbono o, preferentemente, de dos a doce atomos de carbono. Son radicales alquinilo
mas preferidos, radicales de "alquinilo inferior" que tienen de dos a diez atomos de carbono y mas preferiblemente
de aproximadamente dos a ocho atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquinilo incluyen propargilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, 1-butina, 2-butinilo y 1-pentinilo.
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El término "cicloalquilo" abarca radicales carbociclicos saturados que tienen de tres a aproximadamente doce
atomos de carbono. El término "cicloalquilo" abarca radicales carbociclicos saturados que tienen de tres a
aproximadamente doce atomos de carbono. Son radicales cicloalquilo mas preferidos, radicales de "cicloalquilo
inferior" que tienen de tres a aproximadamente ocho atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "cicloalquenilo” abarca radicales carbociclicos parcialmente insaturados que tienen de tres a doce atomos
de carbono. Los radicales cicloalquenilo que son radicales carbociclicos parcialmente insaturados que contienen dos
dobles enlaces (que pueden estar conjugados o no) pueden llamarse "cicloalquildienilo". Son radicales cicloalquenilo
mas preferidos, radicales de "cicloalquenilo inferior" que tienen de cuatro a aproximadamente ocho atomos de
carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "alcoxi" abarca radicales que contienen oxi lineales o ramificados, teniendo cada uno porciones de alquilo
de uno a veinte atomos de carbono o, preferentemente, de uno a doce atomos de carbono. Son radicales alcoxi mas
preferidos, radicales de "alcoxi inferior" que tienen de uno a diez atomos de carbono y mas preferiblemente que
tienen de uno a ocho atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y
terc-butoxi.

El término "alcoxialquilo" abarca radicales alquilo que tienen uno o mas radicales alcoxi unidos al radical alquilo, es
decir, forman radicales monoalcoxialquilo y dialcoxialquilo.

El término "arilo", solo o en combinacién, significa un sistema aromatico carbociclico que contiene uno, dos o tres
anillos, en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de manera pendiente o pueden estar condensados. El
término "arilo" abarca radicales aromaticos, tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indano y bifenilo.

Los términos "heterociclilo", "heterociclo", "heterociclico" o "heterociclo" abarcan radicales con forma de anillo que
contienen heteroatomos, saturados, parcialmente insaturados e insaturados, que también pueden llamarse
"heterociclilo”, "heterocicloalquenilo” y "heteroarilo" correspondientemente, donde los heteroatomos pueden
seleccionarse entre nitrégeno, azufre y oxigeno. Los ejemplos de radicales de heterociclilo saturado incluyen un
grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno (por ejemplo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc.); un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros
que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno (por ejemplo, morfolinilo, etc.); un grupo
heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de
nitrégeno (por ejemplo, tiazolidinilo, etc.). Los ejemplos de radicales heterociclilo parcialmente insaturados incluyen
dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano y dihidrotiazol. Los radicales heterociclilo pueden incluir un nitrégeno
pentavalente, tal como en radicales tetrazolio y piridinio. El término "heterociclo" también abarca radicales donde los
radicales heterociclilo estan condensados con radicales arilo o cicloalquilo. Los ejemplos de tales radicales biciclicos
condensados incluyen benzofurano, benzotiofeno y similares.

El término "heteroarilo" abarca radicales de heterociclilo insaturados. Los ejemplos de radicales heteroarilo incluyen
un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo,
pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4-
triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazolilo (por ejemplo, 1-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc.;
un grupo heterociclilo condensado insaturado que contiene de 1 a 5 atomos de nitrégeno, por ejemplo, indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, benzoimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo (por
ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo, etc.), etc.; un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que
contiene un atomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, furilo, etc.; un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6
miembros que contiene un atomo de azufre, por ejemplo, tienilo, etc.; un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a
6 miembros que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrdgeno, por ejemplo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.) etc.; un grupo
heterociclilo monociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de
nitrégeno (por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc. ); un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6
miembros que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo
(por ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc.) etc.; un grupo heterociclilo monociclico
condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno (por ejemplo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.) y similares.

El término "heterocicloalquilo" abarca radicales de alquilo heterociclo-sustituidos. Son radicales heterocicloalquilo
mas preferidos, radicales de "heterocicloalquilo inferior" que tiene de uno a seis atomos de carbono en los radicales
de heterociclo.

El término "alquiltio" abarca radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a aproximadamente
diez atomos de carbono unidos a un atomo de azufre divalente. Los radicales alquiltio preferidos tienen radicales
alquilo de uno a veinte atomos de carbono o, preferentemente, de uno a doce atomos de carbono. Los radicales
alquiltio mas preferidos que tienen radicales alquilo son radicales de "alquiltio inferior" que tienen de uno a diez
atomos de carbono. Los mas preferidos son radicales alquiltio que tienen radicales de alquilo inferior de uno a
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aproximadamente atomos de carbono. Son ejemplos de tales radicales de alquitio inferior, metiltio, etiltio, propiltio,
butiltio y hexiltio.

Los términos "aralquilo" o "arilalquilo" abarcan radicales de alquilo sustituido con arilo, tales como bencilo,
difenilmetilo, trifenilmetilo, feniletilo y difeniletilo.

El término "ariloxi" abarca radicales de arilo unidos a través de un atomo de oxigeno a otros radicales.

Los términos "aralcoxi" o "arilalcoxi" abarcan radicales de aralquilo unidos a través de un atomo de oxigeno a otros
radicales.

El término "aminoalquilo" abarca radicales alquilo sustituidos con radicales amino. Los radicales aminoalquilo
preferidos tienen radicales alquilo que tienen de aproximadamente uno a veinte atomos de carbono o,
preferentemente, de uno a doce atomos de carbono. Son radicales aminoalquilo mas preferidos, radicales de
"aminoalquilo inferior" que tienen radicales alquilo que tienen de uno a diez atomos de carbono. Los mas preferidos
son radicales aminoalquilo que tienen radicales de alquilo inferior que tienen de uno a ocho atomos de carbono. Los
ejemplos de tales radicales incluyen aminometilo, aminoetilo y similares.

El término "alquilamino" representa grupos amino que estan sustituidos con uno o dos radicales alquilo. Los
radicales alquilamino preferidos tienen radicales alquilo que tienen de aproximadamente uno a veinte atomos de
carbono o, preferentemente, de uno a doce atomos de carbono. Son radicales alquilamino mas preferidos, radicales
de "alquilamino inferior" que tienen radicales alquilo que tienen de uno a diez atomos de carbono. Los mas
preferidos son radicales alquilamino que tienen radicales de alquilo inferior que tienen de uno a ocho atomos de
carbono. El alquilamino inferior adecuado puede ser N-alquilamino monosustituido o N,N-alquilamino disustituido,
tales como N-metilamino, N-etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino o similares.

El término "enlazador" significa un resto organico que conecta dos partes de un compuesto. Los enlazadores
comprenden tipicamente un enlace directo o un atomo, tal como oxigeno o azufre, una unidad, tal como NRgC(O),
C(O)NH, SO, SO, SO2NH o una cadena de atomos, tal como alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o
no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquenilo, heterociclilalquinilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilarilalquilo, alquilarilalquenilo, alquilarilalquinilo, alquenilarilalquilo,

alquenilarilalquenilo, alquenilarilalquinilo, alquinilarilalquilo, alquinilarilalquenilo, alquinilarilalquinilo,
alquilheteroarilalquilo, alquilheteroarilalquenilo, alquilheteroarilalquinilo, alquenilheteroarilalquilo,
alquenilheteroarilalquenilo, alquenilheteroarilalquinilo, alquinilheteroarilalquilo, alquinilheteroarilalquenilo,
alquinilheteroarilalquinilo, alquilheterociclilalquilo, alquilheterociclilalquenilo, alquilhererociclilalquinilo,

alquenilheterociclilalquilo,  alquenilheterociclilalquenilo,  alquenilheterociclilalquinilo,  alquinilheterociclilalquilo,
alquinilheterociclilalquenilo, alquinilheterociclilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo, alquinilarilo, alquilheteroarilo,
alquenilheteroarilo, alquinilhereroarilo, cuyos uno o mas metilenos pueden estar interrumpidos o terminados por O,
S, S(0), SOz, N(Rs), C(O), arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heterociclico sustituido o
sin sustituir; donde Rg es hidrégeno, acilo, alifatico o alifatico sustituido. En una realizacion, el enlazador B esta entre
uno a veinticuatro atomos, preferiblemente de uno a doce atomos, preferiblemente entre uno y ocho atomos, mas
preferiblemente de uno a seis atomos, y del modo mas preferente de cuatro a seis atomos. En algunas
realizaciones, el enlazador es una cadena de C(O)NH(alquilo) o una cadena de alcoxi.

El término "sustituido" se refiere al reemplazo de uno o mas radicales de hidrogeno en una estructura dada por el
radical de un sustituyente especificado, incluyendo, pero sin limitacion: halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, ariltioalquilo, ariltioalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, arilsulfonilalquilo,
alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano, nitro, alquilamino, arilamino, alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo,
aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico, sulfonilo, acido fosfénico, arilo, heteroarilo, heterociclico y
alifatico. Se entiende que el sustituyente puede estar sustituido adicionalmente.

Por simplicidad, los restos quimicos que se definen y a los que se hace referencia a todo lo largo del documento
pueden ser restos quimicos univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.) o restos multivalentes en las circunstancias
estructurales adecuadas claras para los expertos en la materia. Por ejemplo, un resto "alquilo" puede referirse a un
radical monovalente (por ejemplo, CH3-CHa-), 0 en otros casos, un resto enlazador bivalente puede ser "alquilo," en
cuyo caso, los expertos en la materia comprenderan que el alquilo es un radical divalente (por ejemplo, -CH2-CH>-),
que es equivalente al término "alquileno". De forma similar, en circunstancias en las que se requieren restos

divalentes y se indican como que son "alcoxi", "alquilamino”, "ariloxi", "alquiltio", "arilo", "heteroarilo", "heterociclico",
"alquilo", "alquenilo”, "alquinilo", "alifatico" o "cicloalquilo”, los expertos en la materia comprenderan que los términos
"alcoxi", "alquilamino”, "ariloxi", "alquiltio", "arilo", "heteroarilo", "heterociclico", "alquilo", "alquenilo", "alquinilo",

"alifatico" o "cicloalquilo" se refieren al resto divalente correspondiente.
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Los términos "halégeno” o "halo", como se usan en el presente documento, se refieren a un atomo seleccionado
entre fldor, cloro, bromo y yodo.

El término "compuesto" se define en el presente documento para que incluya sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, polimorfos, enantiomeros, diaestereoisdmeros, racematos y similares de los compuestos que
tienen una féormula como se expone en el presente documento.

El término "azucar" incluye aldosa, cetoaldosa, alditoles, cetosas, acidos aldénicos, acidos cetoaldoénicos, acidos
aldaricos, acidos cetoaldaricos, amino azuUcares, ceto-amino azucares, acidos urdnicos, acidos cetouronicos,
lactonas y ceto-lactonas. Un resto de azicar puede ser un triosilo, tetraosilo, pentosilo, hexosilo, heptosilo, octosilo y
radicales nonosilo. Los azucares de hexosilo incluyen alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa,
talosa, fructosa, ribo-hexulosa, arabino-hexulosa y lixo-hexulosa. Los azucares de pentosilo incluyen ribosa,
arabinosa, xilosa, lixosa, ribulosa y xilulosa.

Los sustituyentes indicados como unidos a través de puntos de union variables pueden estar unidos a cualquier
posicion disponible en la estructura de anillo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos objeto”,
con respecto al método de tratamiento objeto, se refiere a una cantidad del compuesto objeto que, cuando se libera
como parte de una pauta de dosificacion deseada, lleva a la gestion de trastornos neuroldgicos o psiquiatricos a
estandares clinicamente aceptables.

Los trastornos neurolégicos y psiquiatricos incluyen, pero sin limitacion, trastornos como el déficit cerebral posterior a
la cirugia de derivacion cardiaca y el injerto, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, lesiéon de la médula
espinal, trauma craneal, hipoxia perinatal, paro cardiaco, dafio neuronal hipoglucémico, demencia (incluida la
demencia inducida por el SIDA), enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, dafio
ocular, retinopatia, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson inducida por farmacos e idiopatica, espasmos
musculares y trastornos asociados con espasticidad muscular, incluyendo temblores, epilepsia, convulsiones, déficits
cerebrales secundarios a un estado epiléptico prolongado, migrafia (incluyendo cefaleas migrafiosas), incontinencia
urinaria, tolerancia a sustancias, abstinencia de sustancias (incluyendo sustancias tales como opiaceos, nicotina,
productos de tabaco, alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedantes, hipnéticos, etc.), psicosis, esquizofrenia,
ansiedad (incluyendo trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobia social, trastorno obsesivo
compulsivo y trastorno de estrés postraumatico (TEPT)), trastornos del estado de animo (incluyendo depresion,
mania, trastornos bipolares), trastornos del ritmo circadiano (incluyendo el desfase horario y el trabajo por turnos),
neuralgia del trigémino), pérdida de audicion, tinnitus, degeneracién macular del ojo, vomitos, edema cerebral, dolor
(incluyendo estados de dolor agudo y crénico, dolor intenso, dolor intratable, dolor neuropatico, dolor inflamatorio y
dolor postraumatico), discinesia tardia, trastornos del suefio (incluyendo narcolepsia), trastorno de déficit de
atencion/hiperactividad y trastorno de la conducta.

El término "tratamiento" se refiere a cualquier proceso, accién, aplicacion, terapia o similar, en el que un mamifero,
incluyendo un ser humano, se somete a ayuda médica con objeto de mejorar la afeccion del mamifero, directa o
indirectamente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales
que son, dentro del alcance del criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos o animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son proporcionales
con una relacion beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la
técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describen con detalle sales farmacéuticamente aceptables en J.
Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977). Las sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y
purificaciéon de los compuestos de la invencion, o por separado haciendo reaccionar la funcién de base libre con un
acido organico o acido inorganico adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acidos no toxicas,
farmacéuticamente aceptables, incluyen, pero sin limitaciéon, sales de un grupo amino formadas con acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y acido perclérico o con
acidos organicos, tales como acido acético, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico, acido
lactobidnico o acido maldnico o usando otros métodos usados en la técnica, tales como intercambio iénico. Otras
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitaciéon, adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales de valerato, y similares. Las
sales de metal alcalino o alcalinotérreo representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares.
Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea adecuado, amonio no téxico, amonio
cuaternario y cationes de amina formados usando contraiones, tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, sulfonato y aril sulfonato.
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Como se usa en el presente documento, la expresion "éster farmacéuticamente aceptables"” se refiere a ésteres que
se hidrolizan in vivo e incluyen aquellos que se rompen con facilidad en el cuerpo humano para dejar el compuesto
precursor o una sal del mismo. Los grupos éster adecuados incluyen, por ejemplo, los obtenidos a partir de acidos
carboxilicos alifaticos farmacéuticamente aceptables, particularmente acidos alcanoico, alquenoico, cicloalcanoico y
alcanodioico, en los que cada resto alquilo o alquenilo ventajosamente no tiene mas de 6 atomos de carbono. Los
ejemplos de ésteres particulares incluyen, pero sin limitacion, formiatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos y
etilsuccinatos.

Como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" pretende incluir cualquiera y todos
los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifungicos, isotonicos y agentes
de retraso de la absorcion, y similares, compatibles con la administracién farmacéutica, tales como agua estéril
exenta de pirdgeno. Se describen vehiculos adecuados en la edicion mas reciente de Remington’s Pharmaceutical
Sciences, un texto de referencia estandar en el campo, que se incorpora en la presente memoria como referencia.
Los ejemplos preferidos de tales vehiculos o diluyentes incluyen, pero sin limitacidn, agua, solucién salina,
soluciones de Ringer, soluciéon de dextrosa y seroalbimina humana al 5 %. También pueden usarse liposomas y
vehiculos no acuosos, tales como aceites fijos. El uso de dichos medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas se conoce en la técnica. Excepto en el caso de que cualquier agente o medio
convencional sea incompatible con el compuesto activo, se contempla el uso de los mismos en las composiciones.
Pueden incorporarse también compuestos activos suplementarios en las composiciones.

Los compuestos sintetizados pueden separarse de una mezcla de reaccion y purificarse adicionalmente mediante un
método, tal como cromatografia en columna, cromatografia liquida de alta presion o recristalizacion. Como puede
apreciarse por los expertos en la materia, seran evidentes métodos adicionales de sintesis de los compuestos de las
férmulas del presente documento para aquellos con una habilidad habitual en la técnica. Asi mismo, las diversas
etapas sintéticas pueden realizarse en una secuencia u orden alternativo para dar los compuestos deseados. En la
técnica se conocen transformaciones de quimica sintética y metodologias de grupo protector (proteccion y
desproteccion) utiles en la sintesis de los compuestos descritos en el presente documento e incluyen, por ejemplo,
aquellas segun se describen en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T.W.
Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 22. Ed., John Wiley and Sons (1991); L. Fieser y M.
Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L. Paquette, ed.,
Encyclopedic of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995), y ediciones posteriores de los
mismos.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno o mas centros asimétricos y por tanto dan
lugar a enantiémeros, diasteredbmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o como (D)- o (L)- para aminoacidos. La presente invencién pretende
incluir todos estos isémeros posibles, asi como sus formas racémicas y Opticamente puras. Pueden prepararse
isdmeros opticos a partir de sus precursores 6pticamente activos respectivos mediante los procedimientos descritos
anteriormente o resolviendo las mezclas racémicas. La resolucion puede realizarse en presencia de un agente de
resolucion, por cromatografia o mediante cristalizacion repetida o mediante alguna combinacion de estas técnicas
que son conocidas para los expertos en la materia. Pueden encontrarse detalles adicionales con respecto a
resoluciones en Jacques, et al., Enantiomers, Racemates, and Resolutions (John Wiley & Sons, 1981). Cuando los
compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos, otra insaturaciéon u otros
centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se entiende que los compuestos incluyen
los isébmeros geométricos E y Z y/o isémeros cis y trans. Asi mismo, todas las formas tautoméricas también estan
destinada a ser incluidas. La configuraciéon de cualquier doble enlace carbono-carbono que aparece en el presente
documento se selecciona Unicamente por conveniencia y no esta destinada a designar ninguna configuracion
particular a menos que el contexto asi lo indique; por tanto un doble enlace carbono-carbono o doble enlace
carbono-heteroatomo representado arbitrariamente en el presente documento como trans puede ser cis, trans o una
mezcla de los dos en cualquier proporcion.

Las expresiones "liberacion sostenida", "entrega sostenida" y "liberacién prolongada" se usan de un modo
intercambiable en el presente documento para indicar que los compuestos de Férmula V, XVIII, X o XIll, donde un
resto Rs labil esta presente, proporcionan la liberacion de un compuesto mediante cualquier mecanismo, incluyendo
la cinética de primer orden lenta de absorcién o cinética de orden cero de absorcién, de manera que los compuestos
resultantes sin que el resto Rs esté presente en el paciente, en cantidades eficaces, durante un periodo de tiempo
que es mas largo que el periodo de tiempo que resulta de administrar el farmaco correspondiente sin el resto Rs solo
(es decir no como un profarmaco de la invencion). EI mecanismo para liberacién programada puede deberse a
varios factores incluyendo, pero sin limitacion, disminucion de la solubilidad tras conjugacion de Rs, dando como
resultado una disolucion mas gradual y liberacién mas lenta de los compuestos conjugados de Rs (Férmula V, XVIII,
X o Xlll, mediante la accién de sero enzimas o hidrélisis quimicas.

En una realizacién, los compuestos de Férmula V, XVIII, X o XllI, de la presente invencién proporcionan un periodo
prolongado durante el cual un agente activo se absorbe por el mismo proporcionando una duraciéon mas larga de la
accion por dosis que la esperada actualmente. Esto conduce a una mejora general de parametros de dosificacion,
tales como, por ejemplo tomar un agente activo dos veces al dia donde antes se requeria una dosificacion de cuatro
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veces al dia. Como alternativa, muchos agentes activos que se administran actualmente en una frecuencia de
dosificacion de una vez al dia, carecen de las propiedades farmacocinéticas adecuadas para intervalos de
dosificacion de exactamente doce o veinticuatro horas. La necesidad de un periodo prolongado de adsorcion del
agente activo para el agente activo de dosis Unica actual existe todavia y seria también beneficioso. Las "cantidades
eficaces" o una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un profarmaco de la invencion se basa en la cantidad del
farmaco precursor que se considera para proporcionar una terapia clinicamente beneficiosa al paciente. Sin
embargo, el profarmaco de la invencién proporciona una cantidad eficaz durante un periodo de tiempo mas largo por
dosis que la del farmaco precursor para la misma dosis cuando se libera solo.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion formulado junto con uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Como se usa en el presente documento, “vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una carga
soélida semisdlida o liquida, diluyente, material de encapsulacion o formulacion auxiliar de cualquier tipo no téxico e
inerte. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables son
azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; ciclodextrinas tales como alfa- (a), beta- (B) y gamma- (y)
ciclodextrinas; almidones tales como almidon de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como
carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes
tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla
de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles tales
como propilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tampoén tales como hidréxido
de magnesio e hidréxido de aluminio; acido alginico; agua apirogena; solucion salina isotonica; solucion de Ringer;
alcohol etilico y soluciones de tampén fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como
laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de
recubrimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden
estar presentes en la composicion, de acuerdo con el juicio del formulador.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar por via oral, parenteral, mediante
pulverizacién por inhalacién, por via topica, rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un depdsito implantado,
preferentemente mediante administracion oral o administracion por inyeccion. Las composiciones farmacéuticas de
la presente invencion pueden contener cualquier transportador, adyuvante o vehiculo no téxico convencional
farmacéuticamente aceptable. En algunos casos, el pH de la formulacién se puede ajustar con acidos, bases o
tampones farmacéuticamente aceptables para potenciar la estabilidad del compuesto formulado o su forma de
administracion. El término parenteral, tal como se usa en el presente documento, incluye las técnicas de
administracion de inyeccidon subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial,
intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal o técnicas de infusion.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de
dosificacion liquidas pueden contener diluyente inerte de uso habitual en la técnica, tal como, por ejemplo, agua u
otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato
de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites (en particular aceites de algodon, aceite de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo),
glicerol,, alcohol de tetrahidrofurilo, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas de los
mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como
agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Se pueden formular preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables
estériles de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectantes adecuados y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una soluciéon o suspension o emulsion inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una solucion en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucion de Ringer
y solucion isoténica de cloruro sédico segun la U.S.P. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles
en forma de un disolvente o un medio de suspension. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijo suave
incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion
de sustancias inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar mediante, por ejemplo, filtracion a través de un filtro de retencion

de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones soélidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de usar.
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Con el fin de prolongar el efecto de un farmaco, a menudo es deseable ralentizar la absorcion del farmaco de la
inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso de una suspension liquida de
material cristalino o amorfo con mala solubilidad en agua. Por tanto, la velocidad de absorcion del farmaco depende
de su tasa de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina. Como
alternativa, la absorciéon retardada de un farmaco administrado por via parenteral se consigue disolviendo o
suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso. Las formas depot inyectables se fabrican formando matrices en
microcapsulares del farmaco en polimeros biodegradables, tales como polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la
proporcion entre el farmaco y el polimero, y la naturaleza del polimero concreto empleado, se puede controlar la
velocidad de liberacion del farmaco. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli (ortoésteres) y poli
(anhidridos)... Las formulaciones depot inyectables también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son, preferentemente, supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de la presente invencion con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados, tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio, que son solidos a temperatura ambiente pero liquidos a
temperatura corporal y, por tanto, se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion solidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas de dosificacion solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o expansores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b) aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga; c)
humectantes, tales como glicerol; d) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de
patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato sédico; e) agentes retardantes de la disolucion, tales
como parafina; f) aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes
humectantes, tales como, por ejemplo alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes, tales como caolin
y arcilla bentonita; e i) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, laurilsulfato sddico; y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de
dosificacion puede también comprender agentes tampon.

Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina rellenas
duras y blandas, usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular, y similares.

Las formas de dosificacion sdélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos pueden prepararse con
recubrimientos y envolturas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de formulacién farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicion que liberen los principios activos solos o, preferentemente, en una determinada parte del tracto
intestinal, opcionalmente de un modo retardado. Ejemplos de incluir composiciones que se pueden usar incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificaciéon para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, nebulizadores, inhaladores o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con cualquier
conservante o tampoén necesario, segun se requiera. La formulacion oftalmica, gotas oticas, pomadas oculares,
polvos y soluciones también se contemplan dentro del alcance de la presente invencion.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas del compuesto activo de la presente invencion,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, grasas, aceites, ceras, parafinas, almidon, goma de
tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o
mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizadores pueden contener, ademas de los compuestos de la presente invencion, excipientes tales
como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener adicionalmente propelentes habituales tales como
clorofluorohidrocarburos.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar liberaciéon controlada de un compuesto en el
cuerpo. Dichas formas de dosificacion se pueden preparar disolviendo o dispersando el compuesto en el medio
adecuado. Los potenciadores de la absorcion también se pueden usar para incrementar el flujo del compuesto en la
piel. La velocidad se puede controlar proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el
compuesto en una matriz o gel polimérico.

Para la administracion pulmonar, se formula una composicion terapéutica de la invencion y se administra al paciente

en forma de particulas sdlidas o liquidas mediante administracion directa, por ejemplo, inhalacion en el sistema
respiratorio. Las formas en particulas solidas o liquidas del compuesto activo preparadas para la practica de la
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presente invencion incluyen particulas de tamario respirable, es decir, particulas de tamafio suficientemente pequefio
para pasar a través de la boca y la laringe tras la inhalacion y dentro de los bronquios y alvéolos de los pulmones. La
administracion de agentes terapéuticos en aerosol, en particular antibiéticos en aerosol, se conoce en la técnica
(véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos 5.767.068 de VanDevanter et al., a patente de Estados Unidos
5.508.269 de Smith et al., y el documento WO 98/43650 de Montgomery. Una discusion de la administracion
pulmonar de antibiéticos también se encuentra en la patente de Estados Unidos n.° 6.014.969.

Por una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la invencién se entiende una cantidad del
compuesto que confiere un efecto terapéutico al sujeto tratado, con una relacion beneficio / riesgo razonable
aplicable a cualquier tratamiento médico. El efecto terapéutico puede ser objetivo (es decir, medible mediante alguna
prueba o marcador) o subjetivo (es decir, un sujeto da un indicacion o siente un efecto). Una cantidad eficaz del
compuesto descrito en lo que antecede puede variar de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg,
preferentemente de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg. Las dosis efectivas también variaran
en funcion de la via de administracion, asi como de la posibilidad del uso conjunto con otros agentes. No obstante,
se entendera que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencion sera decidido por
el médico responsable dentro del alcance de un juicio médico solido. El nivel de dosis especifico terapéuticamente
eficaz para cualquier paciente concreto dependera de diversos factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando
y su gravedad, la actividad del compuesto especifico usado, la composicion especifica usada; la edad, el peso
corporal, el estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente o sujeto; la hora de administracion, la via de
administracion y la tasa de excrecion del compuesto especifico usado; la duracion del tratamiento, los farmacos
usados en combinacién o coincidiendo con el compuesto especifico usado y factores similares bien conocidos en las
técnicas médicas.

La dosis diaria total de los compuestos de la presente invencidon administrada a un ser humano u otro animal en
dosis unicas o divididas puede estar en cantidades, por ejemplo, de 0,01 a 50 mg / kg de peso corporal o mas
habitualmente de 0,1 a 25 mg / kg peso corporal. Las composiciones para dosis Unica pueden contener tales
cantidades o submultiplos de las mismas hasta obtener la dosis diaria. En general, los regimenes de tratamiento de
acuerdo con la presente invencién comprenden la administracién a un paciente que necesite tal tratamiento de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg del compuesto(s) de la presente invencion al dia en dosis
Unica o multiples.

Los compuestos de las féormulas descritas en el presente documento pueden administrarse, por ejemplo, mediante
inyeccion, por via intravenosa, intraarterial, subdérmica, intraperitoneal, intramuscular o subcutanea; o por via oral,
bucal, nasal, transmucosal, tépica, en una preparacion oftalmica, o por inhalaciéon, con una dosificacién comprendida
entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 500 mg / kg de peso corporal, de forma alternativa dosis entre 1 mg
y 1000 mg / dosis, de acuerdo con los requisitos del farmaco en particular. Los procedimientos en la presente
memoria descriptiva contemplan la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto o composicion del
compuesto para alcanzar el efecto deseado o indicado. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar
con excipientes o vehiculos farmacéuticamente eficaces para producir una Unica forma farmacéutica variara en
funcién del huésped tratado y el modo de administracion concreto. Una preparacion tipica contendra de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 95 % del compuesto activo (p/p). Como alternativa, dichas preparaciones
pueden contener de aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 % del compuesto activo.

Puede que se requieran dosis menores o mayores que las mencionadas en lo que antecede. Las dosis y regimenes
terapéuticos especificos para cualquier paciente concreto dependera de una variedad de factores, incluida la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta,
el momento de la administracion, la tasa de excrecion, la combinacidon de farmacos, la gravedad y evolucion de la
enfermedad, la afeccion o los sintomas, | disposicion del paciente a sufrir la enfermedad, la afeccién o los sintomas y
el juicio del médico encargado del tratamiento.

Tras la mejora de la afeccion de un paciente se puede administrar, en caso necesario, una dosis de mantenimiento
de un compuesto, composicion o combinacién de la presente invencion. Posteriormente, la dosis o la frecuencia de
administracién, o ambos, pueden reducirse en funcidon de los sintomas, hasta un nivel en el que se conserva la
afeccion mejorada cuando los sintomas se han aliviado al nivel deseado. No obstante, los pacientes pueden requerir
tratamiento intermitente sobre una base a largo plazo tras cualquier recurrencia de los sintomas de la enfermedad.

Ejemplos

Los compuestos y procesos de la presente invencion se comprendera mejor en conexion con los siguientes
ejemplos, que estan destinados Unicamente ilustrar y no limitar el alcance de la invencion. Diversos cambios y
modificaciones a las realizaciones descritas seran evidentes para los expertos en la materia y tales cambios y
modificaciones incluyendo, sin limitacion, los relacionados con las estructuras quimicas, sustituyentes, derivados y/o
formulaciones de la invencion pueden hacerse sin alejarse del alcance de las reivindicaciones adjuntas. En las
siguientes publicaciones puede encontrarse metodologia general para la preparacion de compuestos de lactama:
Patente de Estados Unidos N.° 7.160.888; Patente de Estados Unidos N.° 5.462.934; Patente de Estados Unidos N.°
4.914.094; Patente de Estados Unidos N.° 4.234.584; Patente de Estados Unidos N.° 4.514.401; Patente de Estados
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Unidos N.° 5.462.934; Patente de Estados Unidos N.° 4.468.402; documento WO 2006/090273 A2; documento WO
2008/150848 A1; documento WO 2006/112464 A1; documento WO 2008/132600 A1
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Ejemplo 2

Preparacion de 7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-1-(hidroximetil)-3,4-dihidroquinolin- 2(1H)-ona (Ejemplo
1: Compuesto A1)

Una mezcla de Aripiprazol (20 g, 45 mmol), trietilamina (1 ml, 7,1 mmol), formaldehido (solucién acuosa al 37 %, 70
ml) y dimetilformamida (200 ml) se calent6é a 80 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyé con
acetato de etilo (400 ml) y se lavé con agua/salmuera (1:1, 3 x 500 ml). La fase organica se secé sobre MgSQO,, se
filtré y se evaporé a sequedad al vacio para dar el hemi-aminal A1 en forma de un sélido de color blanco (18,6 g, que
contenia un 25 % de Aripiprazol, rendimiento del 65 % basado en A1).

RMN 'H (CDClIs, 300 MHz) mezcla de sefiales compleja debido a la contaminacién con Aripiprazol, sefial principal &
5,34 (s, 2H, OHCH,N); m/z (M"H) 478 y 480.

bencilcarbamato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo
2: Compuesto 28)

A una solucion del hemi-aminal A1 del Ejemplo 1 (4 g, 8,4 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,15 g, 1,3 mmol) y
trietilamina (1,1 ml, 7,5 mmol) en diclorometano (30 ml) se afadié isocianato de bencilo (1,03 ml, 8,3 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 24 horas.

Después, la mezcla de reaccion se calenté a 35 °C durante 20 horas, se enfrié y se lavé con agua/salmuera (1:1, 50

ml). La fase organica se seco sobre MgSOys, se filtréd y se evaporo6 al vacio. El residuo se purificé adicionalmente por
cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etilo/diclorometano/metanol (1:1:0,1) para dar el producto
deseado en forma de una espuma de color blanquecino (530 mg, rendimiento del 14 %). RMN "H (CDCls, 300 MHz)
0 1,58-1,88 (m, 4H), 2,48 (t, 2H), 2,60-2,72 (m, 6H), 2,85 (m, 2H), 3,00-3,12 (m, 4H), 3,96 (t, 2H), 4,40 (d, 2H), 5,13
(NH), 5,96 (s, 2H), 6,58 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,92-6,98 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,12-7,16 (m, 1H), 7,23-7,35 (m, 6H);
m/z (M"H) 611,12 y 613,10.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera analoga al Ejemplo 2.

carbonato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil etilo (Ejemplo 3:
Compuesto 79) El producto deseado se aislé en forma de un aceite de color amarillo (830 mg, rendimiento del
24 %). RMN "H (ds-DMSO, 300 MHz) & 1,78 (t, 3H), 1,52-1,61 (m, 2H), 1,63-1,76 (m, 2H), 2,31-2,40 (m, 2H), 2,40-
2,60 (m, 6H), 2,73-2,80 (m, 2H), 2,91-2,99 (m, 4H), 3,96 (t, 3H), 4,11 (c, 2H), 5,87 (s, 2H), 6,60-6,70 (m, 2H), 7,07-
7,12 (m, 2H), 7,24-7,30 (m, 2H); m/z (M+H) 550,48 y 552,40.

carbonato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil butilo (Ejemplo 4:
Compuesto 80) El producto deseado se aisld en forma de un aceite de color amarillo (750mg, rendimiento del 21%).
RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 0,92 (t, 3H), 1,33-1,45 (m, 2H), 1,59-1,80 (m, 4H), 1,80-1,92 (m, 2H), 2,49 (t, 2H), 2,58-
2,75 (m, 6H), 2,85 (t, 2H), 3,00-3,13 (m, 4H), 3,98 (t, 2H), 4,18 (t, 2H), 5,92 (s, 2H), 6,58 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,92-
6,99 (m, 1H), 7,03 (dd, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H); m/z (M"H) 578,10 y 580,08.

carbonato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil hexilo (Ejemplo 5:
Compuesto 81) El producto deseado se aislo en forma de un aceite de color amarillo (1,77 g, rendimiento del 62 %).
RMN "H (ds-DMSO, 300 MHz) 5 0,80 (t, 3H), 1,15-1,30 (m, 6H), 1,50-1,60 (m, 4H), 1,65-1,73 (m, 2H), 2,35 (t, 2H),
2,41-2,60 (m, 6H), 2,78 (t, 2H), 2,88-3,00 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 5,86 (s, 2H), 6,60-6,70 (m, 2H), 7,05-7,15
(m, 2H), 7,22-7,28 (m 2H); m/z (M+H) 606,15y 608,15.
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carbonato de decil (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 6:
Compuesto 82) El producto deseado se aislé en forma de un aceite de color amarillo (1,42 g, rendimiento del 46%).
RMN "H (ds-DMSO, 300 MHz) 5 0,79 (m, 3H), 1,13-1,30 (m, 14H), 1,48-1,60 (m, 4H), 1,65-1,75 (m, 2H), 2,33 (t, 2H),
2,41-2,60 (m, 6H), 2,72-2,80 (m, 2H), 2,89-2,98 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 5,86 (s, 2H), 6,60-6,70 (m, 2H),
7,05-7,13 (m, 2H), 7,22-7,28 (m, 2H); m/z (M+H) 662,56 y 664,54.

carbonato de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil  hexadecilo
(Ejemplo 7: Compuesto 83) El producto deseado se aislé en forma de un aceite de color amarillo (1,55 g,
rendimiento del 44%). RMN 'H (ds-DMSO, 300 MHz) & 0,80 (t, 3H), 1,10-1,29 (m, 26H), 1,49-1,60 (m, 4H), 1,65-1,75
(m, 2H), 2,33 (t, 2H), 2,43-2,55 (m, 6H), 2,78 (t, 2H), 2,90-2,95 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 5,84 (s, 2H), 6,60-
6,68 (m, 2H), 7,05-7,12 (m, 2H), 7,24-7,29 (m, 2H); m/z (M-C1oH20)" 606,52 y 608,54.

morfolin-4-carboxilato  de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 8: Compuesto 49} El producto deseado se aislé en forma de un aceite de color amarillo (1,52 g,
rendimiento del 55%). RMN 'H (ds-DMSO, 300 MHz) & 1,50-1,75 (m, 4H), 2,35 (t, 2H), 2,42-2,61 (m, 6H), 2,70-2,82
(m, 2H), 2,88-3,00 (m, 4H), 3,26-3,40 (m, 4H), 3,40-3,60 (m, 4H), 3,94 (t, 2H), 5,81 (s, 2H), 6,61 (dd, 1H), 6,68 (d,
1H), 7,05-7,13 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H); m/z (M"H) 591,11 y 593,15.

dietil-carbamato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 9:
Compuesto 84) El producto deseado se aislé en forma de un aceite de color amarillo (0,83 g, rendimiento del 31%).
RMN "H (CDCl3, 300 MHz) & 1,00-1,20 (m, 6H), 1,65-1,88 (m, 4H), 2,45-2,52 (m, 2H), 2,58-2,83 (m, 6H), 2,82-2,90
(m, 2H), 3,00-3,12 (m, 4H), 3,18-3,38 (m, 4H), 3,97 (t, 2H), 5,91 (s, 2H), 6,58 (dd, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,94-6,98 (m,
1H), 7,06 (d, 1H), 7,15-7,20 (m, 2H); m/z (M"H) 577,48 y 579,46.

iso-pentil  carbonato de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 10: Compuesto 84) A una solucion de fosgeno (20 % en tolueno, 54 ml, 110 mmol) en tetrahidrofurano (100
ml) se afadié una solucién de 3-metil-1-butanol (1,7 ml, 15,7 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) durante 1 hora.
Después de 4 horas los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se afiadié a una solucién del hemi-aminal A1 (3 g,
4,7 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,3 g, 1,9 mmol), piridina (10 ml) y trietilamina (1,3 ml, 9,4 mmol) en diclorometano
(30 ml). Después de agitarse durante 72 horas, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y se
lavé con NaHCO3 acuoso al 5 %/salmuera (1:1, 100 ml). La fase organica se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se
evapor6 al vacio. El residuo se purificé adicionalmente por cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de
etilo/diclorometano/metanol (1 1:0,1) para dar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (1,54 g,
rendimiento del 55 %). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1,90-1,95 (m, 6H), 1,50-1,60 (m, 4H), 1,65-1,79 (m, 2H), 1,79-
1,89 (m, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,60-2,72 (m, 6H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,02-3,11 (m, 4H), 3,98 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 5,92 (s,
2H), 6,56 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,95-7,00 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,13-7,19 (m, 2H); m/z (M'H) 592,48 y 594,46.

acetato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo  (Ejemplo 11:
Compuesto 1)

cl NSO N0

cl N\) anhidrido acético . cl N\)
o E j N
[ j HOH20'N THF, 80 °C O—r

HaC
0 jé o

Una solucion del Compuesto-A1 del Ejemplo-1, (50,63 g, 0,105 mol) en tetrahidrofurano anhidro (THF, 80 ml) se
traté con anhidrido acético (15,3 ml, 0,16 mol) y se calentd durante 2,0 horas a 60 °C (bafio de aceite). A la solucién
anterior, se afiadio trietilamina (2,0 ml, 0,014 mol) y se agité durante 16 horas a 60 °C. El disolvente se retir6 usando
un evaporador rotatorio. A la mezcla en bruto resultante, se afiadio acetato de etilo (150 ml) y heptano (50 ml). La
solucién se lavo con NaHCO3 (solucion acuosa al 5 %, 250 ml). Después de la separacion de las dos capas, el pH
de la capa acuosa se ajusté a por encima de 7. La capa acuosa se extrajo adicionalmente usando la mezcla
organica. La capa organica se separo y se lavo con una solucion al 5 % de NaHCO3, seguido de agua desionizada y
salmuera. La solucion se secé usando MgSO. anhidro, se filir6 y se evaporé al vacio. El producto resultante se
purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice usando etanol: acetato de etilo (5:95) como eluyente.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se afadié acido d-tartarico (12,5 g disueltos en
60:5 de etanol:agua), dando como resultado la precipitacion del producto deseado (48,78 g, rendimiento del 89 %).
RMN "H (CDCl3, 300 MHz) & 1,73 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,50 (t, 2H), 2,68 (m, 6H), 2,87 (dd, 2H), 3,08
(m, 4H), 3,98 (t, 2H), 5,91 (s, 2H), 6,59 (m, 2H), 6,96 (dd, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,15 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera analoga al Ejemplo 11.
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dodecanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 12:
Compuesto 7) El producto deseado se aislé en forma de un sdlido cristalino (0,3 g, rendimiento del 21 %). El peso
molecular se confirmé por analisis de espectrometro de masas. La Figura 2-6 muestra el espectro de PXRD, IR,
Raman, TGA del producto deseado. RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 0,87 (t, 3H), 1,24 (m, 16H), 1,62 (m, 2H), 1,83 (m
2H), 1,86 (m, 2H), 2,36 (t, 2H), 2,49 (t, 2H), 2,68 (m, 6H), 2,86 (dd, 2H), 3,08 (m, 4H), 3,97 (t, 2H), 5,91 (s, 2H), 6,59
(m, 2H), 6,96 (dd, 1H), 7,07 (dd, 1H), 7,14 (m, 2H).

palmitato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 13:
Compuesto 10)

@]
S ol (N

anhidrido palmitico
&G~ e
o N
HOHZC'N THF, 60 *C O

0O O ©

HJC

El producto deseado se aisl6 en forma de un sdlido cristalino (4, 2 g, rendimiento del 70 %). El peso molecular
(716,6) se confirmo por andlisis de espectrémetro de masas. RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) & 0,88 (t, 3H),1,25 (m, 24
H), 1,64 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,36 (t, 2H), 2,49 (t, 2H), 2,68 (m, 6H), 2,86 (dd, 2H), 3,08 (m, 4H), 3,97
(t, 2H), 5,92 (s a, 2H), 6,59 (dd, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,96 (dd, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,14 (m, 2H).

decanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 14:

Compuesto 6)

o N0 1. NaH/1,4-DIOXANOQ o NSO

o N ' ’ cl N
HN 2.\/\/\/\/\50\/0' 0._.N

o m ©
El clorometil éster anterior se seca sobre tamices moleculares 4 A. Una solucion de aripiprazol (45 gramos, 0,1 mol)

en 1,4-dioxano (800 ml) se sometid a ultrasonidos para disolver por completo el aripiprazol y después se traté en una
porcion con NaH (38 g, 0,95 mol, dispersion al 60 %).

Después de agitar esta mezcla de reaccion durante 15 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
traté gota a gota con clorometil éster (0,3 mol.) y una cantidad catalitica de yoduro sdédico (0,05 mol.). La mezcla
turbia resultante se calenté a 90 °C durante 2 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se verti6 en agua. El
producto se extrajo con acetato de etilo y las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La cromatografla en columna sobre
gel de silice proporciond el producto deseado (12,5 gramos, rendimiento del 70 %). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &
0,87 (t, 3H), 1,20 (m, 12H), 1,63 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,35 (t, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,68 (m, 6H), 2,86 (t,
2H), 3,08 (m, 4H), 3,97 (t, 2H), 5,92 (s, 2H), 6,58 (dd, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,14-7,17 (m,
2H); m/z (M"H) 632,88.

Los siguientes compuestos (Ejemplos 15-29) se prepararon de una manera analoga al Ejemplo 2:

benzoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 15,
Compuesto 31) El producto deseado se aislo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 1,60-1,85 (m, 4H), 2,45 (t, 2H), 2,55-2,70 (m, 4H), 2,70-2,78 (m, 2H), 2,85-2,92 (m, 2H),
3,00-3,10 (m, 4H), 3,94 (t, 2H), 6,16 (s, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,05-7,18 (m, 2H), 7,35-
7,42 (m, 2H), 7,52-7,60 (m, 1H), 8,00-8,08 (m, 2H). m/z (M"H) 582,3.

butirato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo  (Ejemplo 16,
Compuesto 2) El producto deseado se aislé por cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de
etilo/diclorometano/metanol (1:1:0,1) para dar un aceite de color amarillo (2,0 g, rendimiento del 87 %). RMN 'H
(CDCls, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,60-1,90 (m, 6H), 2,34 (t, 2H), 2,51 (t, 2H), 2,61-2,73 (m, 6H), 2,82-2,90 (m, 2H),
3,02-3,12 (m, 4H), 3,96 (t, 2H), 5,91 (s, 1H), 6,55-6,61 (m, 2H), 6,93-6,98 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,11-7,18 (m, 2H).
m/z (M"H) 548,2 y 550,2.
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hexanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 17,
Compuesto 4) El producto deseado se aislo en forma de un sélido de color amarillo (3,69 g, rendimiento del 87 %).
RMN "H (CDCls, 300 MHz) 5 0,78 (t, 3H), 1,11-1,28 (m, 4H), 1,40-1,78 (m, 6H), 2,20-2,40 (m, 4H), 2,40-2,60 (m, 6H),
2,73-2,81 (m, 2H), 2,85-3,00 (m, 4H), 3,88-4,00 (m, 2H), 5,75-5,83 (m, 2H), 6,55-6,62 (m, 2H), 7,03-7,12 (m, 2H),
7,20-7,26 (m, 2H). m/z (M+H) 576,4y 578,4.

tetradecanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo
18, Compuesto 8) El producto deseado se aislé en forma de un sélido de color amarillo palido (5,3 g, rendimiento del
74 %). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 0,87 (t, 3H), 1,07-1,37 (m, 22H), 1,55-1,70 (m, 2H), 1,70-1,90 (m, 4H), 2,34 (t,
2H), 2,53 (t, 2H), 2,65-2,78 (m, 6H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,02-3,12 (m, 4H), 3,96 (t, 2H), 5,91 (s, 2H), 6,55-6,62 (m,
2H), 6,92-6,98 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,11-7,18 (m, 2H). m/z (M+H) 688,4 y 690,4.

octanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 19,
Compuesto 5) El producto deseado se aislé en forma de un aceite de color amarillo (2,2 g, rendimiento del 87%).
RMN "H (CDCl3, 300 MHz) & 0,82 (t, 3H), 1,15-1,35 (m, 10H, 1,55-1,87 (m, 6H), 2,34 (t, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,65-2,73
(m, 4H), 2,85 (dd, 2H), 3,01-3,11 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 5,85-5,92 (m, 2H), 2,53-2,60 (m, 2H), 6,91-6,97 (m, 1H), 7,05
(d, 1H), 7,10-7,16 (m, 2H). m/z (M'H) 604,3 y 606,3.

carbonato de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil  isopropilo
(Ejemplo 20, Compuesto 48) El producto deseado se aislé en forma de un aceite de color naranja (2,4 g, rendimiento
del 68 %). RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 1,31 (d, 6H), 1,62-1,77 (m, 2H), 1,77-1,89 (m, 2H), 2,48 (t, 2H), 2,60-2,71 (m,
6H), 2,81-2,90 (m, 2H), 3,01-3,11 (m, 4H), 3,98 (t, 2H), 4,89-4,97 (m, 1H), 5,92 (s, 2H), 6,57 (d, 1H), 6,68 (d, 1H),
6,91-7,00 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,11-7,18 (m, 2H). m/z (M+H) 564,3 y 566,3.

metil-carbamato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo
21, Compuesto 47) El producto deseado se aislo en forma de un sélido de color amarillo (1,3 g, rendimiento del

52%). RMN "H (CDCl3, 300 MHz) & 1,68-1,88 (m, 4H), 2,49 (dd, 2H), 2,60-2,73 (m, 6H), 2,80-2,90 (m, 5H), 3,02-3,12
(m, 4H), 3,95-4,02 (m, 2H), 5,90 (s, 2H), 6,57 (d, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,93-6,70 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,10-7,19 (m,
2H). m/z (M+H) 535,5y 537,5.

decil-carbamato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo
22, Compuesto 46) El producto deseado se aislé en forma de un soélido de color amarillo (0,50 g, rendimiento del
14%). RMN "H (CDCl3, 300 MHz) 5 0,86 (t, 3H), 1,18-1,35 (m, 16H), 1,42-1,53 (m, 2H), 1,67-1,79 (m, 2H), 1,79-1,87
(m, 2H), 2,48 (t, 2H), 2,58-2,72 (m, 4H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,01-3,12 (m, 4H), 3,15-3,22 (m, 2H), 3,98 (t, 2H), 4,78
(NH), 5,90 (s, 2H), 6,58 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,93-7,00 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,10-7,16 (m, 2H). m/z (M"H) 661,6 y
663,6.

isobutirato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 23,
Compuesto 32)

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 1,18 (d, 6H), 1,68-1,88 (m, 4H), 2,45-2,73 (m, 9H), 2,87 (dd, 2H), 3,03-3,12 (m, 2H),
3,95 (t, 2H), 5,91 (s, 2H), 6,55-6,60 (m, 2H), 6,93-6,97 (m, 1H), 7,04-7,09 (m, 1H), 7,12-7,19 (m, 2H). m/z (M'H)
548,15.

ciclopentano-carboxilato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 24, Compuesto 33)

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 1,47-1,93 (m, 13H), 2,50-2,60 (m, 2H), 2,60-2,90 (m, 8H), 3,02-3,15 (m, 4H), 3,95 (t,
2H), 5,89 (s, 2H), 6,50-6,60 (m, 2H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,02-7,07 (m, 1H), 7,10-7,19 (m, 2H). m/z (M'H) 574,15.

ciclobutanocarboxilato de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 25, Compuesto 34)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1,82-1,91 (m, 3H), 1,22-1,30 (m, 2H), 1,75-2,05 (m, 6H), 2,05-2,40 (m, 6H), 2,68-2,73
(m, 2H), 2,84-2,90 (m, 2H), 3,06-3,22 (m, 4H), 3,96 (t, 2H), 5,91 (s, 2H), 6,55-6,59 (m, 2H), 6,97 (dd, 1H), 7,07 (d,
1H), 7,12-7,18 (m, 2H). m/z (M*H) 560,19.

ciclohexanocarboxilato de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 26, Compuesto 35)

RMN "H (CDCl3, 300 MHz) & 1,15-1,35 (m, 3H), 1,35-1,55 (m, 2H), 1,55-1,95 (m, 10H), 2,21-2,40 (m, 1H), 2,52-2,60
(m, 1H), 2,62-3,00 (m, 8H), 3,02-3,12 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 5,89 (s, 2H), 6,50-6,60 (m, 2H), 6,93-6,97 (m, 1H), 7,02-
7,06 (m, 1H), 7,10-7,15 (m, 2H). m/z (M"H) 588,24.

2-(2-metoxietoxi)acetato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 27, Compuesto 40)
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1,56-1,90 (m, 6H), 2,43-2,55 (m, 2H), 2,55-2,80 (m, 4H), 2,81-2,90 (m, 2H), 3,37 (s,
3H), 3,55-3,61 (m, 2H), 3,72-3,79 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 5,97 (s, 2H), 6,55-6,59 (m, 2H), 6,91-6,98 (m, 1H), 7,09 (d,
1H), 7,11-7,15 (m, 2H). m/z (M"H) 594,17.

2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)acetato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)metilo (Ejemplo 28, Compuesto 41)

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 1,65-1,93 (m, 6H), 2,49-2,60 (m, 2H), 2,61-2,77 (m, 4H), 2,81-2,90 (m, 2H), 3,02- 3,20
(m, 4H), 3,36 (s, 3H), 3,51-3,57 (m, 2H), 3,60-3,70 (m, 4H), 3,72-3,78 (m, 2H), 3,92-3,99 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 5,97
(s, 2H), 6,55-6,59 (m, 2H), 6,95-6,99 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 1H), 7,11-7,18 (m, 2H). m/z (M"H) 638,30.

pivalato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo  (Ejemplo 29,
Compuesto 42)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1,21 (s, 9H), 1,65-1,88 (m, 4H), 2,45-2,55 (m, 2H), 2,60-2,73 (m, 6H), 2,82-2,91 (m,
2H), 3,02-3,13 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 5,89 (s, 2H), 6,54-6,60 (m, 2H), 6,92-6,99 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,13-7,17 (m,
2H); m/z (M"H) 562,39.

2-hidroxietil-carbamato  de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 30, Compuesto 36)

Se sintetizd metacrilato de 2-(((7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1  (2H)-
il)metoxi)carbonilamino)etilo (2,0 g) de una manera similar al Ejemplo 2. Este se hizo reaccionar con NHs3 al
16 %/MeOH a temperatura ambiente durante 18 horas y después se concentré a 40 °C. El residuo se purificé por
cromatografia de silice eluyendo con de 1:1:0,1 a 1:1:0,2 de DCM/EtOAc/MeOH. El aceite de color amarillo
resultante se recristalizdé en EtOAc/heptano para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(1,2 g, 67 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1,60-1,88 (m, 4H), 2,40-2,50 (m, 2H), 2,50-2,75 (m, 6H), 2,75-2,89 (m, 2H), 2,95-3,15
(m, 4H), 3,20-3,40 (m, 2H), 2,58-3,78 (m, 2H), 3,89-4,05 (m, 2H), 5,30-5,45 (m, NH), 5,91 (s, 2H), 6,55 (dd, 1H), 6,73
(d, 1H), 6,91-6,96 (m, 1H), 6,98-7,03 (m, 1H), 7,04-7,18 (m, 2H). m/z (M'H) 565,16.

bis(2-hidroxietil)carbamato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 31, Compuesto 37)

A una solucion del hemiaminal A1 (2 g, 0,0042 mol) en diclorometano (30 ml) a temperatura ambiente se afadid
piridina (0,68 ml), seguido de cloroformiato de p-nitrofenilo (1,27 g, 0,0063 mol). Después de 90 minutos se
afiadieron dietanolamina (3,5 g, 0,0334 mol) y trietilamina (1,2 ml, 0,084 mol). Después de 3 h, la reaccion se diluy6
con diclorometano y se lavo con NaHCO3 sat., se secd sobre MgSO. y se evapord. El residuo se purificd sobre silice
eluyendo con de 1:1:0,1 a 1:1:0,2 de DCM/EtOAc/MeOH para dar el compuesto del titulo en forma de una goma
incolora (0,83 g, 33 %).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz) & 1,70-1,82 (m, 4H), 2,42-2,52 (m, 2H), 2,59-2,79 (m, 6H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,00-3,12
(m, 4H), 3,40-3,48 (m, 2H), 3,50-3,58 (m, 2H), 3,61-3,70 (m, 2H), 3,85-3,90 (m, 2H), 3,99-4,06 (m, 2H), 5,90 (m, 2H),
6,57 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 6,92-6,98 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H). m/z (M*H) 609,21.

4-metilpiperazina-1-carboxilato de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)metilo (Ejemplo 32, Compuesto 38)

El Compuesto 141 se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 28.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1,68-1,88 (m, 4H), 2,25-2,42 (m, 7H), 2,45-2,55 (m, 2H), 2,61-2,76 (m, 6H), 2,85 (dd,
2H), 3,02- 3,16 (m, 4H), 3,40-3,60 (m, 4H), 3,97 (t, 2H), 5,92 (s, 2H), 6,59 (d, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,92-6,98 (m, 1H),
7,02-7,07 (m, 1H), 7,10-7,16 (m, 2H). m/z (M'H) 604,24.

1,4’-bipiperidin-1’-carboxilato  de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)metilo (Ejemplo 33, Compuesto 39)

El Compuesto 142 se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 28.
RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 1,26-2,06 (m, 14H), 2,31-2,91 (m, 17H), 2,95-3,18 (m, 4H), 3,97 (t, 2H), 4,0-4,37 (m,
2H), 5,91 (s, 2H), 6,58 (dd, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,90-6,99 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,11-7,18 (m, 2H); m/z (M'H) 672,25.

7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-1-(metoximetil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (Ejemplo 34, Compuesto
100)

A una mezcla del hemiaminal A1 (2,0 g, 4,2 mmol) en diclorometano (20 ml) se afiadié cloruro de tionilo (1,5 ml, 12,6

mmol) y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadio metanol (10 ml) y se agitod
durante 2 h mas. La reaccion se vertié en NaHCO3 (ac.) y se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco
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sobre MgSQs4, se evaporo y el residuo se purificd sobre silice eluyendo con 1:1:0,1 de diclorometano/acetato de
etilo/metanol para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color crema (1,3 g, 63 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1,65-1,83 (m, 4H), 2,47 (t, 2H), 2,58-2,70 (m, 6H), 2,82 (dd, 2H), 2,99-3,01 (m, 4H),
3,38 (s, 3H), 3,96 (t, 2H), 5,27 (s, 2H), 6,55 (dd, 1H), 6,88 (dd, 1H), 6,91-6,96 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,08-7,15 (m,
2H). m/z (M"H) 492,05.

decanocato de 1-(7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-2-etoxi-2-oxoetilo
(Ejemplo 35, Compuesto 111)

Una mezcla de Aripiprazol (2,0 g, 4,5 mmol), glioxilato de etilo (sol. al 50 % en tolueno, 2,7 ml), K.COs3 (0,49 g, 3,6
mmol), bromuro de tetrabutilamonio (0,57 g, 1,8 mmol) y diclorometano (20 ml) se calenté a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccion se enfrid y se lavd rapidamente con agua, se secd sobre MgSO, y se filtrd. La solucion
resultante se traté con piridina (1,8 ml, 22,2 mmol) y después cloruro de decanoilo (4,6 ml, 22,2 mmol). Después de
agitarse durante 3 h, se afadié metanol (1 ml) y se agité durante 10 min mas. La mezcla de reaccion se lavé con
NaHCOj3; sat. (ac.), se seco sobre MgSO, y se evapord. El residuo se purificé sobre silice eluyendo con 1:1:0,1 de
diclorometano/acetato de etilo/metanol para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,2
g, 38 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 0,86 (t, 3H), 1,11 (t, 3H), 1,05-1,40 (m, 12H), 1,59-1,75 (m, 2H), 1,75-1,98 (m, 4H),
2,40-2,54 (m, 2H), 2,60-3,07 (m, 10H), 3,15-3,32 (m, 4H), 3,89-3,99 (m, 2H), 4,09-4,21 (m, 2H), 6,57 (dd, 1H), 6,67
(d, 1H), 6,95-7,00 (m, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,12-7,20 (m, 2H), 7,27-7,32 (m, 1H). m/z (M"H) 704,38.

4-acetamidobutanoato  de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 36, Compuesto 44)

A una suspension del hemiaminal A1 (2,6 g, 5,5 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadié trietilamina (2,3 ml, 16,4
mmol), seguido de la adicién de cloruro de metanosulfonilo (0,47 g, 6,0 mmol) durante 3 min. La mezcla de reaccion
se agitdé durante 25 min y después se anadié acido N-acetil-4-aminobutirico (1,6 g, 10,1 mmol). Después, la mezcla
de reaccion se calentd a reflujo durante 18 h, se enfrid y se lavé con NaHCOs; sat. (ac.). La fase organica se seco
sobre MgSO,, se filtré y se evaporo. El residuo se purificé adicionalmente sobre silice eluyendo con de 1:1:0,1 a
1:1:0,2 de diclorometano/acetato de etilo/metanol para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (1,1 g, 34 %).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz) & 1,70-1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 4H), 1,97 (s, 3H), 2,41 (t, 2H), 2,50-2,57 (m, 2H), 2,60-
2,75 (m, 6H), 2,83-2,88 (m, 2H), 3,03-3,12 (m, 4H), 3,24-3,32 (m, 2H), 3,95-4,00 (m, 2H), 5,85-5,92 (m, 3H), 6,58 (d,
2H), 6,92-6,96 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,12-7,16 (m, 2H). m/z (M'H) 605,08.

4-octanamidobutanocato de  (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(Ejemplo 37, Compuesto 45)

El Compuesto 149 (1,4 g) se sintetizd de una manera similar al Compuesto 148.

RMN "H (ds-DMSO, 300 MHz) & 0,79 (t, 3H), 1,10-1,28 (m, 8H), 1,38-1,48 (m, 2H), 1,50-1,77 (m, 6H), 1,93-2,00 (m,
2H), 2,25-2,40 (m, 4H), 2,40-2,60 (m, 6H), 2,72-2,81 (m, 2H), 2,87-3,02 (m, 6H), 3,90-4,00 (m, 2H), 5,82 (s, 2H),
6,58-6,63 (m, 2H), 7,04-7,02 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H). m/z (M"H) 689,47.

hexanoato de (5-(2-(4-(benzo[d]isotiazol-3-il)piperazin-1-il)etil)-6-cloro-2-oxoindolin-1-il)metilo  (Ejemplo 38,
Compuesto 322)

DM Paraformaldehido
0 50ChH ) Cloruro de cinc cat. 0

/\/\)LDH - /\/\)J\Q /\/\)Lo"“m

ETAPA 1: Se afadié cloruro de tionilo (12,31 g, 103 mmol) seguido de una cantidad catalitica de N,N-dimetil
formamida (DMF, 0,1 ml) a una solucion de acido hexanoico (10 g, 86 mmol) en diclorometano ( DCM, 100 ml) a 25-
30 °C. La solucién de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 2 horas en una atmosfera de nitrégeno, tras
la finalizacion del material de partida segun analisis de TLC. Los volatiles se evaporaron a presiéon reducida por
debajo de 40 °C, lo que proporcioné un material liquido viscoso, cloruro de hexanoilo (aproximadamente 10,5 g).

ETAPA 2: Al cloruro de hexanoilo anterior, se afiadieron para formaldehido (3,8 g, 128 mmol) y ZnCl, anhidro (0,232
g, 17 mmol) a 25-30 °C en una atmosfera inerte y después se calenté a 90 °C. La masa espesa se agité a 90-95 °C
durante 5 horas, lo que tras refrigeracion proporciond un producto en bruto, hexanoato de clorometilo, que se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice.

RMN "H (CDCls, 500 MHz): & 5,70 (s, 2H), 2,39-2,33 (m, 2H), 1,69-1,61 (m, 2H), 1,33-1,28 (m, 4H), 0,90-0,88 (t, J =
7, 3H).
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ETAPA 3: Se afiadié hexanoato de clorometilo (3,18 g, 19,0 mmol) en diclorometano (6 ml) a una suspension de
base libre de Ziprasidona (4,0 g, 9,6 mmol), trietilamina (4,0 ml, 27 mmol) y 4-dimetilamino piridina (DMAP, 0,708 g,
5 mmol) en diclorometano (240 ml) a 25-30 °C. La solucién de reacciéon se agité durante 24 h a la misma
temperatura. La mezcla en bruto se lavé con agua (100 ml), seguido de una solucién de salmuera (100 ml), tras la
evaporacion del disolvente al vacio por debajo de 40 °C proporciono el producto del titulo en bruto, Compuesto 322,
que se purificd adicionalmente por cromatografia en columna sobre gel de silice. (1,4 g, rendimiento del 27 %).
RMN "H (CDCl3, 500 MHz): & 7,92-7,90 (d, J = 7,5, 1H), 7,82-7,80 (d, J = 7,5,1H), 7,48-7,45 (t, J = 7,5, 1H), 7,37-
7,34 (t, d =75, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,72 (s, 2H), 3,60-3,55 (m, 6H), 2,98-2,95 (t, J = 7,5, 2H), 2,79-2,78
(m, 4H), 2,68-2,65 (t, J = 8,5, 2H), 2,35-2,32 (t, J = 7,5, 2H), 1,64-1,61 (t, J = 7,5, 2H), 1,29-1,25 (m, 4H), 0,88-0,85 (t,
J=7,3H).
Masa (m/z) = 541 [M" + 1].

dodecanoato de (5-(2-(4-(benzo[d]isotiazol-3-il)piperazin-1-il)etil)-6-cloro-2-oxoindolin-1-il)metilo  (Ejemplo 39,
Compuesto 324)

El Compuesto 324 se sintetizé de una manera similar al Compuesto 322, Ejemplo 38.

RMN "H (CDCl3, 500 MHz): 6 7,92-7,90 (d, J = 7,5, 1H), 7,82-7,80 (d, J = 7,5,1H), 7,48-7,45 (t, J = 7,5, 1H), 7,37-
7,34 (t,d=7,5,1H), 7,17 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,72 (s, 2H), 3,60-3,55 (m, 6H), 2,98-2,95 (t, J = 8, 2H), 2,79-2,77 (m,
4H), 2,68-2,65 (t, J = 8, 2H), 2,34-2,31 (t, J = 7, 2H), 1,63-1,60 (m, 2H), 1,24 (s, 16H), 0,89-0,86 (t, J = 7, 3H).

Masa (m/z) = 625,5 [M" + 1].

palmitato de (5-(2-(4-(benzo[d]isotiazol-3-il)piperazin-1-il)etil}-6-cloro-2-oxoindolin-1-il)metilo (Ejemplo 40, Compuesto
326)

RMN 'H (CDCls, 500 MHz): & 7,92-7,90 (d, J = 7,5, 1H), 7,82-7,80 (d, J = 7,5, 1H), 7,48-7,45 (t, J = 7,5, 1H), 7,37-
7,34 (t, J =7,5, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,72 (s, 2H), 3,60-3,55 (m, 6H), 2,98-2,95 (t, J = 8, 2H), 2,79-2,77 (m,
4H), 2,68-2,65 (t, J = 8, 2H), 2,34-2,31 (t, J = 8, 2H), 1,63-1,56 (m, 2H), 1,25-1,23 (m, 24H), 0,88-0,86 (t, J = 7, 2H).
Masa (m/z) = 681,5 [M" + 1].

acetato de (7-[(4-bifenil-3-ilmetil)piperazin-1-il]-2-oxobenzo[d]Joxazol-3(2H)-il)metilo (Ejemplo 41, Compuesto 416).

1, L
OB O At
/

Etapa 1. Sintesis de acetato de clorometilo: Se afiadio gota a gota cloruro de acetilo (5 g, 0,06 mol) a una mezcla de
paraformaldhido (8,5 g, 0,06 mol) y cloruro de cinc anhidro (0,175 g, 0,02 mol) a 0 °C en una atmédsfera de argoén. La
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 hora, después se calenté a 90 °C
durante 18 horas. El solido se retird por filtracion, se lavé con diclorometano y el filtrado se concentré al vacio a
37 °C para proporcionar el producto deseado (6,6 g, rendimiento del 94 %). El producto se us6 directamente (sin
purificacion) en la siguiente etapa y se almacené con tamices moleculares activados (4 A).

Etapa 2. Sintesis de acetato de yodometilo: Se afiadié yoduro sédico (27,6 g, 0,18 mol) a una solucién de acetato de
clorometilo (6,6 g, 0,06 mol) en acetonitrilo (66 ml). El matraz de reaccion se cubrié con papel de aluminio para
excluir la luz y se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre
diclorometano y agua, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se
lavaron con NaHCO3; acuoso saturado, una solucion acuosa al 10 % de sulfito sodico y salmuera, después se
secaron con sulfato sédico y se concentraron para dar el producto (1,13 g, rendimiento del 12 %) en forma de un
aceite de color amarillo.
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Etapa 3. Se afiadi6 gota a gota desde una jeringa n-buitil litio (1,6 M en hexano; 3,8 ml, 0,007 mol) a una solucion
agitada de bifeprunox (1,46 g, 0,003 mol) en tetrahidrofurano a -78 °C. Después de 1 hora, se afiadié gota a gota
una solucion de acetato de yodometilo (1,13 g, 0,005 mol) a -70 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 15
horas. La mezcla de reaccion se vertid en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién 1 N de NaOH y salmuera, después se
secaron con sulfato sédico y se concentraron al vaC|o La purificacion por cromatografia ultrarrapida proporcioné el
compuesto 416. (0,25 g, rendimiento del 14%). RMN "H (DMSO, 400 MHz) & 2,034 (s, 3H), 2,565 (s, 4H), 3,183 (s,
4H), 3,597 (s, 2H), 5,765 (s, 2H), 6,696-6,717 (d, 1H), 6,882-6,901 (d, 1H), 7,091-7,182 (t, 1H), 7,315-7,370 (c, 2H),
7,404-7,473 (m, 3H), 7,515-7,555 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,639-7,657 (d, 2H). m/z (M+H) 457.

butirato de (7-[(4-bifenil-3-ilmetil)piperazin-1-il]-2-oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)metilo (Ejemplo 42, Compuesto 417).

El Compuesto 417 se prepard de una manera similar al Ejemplo 41 usando cloruro de butanoilo. La purlflcaC|on por
cromatografia ultrarrapida proporcioné el producto deseado (1,25 g, rendimiento del 45 %). RMN 'H (DMSO, 400
MHz) & 1,065 (i, 3H), 1,448-1,54 (m, 2H), 2,284-2,320 (t, 2H), 2,564 (s, 4H), 3,184 (s, 4H), 3,597 (s, 2H), 5,787 (s,
2H), 6,694-6,713 (d, 1H), 6,878-6,896 (d, 1H), 7,092-7,133 (t, 1H), 7,315-7,370 (c, 2H), 7,422-7,533 (m, 3H), 7,535-
7,555 (d, 1H), 7,639 (d, 1H), 7,657-7,660 (d, 2H). m/z (M+H) 485.

hexanoato de (7-[(4-bifenil-3-ilmetil)piperazin-1-il]-2-oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)metilo (Ejemplo 43, Compuesto 413).

El Compuesto 413 se prepard de una manera similar al Ejemplo 41 usando cloruro de hexan0|lo La purificacién por
cromatografia ultrarrapida proporciond el producto deseado (0,6 g, rendimiento del 60%). RMN "H (DMSO, 400 MHz)
0 0,774 (t, 3H), 1,114-1,187 (m, 4H), 1,433-1,506 (m, 2H), 2,291-2,328 (t, 2H), 2,564 (s, 4H), 3,182 (s, 4H), 3,597 (s,
2H), 5,783 (s, 2H), 6,693-6,713 (d, 1H), 6,870-6,890 (d, 1H), 7,090-7,130 (t, 1H), 7,314-7,351 (c, 2H), 7,422-7,472
(m, 3H), 7,535-7,554 (d, 1H), 7,589 (d, 1H), 7,638-7,656 (d, 2H). m/z (M+H) 513.

palmitato de (7-[(4-bifenil-3-iimetil)piperazin-1-il]-2-oxobenzo[d]Joxazol-3(2H)-il)metilo (Ejemplo 44, Compuesto 422).

El Compuesto 422 se prepard de una manera similar al Ejemplo 41 usando cloruro de palm|t0|lo La purificacién por
cromatografia ultrarrapida proporciond el producto deseado (0,5 g, rendimiento del 47%). RMN "H (DMSO, 400 MHz)
00,819 (t, 3H), 1,127-1,302 (m, 22H), 1,437-1,454 (t, 2H), 2,287-2,305 (i, 2H), 2,564 (s, 4H), 3,182 (s, 4H), 3,596 (s,
2H), 5,784 (s, 2H), 6,688-6,708 (d, 1H), 6,863-6,882 (d, 1H), 7,083-7,124 (t, 1H), 7,331-7,368 (c, 2H), 7,400-7,470
(m, 3H), 7,534-7,553 (d, 1H), 7,587 (d, 1H), 7,635-7,653 (d, 2H). m/z (M+H) 653.

decanoato de (7-[(4-bifenil-3-ilmetil)piperazin-1-il]-2-oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)metilo (Ejemplo 45, Compuesto 419).
El Compuesto 419 se prepard de una manera similar al Ejemplo 41 usando cloruro de decan0|lo La purificacién por
cromatografia ultrarrapida proporciond el producto deseado (0,8 g, rendimiento del 77%). RMN "H (DMSO, 400 MHz)
6 0,795-0,829 (t, 3H), 1,140-1,211 (m, 12H), 1,438-1,471 (t, 2H), 2,288-2,324 (t, 2H), 2,562 (s, 4H), 3,181 (s, 4H),
3,595 (s, 2H), 5,783 (s, 2H), 6,689-6,709 (d, 1H), 6,856-6,884 (d, 1H), 7,083-7,124 (t, 1H), 7,311-7,367 (c, 2H),
7,400-7,470 (m, 3H), 7,533-7,552 (d, 1H), 7,587 (d, 1H), 7,635-7,653 (d, 2H). m/z (M+H) 569.

isobutirato de (7-[(4-bifenil-3-ilmetil)piperazin-1-il]-2-oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)metilo (Ejemplo 46, Compuesto 414).
El Compuesto 414 se prepar6 de una manera similar al Ejemplo 41 usando cloruro de |sobut|r|Io La purificacién por
cromatografia ultrarrapida proporciond el producto deseado (0,3 g, rendimiento del 15%). RMN "H (DMSO, 400 MHz)
6 1,027-1,044 (d, 6H), 2,478-2,553 (m, 1H), 2,562 (s, 4H), 3,185 (s, 4H), 3,597 (s, 2H), 5,785 (s, 2H), 6,692-6,713 (d,
1H), 6,873-6,892 (d, 1H), 7,093-7,134 (t, 1H), 7,315-7,369 (c, 2H), 7,403-7,472 (m, 3H), 7,533-7,555 (d, 1H), 7,590
(d, 1H), 7,657-7,660 (d, 2H). m/z (M+H) 485.

butirato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxoquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 47, Compuesto 151).

butirato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1 (2H)-il)metilo (Compuesto 2) se
prepard como se describe en el Ejemplo 16, mas arriba.

R =R

Compuesto 2 Compuesto 151
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A una solucion agitada de butirato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin- 1(2H)-
ilmetilo (3,26 g, 5,94 mmol) en THF (100 ml) se afadio TFA (2,74 ml, 35,63 mmol) seguido de 2,3- dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona (DDQ; 7,01 g, 30,88 mmol) en THF (40 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante el fin de semana. La reaccién se interrumpié con agua (100 ml) y después se vertié en agua (600 ml) y
diclorometano (100 ml). Se afiadi6 NaHCO3; solido (100 g) y la mezcla se agité durante aproximadamente 30
minutos. Se afiadié diclorometano (200 ml) y la mezcla se filtr6. El filtrado recogido se transfiri6 a un embudo de
separacion y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (3 x 100 ml y salmuera (100 ml) y se secaron sobre MgSO.. Después de
la filtracion, los volatiles se retiraron. El material en bruto se purificé por cromatografia de silice, eluyendo con
Metanol al 0-4 %/(1:1 de acetato de etilo/diclorometano). El aceite se recristalizé6 en metanol para dar el Compuesto
151. (2 03 g, 3,72 mmol, rendimiento del 63 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,63 (1H, d), 7,45 (1H, d), 7,19-7,06 (2H, m), 6,99-6,90 (1H, m), 6,88-6,78 (2H, m), 6,52
(1H, d), 6,33 (2H, s), 4,06 (2H, t), 3,17-2,99 (4H, s a), 2,74-2,43 (6H, m), 2,35 (2H, t), 1,94-1,54 (6H, m), 0,93 (3H, ).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de una manera similar al Ejemplo 47 a partir de sus precursores 3,4
dihidro correspondientes:

palmitato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxoquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 48, Compuesto
159)

El Compuesto 159 se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 47 a partir del Compuesto 10.

2,04 g. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,62 (1H, d), 7,44 (1H, d), 7,18-7,10 (2H, m), 6,98-6,91 (1H, m), 6,87-6,80 (2H,
m), 6,52 (1H, d), 6,32 (2H, s), 4,05 (2H, t), 3,15-2,99 (4H, s a), 2,74-2,44 (6H, m), 2,35 (2H, t), 1,92-1,83 (2H, m),
1,80-1,68 (2H, m), 1,66-1,55 (2H, m), 1,32-1,14 (24H, m), 0,87 (3H, t).

laurato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxoquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 49, Compuesto 156)

El Compuesto 156 se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 47 a partir del Compuesto 7.

1,37 g. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,62 (1H, d), 7,43 (1H, d), 7,17-7,10 (2H, m), 6,96-6,92 (1H, m), 6,87-6,80 (2H,
m), 6,51 (1H, d), 6,33 (2H, s), 4,06 (2H, t), 3,12-3,01 (4H, s a), 2,71-2,59 (4H, s a), 2,50 (2H, t), 2,35 (2H, t), 1,92-
1,83 (2H, m), 1,78-1,69 (2H, m), 1,66-1,55 (2H, m), 1,32-1,16 (16H, m), 0,86 (3H, t).

estearato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxoquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 50, Compuesto
160)

El Compuesto 160 se sintetizd de una manera similar al Ejemplo 47 a partir del Compuesto 11.

1,38 g. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,62 (1H, d), 7,44 (1H, d), 7,17-7,11 (2H, m), 6,97-6,92 (1H, m), 6,87-6,79 (2H,
m), 6,51 (1H, d), 6,32 (2H, s), 4,05 (2H, t), 3,13-3,00 (4H, s a), 2,73-2,58 (4H, s a), 2,50 (2H, t), 2,35 (2H, t), 1,92-
1,83 (2H, m), 1,79-1,69 (2H, m), 1,66-1,55 (2H, m), 1,32-1,14 (28H, m), 0,87 (3H, t).

acetato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxoquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 51, Compuesto 150)
El Compuesto 150 se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 47 a partir del Compuesto 1.

1,61 g. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,63 (1H, d), 7,45 (1H, d), 7,18-7,11 (2H, m), 6,98-6,92 (1H, m), 6,90-6,80 (2H,
m), 6,52 (1H, d), 6,32 (2H, s), 4,07 (2H, t), 3,14-3,01 (4H, s a), 2,73-2,59 (4H, s a), 2,51 (2H, t), 2,12 (3H, s), 1,95-
1,82 (2H, m), 1,82-1,68 (2H, m).

2,2-dimetilbutanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxoquinolin-1(2H)-il)metilo (Ejemplo 52,
Compuesto 165)

El Compuesto 165 se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 47 a partir del Compuesto 16.

1,02 g. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,61 (1H, d), 7,43 (1H, d), 7,17-7,10 (2H, m), 6,97-6,92 (1H, m), 6,83-6,79 (2H,
m), 6,51 (1H, d), 6,31 (2H, s), 4,05 (2H, t), 3,12-3,02 (4H, s a), 2,71-2,60 (4H, s a), 2,50 (2H, t), 1,92-1,83 (2H, m),
1,78-1,68 (2H, m) 1,55 (2H, c), 1,15 (6H, s), 0,81 (3H, t).

Evaluacién farmacocinética en ratas

Evaluacién farmacocinética de profarmacos en ratas después de la inyeccion intramuscular

Animales: Se obtuvieron ratas macho Sprague-Dawley (Charles River Laboratories, Wilmington, MA). En cada
estudio se usaron aproximadamente 24 ratas. Las ratas tenian un peso de aproximadamente 350-375 g en el
momento de la llegada. Las ratas se alojaron 2 por jaula con comida y agua ad libitum. Condiciones ambientales en
la sala de alojamiento: 64-67 °F, 30 % a 70 % de humedad relativa, y 12:12 horas de ciclo luz:oscuridad. Todos los
experimentos fueron aprobados por el comité institucional de atencion y uso de animales.
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Estudio farmacocinético: Se administré a las ratas i.m. con una aguja de calibre 25, 5/8 pulgadas con una jeringa de
1 cc se extrajeron 0,3 ml de suspension del vial que contenia el compuesto de ensayo (véase la Tabla E). Se inyectd
al raton en los musculos de la extremidad trasera con anestesia con isoflurano. Las muestras de sangre se
recogieron a través de una vena lateral de la cola después de una breve anestesia con isoflurano. Para la obtencion
de sangre se utilizé una aguja de 27 %2 G y una jeringa de 1 cc sin anticoagulante. Se recogieron aproximadamente
350 pl de sangre entera en cada punto de tiempo de muestreo de 6 horas, 24 horas y 2, 5, 7, 9, 12, 14, 21, 28, 35
dias después de la administracion. Una vez recogida, se transfirio6 inmediatamente la sangre entera a tubos que
contenian K2 EDTA, se invirtieron 10-15 veces e inmediatamente se colocaron en hielo. Los tubos se centrifugaron
durante 2 minutos a> 14.000 g (11.500 RPM usando centrifuga Eppendorf 5417C, rotor F45-30-11) a temperatura
ambiente para separar el plasma. Las muestras de plasma se transfirieron a tubos simples etiquetados
(MICROTAINER®, MFG # BD5962) y se almacenaron congeladas a < -70 °C.

Andlisis de Datos: Las concentraciones de farmaco en las muestras de plasma se analizaron mediante
cromatografia de liquidos-espectroscopia de masas utilizando parametros apropiados para cada compuesto. La
semivida, el volumen de distribucion, el aclaramiento, la concentracion maxima y el AUC se calcularon utilizando el
software WinNonlin version 5.2.

Resultados y discusién: Los resultados se muestran en la Tabla E. Como se muestra en la Tabla E, cada uno de los
compuestos analizados proporciona una concentracion en plasma que se extiende en comparaciéon con el farmaco
original cuando se administra solo.

Tabla E
Forma de API usada |Excipientes Dosis AUCo.14 |AUCo.7
(n.° de compuesto) **(mg/kg) | (ng*dia/ | (ng*dia/
ml) ml)

82 solucion en oleato de etilo 57 204 NC

2 Suspensioén cristalina rescristalizada en 1 % de HPMC en |67 1016,9 1139,8
PBS + 0,2 % de Tween 20

81 solucion en oleato de etilo 56 584 NC

48 Suspensién cristalina molida en 1 % de HPMC en PBS +|70,00 2238 2264,6
0,2 % de Tween 20. Medido y diluido a la concentracion
correcta*

5 Emulsion de oleato de etilo en agua con DPPC, Glicerol y |67 1728,6 1742
NCOH

6 solucion en oleato de etilo 67 67 327

6 Emulsion de aceite en agua con DPPC y Glicerol 67 1490,3 1678,1

47 Suspension cristalina molida en 1 % de HPMC 100,0 113 176

85 Suspensién cristalina molida en 1 % de HPMC en PBS + |67 1233,9 1348
0,2 % de Tween 20. Medido y diluido a la concentracion
correcta

1 Material cristalino suspendido en 1 % de HPMC 56,7 1673 1938

7 Suspensioén cristalina rescristalizada en 1 % de HPMC en |67 512,0 1169,5
PBS + 0,2 % de Tween 20

32 Suspensién cristalina molida en 1 % de HPMC en PBS + |67 1334,4 1486
0,2 % de Tween 20. Medido y diluido a la concentracion
correcta*

8 Suspensién cristalina molida en 1 % de HPMC en PBS +|24 580,3 666,1
0,2 % de Tween 20

49 Suspension cristalina molida en 1 % de HPMC 73,3 152 199,7

34 Suspensién cristalina molida en 1 % de HPMC en PBS + [43,33 2050 2095,8
0,2 % de Tween 20. Medido y diluido a la concentracion
correcta*

79 Solucién de profarmaco en oleato de etilo 67 954 NC

79 Suspensioén cristalina rescristalizada en 1 % de HPMC en |67 907,4 940
PBS + 0,2 % de Tween 20

31 Suspensioén cristalina rescristalizada en 1 % de HPMC en |67 819,0 997
PBS + 0,2 % de Tween 20

10 Suspensioén cristalina rescristalizada en 1 % de HPMC en |67 302 786,6
PBS + 0,2 % de Tween 20
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Forma de API usada | Excipientes Dosis AUCo.14 |AUCo.7
(n.° de compuesto) **(mg/kg) | (ng*dia/ | (ng*dia/
ml) ml)
4 Suspensioén cristalina rescristalizada en 1 % de HPMC en |67 1455,4 1678
PBS + 0,2 % de Tween 20

Ejemplo 53- Estudios farmacodinamicos utilizando un modelo de locomocién inducido por anfetaminas

Introduccion: Los profarmacos de la invencion utiles en el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar
muestran una validez predictiva en modelos de hiperlocomocién de roedores. Se ha postulado que la locomocién
inducida por D-anfetamina imita la hiperactividad dopaminérgica que constituye la base de la "hipdtesis de
dopamina" de la esquizofrenia. EI modelo de hiperactividad inducida por AMPH proporciona una deteccion inicial
sencilla de la eficacia del compuesto antipsicético. Véase, Fell et al., Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, (2008) 326:209-217. La hiperactividad inducida por anfetaminas se us6 para seleccionar varias dosis
de formulaciones de profarmaco administradas por via oral (p.o.) de aripiprazol para medir la eficacia
farmacodinamica en un paradigma de hiperlocomocion aguda. La hipotesis del estudio es que la administracion p.o.
de las formulaciones de profarmacos de aripiprazol, que dan lugar a concentraciones plasmaticas de ~ 100-200
ng/ml, producira una atenuacion significativa de la locomocién inducida por AMPH.

El comportamiento general y la actividad se pueden medir en animales de experimentacion (tipicamente ratas y
ratones) con el fin de evaluar las propiedades de estimulacion psicomotora, propiedades ansiogénicas/ansioliticas o
sedantes de un farmaco. De ese modo, los estudios de campo abierto pueden proporcionar informacién sobre los
efectos sobre la conducta de los compuestos de ensayo. Determinados profarmacos de la presente invenciéon son
utiles en el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar. El aripiprazol es un farmaco que contiene el
lactamico original del que se derivan algunos de los profarmacos de la invencién que es Util en el tratamiento de la
esquizofrenia y el trastorno bipolar. Tales profarmacos de aripiprazol de la invencién muestran validez predictiva en
modelos de hiperlocomocién de roedores. Se ha postulado que la locomocién inducida por D-anfetamina imita la
hiperactividad dopaminérgica que constituye la base de la "hipétesis de dopamina” de la esquizofrenia. Asimismo, se
ha postulado que la locomocién inducida por el antagonista del receptor de NMDA glutamato (MK-801, PCP, etc.)
imita la hipdtesis de la hipoactividad de NMDA de la esquizofrenia (Fell et al., citado anteriormente). Estas pruebas
de la hiperactividad inducida por farmacos proporcionan detecciones iniciales sencillas de la eficacia del compuesto
antipsicotico. La hiperactividad inducida por anfetamina se utilizara para seleccionar diversos profarmacos de
aripiprazol, administrado p.o. en soluciones en aceite, para medir la eficacia farmacodinamica. Los resultados de la
locomocién inducida por D-AMPH realizados en este estudio se compararan con los resultados histéricos de la
administracion subcutanea (s.c.) de aripiprazol sobre D-AMPH. La hipotesis del estudio es que la exposicion p.o. a
los profarmacos de aripiprazol, que da como resultado concentraciones de aripiprazol de 100-200ng/ml en ensayos
de locomocién, mostrara eficacia en medidas in vivo de la eficacia antipsicética.

Materiales: Animales experimentales: Se adquirieron 12 ratas Sprague Dawley en Charles River Laboratory. Las
ratas tenian aproximadamente 90 dias de edad y pesaban en el intervalo de 350-275 gramos a su recepcion del
proveedor. Se introdujo una rata en una jaula y se dejo aclimatar durante aproximadamente 1 semana. Se
proporcioné a las ratas alimento y agua ad libitum.

Solucion de dosificacién de D-anfetamina (D-AMPH): EI D-AMPH se adquirid6 en Sigma Aldrich. EI HCI de D-
anfetamina se preparé en solucion salina al 0,9 % a una concentracion de 1,5 mg/ml. La D-Anfetamina se administré
i.p. por peso corporal a una dosis de 1 ml/kg (= 1,5 mg/kg). La correcciéon de la forma de la sal no se utilizé de
acuerdo con la bibliografia histérica. La D-anfetamina se prepar6 fresca a partir de una forma sélida durante 30
minutos, antes de cada periodo de prueba.

Soluciones de dosificacién de derivados de profarmaco de aripiprazol:

Tabla F:

Grupo de estudio Formulacion (via) Dosis mg/rata | Volumen de la dosis ml | N
A Solucion de aceite oral de Arp-laurato (p.o.) 7.5 1,5 4

B Aceite oral de Arp-Hexanoato 20 1,5
Solucion (p.o.) 4
C Solucion de aceite oral de Arp-hexanoato (p.o.) 10 1,5 4
D Solucion de aceite oral de Arp-laurato (p.o.) 10 1,5 4
E Solucion de aceite oral de Arp-hexanoato (p.o.) 0,66 1,5 4
F Solucion de aceite oral de Arp-laurato (p.o.) 20 1,5 4
G Solucion salina (p.o.) 0 1,5 4

Caja _de conducta: Las camaras de comportamiento se adquirieron en Med Associates, Inc. of St. Albans, VT,
Modelo ENV-515. El proveedor proporciona el software para medir el movimiento de los animales se proporciona
con la camara de comportamiento.
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Métodos: Después de 1 semana de habituaciéon a la instalacion de animales, comenzaron las evaluaciones de la
actividad. Los animales se aclimataron inicialmente a la caja de comportamiento durante aproximadamente 15
minutos antes de extraerlos de la caja y se les inyect6 v.o. 1,5 ml de un compuesto profarmaco de aripiprazol de la
invencion, a concentraciones que producen niveles de PK de 100-200 ng/ml aproximadamente 1 hora después de la
administracion. Después de 15 minutos adicionales, se volvid a introducir a los animales en la caja de
comportamiento durante una sesién adicional de prueba basal de farmaco de 30 minutos. A continuacion se
administré a los ratones mediante inyeccion i.p. D-AMPH (1,5 mg/kg), seguido de un periodo de medicion del
comportamiento experimental de 60 minutos. Los parametros que se midieron fueron a) distancia total medida
(medida primaria), b) numero total de movimientos ambulatorios (medida secundaria), c) numero total de
movimientos verticales (medida secundaria) y d) tiempo en inmovilidad (medida secundaria).

Muestras de sangre: Los dias de experimento se extrajo sangre de la vena de la cola Inmediatamente después de
las mediciones de la actividad locomotora (2 horas después de la administracion del profarmaco) y de nuevo al dia
siguiente un punto de tiempo correspondiente a 22 horas después de la administracion del profarmaco. Las
muestras de sangre se recogieron a través de una vena lateral de la cola después de anestesia con isoflurano. Se
uso una jeringa de 27% G sin anticoagulante para la obtencion de sangre y la sangre entera se transfirié a tubos
previamente refrigerados (hielo himedo) que contenian K2-EDTA. Se extrajeron 0,5 ml de sangre por punto de
tiempo. Se invirtieron los tubos 15-20 veces y se devolvieron inmediatamente al hielo humedo hasta que se
centrifugaron durante 2 minutos = 14.000 g para separar el plasma. Las muestras de plasma preparadas de esta
manera se transfirieron a tubos simples etiquetados (MICROTAINER®, MFG # BD5962) y se almacenaron
congeladas a <-70 °C.

Adquisicion de datos de comportamiento: Los datos de comportamiento se capturaron electrénicamente mediante el
paquete de software asociado con las camaras de comportamiento. Los datos se transformaron y analizaron
mediante el software GraphPad PRISM® 5 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA). Los datos se analizaron
utilizando un ANOVA de medidas repetidas de 2 vias.

Resultados y discusion: Los resultados se muestran en las figuras 6 y 7. Los resultados indican que la D-AMPH
administrada por via oral caus6 un aumento significativo de la distancia total recorrida por los ratones en
comparacion con los ratones a los que se les administré solo solucién salina. Los resultados también indican que el
compuesto profarmaco aripiprazol 4 de la invencion inhibié significativamente los aumentos de la distancia recorrida
causada por D-AMPH. La inhibicién de la distancia recorrida por el compuesto 4 no parecia ser dependiente de la
dosis. Asimismo, los compuestos profarmacos de aripiprazol 7 y 47 parecieron inhibir significativamente los
incrementos de la distancia recorrida causada por D-AMPH a la dosis mas alta de 20 mg. Estos datos indican que,
de acuerdo con la invencién, los compuestos profarmaco se escinden in vivo para liberar el farmaco que contiene
una amina terciaria parental (aripiprazol en este ejemplo) para proporcionar los efectos farmacolégicos esperados
sobre el animal.

Aunque la presente invencion se ha mostrado y se ha descrito haciendo particular referencia a realizaciones
preferentes de la misma, los expertos en la materia entenderan que pueden realizarse varios cambios en la forma y
los detalles sin desviarse del alcance de la invencion englobada en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Féormula V, XVIII, X o XIII:

Cl Cl
@—N‘ N—(CH,)w—0
N/

5
Férmula V
B .
@ g
~ "0 N N 0O
Rs
Foérmula XVIII
B
N\// Cl
/
s—N
N\
0 Rs
10 Foérmula X
@)
.
N N
Foérmula XIlI

0 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
15 solvatos de los mismos,
en las que /™ representa un enlace simple o doble;
wes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 u 11.
R5 se selecciona entre -CH(R10)C(O)OR20, -CH(R10)-C(O)R20, -CH(R10)-OC(O)NR20R21, -(CH(R10))-OPO3MY,
20 -(CH(R10))-OP(O)(OR20)(OR21),
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enlasquezes1,2,3,4,5 607,

cada Ry y R21 se selecciona independientemente entre hidrégeno, alifatico, alifatico sustituido, arilo o arilo
sustituido;

Y y M son iguales o diferentes y cada uno es un catién monovalente; o M e Y son juntos un cation
divalente;

cada x e y es independientemente un numero entero entre 0 y 30,

en las que Rio, Ri01 ¥ R103 se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo C4-Csg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cs opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido, alcoxi C4-Cg opcionalmente sustituido, alquilamino
C1-Cs opcionalmente sustituido y arilo C1-Cg opcionalmente sustituido;

Ri0s, Rios ¥ Rio7 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cos
opcionalmente sustituido, alquenilo C»-Cps opcionalmente sustituido, alquinilo C-C,4 opcionalmente
sustituido, cicloalquilo C3-Cps4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-Czs opcionalmente sustituido,
alquilamino C4-C2 opcionalmente sustituido y arilo C1-Cy4 opcionalmente sustituido;

R10 es hidrégeno, halégeno, alifatico, alifatico sustituido, arilo o arilo sustituido; y

en los que "sustituido" se refiere al reemplazo de uno o mas radicales de hidrégeno en una estructura dada
con el radical de un sustituyente especificado seleccionado entre halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, ariltioalquilo, ariltioalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo,
arilsulfonilalquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano, nitro, alquilamino, arilamino,
alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo, carboxialquilo,
alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo, aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico,
sulfonilo, acido fosfénico, heteroarilo, heterociclico y alifatico.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs se selecciona entre:

~5 5
s \(O Rios s YO O<
T T

Rigs O Rigs O
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3. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs se selecciona entre:

£_0_0 £_0_0 SO O

0
#N\_O_O

ll/ Oy E’/\O)k(‘?{
ﬁzs)\o)k(‘?{

X

o
‘.r"\/O )y

10

114



ES 2 639 065 T3

oe MY MY
O—p—0 o —p—0°
I 0 I
O~ Ca'™
—
SN _O—P—O0~ s 7 ca O~ Cca™
Y I & O—IlT—O_ p O—P—0-
105 Y O N I
o PN © X
R106 R1o6
J"\J O I X ;‘5 o o S \l
° N Y TR
R106 O

115



ES 2 639 065 T3

en las que, x e y son independientemente un ndmero entero entre 0 y 30, y R1os, R10s ¥ R107 SOn como se han
definido en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la Férmula V:
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Cl Cl

Férmula V

0 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos del mismo:

en la que — representa un enlace simple o doble; y
wes0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 u 11.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Férmula X:

Foérmula X

0 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos del mismo.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Férmula XIII:

Foérmula XIlI

0 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos del mismo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs se selecciona de la Tabla 1:
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Tabla 1
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8. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs se selecciona de la Tabla 2, 3 0 4:

5 Tabla 2
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O
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0 sus isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos del mismo:

en el que Rs se selecciona de la Tabla 1:
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10. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de la Tabla A, B, C, D o E y los isbmeros geométricos,
enantiomeros, diasteredmeros, racematos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo:
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Tabla C

N.° Estructura N.° Estructura

321 )

322 )

323 )

303

324 )

Z

304

)\ 325 )

305

_/
5 326 )
g a ©

197




ES 2 639 065 T3

N.° Estructura N.° Estructura
~N —\ -N /\
YN N TSN N
__/ O \ / 0
“ \ cl N
306 ) 327
Sy 0 )
8 O
5 s
0
-~N ~N
SN N N STN N N
T @ :
N
307 “ )\ 328 Cl I}
(@)
/(9\“/ O
8
T \91/7\([)(
~N —\ ~N —\
TSN N 37N N N
\__/ 0] __/ O
Cl N Cl N
308 )\( 329 )
(@]
%\”/ O
8
19
T \9/\%]/
~N S\ ~N /—\
TSN N ST N N
__/ o) _/ )
N
309 “ )\ 330 Cl I\)j
13
© o)
~N S\ ~N —\
TSN N 3TN N N
__/ o) \__/ o)
N
310 c 331 Cl N

ﬁworo)\(

.

311

~N
-/
Cl

=0
/HWO)

0

332

N/ Cl

0
0
N
N ,/_Cﬁi
074O

0)

198




ES 2 639 065 T3

N.° Estructura N.° Estructura
STN / ‘
N
NS '\} i NN J
312 )\—o 333 __/ cl 0
Hjj %
sN /M o
N N
\/mo S/N N o
cl N >N N ~ \/40
0 >\ —/ cl 0
313 )\—o 334
7
s N NERN O
O |
A Al e T Y
O
314 e 335 —/ Cl \FO
oty g
sN NERN O
mo N
cl N sN N )
315 @) H 336 0
Lo — c X,
JizN ~p O
J) 13
s~ N N\ O
mo N
cl N SENENGAN 3
316 (ix/ o)‘ 337 N/ al 0

199




ES 2 639 065 T3

N.° Estructura N.° Estructura
-N O
NaCLS oot
__/ O N
o o R W o
317 Q ) 338 N\__/ o
JaN ~gg 0" O
/J) 13
- 0
SaOas o0
\__/ O N N
318 57 cl N) s STy N D)
8\/0 _/ cl i
}}13 N ~u5 O O
s NERN O
__/ g 0 N — N7
319 Cl 340 ST\ N
(3\/0)\ AN, Cl i
}}13 N ~t1, © O
_/ 0 N N
320 c 5 N 341 | 97N N/"\ N D)
)LO)\< _/ cl i
/013 N ~, © O

N N
~N N
342 SN W Z)(o/\ 343 SN N 7/[(0/\
/ cl ~/ cl
o o
o)
N N
N N
344 STN_N N 0~ | 345 SNy N 7)(0/\
_/ cl l _/ cl i
o o
g © 70 ©
) o
0
s-No /™ N% N N)/E
346 >N N O\ | 347 SN N 0\,
/ cl 0 N 4
)§ _/ cl )§
~2 0 o o

14

200




ES 2 639 065 T3

N.° Estructura N.° Estructura

N
348 >— 7\ 7)(O/\ 349 SN NERY 7)(0/\

O
~u7g 0 °

o
S f’\fgﬁi)(o/\ ¢
o

20
350 351

O
O
N 7\ NV/K
SNy N J o\
_/ cl
352 353

354 355

356 357

201




ES 2 639 065 T3

Tabla D
N.° Estructura
9 Q  oH
@]
Sl e OO
400 ™\ o 415
o~ " O
__/
0 0
O/U\N ~ J(Z /(l)L 0//{
o )
401 N/_\N@ Oy | 416 O O 0N
s 9 —
O )
__/
0 0
X _—
“ N/\O/[( )J\ _
402 N/_\N@ Oy | 417 O O Q" N
/ 13 —\
axe O
__/
. Z
0 O o
0) N/\J< )J\ J
(@]
403 N“N@ Oy, | 418 7
o0 O-0
_/
0 0
O)KN /< o o 5
oA M
w04 ) o | 4o S
9 6
N —\
C OO
— _/
0 0
O/U\NQ j\ 0
405 /N " 420 e (
O O
— N
0 0
O)KN “\ /[Z) )OL JO
C O-0)
_ _/
0 0
O/IKN’</[(Z )?\ JO
\_/ /_—\
C OO0
— N

202




ES 2 639 065 T3

N.° Estructura
(0] (0]
O/U\N/\OJ? O/U\N/\O ?
408 NCN HN 423 4@ ﬁ/
- O~
(0] 0
O/U\N/\OJ(Z O/U\N/\O ?
409 NCN @ 424 4@ #
0 | o
0 0
N, /(’ o N, ~
o oG 0B
- ase
0 0
O/U\N/\ 7 O/U\N’\O 7
411 N/_\N_@ OJ%M 426
- o O
427 /‘b
o o
0
)OL o)
P
413 o N 428
O AR }m *@
N N
\__/
0
)CJ)\ (0] O/U\N/\O/[<O
414 0 NJ 429

203




ES 2 639 065 T3

N.° Estructura

431

432 433
434 435
436 437

204




ES 2 639 065 T3

Tabla E

0]

J

Estru

205



ES 2 639 065 T3

Estru

206



ES 2 639 065 T3

534

Estru

207



ES 2 639 065 T3

N.° Estructura
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, de férmula:

Cl K\N/\/\/O

cl N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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13. Un compuesto de la reivindicacion 1, de férmula:

cl (\N/\/\/O

cl N

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, de férmula:

Cl ﬁN/\/\/O

cl N
M]/OVN
0] 0]

10
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para su uso en el tratamiento de un
trastorno neuroldgico o psiquiatrico.
15
16. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que dicho trastorno es esquizofrenia.
17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para su uso en un método de
liberacién sostenida de un compuesto de Formula XXII-V, XXII-XVI, XXI-X o XXI-XIII:
20

Cl Cl

Férmula XXIII-V

g
O

/
P
I=
@)

Formula XXI1-XVIII
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15

20
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N\/’ Cl

s—N
NH
0]
Foérmula XXIII-X
B
O NH
N N
Formula XXI1I-XIII

en las que w es como se ha definido en la reivindicaciéon 1; en el que tras su administracion al paciente, la
liberacion del compuesto de Férmula XXIII-V, XXII-XV1I, XXIlI-X o XXIM-XIII es liberacién sostenida.

18. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 17, en el que la liberacién sostenida comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho compuesto de Formula XXIlI-V, XXII-XVII, XXIII-X o XXII-XIIl en el torrente
sanguineo del paciente durante un periodo de al menos aproximadamente 36 horas después de la administracion
del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

19. El compuesto para el uso de la reivindicacion 17, en el que dicho compuesto de Férmula XXIII-V, XXHI-XVIII,
XXII-X o XXIII-XII esta presente en el torrente sanguineo del paciente durante un periodo seleccionado entre: al
menos 7, 15, 30, 60, 75 o 90 dias.

20. El compuesto para el uso de la reivindicacion 19, en el que el compuesto se administra mediante inyeccion.

21. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14 y uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables.
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Intensidad de Raman
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Flujo de calor (p/g)
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