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DESCRIPCION

Derivados de quinolina y quinazolina con afinidad hacia receptores de tipo SHT;.

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto, a procedimientos para su preparacion, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso como medicamento en el tratamiento del SNC y otros trastornos.

La presente invencién, por tanto, provee, en un primer aspecto, 1-(3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)-1-piperazinil]
etil }fenil)-2-imidazolidinona de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable:
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El compuesto de férmula (I) puede formar sales de adicién de acido del mismo. Serd evidente que para su uso en
medicina, las sales del compuesto de formula (I) deberfan ser farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéutica-
mente aceptables, adecuadas serdn evidentes para los expertos en la materia e incluyen las descritas en J. Pharm. Sci.,
1977, 66, 1-19, tales como las sales de adicién de dcido formadas con dcidos inorganicos, por ejemplo, dcido clorhi-
drico, brombhidrico, sulfirico, nitrico, yodhidrico, metafosférico o fosférico; y 4cidos organicos, p. ej. dcido succinico,
maleico, acético, fumadrico, citrico, tartdrico, benzoico, trifluoroacético, malico, lactico, férmico, propiénico, glicélico,
glucénico, alcanforsulfénico, isotiénico, mucico, gentisico, isonicotinico, sacdrico, glucurénico, furoico, glutdmico,
ascorbico, antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), etanosulfénico, pantoténico, estedrico,
sulfinilico, alginico y galacturénico; y dcido arilsulfénico, por ejemplo bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, meta-
nosulfénico o naftalenosulfénico; sales de adicidn de bases formadas con metales alcalinos y metales alcalinotérreos y
bases orgénicas tales como N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumi-
na (N-metilglucamina), lisina y procaina; y sales internas. El compuesto de férmula (I) puede formar sales de adicién
de dcidos con menos de uno o uno o mas equivalentes del acido, por ejemplo para formar una sal de dihidrocloruro.
La presente invencién incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles.
Las sales que tienen un anién o catiéon que no es fisiolégicamente aceptable estdn dentro del alcance de la invencién
como intermedios ttiles para la preparacién de sales fisiolégicamente aceptables y/o para su uso en situaciones no
terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

Me

El compuesto de féormula (I) se puede preparar en forma cristalina o no cristalina y, si se obtiene en forma cristalina,
opcionalmente puede estar hidratado o solvatado. Esta invencidn incluye dentro de su alcance hidratos o solvatos
esteoquiométricos asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua y/o disolvente.

Las afinidades del compuesto de la presente invencién por los receptores 5-HT 5, 5-HT g y 5-HT,p pueden de-
terminarse por medio del siguiente ensayo. Se homogeneizan células CHO que expresan receptores 5-HT 5 (4 x 107
células/ml) en tampdn Tris y se almacenan en alicuotas de 1 ml. Células CHO que expresan receptores 5-HTp (4 x
107 células/ml) se homogeneizan en tamp6n Tris y se almacenan en alicuotas de 1,5 ml. Células CHO que expresan
receptores 5-HTp (1 x 108 células/ml) se homogeneizan en tampén Tris y se almacenan en alicuotas de 1 ml. Se
incuba 0,4 ml de una suspension celular con [*H]-5-HT (4 nM) para receptores 5-HT 5, y PHIWAY 100635 (1 nM)
para receptores 5-HT, en tampén Tris Mg HCI (pH 7,7) y el farmaco de prueba, a 37°C durante 45 minutos. Cada
farmaco de prueba se ensaya a 10 concentraciones (concentracién final 0,01 mM a 0,3 nM), con unién no especifica
usando 5-HT 0,01 mM. El volumen de ensayo total es de 0,5 ml. La incubacion se detiene por filtracion rapida usando
un Packard Filtermate y se mide la radiactividad por recuento de centelleos Topcount. Se calculan los valores pKi a
partir del Cl5, generado por un programa de ajuste de curvas de minimos cuadrados iterativo.

Alternativamente, la potencia funcional se puede medir mediante el siguiente protocolo de unién GTPyS. Las célu-
las utilizadas en el estudio son Células de Ovario de Himster Chino (CHO), Rifién Embrionario Humano (HEK?293).
Las células se transfectaron con ADN que codifica los receptores humanos.
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Linea celular
HEK?293_5-HT1A
CHO_5-HT1B
CHO_5-HT1D

El compuesto se disolvié inicialmente en sulf6xido de dimetilo al 100% a una concentracién de 10 mM. La dilucién
en serie de los farmacos en sulféxido de dimetilo al 100% se llevaron a cabo usando un Biomek FX. La concentracién
final superior del compuesto fue de 3 uM en el ensayo. El compuesto de ensayo a un volumen de ensayo total (TAV)
de 1,0% se afiadi6 a una placa de ensayo de 384 pocillos (Costar) sélida y blanca. Se afiadié 50% TAV de membranas
preacopladas (durante 90 minutos a TA) 5 ug/pocillo) y perlas de ensayo de centelleo por proximidad de aglutinina
de germen de trigo-poliestireno (RPNQ0260 Amersham International),(0,25 mg/pocillo)en HEPES 20 mM pH 7.4,
NaCl 100 mM, MgCl, 3 mM y GDP 10 uM. La tercera adicién fue una adicién de 20% TAV de tamp6n, formato
agonista, o una concentracién final de ensayo Cgg (FAC) de agonista, formato antagonista de SHT, preparado en
tampon de ensayo. El ensayo se inicié mediante la adicién de 29%TAV de FAC de GTPS 0,38 nM. Después de todas
las adiciones, las placas de ensayo se incubaron a TA durante 2-3 horas. Las placas de ensayo se contaron en un filtro
Viewlux 613/55 durante 5 minutos. Las placas de ensayo se leyeron entre 2-6 horas después de la adicién final.

El compuesto de féormula (I) se ensayd y se observé que tenia afinidad hacia el receptor 5-HT) 4, con un valor pKi
en el intervalo de 8,0 - 10,0. EI compuesto de la presente invencién también demostré afinidad comparable hacia los
receptores 5-HT 5 y 5-HTp.

La actividad intrinseca del compuesto de la presente invencion se puede determinar segin el siguiente ensayo. Se
homogeneizan membranas de células HEK293 que expresan establemente los receptores 5S-HT;, humanos y mem-
branas de células CHO que expresan establemente los receptores 5-HT;z humanos en tamp6n HEPES/EDTA y se
conservan en alicuotas de 1 ml, y se realizan estudios de unién [*S]GTPyS esencialmente como lo describen Laza-
reno ef al., (Life Sci., 1993, 52, 449) con leves modificaciones. Las membranas de 10° células se preincuban a 30°C
durante 30 minutos en tampén HEPES 20 mM (pH 7,4) en presencia de MgCl, (3 mM), NaCl (100 mM), GDP (10
4M) y ascorbato (0,2 mM), con o sin compuestos de prueba. La reaccién comienza con la adicion de 50 ul de [*S]
GTPyS (concentracién de ensayo 100.pM) seguida de otros 30 minutos de incubacién a 30°C. La unién no especifica
se determina usando GTPyS no radiomarcado (20 uM) antes de las membranas. La reaccion se termina con filtracién
rdpida a través de filtros de grado Whatman GF/B seguida 5 lavados de 1 ml con tamp6én HEPES enfriado con hielo
(20 mM)/MgCl, (3 mM). La radiactividad se mide usando espectrometria de centelleos liquido. Este procedimiento
se denomina en el presente documento como ensayo funcional [**S]GTPyS.

La eficacia del compuesto de esta invencién para inhibir la reabsorcién de serotonina puede medirse en un ensayo
de reabsorcién de 5-HT midiendo la reabsorcion de [PH]-5-HT en células LLCPK que expresan transportadores de
serotonina de rata o ser humano. En sintesis, las células se cosechan y disponen en placas de 96 pocillos (10.000
células por pocillo). Después de 24 horas, las células se lavan 2x con HBSSH (disolucién salina balanceada de Hanks
+ HEPES 20 mM). Se afiaden 50 ul del compuesto de prueba o vehiculo a cada pocillo y se incuba durante 10 min.
Posteriormente, se afiade [*’H]5-HT (concentracion final 25 nM) y la mezcla de prueba se incuba durante otros 7 min.
La reaccién se termina por aspiracién de la mezcla de prueba y las células se lavan 6x con HBSSH. Se afiaden 50 ul
del céctel de centello (Microscint-20, Packard) a las células y el fondo y la parte superior de la placa se sellan. Se leen
las placas, 30 min mds tarde, en un Packard TopCount.

Como alternativa: la potencia del compuesto por la unién al sitio de recaptaciéon de serotonina puede evaluarse
usando los ensayos de unién de [3H]citalopram realizados en células epiteliales de rifién de cerdo recombinantes
transfectadas de manera estable con SERT humano (hSERT/LLCPK). Las células se desarrollaron en placas de Petri
de 500cm?. A 80% de confluencia, las células se cosechan en disolucion salina tamponada con fosfato (PBS) que
contiene EDTA 5 mM y se centrifugan a 900 g durante 8 min a 4°C. El sedimento se homogeneiz6 en 30-50 volimenes
de tamp6n de ensayo (Tris 50 mM, NaCl 120 mM, KCI1 5 mM, pargilina 10 ¢M, ascorbato al 0,1% (pH = 7,7)) y se
centrifugan a 48000 g durante 20 minutos a 4°C. El sedimento se resuspendi6 en el mismo volumen y, después de una
incubacién a 37°C durante 20 minutos, se centrifugé como se ha indicado anteriormente y finalmente se recogieron
alicuotas de 0,2 mg de proteina/ml en tamp6n de ensayo frio. Los ensayos de unién de [3H]citalopram, consistieron en
100 w1 de compuesto de ensayo, tampoén de ensayo (para definir la unién total) o una concentracién final de paroxetina
10 uM en DMSO (para definir la unién no especifica), 100 ul de [3H]citalopram a una concentracién final de 0,25 nM
y 200 1 de membranas diluidas en tampdn de ensayo a una concentracion de 2 pg/pocillo de proteina. Las membranas
se afiadieron ltimas para iniciar la reaccién y se incubaron a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccidn se detuvo
entonces por filtracién rapida a través de una placa de filtro GF/B 96 pre-humedecida en polietilenimina (PEI) al 0,5%
usando un recolector de células Packard. La placa de filtro 96 se lavé 3 veces con 1 ml/pocillo de disolucién de NaCl
al 0,9% fria y se conto la radiactividad en Packard TopCount.

El compuesto de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables son para usar en el tratamiento de de-
terminados trastornos del SNC como depresién (en donde el término incluye depresion bipolar, depresién unipolar,
episodios simples o recurrentes de depresiéon mayor con o sin rasgos psicéticos, rasgos catatdnicos, rasgos melancé-
licos, rasgos atipicos o inicio del posparto, trastorno afectivo estacional y distimia, trastornos depresivos provocados
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por una afeccién médica general que incluyen, aunque sin limitarse a ellos, infarto de miocardio, diabetes, aborto es-
pontdneo o provocado), trastornos de la ansiedad (que incluyen ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social),
esquizofrenia, trastorno de péanico, agarofobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés pos-
traumadtico, dolor (particularmente dolor neuropético), trastornos de la memoria (que incluyen demencia, trastornos
amnésicos y deterioro de la memoria asociado con el envejecimiento), trastornos de las conductas alimenticias (que
incluyen anorexia nerviosa y bulimia nerviosa), disfuncién sexual, trastornos del suefio (que incluyen alteraciones del
ritmo circadiano, disomnia, insomnio, apnea del suefio y narcolepsia), abstinencia de abuso de drogas (como cocaina,
etanol, nicotina, benzodiazepinas, alcohol, cafeina, fenciclidina y compuestos de tipo fenciclidina, opidceos como ca-
nabis, heroina, morfina, hipnéticos sedantes, anfetamina o drogas asociadas con anfetaminas como dextroanfetamina,
metilanfetamina o sus combinaciones), trastornos motores tales como enfermedad de Parkinson, demencia en la en-
fermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por neurolépticos y discinesia tardia, como también otros trastornos
psiquidtricos, y diversos trastornos gastrointestinales tales como sindrome de intestino irritable. El compuesto también
puede ser Uutil para tratar tumores tales como tumores de prostata.

Debe entenderse que “tratamiento”, como se usa en este documento, incluye tanto la profilaxis como el alivio de
sintomas manifiestos.

Por tanto, la invencién provee ademds el compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, para
uso como sustancia terapéutica, en particular en el tratamiento de un trastorno del SNC como depresién (en donde
el término incluye depresion bipolar, depresion unipolar, episodios simples o recurrentes de depresién mayor con o
sin rasgos psicéticos, rasgos cataténicos, rasgos melancélicos, rasgos atipicos o inicio del posparto, trastorno afec-
tivo estacional y distimia, trastornos depresivos provocados por una afecciéon médica general que incluyen, aunque
sin limitarse a ellos, infarto de miocardio, diabetes, aborto espontineo o provocado), trastornos de la ansiedad (que
incluyen ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social), esquizofrenia, trastorno de panico, agarofobia, fobia
social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, dolor (particularmente dolor neuropatico),
trastornos de la memoria (que incluyen demencia, trastornos amnésicos y deterioro de la memoria asociado con el
envejecimiento), trastornos de las conductas alimenticias (que incluyen anorexia nerviosa y bulimia nerviosa), disfun-
cidén sexual, trastornos del suefio (que incluyen alteraciones del ritmo circadiano, disomnia, insomnio, apnea del suefio
y narcolepsia), abstinencia de abuso de drogas (como cocaina, etanol, nicotina, benzodiazepinas, alcohol, cafeina,
fenciclidina y compuestos de tipo fenciclidina, opidceos como canabis, heroina, morfina, hipnéticos sedantes, anfeta-
mina o drogas asociadas con anfetaminas como dextroanfetamina, metilanfetamina o sus combinaciones), trastornos
motores tales como enfermedad de Parkinson, demencia en la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por
neurolépticos y discinesia tardia, como también otros trastornos psiquidtricos, y diversos trastornos gastrointestinales
tales como sindrome de intestino irritable, y tumores tales como tumores de prdstata.

En particular, la invencién proporciona el compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles, para uso como sustancia terapéutica, en el tratamiento de la depresion y/o la ansiedad.

El compuesto de la invencién se puede administrar en combinacién con otras sustancias activas tales como antago-
nistas de SHT3, antagonistas de NK-1, agonistas de serotonina, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(SSRI), inhibidores de la recaptacién de noradrenalina (SNRI), antidepresivos triciclicos y/o antidepresivos dopami-
nérgicos.

Los antagonistas adecuados de SHT3 que se pueden utilizar en combinacién con los compuestos de la invencién
incluyen, por ejemplo, ondansetron, granisetron, metoclopramida.

Los agonistas de serotonina adecuados que pueden usarse en combinacidén con los compuestos de la invencién
incluyen sumatriptdn, rauwolscina, yohimbina, metoclopramida.

Los SSRI adecuados que pueden usarse en combinacion con los compuestos de la invencién incluyen fluoxetina,
citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxetina, indalpina, sertralina, zimeldina.

Los SNRI adecuados que se pueden utilizar en combinacién con los compuestos de la invencién incluyen venlafa-
xina y reboxetina.

Los antidepresivos triciclicos adecuados que pueden usarse combinados con un compuesto de la invencién incluyen
imipramina, amitriptilina, clomipramina y nortriptilina.

Los antidepresivos dopaminérgicos adecuados que pueden usarse combinados con un compuesto de la invencién
incluyen bupropidn y aminaptina.

Se apreciard que los compuestos de la combinacién o composicién pueden administrarse simultdneamente (en la
misma o en diferentes formulaciones farmacéuticas), por separado o secuencialmente.

La invencién proporciona ademds un método de tratamiento de los trastornos anteriores en mamiferos, incluidos los
seres humanos, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente segura y eficaz del compuesto
de formula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
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En otro aspecto, la invencién proporciona el uso del compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de los trastornos anteriores.

Para usar el compuesto de férmula (I) en terapia, se formulard normalmente en una composicién farmacéutica
conforme a la practica farmacéutica convencional. La presente invencidn proporciona también una composicion far-
macéutica, que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar una composicioén farma-
céutica, comprendiendo el procedimiento mezclar el compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica de la invencion, que puede prepararse por mezcla, adecuadamente a temperatura
ambiente y a presién atmosférica, se adapta normalmente para administracién oral, parenteral o rectal y, como tal,
puede estar en forma de comprimidos, cdpsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, pastillas, polvos
reconstituibles, disoluciones o suspensiones inyectables o infundibles o supositorios. Se prefieren generalmente las
composiciones administrables oralmente.

Los comprimidos y cdpsulas para administracion oral pueden estar en forma de dosis unitaria, y pueden contener
excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes (por ejemplo almidén de maiz pregelatinizado, polivinil-
pirrolidona o hidroxipropil-metilcelulosa), materiales de carga (por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o hidré-
genofosfato de calcio); lubricantes para comprimir (por ejemplo estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes
(por ejemplo almidén de patata o glicolato sédico de almidén); y agentes humectantes aceptables (p. ej., laurilsulfato
sddico). Los comprimidos se pueden recubrir de acuerdo con métodos bien conocidos en la practica farmacéutica
clasica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por ejemplo, en forma de suspensiones, disoluciones, emulsiones,
jarabes o elixires acuosos u oleosos, o pueden estar en forma de un producto seco para reconstituirlo con agua u
otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes de suspension (p. €j., jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas comestibles hidrogenadas),
agentes emulsionantes (p. ej., lecitina o goma ardbiga), vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles,
p. €j., aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados), conservantes (p. €j., p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o 4cido sérbico) y, si se desea, agentes saporiferos o colorantes convencionales,
sales tamponantes y agentes edulcorantes en la medida apropiada. Las preparaciones para administracién oral pueden
formularse adecuadamente para dar una liberacién controlada del compuesto activo.

Para administracién parenteral se preparan formas de dosificacién unitaria fluidas utilizando un compuesto de la
invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo estéril. Las formulaciones para inyeccion se
pueden presentar en forma de administracion unitaria, p. €j. en ampollas o multi-dosis, utilizando un compuesto de la
invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo estéril, opcionalmente con un conservante
afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o
dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstituirse con un vehiculo
adecuado, p. ej. agua estéril apirogénica, antes de su uso. El compuesto, dependiendo del vehiculo y la concentracién
usados, puede estar suspendido o disuelto en el vehiculo. En la preparacién de disoluciones, el compuesto se puede
disolver para inyeccién y esterilizar por filtracién antes de cargarlo en un vial o ampolla adecuado y sellarlo. De
manera ventajosa, se disuelven en el vehiculo coadyuvantes tales como anestésicos locales, conservantes o agentes
de tamponamiento. Para mejorar la estabilidad, la composicién puede congelarse después de cargarse en el vial y
el agua puede retirarse al vacio. Las suspensiones parenterales se preparan esencialmente de la misma manera, con
la excepcion de que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverse, y la esterilizacion no puede
efectuarse por filtracién. El compuesto se puede esterilizar por exposicién a 6xido de etileno antes de ser suspendido
en un vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un tensioactivo o agente humectante en la composicion para facilitar
la distribucién uniforme del compuesto.

Pueden formularse lociones con una base acuosa u oleosa y, en general, contendrdn también uno o mas agen-
tes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes o agentes
colorantes. Pueden formularse gotas con una base acuosa o no acuosa que también comprenden uno o mas agen-
tes dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de suspension. Pueden contener también un
conservante.

El compuesto de la invencién también se puede formular en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, conteniendo por ejemplo bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

El compuesto de la invencién también se puede preparar como preparaciones de liberacién prolongada. Estas
formulaciones de actuacién prolongada pueden administrarse por implantacién (por ejemplo, por via subcutdnea o
por via intramuscular) o por inyeccién intramuscular. De esta manera, por ejemplo, los compuestos de la inven-
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cién pueden formularse con materiales poliméricos o hidr6fobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un
aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico o como derivados poco solubles, por ejemplo, como una sal poco
soluble.

Para la administracién intranasal, el compuesto de la invencién puede formularse como disoluciones para adminis-
tracién por medio de un dispositivo dosificador o de dosis unitarias o, como alternativa, como una mezcla en polvo con
un vehiculo adecuado para administracién usando un dispositivo de liberacion adecuado. De esta manera, el compues-
to de férmula (I) puede formularse para administracion oral, bucal, parenteral, topica (incluyendo oftdlmica y nasal),
de liberacién retardada o rectal o en una forma adecuada para administracién por inhalacion o aspiracion (a través de
la boca o de la nariz).

El compuesto de la invencién puede formularse para administracién tépica en forma de pomadas, cremas, geles,
lociones, supositorios vaginales, aerosoles o gotas (p.ej., gotas para los ojos, oidos o nariz). Los ungiientos y cremas
se pueden formular, por ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Las pomadas para administracién oftdlmica se pueden fabricar de manera estéril usando componentes
esterilizados.

La composicién puede contener de 0,1% a 99% en peso, preferiblemente de 10% a 60% en peso, del material
activo, dependiendo del método de administracion. La dosis del compuesto usada en el tratamiento de los trastornos
mencionados anteriormente variarda de manera usual con la gravedad de los trastornos, el peso del que los sufre, y otros
factores similares. Sin embargo, como pauta general, pueden ser dosis unitarias adecuadas de 0,05 a 1000 mg, mas
convenientemente de 1,0 a 200 mg, y estas dosis pueden administrarse mas de una vez al dia, por ejemplo, dos o tres
veces al dia. Dicha terapia puede prolongarse durante varias semanas o varios meses.

Las Preparaciones y Ejemplos siguientes ilustran los compuestos de la presente invencién y sus preparaciones.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar convencionalmente mediante reaccién con el 4cido o
derivado de 4cido apropiado.

Descripcién 1
Trifluorometanosulfonato de 2-metil-5-quinolinilo (D1)

Una disolucién de 2-metilquinolin-5-ol (2,5 g; 1 eq) en diclorometano (25 mL) y piridina (6,4 mL; 5 eq) se enfrié
hasta 0°C y se afiadi6é anhidrido trifluorometanosulfénico (4,2 mL; 1,6 eq) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla
de reaccion se agité en una atmoésfera inerte a temperatura ambiente durante 1 h, luego se vertié en agua (20 mL)
y se extrajo en acetato de etilo (3 x 15 mL). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetato de
etilo/ciclohexano (4/6) para proporcionar el compuesto del titulo en 92% de rendimiento (4,2 g).

MS: (ES) m/z: 292,3 [MH"]. C,;HgF;NO;S requiere 291.

1 H-NMR (300 MHz, d-DMSO) & (ppm): 8,05 (d, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,64 (t, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 7,43 (d, 1 H),
2,48 (s, 3 H).

Descripcion 2
4-(2-Metil-5-quinolinil)- I -piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D2)

Se afiadieron 1-piperazinacarboxilato de terc-butilo (1,6 g; 1,2 eq), carbonato de cesio (1,7 g; 1,5 eq), acetato de
paladio (0,33 g; 0,14 eq) y 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (0,97 mg; 0,15 eq) a una disolucién de trifluorome-
tanosulfonato de 2-metil-5-quinolinilo (D1) en tolueno (20 mL) en una atmdsfera inerte. La mezcla de reaccion se
agit6 a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante 8 horas. La reaccidn se inactivé a temperatura ambiente usando una
disolucién saturada acuosa de cloruro de amonio (15 mL) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 20 mL). Las capas
orgdnicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé
por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo/ciclohexano (317) para proporcionar el compuesto del
titulo en 62% de rendimiento (1,4 g).

MS: (ES) m/z: 328,4 [MH]+. C,oH,5N;0, requiere 327.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,40 (d, 1 H), 7,76 (d, 1 H), 7,61 (t, 1 H), 7,29 (d, 1 H), 7,06 (d, 1 H), 3,69
(sa, 4 H), 3,03 (s a, 4 H), 2,74 (s, 3 H), 1,51 (s, 9 H).
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Descripcién 3
2-Metil-5-(1-piperazinil)quinolina (D3)

Se agit6 una disolucién de 4-(2-metil-5-quinolinil)-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (D2) (1,1 g) en una
disolucidn al 25% de 4cido trifluoroacético en diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera
inerte durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se desalé mediante un cartucho SCX
de 20 g para proporcionar el compuesto del titulo en 96% de rendimiento (0,74 g).

MS: (ES) m/z: 228,4 [MH]+ . C,4,H;N; requiere 227.

'H-NMR (300.MHz, d;-DMSO) 6 (ppm): 8,34 (d, 1 H), 7,57 (m, 2 H), 7,35 (m, 1 H), 7,06 (m, 1 H), 2,93 (m a, 8
H), 2,62 (s, 3 H).

Descripcién 4
Metanosulfonato de 2-(3-nitrofenil)etilo (D4)

Se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,28 mL) a una disolucién agitada de 2-(3-nitrofenil)etanol (0,5
g; 1 eq) en diclorometano (3 mL) y trietilamina (0,5 mL; 1,2 eq) a 0°C bajo una atmésfera inerte. La disolucion se
dejé alcanzar temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua (3 ml) y
se extrajo en diclorometano (3 x 3 ml). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concen-
traron a presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con un gradiente de
diclorometano/MeOH (98/2) para dar el compuesto del titulo en 84% de rendimiento (0,62 g).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 8,15 (m, 2 H), 7,53 (m, 2 H), 4,45 (t, 2 H), 3,15 (t, 2H), 2,92 (s, 3 H).
Descripcién 5
2-Metil-5-{4-[2-(3-nitrofenil)etil |- 1 -piperazinil }quinolina (D5)

Se afiadi6 N,N-diisopropiletilamina (0,8 mL; 5 eq) a una disolucién de 2-metil-5-(1-piperazinil)quinolina (D3)
(0,2 g; 1 eq) y metanosulfonato de 2-(3-nitrofenil)etilo (D4) (0,22; 1 eq) en dimetilformamida (1,5 mL). La mezcla de
reaccion se calent6é a 100°C durante 10 horas. La disolucién oscura se concentrd a presion reducida, se diluy6 con agua
(3 mL) y salmuera (1 mL) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 3 mL). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron
sobre Na,SO, y se concentraron a presién reducida. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida,
eluyendo con un gradiente de diclorometano/MeOH (98/2) para dar el compuesto del titulo en 64% de rendimiento
0,21 g).

MS: (ES) m/z: 228,4 [MH]+ . C»,H,,N,O, requiere 376.

'H-NMR (300 MHz, CDCL) 6 (ppm): 8,35 (d, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7.45
(t, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 3,10 (mt, 4 H), 2,95 (m a, 2 H), 2,75 (m a, 6 H), 2,70 (s, 3 H).

Descripcién 6
3-{2-[4-(2-Metil-5-quinolinil)- 1 -piperazinil etil Janilina (D6)

Una disolucién de 2-metil-5-{4-[2-(3-nitrofenil)etil]- 1 -piperazinil }quinolina (D5) (0,14 g; 1 eq) en metanol (3
mL) se afladid gota a gota a una suspensién de hierro en polvo (0,07 g; 3,2 eq) y cloruro de amonio (0,1 g; 5,3 eq) en
agua (3 mL). Los reaccionantes se calentaron a reflujo durante 8 horas, afiadiendo cantidades adicionales de hierro en
polvo (total 0,07g; 3,2 eq) y cloruro de amonio (total 0,1 g; 5,03 eq) en 3 porciones durante la reacciéon. La mezcla
de reaccion se filtr6 usando un filtro Millipore. El filtrado se concentr6 a presion reducida, se diluyé con agua (5 mL)
y una disolucién saturada acuosa de hidrégenocarbonato de sodio (2 mL), se extrajo en acetato de etilo (3 x 5 mL),
se seco sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en 84% de rendimiento
0,11 g).

MS: (ES) m/z: 347,4 [MH]+ . C»HysN, requiere 346.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,) § (ppm): 8,35 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,55 (t, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 7,08 (m, 2 H), 6,65
(md, 1 H), 6,55 (m, 2 H), 3,65 (s a, 2 H), 3,15 (t, 4 H), 2,80 (m, 4 H), 2,75 (s, 3 H), 2,70 (m, 4 H).
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Ejemplos

Procedimiento general para la sintesis de ureas y carbamatos ciclicos y sus correspondientes sales de dihidrocloruro
comenzando por 3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)- 1-piperazinil Jetil Janilina

Se afiadieron diisopropiletilamina (1,5 eq) y un cloroformiato o isocianato (1,2 eq) secuencialmente a una disolu-
cion agitada de 3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)- 1-piperazinil]etil }anilina (1 eq) en diclorometano a 0°C. La disolucién
se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente, luego se diluy6 con diclorometano y se lavé con una disolucién saturada
acuosa de NH,Cl y salmuera, y luego se secé sobre Na,SO,. La disolucién se concentrd a presion reducida. El material
bruto se disolvié en dimetilformamida, se enfri6 hasta 0°C, y se afiadié NaH (1,1 eq) en porciones bajo una atmdsfera
inerte. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente, luego el disolvente se eliminé mediante un cartucho
SCX. El material bruto se purific6 en un cartucho SPE (silice) eluyendo con un gradiente de diclorometano/MeOH
99/1 a diclorometano/MeOH 98/2 para proporcionar el compuesto final (rendimientos en el intervalo de 22 a 87%).

La base libre podria convertirse en su sal de dihidrocloruro disolviendo el compuesto en Et,O y MeOH, y afiadiendo
una disolucién etérea 1 M de HCl (2,1 eq) gota a gota. Precipité un sélido amarillo y la suspension se agité durante
15 min. El disolvente se eliminé a presion reducida para dar un material bruto que se trituré con Et,O. El compuesto
final se recuperd luego por filtracién (rendimiento cuantitativo).

Dihidrocloruro de 1-(3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)- I -piperazinil Jetil }fenil)-2-imidazolidinona

El compuesto del titulo se prepard con 22% de rendimiento segun el procedimiento general para la sintesis de ureas
y carbamatos ciclicos comenzando por 3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)-1-piperazinil]etil } anilina y 1-cloro-2-isociana-
toetano, a través de la base libre 1-(3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)-1-piperazinil]etil }fenil)-2-imidazolidinona.

MS: (ES) m/z: 416 [MH*]. C,5H,9N;5O requiere 415.

'H-NMR (400 MHz, d;-DMSO) § (ppm): 10,60 (s a, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,85 (s, 2H), 7,71 (s, 1 H), 7,59 (s, 1H),
7,38 (dd, 1H), 7,28 (t, 1H), 6,96 (s a, 1 H), 6,92 (d, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,71 (d, 2H), 3,7-3,2 (m, 10H), 3,08 (m, 2H),
2,82 (s a, 3H).

Preparacion alternativa de 1-(3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)- 1-piperazinil Jetil }fenil)-2-imidazolidinona
Hidrocloruro de (3-aminofenil)acetato de metilo

Se suspendié acido 3-aminofenilacético (1 peso) en metanol (5 vol) bajo nitrégeno a 20°C. Se afiadi6 clorotri-
metilsilano (1,26 vol) durante 60 minutos a 20°C. La mezcla de reaccién se agité a 20°C durante una hora, luego se
concentré a presion reducida hasta 3 vol. Se afiadi6 éter metil-t-butilico (4 vol) y la suspension resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. El sélido se recogi6 por filtracion, lavando con éter metil-t-butilico (4 x 1 vol).
El material se sec6 en una estufa de vacio a 40°C durante 5 horas para dar el compuesto del titulo.

MS: (ES) m/z: 166 [MH*]. CoH,;NO, requiere 165.
"H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) § (ppm): 7,40 (m, 1H), 7,19 (m, 3H), 3,74 (s, 2H), 3,58 (s, 3H).
[3-(2-Oxo- 1-imidazolidinil)fenil Jacetato de metilo

Se suspendi6 hidrocloruro de (3-aminofenil)acetato de etilo en diclorometano (7 vol) en atmdsfera de nitrégeno. Se
afiadié6 diisopropiletilamina (1,04 vol) a 20°C durante 30 minutos, y la mezcla de reaccién se agit6é durante 30 minutos
a 20°C. Se afiadi6 gota a gota isocianato de 2-cloroetilo (0,44 vol) a 20°C durante 100 minutos. La mezcla de reaccién
se agit6 a 20°C durante tres horas. Se afiadié gota a gota una disolucién saturada de cloruro de amonio (5 vol) durante
10 min y la mezcla resultante se agité durante diez minutos. Se separd entonces la fase orgédnica y se lavé con agua (5
vol). Se afadi6 tetrahidrofurano (2 x 3 vol) y la mezcla se concentré hasta 2 vol. Se afiadi6 tetrahidrofurano seco (5
vol), y la mezcla se concentrd hasta 2 vol. Se ailadié THF seco (3 vol), en atmdsfera de nitrogeno, a 20°C. La mezcla
de reaccién se enfrié hasta 0°C, y se afiadi6 terc-butéxido de potasio (0,56 peso) en porciones en 5 pasos, dejando
transcurrir 20 minutos entre dos adiciones subsiguientes. La mezcla de reaccion se agit6é a 20°C durante una hora. Se
afiadié gota a gota 4cido clorhidrico (0,5 N, 2 vol) durante 20 minutos. Se afiadi6 acetato de etilo (10 vol) y la fase
orgdnica se separd. La capa orgdnica se lavé con disolucién de carbonato de hidrégeno-sodio (4%, 2 vol) y salmuera
(2 vol), y la capa orgéanica se evapord luego hasta secarse a vacio para dar el compuesto del titulo (rendimiento total:
90% p/p). '"H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,50-7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,98 (s a, 1H), 4,95
(t, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,54 (t, 2H).

1-[3-(2-Hidroxietil )fenil ]-2-imidazolidinona

Se disolvi6 [3-(2-0xo0-1-imidazolidinil)fenil]acetato de metilo en diclorometano seco (10 vol). Se afadi6 gota a
gota borohidruro de litio (disolucién 2 M en THF, 4,3 vol) durante 1 hora a 20°C. La suspension resultante se agit6
a 20°C durante 2,5 horas. Se afiadié agua (2 vol) gota a gota durante 60 minutos a 20°C. La suspension resultante se
concentré hasta 2 vol y se afiadié disolucién de cloruro de amonio acuoso (7%, acidez corregida con acido clorhidrico
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al 10% hasta pH 3, 3 vol). La suspension se agité a 20°C durante 2 horas, luego se filtré. La torta del filtro se lavé
completamente con disolucién de cloruro de amonio acuoso (7%, acidez corregida con 4cido clorhidrico al 10% hasta
pH 3, 2 vol) y agua (2 vol) hasta que el filtrado tuvo una acidez de pH 7. La torta del filtro se secé a 80°C para dar el
compuesto del titulo (75% tedrico).

'H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) 6 (ppm): 7,36-7,27 (m, 2H), 7,19 (t, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,81 (d, 1 H), 4,58 (s a,
1H), 3,60 (t, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,64 (t, 2H).

Metanosulfonato de 2-[3-(2-oxo-1-imidazolidinil)fenil Jetilo

Se suspendié 1-[3-(2-hidroxietil)fenil]-2-imidazolidinona en DMF (4 vol) y se calenté hasta 35°C hasta que se
obtuvo una disolucién clara. Se afiadi6 trietilamina (1 vol) gota a gota durante 15 minutos a 30°C. La mezcla se enfrié
hasta 20°C y se anadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,46 vol) durante 30 min. La suspension resultante se agité a 20°C
durante 15 minutos. Se afiadi6 diclorometano (10 vol), y la capa orgéanica se lavé con salmuera/agua (1:1) (5 vol), y
luego agua (3 x 5 vol). La fase orgdnica se concentré hasta 1 vol, y se afiadié metanol (4 vol), si no se habia obtenido
la disolucién completa, la mezcla se calentd hasta 35°C para disolver el sélido. Se afiadié éter metil-t-butilico (10 vol)
y la suspensién se dejé reposar durante 18 horas a temperatura ambiente. La suspension se filtrg; la torta del filtro se
lavé con éter metil-t-butilico (2 vol). El sélido se secéd a 40°C durante 18 horas para dar el compuesto del titulo (70%
tedrico).

'H-NMR (300 MHz, CDCL,) 6 (ppm): 7,54 (s, 1 H), 7,40-7,25 (m, 2H), 6,92 (d, 1 H), 4,72 (s. ancho, 1H), 4,41 (t,
2H), 3,92 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,09 (t, 2H), 2,87 (s, 3H).

Alternativamente, se suspendié 1-[3-(2-hidroxietil)fenil]-2-imidazolidinona en acetonitrilo (5 vol) a temperatura
ambiente y en atmésfera de nitrégeno. Se afiadi6 trietilamina (1 vol) gota a gota durante 15 minutos. La mezcla se
enfri6 hasta 0°C y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,73 vol) durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas y después se diluyé con acetato de etilo (10 vol.). La mezcla se lavé con una
disolucidn saturada de cloruro de amonio (2 x 3 vol), seguida de agua-salmuera 1:1 (2 x 3 vol). La fase orgénica se
concentré hasta 5 vol, se afiadié acetato de etilo (5 vol), y la disolucién se evapor6 hasta secarse, lo que proporciond
el compuesto del titulo como un sélido de color crema (rendimiento: 90% tedrico).

Trifluorometanosulfonato de 2-metil-5-quinolinilo

Se suspendi6 hidrobromuro de 5-hidroxi-2-metilquinolina documento (W02002034754, Chem. Abstr. 136:355241,
1 peso, 1 eq) en acetato de etilo 20 vol), y se afiadié una disolucién saturada de carbonato de hidrégeno-sodio (7 vol).
La capa orgénica se lavé con una disolucién saturada de carbonato de hidrégeno-sodio (7 vol) y las dos capas se
separaron. La capa orgdnica se concentrd hasta 2 vol, luego se afiadié acetato de etilo (2 x 3 vol) y la mezcla se con-
centré hasta 2 vol cada vez. Se afiadi6 tolueno (2 x 10 vol) y la mezcla se concentrd hasta 2 vol cada vez para dar
una suspension de 5-hidroxi-2-metilquinolina. Se afiadieron tolueno (9 vol) y piridina (0,68 vol, 1,33 eq) en atmdsfera
de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié hasta 0°C y se afiadié anhidrido triflico (1,27 vol, 1,2 eq)
gota a gota, manteniendo la temperatura a 0°C, luego calentando hasta 25°C durante 3 horas. Se afiadi6 una disolucién
saturada acuosa de cloruro de amonio (7 vol) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Las dos capas se separaron y la
capa orgdnica se lavé con agua (7 vol), una disolucién de carbonato de hidrégeno-sodio al 4% (7 vol), agua (7 vol),
luego se concentrd hasta 3 volimenes. Se afiadi6 tolueno (2 x 7 vol), y la mezcla se concentré hasta 3 volimenes para
dar una disolucién bruta de color marrén del compuesto del titulo (70% tedrico), que se usé sin purificacion adicional.

4-(2-Metil-5-quinolinil)- 1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se desgased una disolucién de trifluorometanosulfonato de 2-metil-5-quinolinilo (1 peso, 1 eq) en tolueno (7 vol)
a presion reducida, luego se lavé con nitrégeno. A la mezcla se le afiadieron N-Boc-piperazina (1,05 eq), carbonato
de cesio molido (1,5 eq), (+/-)-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP, 0,15 eq) y acetato de paladio (0,05 eq). La
mezcla resultante se agité a 95°C durante 16 horas. La disolucion se enfrié y se concentrd hasta aprox. 4 vol y se
afiadieron 10 vol de ciclohexano, lo que proporcioné una suspension. La suspension se agité durante 30 minutos y se
filtr6 sobre una almohadilla de gel de silice (aprox 2,5 vol). El filtrado se lavé con 10 vol de agua y se concentrd a
presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén, que se llevé directamente a la etapa siguiente.

2-Metil-5-(1-piperazinil)quinolina

A una disolucién de 4-(2-metil-5-quinolinil)-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo en 2-propanol (3 vol) se le
afiadié gota a gota 4cido clorhidrico (37%, 3 vol). La mezcla se agité a 40°C durante 1,5 horas y luego se concentrd.
Se afladié agua (30 vol) y la disolucidn se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 vol). La capa acuosa se basific con
una disolucién de carbonato sddico acuoso y se extrajo con diclorometano (5 x 40 vol). Los extractos organicos
combinados se secaron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (80% tedrico, 2
etapas).
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1-(3-{2-[4-(2-Metil-5-quinolinil)- 1 -piperazinil Jetil }fenil)-2-imidazolidinona (ES5)

Se suspendieron metanosulfonato de 2-[3-(2-oxo-1-imidazolidinil)fenil]etilo (1,32 peso) y 2-metil-5-(1-piperazi-
nil)quinolina (1 peso) en acetonitrilo (5 vol) a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrogeno. Se afadié diisopro-
piletilamina (1,53 vol) gota a gota durante 30 minutos, y la mezcla se agit6 luego a 75°C durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, se concentrd hasta 2 vol y se diluyé con acetato de etilo (7 vol). La
capa organica se lavé con una disolucidn saturada acuosa de cloruro de amonio (2 x 3 vol), seguida de agua (1 x 3
vol). La capa orgdnica se evapor6 hasta secarse, lo que proporcioné el compuesto del titulo como una espuma marrén
(70% tedrico).

Sulfato de 1-(3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)- I -piperazinil Jetil }fenil)-2-imidazolidinona

Se suspende 1-(3-{2-[4-(2-metil-5-quinolinil)-1-piperazinil]etil } fenil)-2-imidazolidinona (300 mg, 1 peso) en me-
tanol (6,0 ml, 20 vol) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Se dosifica una disolucién de dcido sulfirico
(71 mg, 1 eq) en metanol. La disolucién clara se siembra y se observa la cristalizacion del sélido. La suspensién se
agita durante 16 horas a temperatura ambiente. El sé6lido se filtra y se seca a temperatura ambiente a vacio para dar la
sal deseada.

1-(3-{2-[4-(2-Metil-5-quinolinil)- 1 -piperazinilJetil } fenil)-2-imidazolidinona puede existir como dos formas fisicas
diferentes, la forma 1 o la forma 2.

1-(3-{2-[4-(2-Metil-5-quinolinil)- I -piperazinil Jetil }fenil )-2-imidazolidinona, forma 1

La base libre se disolvié completamente en DCM (10 volimenes) a reflujo. La mezcla se concentré a vacio (eva-
porador giratorio) a 40°C (temperatura externa), hasta que se inici6 la cristalizacién (la mezcla se redujo hasta 2-3
volimenes). La suspension se enfrié hasta 25°C, luego se afiadié agitando éter metil terc-butilico (10 volimenes). La
suspension se agité a 25°C durante 18 horas. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavé con éter metil terc-butilico
(1 vol) y se sec6 a 40°C durante 18 horas para proporcionar el compuesto del titulo; P.f. 170°C;

1-(3-{2-[4-(2-Metil-5-quinolinil)- 1 -piperazinil Jetil }fenil)-2-imidazolidinona, forma 2
La base libre se disolvié completamente en DCM (10 voliimenes) a reflujo. La disolucién se enfrié hasta 25°C,
luego se afiadié agitando éter metil terc-butilico. La suspension se agit6é a 25°C durante la noche. El precipitado asi

formado se separd por filtracién, se lavé con éter metil terc-butilico (1:1, 2 x 1 volumen) y se sec6 a 40°C durante 18
horas para proporcionar el compuesto del titulo; P.f. 164°C.
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REIVINDICACIONES

1. 1-(3-{2-[4-(2-Metil-5-quinolinil)-1-piperazinil]etil } fenil)-2-imidazolidinona de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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2. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, para uso como sustancia terapéutica.
3. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, para uso en el tratamiento de un trastorno del SNC.

4. Un compuesto segtin la reivindicacion 3, en el que el trastorno es la depresién o ansiedad.

5. Uso de un compuesto segtn la reivindicacién 1, en la fabricacion de un medicamento para usar en el tratamiento
de un trastorno del SNC.

6. Uso segtn la reivindicacion 5, en el que el trastorno es la depresion o ansiedad.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segtin la reivindicacion 1, y un vehiculo o exci-
piente farmacéuticamente aceptable.

8. Un procedimiento para preparar una composicidon farmacéutica segiin la reivindicacién 7, comprendiendo el
procedimiento mezclar un compuesto segin se la reivindicacién 1 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.
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